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RESUMEN

Los anticuerpos irregulares son anticuerpos antieritrocitarios, diferentes a los del sistema
ABO y RH que son causa de reaccién a transfusion o incompatibilidad materno fetal, cuyo
objetivo es determinar la frecuencia de anticuerpos irregulares antieritrocitarios y factores
asociados en gestantes admitidas en el Hospital General de Jaén, Cajamarca, Perd, julio

a setiembre del 2019.

Los anticuerpos irregulares (anti C, anti c, anti E, anti e y anti Kell), fueron detectados
inmunolégicamente mediante la Técnica Salina, en muestras de suero sanguineo de las
gestantes; y los factores asociados (edad, edad gestacional, pariciones, antecedentes de
transfusién y compatibilidad sanguinea, peso, ocupacion y diabetes), se midieron

mediante la aplicacion de un cuestionario estructurado.

Los resultados de dicha investigacion, es que todas las gestantes (100%) presentaron
reactividad positiva, en por lo menos, para un anticuerpo irregular; asimismo, se
presentaron en una frecuencia de 80,0%; 69,5%; 61,0%; 82,0% y 0,0%, los anticuerpos
anti C, anti c1, anti E, anti el y anti Kell, respectivamente. Se observo que la ocupacion
(casa y oficina) present6 asociacion (p=0,022) con la mayor frecuencia de los anticuerpos
anti el. Ningun factor estudiado se asocid a los anticuerpos anti C, anti ¢, anti E y anti

Kell.

Se concluy6 que la elevada prevalencia de anticuerpos irregulares, en el servicio del
Banco de Sangre del Hospital General de Jaén, en comparacion de otros estudios se
debe a la alta sensibilidad, por lo que se sugiere su vigilancia vy tipificacién de otros

sistemas sanguineos.

Palabras clave: Prevalencia, anticuerpos irregulares antieritrocitarios, gestantes.



ABSTRACT

Irregular antibodies are antieritrocyte antibodies, different from those of the ABO and RH
system that are the cause of transfusion reaction or maternal fetal incompatibility, whose
objective is to determine the frequency of irregular antieritrocyte antibodies and
associated factors in pregnant women admitted to the General Hospital of Jaén,

Cajamarca, Peru, July to September 2019.

The irregular antibodies (anti C, anti ¢, anti E, anti and and anti Kell), were
immunologically detected by the Saline Technique, in samples of pregnant woman's blood
serum; and the associated factors (age, gestational age, births, history of transfusion and
blood compatibility, weight, occupation and diabetes), were measured by applying a

structured questionnaire.

The results of this research, is that all pregnant women (100%) presented positive
reactivity, at least, for an irregular antibody; also, they were presented at a frequency of
80.0%; 69.5%; 61.0%; 82.0% and 0.0%, the anti C, anti c1, anti E, anti el and anti Kell
antibodies, respectively. It was observed that the occupation (home and office) showed an
association (p = 0.022) with the highest frequency of anti el antibodies. No factors studied

were associated with the anti C, anti ¢, anti E and anti Kell antibodies.

It was concluded that the high prevalence of irregular antibodies, in the service of the
Blood Bank of the General Hospital of Jaén, in comparison to other studies is due to the
high sensitivity, which is why its surveillance and typing of other blood systems is

suggested.

Keywords: Prevalence, irregular antieritrocyte antibodies, pregnant women.



INTRODUCCION

1. Marco Teodrico

1.1. Situacion Problematica

La terapia transfusional es una parte esencial de los servicios de salud y
uno de los mayores logros de la medicina moderna, por el cual se ha logrado
disminuir la mortalidad y la calidad de vida de muchas personas (1,2). Al
respecto un reciente reporte por el Ministerio de Salud del Pera indica que el
pais requiere anualmente mas 640 mil unidades sangre para satisfacer la
demanda (3). Sin embargo, como otros tratamientos médicos, la terapia
transfusional presenta reacciones adversas importantes que obligan a tener
presente indicaciones claras y evaluar el riesgo-beneficio en cada paciente. La
reacciones adversas mas frecuentes son debido a la respuesta inmunologica
gue genera, entre esta, la producciébn de autoanticuerpos o anticuerpos

irregulares (2,4).

Por tanto, la transfusion de hemocomponentes es un procedimiento que
requiere conocimiento de las bases fisioldgicas y un manejo meticuloso del
cuidado del receptor y la aplicacion correcta de un protocolo de administracion
para prevenir las complicaciones que pudieran presentarse, donde un error
puede comprometer la vida del receptor e implica grave responsabilidad legal

para la institucion y para el personal que realiza dicho procedimiento (4).

Asimismo, se conoce que aloanticuerpos maternos pueden atravesar la
barrera placentaria y provocar hemdlisis de los glébulos rojos fetales enfermedad
hemolitica perinatal (EHP). Si bien estos aloanticuerpos con mayor frecuencia
estan dirigidos contra antigenos del sistema ABO y RH, también se presentan

contra otros sistemas de antigenos eritrocitarios (Anti-c, anti-E, Duffy, entre otros
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1.2.

(5-7). De tal manera que la EHP no solo es un potencial riesgo para la vida del
recién nacido, sino también para la madre que debe someterse a tratamientos e

intervenciones médica complejas.

En este sentido, el Hospital General de Jaén, con el fin de dar la atencién y
cuidados a las pacientes gestantes, con frecuencia se le indica la terapia
transfusional en el marco de una correcta indicacion. Pero, el riesgo es la
exposicion a reacciones adversas como los eventos de aloinmunizacién. No
obstante, actualmente se desconoce cual es la frecuencia de anticuerpos
irregulares en mujeres embarazadas que se atienden en el servicio de Banco de
Sangre del Hospital General de Jaén. Tampoco se conoce cuadles son las
condiciones o circunstancias que favorecen o se relacionan con la mayor

frecuencia de anticuerpos irregulares.

Antecedentes bibliogréficos

Contexto internacional

Karafin et al. (2019), realizaron un amplio estudio titulado: “Prevalencia
y factores de riesgo para aloanticuerpos eritrocitarios en donantes de
sangre, procedentes de EE.UU”. Con datos de donantes de sangre sanos,
obtenidos desde el 2012 al 2016. Para tal efecto se recolectaron mas de 2
millones de unidades procedentes de 632 378 donantes, encontrandose que
0,51% de las wunidades donadas presentaban aloanticuerpos. Las
especificidades de anticuerpos mas comunes fueron D (26,4%), E (23,8%) y K
(21,6%). El andlisis de regresion indicé que el aumento de la edad, el sexo
femenino, el estado negativo de D y la historia de transfusién y embarazo se
asociaron positivamente con una prueba de anticuerpos positiva. Si bien la

transfusion fue un estimulo inmune mas potente para la formacién de



aloanticuerpos de RBC que para el embarazo, la gran cantidad de donantes
previamente embarazadas contribuyé a que el embarazo fuera un factor de
riesgo para la mayoria de los aloanticuerpos de RBC clinicamente significativos

detectados en mujeres (8).

Nordvall et al. (2009), en Dinamarca realiz6 un estudio titulado:
“Anticuerpos eritrocitarios en el embarazo y sus consecuencias clinicas de
diversas especificidades para bebe/feto”, con datos obtenidos del registro de
banco de sangre y de la base de datos obstétrica y neonatal. Se obtuvo que
Anti-D fue el anticuerpo mas comun (46.6%), seguido de anti-K (15.4%), asi
mismo se detecté una combinacion de anticuerpos en el 27%. Los tres tipos de
intervencion terapéutica fueron significativamente méas frecuentes en mujeres
con anti-D mas un anticuerpo adicional que en mujeres con anti-D como Unico
anticuerpo. El titulo anti-D era muy similar a la importancia clinica del anticuerpo.

Un caso de anti-s con un titulo de 512 requirio los tres tipos de transfusion (9).

Contexto Latinoamericano

Higuita-Gutierrez et al. (2019), realizaron un estudio transversal titulado:
“Prevalencia de Anticuerpos Irregulares en Pacientes Transfundidos en
Medellin Colombia 2016-2018”; donde reportaron que en 5 264 pacientes “la
prevalencia de anticuerpos irregulares fue de 2,89 %, con predominio de Anti-E
(0,49 %) y Anti-Kell (0,30 %) “. Ademas concluyeron que el dosaje de estos
anticuerpos es importante en la medicina transfusional con el fin de prevenir la

aloinmunizacion y las reacciones hemoliticas en los pacientes (10).



También en Colombia, otro estudio realizado por Florez-Duque et al.
(2019), titulado: “Prevalencia de anticuerpos irregulares en donantes en un
banco de sangre de Antioquia, 2016-2018”; investigd a 25 391 donantes,
encontrando que, “la prevalencia de anticuerpos irregulares fue 0,30 %, siendo
mayor anti-D con 0,071 %. No se hallaron diferencias segun el sexo y el grupo
etario”. Asimismo concluyeron que estos anticuerpos representan gran
importancia clinica, por tanto se precisa de realizar estas pruebas con el fin de

disminuir las reacciones post transfusionales (11).

Una investigacion realizada por Pefafiel Méndez et al. (2018), en el
Hospital General de Latacunga, Ecuador, con el fin de “Estudiar los
anticuerpos irregulares en la compatibilidad sanguinea”. Usaron diferentes
pruebas como el Multipanel de células en pacientes que cumplieron con algunos
criterios de evaluacion: incompatibilidad materno-fetal, politransfundidos,
usuarios con un primer tamizaje incompatible. Se obtuvo una cantidad de 496
pacientes con predisposicion a poseer anticuerpos irregulares, 24 presentaron
una investigacién de anticuerpos positiva, los mas comunes fueron anticuerpos
gue reaccionaron a 37°C en fase de LISS; dentro de estos se encontré a los de
tipo Kell, Rh-hr D,E Luth. La investigacion de éstos ayuda a que no exista una
reaccion antigeno-anticuerpo, y evitar que el paciente quede sensibilizado

después de la transfusién sanguinea (12).

Correa Ortega (2018), en otro estudio titulado: “Prevalencia de
anticuerpos irregulares en donantes del Banco de Sangre de Coérdoba,
Monteria 2012-2015”, en un Banco de Sangre de Cdérdova, Argentina, entre el
periodo 2012-2015 en 35148 donantes, reporté 71 personas con anticuerpos
irregulares, determinandose una prevalencia de 0,2% (IC95%: 0,15y 0,25%). En
los hombres la prevalencia fue menor a la global (0,1%), mientras que en las
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mujeres fue mayor en la especifica (0,8%). Los aloanticuerpos mas
frecuentemente identificados fueron anti-M (27,78%), anti-Lea (20,83%), anti-D
(9,72%) y anti-E (8,33%). De las 31 mujeres con anticuerpos irregulares el
61,3% habia estado embarazadas; en relacion a las transfusiones se encontré
gue el 49,3% de las personas habia donado previamente y el 9,9% recibio

transfusiones previas (13).

Otro estudio realizado por Barragan et al. (2013), titulado: “Prevalencia
de anticuerpos irregulares contra antigenos eritrocitarios en gestantes que
asisten al control prenatal en una clinica de Bogota, Colombia”;
investigacion descriptiva y retrospectiva en 7 515 mujeres, reporté que, la
prevalencia de anticuerpos irregulares fue 1,2%, de los cuales el 54,6 %
correspondié al anticuerpo Anti D, 7,2% al Anti C y 0,3 al Anti E. Asimismo el
estudio concluy6 que, “es importante implementar de manera generalizada la
identificacion y titulacién del anticuerpo, pues permite determinar el grado de
aloinmunizacién y definir oportunamente las conductas médicas mas adecuadas

para el beneficio del paciente” (14).

Finalmente, Rivas Viteri & Sucre Monserrate (2014), en un trabajo
realizado en pacientes que asisten al banco de sangre en Napo, Ecuador, para
determinar la “Frecuencia de transfusiones sanguineas con fenotipos del
sistema Rh incompatibles”, mediante la técnica en tubo se realizaron las
pruebas inmunohematologicas en donantes y receptores de sangre. Se
analizaron 207 receptores, encontrandose que los fenotipos mas frecuentes en
los receptores y donadores de sangre son fenotipos CDe y CcDEe con el 39,6%
y el 36,7% respectivamente. De las personas que recibieron transfusiones el
73,4% corresponde a las mujeres, de ellas el 50,2% recibi6é varios concentrados

de globulos rojos, aumentando el riesgo de sufrir una incompatibilidad. Los
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antigenos incompatibles que con mayor frecuencia fueron transfundidos son el
antigeno “c” 56,4%, seguido del “C” con el 21,3% y el “E” con el 16,0% son los
antigenos mas inmunolégicos de acuerdo a lo que sefala la literatura, que

pueden provocar a futuro reacciones hemoliticas de leves a severas (15).

Checa Torres (2013), con el fin de “Determinar la frecuencia de
aloanticuerpos en pacientes hematologicos multitransfundidos que acuden
a dos centros de salud en Quito, Ecuador”, se realiz6 un estudio en 371
pacientes, de los cuales el 58% fueron nifios. Se identificaron 16 aloanticuerpos,
4 de los pacientes presentaron dos tipos de anticuerpos irregulares a la vez. La
aloinmunizacién tuvo una relacién directa con el numero de transfusiones
realizadas (p=0,047). Dentro de los aloanticuerpos identificados se encontro al
anti-Kpa, anticuerpo poco frecuente y relacionado con reacciones pos

transfusionales tardias (16).

Villa Palacio et al. (2012), realizaron un estudio titulado: “Deteccion de
anticuerpos irregulares en pacientes transfundidos en una clinica de
Medellin, Colombia entre 2007-2010”, con el fin de determinar la frecuencia de
anticuerpos irregulares en receptores de sangre de una clinica de Medellin,
Colombia, durante el periodo de junio de 2007 a junio 2010 y su asociacion con
caracteristicas demograficas, clinicas y hematoldgicas. El estudio descriptivo
transversal fue en 6 420 receptores de sangre. Encontrdndose una frecuencia
general de anticuerpos irregulares de 1,1%; e individualmente se observé las
siguientes frecuencias: 14,8% de anti E, 9,8% anti D y 4,9% anti Kell; mientras
que las frecuencias de anti C, anti c, anti S, anti Lea-, anti M y anti Fya fueron
inferiores al 4%. No se observaron diferencias en la frecuencia de anticuerpos
segun edad, sexo, diagnostico, grupo ABO y numero de transfusiones, se

observo asociacion con el Rhy la prueba cruzada (17).
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1.3.

Contexto Nacional

A la fecha no se encuentran estudios publicados referidos al tema en el ambito

nacional.

Base Teodrica

Medicina transfusional y sus reacciones adversas

Los avances tecnoldgicos en la medicina transfusional han permitido que
los componentes sanguineos estén disponibles de manera segura para los
pacientes. Sin embargo, como otras terapias médicas, se debe establecer
claramente las indicaciones basadas en la mejor relacién riesgo beneficio para el
paciente; esto debido que se ha evidenciado una serie de reacciones adversas
inmunolégicas y no inmunoldgicas causadas por la transfusiébn que afecta
negativamente la evolucion de los pacientes. Por lo tanto, la mejor opcién
siempre sera evitar la transfusion si la indicacién no esta claramente justificada

(1,2).

Los eventos inesperados o indeseados en la hemoterapia son también
posibles y su presentacion es no poco frecuente. La transfusion de sangre es el
procedimiento mas comun que se realiza durante una hospitalizaciéon
determinada en la mayoria de paises en el mundo; aunque generalmente salvan

vidas, las transfusiones no estan libres de riesgos (2).

El efecto inmediato de la reaccién a transfusion puede presentarse en un
rango desde leve a grave, y sus manifestaciones son variadas: urticaria, fiebre, e
incluso anafilaxia. Las principales causas de la reaccion a transfusion inmediata

son dos: la respuesta inmunolégica debido a la introduccién de aloantigenos en
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hemocomponentes del donante, y a la contaminacién microbiana. La respuesta
inmunoldgica se caracteriza por la presencia de anticuerpos contra las diferentes
antigenos celulares: componentes leucocitarios, plaquetarios, eritrocitarios o del

sistema HLA (4).

Tabla. Sistema de grupos sanguineos humanos.

Numero MNombre Producto génico
1 ABO Glicosiltransferasa
2 MNS Glicoforinas AB
3 P Glicosiltransferasa
4 Rh Polipéptidos CEy D
5 Lutheran Glicoproteina
6 Kell Glicoproteina
7 Lewis Glicosiltransferasa
8 Duffy Receptor
9 Kidd Proteina de transporte
10 Diego Banda 3
11 Cartwrigth Acetilcolinesterasa
12 *a Glicoproteina
13 Scianna Glicoproteina
14 Dombrock Glicoproteina
15 Colton CHIP 28
16 Landstainer-Weiner Glicoproteina
17 Chido-Rodgers c4
18 Hh Glicosiltrasferasa
19 Kx Glicoproteina
20 Gerbich Glicoforinas CD
21 Cromer DAF (CD55)
22 Knops CR1 (CD35)
23 Indian H-CAM (CD44)

Fuente: Bautista-Juarez J. Factores que intervienen en la reaccién antigeno-
anticuerpo y clasificacion antigénica eritrocitaria. Rev Med Inst Mex Seguro Soc.

2005:43(Supl 1):9-12 (18).

Una secuela que ocurre en un subconjunto de receptores de transfusion
de glébulos rojos es el desarrollo de aloanticuerpos (anticuerpos dirigidos contra
antigenos eritrocitarios desconocidos, generalmente precedentes de una

transfusion sanguinea heter6loga o fetal). Se estima que solo el 30% de los
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aloanticuerpos inducidos por globulos rojos se detectan. Los aloanticuerpos
pueden ser clinicamente significativos en futuros escenarios de transfusién, lo
gue podria resultar en reacciones de transfusibn hemoliticas agudas o
retardadas o en la dificultad de ubicar unidades de globulos rojos compatibles

(19).

Segun Luna-Gonzales (2005), “entre los anticuerpos antieritrocitos el mas
nocivo es el que provoca la incompatibilidad por sistema ABO: ha ocasionado
aproximademente 40 % de las muertes por incompatibilidad. Los generadores de
este problema son la confusién al asignar la bolsa de sangre al paciente y el

etiquetado equivocado de las muestras para las pruebas pretransfusionales” (4).

Los aloanticuerpos también pueden ser clinicamente significativos en
futuros embarazos, lo que podria resultar en una enfermedad hemolitica del feto
y del recién nacido. En los casos mas graves, la EHP puede ocasionar la muerte
fetal intrauterina debido a una insuficiencia cardiaca de alto rendimiento,

derrames y ascitis, conocida como "hidropesia fetal" (20).

Actualmente, la transfusion asistida y con criterios técnicos establecidos
son la principal estrategia en la prevencion de la aloinmunizacién. Otras
estrategias de mitigacion incluyen hacer coincidir los antigenos de los glébulos
rojos de los donantes de sangre con los de los receptores de transfusion o
proporcionar terapias inmunomoduladoras antes de la exposicion al producto
sanguineo en receptores seleccionados con un historial de aloinmunizacion

potencialmente mortal (19).

La hemovigilancia es un aspecto muy importante a tener en cuenta en el
proceso de prestacion de servicios de hemoterapia. Al respecto, un estudio

realizado por el Instituto de Hematologia e Inmunologia de Cuba report6é que, de
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13 884 pacientes con 25 592 unidades de los diferentes hemocomponentes, se

informaron 50 reacciones adversas asociadas a la transfusién (40 inmediatas y

10 tardias), todas de etiologia inmune. Ademas, de considerarse la posibilidad

de omisiones en la notificacion de las reacciones adversas a la transfusion del

tipo no inmune, y de las reacciones adversas durante el proceso de la donacién

(21).

En la siguiente tabla se presenta en forma resumida las reacciones

adversas a la terapia transfusional.

Tabla. Tipos y mecanismos de las reacciones adversas a la terapia transfusional.

TIPO DE REACCION

1. Reacciones hemoliticas inmunes:
A. Inmediatas
B. Tardias

2. Reacciones no hemoliticas inmunes:
A. Reaccidn febril transfusional

B. Reaccion anafilactica
C. Parpura trembocitopénico posttransfusional
D. Enfermedad de injerto versus huésped

E. Inmunomodulacion inducida por transfusién

F. Injuria pulmonar inducida por transfusion (TRALI)

3. Reacciones no hemoliticas no inmunes:
A. Metabdlicas
B. Hemodinamicas

C. Infecciosas

CARACTERISTICA

Causadas por incompatibilidad grupo clasico ABOC.
Causadas por anticuerpos preexistentes contra otros grupos
antigénicos eritrocitarios.

Por anticuerpos antileucocitarios, y anti-HLA o presencia de
citoguinas.

Por anticuerpos contra proteinas, anti-lgs.

Por aloanticuerpos antiplaquetarios

Linfocitos de donante responden contra aloantigenos del
receptor.

Componente leucocitario y citoquinas. (patogenia actual en
estudio).

Por anticuerpos anti HNA o HLA y otros mecanismos en
estudio.

Hipocalcemia, hiperpotasemia

Sobrecarga circulatoria, edema pulmonar agudo cardiogénico,
insuficiencia cardiaca congestiva.

HIV, Hepatitis B y C, chagas, sifilis, bacterias, otras.

Fuente: Larrondo M, Figueroa G. Terapia transfusional: criterios de indicaciones

de componentes sanguineos. Rev Hosp Clin Univ Chile. 2007;18:208-27 (1).
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Anticuerpos irregulares

Son anticuerpos anti eritrocitarios, presente en algunas personas que no
tienen el antigeno correspondiente en la superficie de los glébulos rojos. Son
anticuerpos diferentes al sistema ABO que se detectan en un porcentaje bajo en
individuos que se exponen a antigenos extrafos como consecuencia de
embarazo, transfusiones de hematies, induciendo una reaccion hemolitica con
acortamiento in vivo de la vida de los hematies incompatibles, suelen ser de tipo

19G (4,12).

Los anticuerpos irregulares mas comunes estan aquellos que se generan
contra los sistemas Rh, Kidd, MNSs, P1, Duffy, Kell, Lewis y Diego , de los
cuales el antigeno-D es el mas inmunogénico y provoca el 80% de

aloinmunizacién en personas inmunocompetentes (13).

Luna-Gonzales (2005), clasifica a los anticuerpos contra antigenos sanguineos

desde el punto de vista de la medicina transfusional como (4):

Anticuerpos contra aloantigenos: los que se producen contra antigenos de

eritrocitos, leucocitos y plaquetas.

Anticuerpos contra los propios antigenos del individuo: autoanticuerpos
contra antigenos, eritrocitos y plaquetas, y los producidos en enfermedades

autoinmunes, como las de la colagena.

Asimismo, el mismo autor, divide a los aloanticuerpos de la siguiente forma (4):

Regulares naturales: los producidos contra el sistema ABO (anti-A y anti-B).

Irregulares naturales: anti Al, anti-M, anti-N, anti-P1. anti-E, entre otros.
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Irregulares adquiridos o inmunes: antisistema Rh- Hr (anti-D. anti-c, anti-C, y

otros), anti-Kell, anti-Duffy.

Los anticuerpos irregulares pueden clasificarse en frios o calientes, segun
su temperatura optima de reaccion. “Los anticuerpos frios van dirigidos contra
los sistemas MN, Lewis y P1, con éptima reaccion a temperaturas entre 4 y 22
°C; estos anticuerpos son generalmente inmunoglobulinas tipo M vy
ocasionalmente tipo G, y debido a esa temperatura de reaccién carecen de
importancia clinica salvo que su reaccion ocurra también a 37 °C, es decir, que
actlien como anti cuerpos calientes. Entre estos anticuerpos s6lo M y N han sido
asociados con enfermedad hemolitica del recién nacido, cuya severidad va de
leve a moderada. Los llamados anticuerpos calientes tienen una temperatura
Optima de reaccion a 37 °C, a veces visible, pero en otras ocasiones sélo
evidente hasta agregar antiglobulina humana (suero de Coombs). Estos
anticuerpos tienen una relevante importancia clinica ya que se les asocia con
reacciones transfusionales de intensidad moderada a severa, que pueden
ocasionar la muerte; ademds, son causantes de enfermedad hemolitica en el

recién nacido, quien en ocasiones requiere exsanguinotransfusion” (4).

Isoinmunizacién con anticuerpos irregulares en el embarazo

Segun Fuenzalinda y Carvajal (2014), isoinmunizacion eritrocitaria feto-
materna, se define como: “(...) la presencia de anticuerpos maternos dirigidos
contra antigenos presentes en los glébulos rojos fetales. Los anticuerpos
maternos pueden atravesar la barrera placentaria y provocar hemdlisis de los
glébulos rojos fetales produciendo anemia hemolitica e hiperbilirrubinemia,
caracteristicas de la enfermedad hemolitica perinatal (EHP)”. Si bien, la principal
causa de EHP es la incompatibilidad ABO, seguida de la isoinmunizacién por
RhD (actualmente con baja incidencia debido al uso de inmunoglobulina anti D
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como tratamiento). Sin embargo, el hematie presenta mas 400 antigenos, donde

mas de 50 de ellos son capaces de producir isoinmunizacion y EHP (22).

Los aloanticuerpos maternos producidos frente a aloantigenos fetales
distintos los Anti D, son denominados anticuerpos irregulares o anticuerpos no
clasicos y son detectados mediante el Test de Coombs indirecto. En esta
isoinmunizacion los titulos de anticuerpos maternos no se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad. La anemia en la EHP por anticuerpos anti-Kell es
secundaria a una supresion de la eritroblastosis fetal a diferencia del resto de los

sistemas que producen anemia hemolitica (22).

En el manejo de la isoinmunizacion por anticuerpos irregulares en las
gestantes es necesario efectuar tamizaje de las pacientes en el control prenatal,
solicitando grupo sanguineo, Rh y test de Coombs indirecto. Asimismo, en las
pacientes Rh (+) con test de Coombs indirecto positivo se debe identificar los
anticuerpos irregulares. En caso de tener isoinmunizacion por anticuerpos
irregulares con riesgo de EHP, derivar a una unidad de alto riesgo obstétrico
para realizar seguimiento de la aparicion de anemia fetal midiendo de modo
seriado el peak sistélico de la arteria cerebral media. Si se detecta anemia fetal,
se debe planificar una cordocentesis para confirmar el diagnéstico y tratar la

anemia (22).

De hecho, la aloinmunizacion contra antigenos de glébulos rojos
representa un desafio para los médicos que atienden a mujeres en edad fértil. La
exposicion a antigenos de glébulos rojos no propios puede ocurrir durante la
transfusion o el embarazo, lo que lleva al desarrollo de anticuerpos. Si un feto
posterior lleva ese antigeno, los anticuerpos maternos pueden atacar a los
glébulos rojos del feto y causar destruccion de glébulos rojos y una enfermedad
hemolitica clinicamente significativa del feto y el recién nacido (20).
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Factores asociados a la presencia de anticuerpos irregulares

Varias condiciones y circunstancias de indole sociodemografico, clinicos
y de constitucién biolégica han sido relacionadas a la mayor probabilidad de
presentar anticuerpos irregulares: la raza, la edad, el sexo y las transfusiones
previas de hemocomponentes, el numero el embarazo, la compatibilidad
sanguinea con el feto, entre otros factores. Al respecto, estudios en animales y
humanos sugieren que muchas variables del donante de sangre, del producto
sanguineo y del receptor de la transfusion (factores genéticos y otros de indole
innata y adaptativa), pueden influir en qué receptores de la transfusion se

aloinmunicen (19).

En cuanto al sexo como factor de riesgo, una revision sistematica evalué
si las mujeres responden de manera diferente a los aloantigenos de los
hematies en comparacion con los machos, para lo cual se revisé literatura que
incluia estudios clinicos en bases de datos desde 1950 hasta 2011:
encontrandose que la estimacion del cociente de riesgo de Mantel-Haenszel de
estudios combinados en adultos mostr6 que solo las mujeres con enfermedad de
células falciformes tenian riesgo relativo aumentado (27%) en aloanticuerpos
contra hematies en comparacion con los hombres. El resto de mujeres no
mostraron mayor riesgo que los hombres y la leve mayor frecuencia se explica
por una mayor exposicion a los eventos de inmunizacion a través del embarazo

(23).

Asimismo, la misma investigacién realizada por Verduin (2012), concluye
que: “(...) basandose unicamente en la diferencia de sexo, los resultados no
justifican la recomendacion de un emparejamiento adicional para las mujeres,

ademés del emparejamiento preventivo de antigenos K y ¢ para las mujeres
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durante la edad (pre) fértil, como ya se aplic6 en muchos paises europeos para

la prevencion de la morbilidad fetal” (23).

En pacientes hematoldgicos multitransfundidos que acuden a dos centros
de salud en Quito, Ecuador, se observdé que la aloinmunizacion tuvo una

relacién directa con el nUmero de transfusiones realizadas (p=0,047) (16).

Deteccioén de los anticuerpos irregulares en Laboratorio

Antes de describir los métodos para detectar los anticuerpos irregulares, es
necesario detallar aquellas circunstancias y condiciones analiticas que influyen
en la reaccion antigeno-anticuerpo, debido a que la deteccién de anticuerpos

irregulares se fundamente en esta reaccion.

Al respecto, es conocido que la reaccion en un medio macromolecular
(albumina, dextran, gelatina, polivinilpirrolidona), permite que los anticuerpos se
aglutinan mejor. La albumina en concentracion de 22% incrementa la constante
dieléctrica del agua, lo que disminuye la potencial zeta. Asimismo, el uso de
soluciones de baja fuerza iénica reduce la barrera electrostéatica facilitando la
reaccion antigeno-anticuerpo. Por otra parte, las enzimas potencializan la
reaccion antigeno-anticuerpo reduciendo la superficie de carga y removiendo
estructuras que interfieren en el acceso de las moléculas del anticuerpo. Por otra
parte, también se ha descrito la influencia de la centrifugacion, temperatura y el
tiempo de incubacién, la proporcién de antigeno-anticuerpo y la presencia de
anticuerpos incompletos o sensibilizantes en la reaccién antigeno-anticuerpo

(4,18).

Segun Luna-Gonzales et al. (2005), para la deteccion de anticuerpos
irregulares “Es fundamental tener un panel de células (eritrocitos) donde estos

importantes fenotipos ya hayan sido tipificados para usarlos en la identificacion
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del anticuerpo correspondiente”. Segun el mismo autor, las técnicas para

deteccién de anticuerpos irregulares son cuatro (4):

“Técnica salina: previamente lavados, los eritrocitos del panel de fenotipo
conocido o de la sangre de donacién se ponen en contacto con el suero
problema a razén de una gota de células suspendidas de 2 a 3 % por dos del
suero problema. Para iniciar el proceso se centrifugan y se leen; posteriormente
se incuban a una temperatura de 22 °C por un tiempo minimo de media hora a
una hora cuando se sospecha una enfermedad por anticuerpos frios de tipo
autoinmune; centrifugar y leer para descartar o confirmar este diagndstico. El
siguiente paso es incubar a 37 °C por 30 a 60 minutos, empleando el mayor
tiempo cuando se sospecha sensibilizacion por trans- fusibn o embarazos
previos. Centrifugar, leer y finalmente lavar los eritrocitos tres veces con solucién
salina para retirar totalmente las proteinas séricas y al final agregar suero de

Coombs; centrifugar y leer”.

— “Técnica en solucién salina de baja fuerza idénica o LISS (low ionic
strengh-saline): los eritrocitos previamente lavados y suspendidos en una
dilucion entre 2 y 3 %, se lavan una vez con dos a tres gotas de solucion de
LISS, se de- cantan a sequedad y se agregan dos gotas de LISS mas dos
gotas del suero problema; homogeneizar y agregar dos gotas mas de LISS,
incubar por 15 minutos a 37° C, lavar nuevamente tres veces con solucion

salina y agregar suero de Coombs; centrifugar y leer”.

— “Técnica enzimatica con bromelina (bromelasa): por el fuerte efecto que
tiene esta enzima sobre los eritrocitos, los tiempos de incubacién se
reducen. El procedimiento es de la siguiente forma: a los eritrocitos lavados
se les agrega el suero problema en la proporcién ya descrita mas una gota

de la enzima; se incuban, se centrifugan y se leen. Después se incuban a 37
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°C por 15 minutos; se centrifugan y se leen. Para finalizar, se lavan en la
forma ya mencionada y se les agrega suero de Coombs; se centrifugan y se

leen”.

— “Técnica en albumina: en esta técnica se procede de forma parecida a la
salina, sélo que se omite el paso de la incubacién a 22 °C, respetandose
también los tiempos de incubacion. Como reactivo adicional se agrega en

cada tubo dos gotas de solucion albuminosa”.

2. Problema

¢Cual es la prevalencia de anticuerpos irregulares antieritrocitarios y factores
asociados en gestantes admitidas en el Hospital General de Jaén, Cajamarca, Perd,

julio a setiembre del 2019?

3. Hipobtesis

La prevalencia de anticuerpos irregulares antieritrocitarios en gestantes atendidas en
el Hospital General de Jaén es alta, y los principales factores asociados son los

antecedentes de transfusion y el nimero de pariciones.

4. Objetivos

Objetivo general:

Determinar la prevalencia de anticuerpos irregulares antieritrocitarios y factores
asociados en gestantes admitidas en el Hospital General de Jaén, Cajamarca, Perq,

julio-setiembre del 2019.
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Objetivos especificos:

- ldentificar la prevalencia de anticuerpos irregulares antieritrocitarios en gestantes
admitidas en el Hospital General de Jaén, Cajamarca, Perq, julio-setiembre

2019.

- Caracterizar los factores asociados a la prevalencia de anticuerpos irregulares
antieritrocitarios en gestantes admitidas en el Hospital General de Jaén,

Cajamarca, Perd, julio-setiembre 2019.

- Establecer la relacién de asociacion entre los factores demogréficos y sociales
estudiados con la presencia de anticuerpos irregulares antieritrocitarios en
gestantes admitidas en el Hospital General de Jaén, Cajamarca, Peru, julio-

setiembre 2019.

5. Justificacién e Importancia del estudio

Los resultados del presente estudio permitiran a las autoridades de salud
local, regional y nacional, tomar conocimiento y conciencia sobre este problema
de salud importante que afecta a la madre hijo, y formara parte de la evidencia
para desarrollar iniciativas politicas para atender y disminuir sus consecuencias
negativas. Asi también, el presente estudio sera de interés para la propia gestante
y sus familias, quiénes conocedoras de esta condicion inmunolégica considerar
las precauciones necesarias para evitar complicaciones durante o después del

embarazo.

Por esta razon este trabajo de investigacién pretende determinar dicho
prevalencia en el estudio de anticuerpos irregulares, asi como el seguimiento de
las reacciones post-transfusionales en la mujer gestante, con la finalidad de ver la

importancia del uso racional y consciente de las transfusiones sanguineas
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tomando en cuenta la complejidad de reacciones adversas que se pueden
presentar; para que el Hospital General de Jaén, pueda abrir el camino a futuros
estudios destinados a la elaboracion de protocolos y el manejo de las

complicaciones por transfusién sanguinea.

Finalmente, el estudio tendrd interés cientifico porque sentara las bases
del conocimiento para estudios posteriores referidos al tema en la misma

poblacion u otras del interior del pais.
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6. Definicién y operacionalizacidon de variables

Variable Deflnlc!on Dimension Indicadores indices Escala Instrumento
operacional
Proporcién de
gestantes con Observacion
Variable presencia de e
S ) cientifica:
dependiente: anticuerpos .
X . Anticuerpos prueba de
prevalenciade | irregulares, que son . - . .
. . . - . irregulares: anti C, Reactivo . laboratorio.
anticuerpos producidos a través | Unidimensional h . ; . Nominal
) . antic, anti E, anti e No Reactivo
irregulares anti- | de una anti K Ficha de
eritrocitarios en | inmunizacion previa y ' y
recoleccion
gestantes y que son causa de de datos
una reaccion post- '
transfusional.
Distrito de Denominacion
rocedencia del distrito. Son | Nominal Encuesta
Demografica P doce.
Zona domiciliaria g{ﬁglno Nominal Encuesta
Edad Afios Razén Encuesta
Trimestre |
Edad gestacional Trimestre || Ordinal Encuesta
Trimestre IlI
Ninguna
. Numero de Una )
Conjutnt(’) cge pariciones Dos Ordinal Encuesta
i
administrativas, Ante(;edle’ntes de ﬁ' Ordinal Encuesta
sociales y transfusion 0
Variable psicolégicas Raza Elfnri)o Nominal Encuesta
independiente: presentes en una Me%tizo
factores organizacion y que Ba
asociados. repercuten de P NaJO | Ordinal E "
manera directa en Personal €so Sogma rdina hcuesta
la prevalencia de O?' re peso
anticuerpos c icina
iregulares en las Ocupacion asa Nominal | Encuesta
gestantes P Agricultor
‘ Estudiante
Diabetes Ello Nominal Encuesta
Observacion
Incompatibilidad Si Nominal cientifica:
sanguinea con hijo. | No prueba de
laboratorio.
Incompatibilidad . ggﬁgg‘g‘?“’”
sanguinea con No Nominal prueba dé
padre de su hijo. laboratorio.
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MATERIAL Y METODOS

1. Tipo deinvestigacion

Tipos segun los siguientes criterios de clasificacion:

— Segun manipulacion de variables: observacional, porque no se realizé

manipulacién de las variables por parte de la investigadora.

— Segun la relacion entre variables: analitica, porque estudié la relacién de
asociacion de los anticuerpos irregulares antieritrocitarios y factores

asociados en las gestantes admitidas en el Hospital General de Jaén.

— Segun la fuente de datos: prospectiva, porque la recoleccion de datos es

obtenida en el presente (Julio- Setiembre 2019).

— Segun el nimero de mediciones: transversal, porque la medicién de las

variables sobre la unidad de andlisis en una sola oportunidad.

— Segln su aplicaciéon: bésica, porque el estudio buscé ampliar el

conocimiento basico sobre el tema de investigacion.

2. Disefio de investigacion

Disefio observacional, porque no se realiz6 manipulacion de variables, analitico
porque se estudié la relacion de asociacion de los anticuerpos irregulares
antieritrocitarios y factores asociados en gestantes admitidas en el Hospital

General de Jaén.
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3. Poblacion y muestra

La poblacién estuvo conformada por las gestantes admitidas en el Hospital
General de Jaén en el servicio del Banco de Sangre durante julio a setiembre del

2019.

La muestra fue de 200 gestantes. El tamafio fue calculado usando la formula para
estimar una proporcion cuando la poblacion es desconocida, un nivel de confianza
al 95%, un error de 7% y una proporcion esperada de 50%. Para calculo del
tamafo de muestra se usé el programa informatico en linea “Working in

Epidemiology”.

Férmula de tamafio de muestra para una proporcién con poblacién desconocida:

N = (Za2)*(pxq) / E?
Donde:
n : tamafo de muestra.

Zo2  :valor de “Z” al 95% de confianza (1,96).

p : proporcion esperada (50%).
q 1-p.
E : error aceptado.

Se excluyeron las gestantes menores de edad (menores del8 afios), gestantes
con alguna discapacidad mental o aquellas que se nieguen a firmar el

consentimiento informado.
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4. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Deteccion de los anticuerpos irregulares

Los anticuerpos irregulares (anti C, anti ¢, anti E, anti e, anti K), fueron detectados
inmunoloégicamente mediante la técnica salina. Se siguié las recomendaciones

previamente descritas (4).

El método consisti6 en enfrentar, sobre un tubo de ensayo, el suero de la
gestante, con las suspensiones celulares de fenotipos antigénicos conocidos (Ag

C,Agc, AgE, Ag e, Ag K).

Materiales y reactivos necesarios:

- Muestra: Suero de la gestante.

- Suspensiones Celulares: Panel de fenotipos conocidos (Panel Inmucor).
- Prueba de Antiglobulina (Coombs)

- Bafio Maria o Bafio de Maria

- Centrifuga

- Tubos de ensayo

- Micro pipetas

- Pipetas Pasteur, crondbmetro.

Procedimiento:

—  Lavar los glébulos rojos correspondientes a cada panel, luego hacer una

suspension al 5%.

—  En un tubo de ensayo enfrentar el suero (100 ul) de la gestante, con una

suspension (50 ul) de la suspension celular.
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— Posteriormente se incuban a una temperatura de 22 °C por un tiempo

minimo de media hora.

—  Centrifugar y leer para descartar o confirmar anticuerpos frios (Ig M).

—  El siguiente paso es incubar a 37 °C por 30 a 60 minutos.

—  Centrifugar, leer y finalmente lavar los eritrocitos tres veces con solucion

salina.

- Y al final agregar suero de Coombs; centrifugar y leer”.

Control de calidad interno

Se realizd el control de calidad interno, usando sueros de Control Positivo,
conteniendo anticuerpos irregulares especificos Immucor: (anti C, anti ¢, anti E,

anti e, anti K). El protocolo fue el mismo que para cada ensayo.

Interpretacion:

- La aglutinacion de los glébulos rojos en estudio constituyé resultados

positivos.

- La ausencia de aglutinaciéon de las células constituyé un resultado

negativo.

Recoleccién de los factores asociados

La recoleccién de datos referidos a los factores asociados se realizé a través de
una guia de encuesta elaborada por la investigadora y que fue aplicada a las

gestantes (anexo 1).
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5. Andlisis estadistico de los datos

Los datos recolectados fueron ordenados en una base de datos usando Microsoft
Excel 2013. Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos considerando la
naturaleza de cada variable: las variables cualitativas mediante frecuencias
absolutas y relativas e intervalos de confianza al 95%; y las variables
cuantitativas, previo estudio de normalidad con el test de Shapiro-Wilk, mediante

medidas de tendencia central y dispersion.

El analisis bivariado entre la prevalencia de los anticuerpos irregulares y los
factores asociados se realiz6 mediante la elaboracion de tablas de contingencia y
posterior analisis de Chi cuadrado y Fisher exacta para demostrar la asociacion.

En todo momento se considerd significativo un valor de “p” menor de 0,05. Se

usaron los softwares estadisticos SPSS 22.0.

6. Consideraciones éticas

Para la realizaciéon del estudio se cont6 con la autorizacién institucional de
Hospital General de Jaén. También se garantizO en todo momento el
cumplimiento de criterios de autonomia y anonimato de cada participante. La
participacién en el estudio fue voluntaria y después de haber leido, entendido y

firmado el consentimiento informado escrito (Anexo 2).
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RESULTADOS

Se estudiaron 200 gestantes admitidas en el Hospital General de Jaén, durante
julio a setiembre del 2019. La muestra de gestantes se caracterizd por una mediana de
edad de 26 afios (RIC= 21- 31), y una mediana de peso de 62 kg (RIC= 58 - 69).
Asimismo, todas las gestantes estuvieron en el tercer trimestre de embarazo, con una

mediana de edad gestacional de 41 semanas (RIC=40-42).

Las gestantes procedieron de todos los distritos de Jaén y de algunos distritos de
San Ignacio (tabla 1). Asimismo, la frecuencia de las caracteristicas de las gestantes
(edad, zona domiciliaria, peso, antecedentes de transfusion, nimero de pariciones, raza,
diabetes, ocupacion y antecedentes de incompatibilidad sanguinea), se muestran en la

tabla 2.

Tabla 1. Frecuencia de las gestantes admitidas en el Hospital General de Jaén,

Cajamarca, Peru, julio a setiembre del 2019, distribuidas segun distrito de procedencia.

Distrito de procedencia N %
Pomahuaca 20 10,0
Colasay 17 8,5
Chontali 19 9,5
Chirinos 2 1,0
Sallique 5 2,5
Santa Rosa 14 7,0
Jaén 36 18,0
Pirias 15 7,5
Bellavista 22 11,0
La Coipa 10 5,0
Huabal 12 6,0
Pucara 15 7,5
San Felipe 7 3,5
San José del alto 4 2,0
San Ignacio 2 1,0

FUENTE: Area de Banco de Sangre

ELABORACION: Autora de la Investigacion
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Tabla 2. Caracteristicas de las gestantes admitidas en el Hospital General de Jaén,

Cajamarca, Perq, julio a setiembre del 2019.

Variable N %
Edad (afios)
30 amas 68 34,0
Menor de 30 132 66,0
Zona domiciliaria
Rural 137 68,5
Urbano 63 31,5
Peso (kg)
Normal 162 81,0
Sobrepeso 31 15,5
Bajo 7 3,5
Antecedentes de transfusion
No 171 85,5
Si 29 14,5
Numero de embarazos
Una 68 34,0
Dos 78 39,0
Mas de dos 54 27,0
Raza
Mestizo 196 98,0
Awajun 4 2,0
Diabetes
No 186 93,0
Si 14 7,0
Antecedentes de incompatibilidad sanguinea con hijos
No 200 100,0
Antecedentes de incompatibilidad sanguinea con esposo
No 200 100,0
Ocupacion
Casa 165 82,5
Estudiante 21 10,5
Profesional de la salud 9 4,5
Oficina 5 2,5

FUENTE: Area de Banco de Sangre

ELABORACION: Autora de la Investigacion
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Frecuencia de los anticuerpos irregulares

Todas las gestantes presentaron reactividad en por lo menos un marcador de anticuerpos

irregulares (100%). Los anticuerpos irregulares se presentaron en una frecuencia de

80,0%; 69,5%; 61,0%; 82,0% y 0,0%, para los anti C, anti c1, anti E, anti el y anti Kell,

respectivamente (tabla 3 y figura 1).

Tabla 3. Frecuencia de los tipos de anticuerpos irregulares en gestantes admitidas en el

Hospital General de Jaén, Cajamarca, Peru, julio a setiembre del 2019.

. Positivo Negativo
Anticuerpo
N % N %
Anti C 160 80,0 40 20,0
Anti cl 139 69,5 61 30,5
Anti E 122 61,0 78 39,0
Anti el 164 82,0 36 18,0
Anti Kell 0 0,0 200 100,0

FUENTE: Area de Banco de Sangre

ELABORACION: Autora de la Investigacion
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Anticuerpos irregulares

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Anti C Anti cl Anti E Anti el Anti Kell

H Positivo ® Negativo

Figura 1. Frecuencia de los tipos de anticuerpos irregulares en gestantes admitidas en el

Hospital General de Jaén, Cajamarca, Peru, julio a setiembre del 2019.
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Factores asociados a la frecuencia de anticuerpos irregulares

Ninguno de los factores evaluados mostraron asociaciébn con la mayor frecuencia de
anticuerpos anti C en gestantes admitidas en el Hospital General Jaén. No obstante, en
referencia a la variable zona domiciliaria, las gestantes domiciliadas en zona urbana
mostraron mayor frecuencia de anticuerpos anti C (85,7%), fue mayor a las de la zona

rural (77,4%) (Tabla 4).
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Tabla 4. Factores asociados a la frecuencia de anticuerpos anti C en gestantes admitidas

en el Hospital General de Jaén, Cajamarca, Perd, julio a setiembre del 2019.

Anti C Positivo /

Factores asociados total (%) Valor de p
Edad (afios)
2 55/68 (80,9
30 a mas /68 (80,9) 0,855
Menor de 30 105/132 (79,5)
Zona domiciliaria
Rural 106/137 (77,4)
0,188
Urbano 54/63 (85,7)
Peso (kg)
Normal 133/162 (82,1)
Sobrepeso 24/31 (77,4) 0,037
Bajo 3/7 (42,9)
Antecedentes de transfusion
No 134/171 (78,4)
0,212
Si 26/29 (89,7)
Numero de embarazos
Una 56/68 (82,4)
Dos 61/78 (78,2) 0,818
Mds de dos 43/54 (79,6)
Raza
Mestizo 157/196 (80,1)
_ 0,999
Awajun 3/4 (75,0)
Diabetes
No 150/186 (80,6)
, 0,406
Si 10/14 (71,4)
Ocupacion
Casa 134/165 (81,2)
E i 16/21 (76,2
studiante (76,2) 0,175
Profesional de la salud 5/9 (55,6)
Oficina 5/5 (100,0)

FUENTE: Area de Banco de Sangre

ELABORACION: Autora de la Investigacion
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Ninguno de los factores evaluados mostraron asociacion con la mayor frecuencia de

anticuerpos anti c1 en gestantes admitidas en el Hospital General Jaén.

Sin embargo, en referencia a los antecedentes de transfusion, las gestantes sin
antecedentes de transfusion mostraron mayor frecuencia de anticuerpos anti c1 (71,2%),

respecto a las gestantes que manifestaron antecedentes (55,2%) (Tabla 5).
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Tabla 5. Factores asociados a la frecuencia de anticuerpos anti cl en gestantes

admitidas en el Hospital General de Jaén, Cajamarca, Perd, julio a setiembre del 2019.

Anti c1 Positivo /

Factores asociados total (%) Valor de p
Edad (afios)
3 49/68 (72,1
30 a més /68 (72,1) 0,629
Menor de 30 90/132 (68,1)
Zona domiciliaria
Rural 94/137 (77,4)
0,743
Urbano 45/63 (85,7)
Peso (kg)
Normal 111/162 (68,5)
Sobrepeso 22/31(70,9) 0,615
Bajo 6/7 (85,7)
Antecedentes de transfusion
No 123/171(71,9)
, 0,082
Si 16/29 (55,2)
Numero de embarazos
Una 45/68 (66,2)
Dos 56/78 (71,8) 0,753
Mas de dos 38/54(70,4)
Raza
Mestizo 136/196 (69,4)
_ 0,999
Awajun 3/4 (75,0)
Diabetes
No 129/186 (69,3)
) 0,999
Si 10/14 (71,4)
Ocupacion
Casa 112/165 (67,9)
i 16/21 (76,2
Estudiante /21 (76,2) 0,753
Profesional de la salud 7/9 (77,8)
Oficina 4/5 (80,0)

FUENTE: Area de Banco de Sangre

ELABORACION: Autora de la Investigacion
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Ningunos de los factores evaluados mostraron asociacion con la mayor frecuencia de

anticuerpos anti E en gestantes admitidas en el Hospital General de Jaén (taba 6).

Tabla 6. Factores asociados a la frecuencia de anticuerpos anti E en gestantes admitidas
en el Hospital General de Jaén, Cajamarca, Perq, julio a setiembre del 2019.

Anti E Positivo /

Factores asociados total (%) Valor de p
Edad (afios)
3 46/68 (67,6
30 a méas /68 (67,6) 0.173
Menor de 30 76/132 (57,6)
Zona domiciliaria
Rural 79/137 (57,7)
0,164
Urbano 43/63 (68,3)
Peso (kg)
Normal 100/162 (61,7)
Sobrepeso 20/31 (64,5) 0,193
Bajo 2/7 (28,6)
Antecedentes de transfusion
No 104/171 (60,8)
, 0,999
Si 18/29 (62,1)

Numero de embarazos

Una 45/68 (66,2)
Dos 45/78 (57,7) 0,551
Mas de dos 32/54 (59,3)
Raza
Mestizo 119/196 (60,7)
. 0,653
Awajun 3/4 (75,0)
Diabetes
No 115/186 (61,8)
, 0,405
Si 7/14 (50,0)
Ocupacion
Casa 95/165 (57,6)
i 15/21 (71,4
Estudiante /21(71,4) 0,110
Profesional de la salud 7/9(77,8)
Oficina 5/5 (100,0)

FUENTE: Area de Banco de Sangre

ELABORACION: Autora de la Investigacion
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En cuanto a los factores asociados a la mayor frecuencia de anticuerpos anti el, se
observd que la ocupacién tuvo asociaciéon significativa (p=0,022). Donde las gestantes
que tuvieron como ocupaciéon “su casa’ y “oficina” mostraron 84,9% y 100,0% de
frecuencia de anti el, respectivamente; en comparacion a las gestantes con ocupacion
‘estudiante” y “profesional de la salud” con frecuencias de 66,7% y 55,6%,

respectivamente (Tabla 7).
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Tabla 7. Factores asociados a la frecuencia de anticuerpos anti el en gestantes

admitidas en el Hospital General de Jaén, Cajamarca, Perd, julio a setiembre del 2019.

Anti el Positivo /

Factores asociados total (%) Valor de p
Edad (afios)
: 55/68 (80,9
30 a més /68 (80,9) 0,846
Menor de 30 109/132 (82,6)
Zona domiciliaria
Rural 115/137 (83,9)
0,324
Urbano 49/63 (77,8)
Peso (kg)
Normal 133/162 (82,1)
Sobrepeso 25/31 (80,6) 0,949
Bajo 6/7 (85,7)
Antecedentes de transfusion
No 139/171 (81,3)
0,612
Si 25/29 (86,2)
Numero de embarazos
Una 53/68 (77,9)
Dos 66/78 (84,6) 0,553
Mas de dos 45/54 (83,3)
Raza
Mestizo 161/196 (82,1)
_ 0,999
Awajun 3/4(75,0)
Diabetes
No 151/186 (81,2)
, 0,326
Si 13/14 (92,9)
Ocupacion
Casa 140/165 (84,9)
i 14/21 (66,7
Estudiante /21 (66,7) 0,022
Profesional de la salud 5/9 (55,6)
Oficina 5/5 (100,0)

FUENTE: Area de Banco de Sangre

ELABORACION: Autora de la Investigacion
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DISCUSION

Las 200 gestantes del Hospital General de Jaén, evaluadas en el estudio durante
julio a setiembre del 2019, fueron mayaoritariamente de edad menor de 30 afios (mediana
de edad de 26 afos), procedentes de zonas rurales (68,5 %) y de ocupacion su casa
(82,5%), lo que evidencia las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién
estudiada; quiénes, ademas, procedieron de los 12 distritos de la provincia de Jaén. De
hecho, estudios previos han reportado que el sexo femenino y el embarazo son

condiciones asociadas a la presencia de anticuerpos e irregulares (8,9,13).

Asimismo, se resalta el hecho que ninguna gestante haya manifestado
antecedentes de incompatibilidad sanguinea con el esposo o hijo; no obstante, este dato
podria estar subestimado debido al desconocimiento de la gestante y falta de atencion
médica especializada en sus embarazos previos. Por otro lado, una proporcién
importante de gestantes tenian antecedentes de transfusion sanguinea (14,5%),
evidenciando lo frecuente de la hemoterapia en la poblacion de estudio. Este dato es
relevante, por cuanto las transfusiones han sido asociadas a la mayor frecuencia de

anticuerpos irregulares (8,15,24).

En presente estudio, el 100 % de las gestantes presentaron reactividad en por lo
menos un tipo de anticuerpos irregulares evaluados (Anti C, anti ¢, anti E, anti e y anti
Kell). Este hallazgo es el primer reporte de esta condicion en las gestantes de la regiéon y
probablemente del Perd, lo que sugiere estudios complementarios para comprender la
epidemiologia de la alta frecuencia de anticuerpos irregulares en las gestantes. Esta
frecuencia contrasta con el 1,1% observado en pacientes transfundidos en Medellin,
Colombia (anti E, anti D y anti Kell); que, a pesar que se trata de otro tipo de poblacion, la

diferencia es amplia e importante y también se trata de una poblacién expuesta (8,24,25).
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Sin embargo, otro estudio en poblacion de riesgo de Brasil (poli-transfundidos),
report6 una frecuencia de 70% (RH y Kell) (25). Ser& necesario estudios posteriores para

aclarar estos aspectos.

Asimismo, este estudio no se encontré gestantes con anti Kell (0,0%), a diferencia
de otros estudio quienes reportan frecuencias superiores: gestantes en Dinamarca
(15,4%)(9), poblacién general en Estados Unidos (21,6%) (8), poblacién general en Chile
(25,4%) (26) y en pacientes transfundidos en Colombia (4,9%) (17). Estos hallazgos
podrian explicarse por la diferente poblacion en estudio (razas), diferencias en los
factores de exposicion, e incluso, metodologias analiticas utilizadas para la deteccion del
anticuerpo. Al respecto, en nuestro caso se utilizé la Técnica Salina, que teéricamente
permiti6 detectar tanto anticuerpos frios como calientes, mientras que otros estudios
pudieron haber realizado solo la detecciéon de anticuerpos calientes, razén por el que
podrias haber encontrado menor frecuencia. La influencia de las razas de la poblacion,
de hecho, el antigeno Kell, esta distribuida por razas como sigue: caucasicos,
afroamericanos y asiaticos, con el 91%, 98% y 99%, respectivamente. En cuanto a la
distribucion por region, los donadores con antigeno K+ son originarios de las poblaciones
europeas, centroamérica, regiones del Istmo, Mixteca, Sierra Sur y Valles Centrales; con

caracteristicas genéticas diferentes a nuestra poblacion en estudio.

Por otro lado, el 61,0% de anti E encontrado en gestantes de nuestro estudio,
resulta también inesperadamente alto en comparacién a lo reportado por estudios
previos, a saber: 23,8% en poblacién general de USA (8), 8,3 % en donantes de sangre
en Argentina (13), 14,8% en pacientes transfundidos de Colombia (17) y 16,0% en
pacientes transfundidos de Ecuador (15). En cuanto a la frecuencia de los anticuerpos
anti C y anti c, en gestantes de nuestro estudio se observdé 80,0% y 69,5%,

respectivamente. Estos porcentajes son, igualmente, superiores a los reportados en un
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estudio previo realizado en una poblacion de pacientes transfundidos de Ecuador, donde

se observo 21,3% y 56,4% para los anticuerpos anti C y anti ¢, respectivamente (15).

La alta frecuencia encontrada de anticuerpos irregulares en gestantes de nuestro
estudio, en general como especificos, revelan hallazgos importantes que requieren ser
estudiados a mayor profundidad a través de investigaciones complementarias. No
obstante, se propone, a manera de hipétesis, que estos resultados podrian explicarse
debido a las particulares caracteristicas genéticas de la poblacién de estudio (provincia
de Jaén, departamento de Cajamarca), caracteristicas genéticas relacionadas a las
diferentes razas que componen a la poblacion (negra, mestiza, blanza, awajum, mochica,
etc.). Asimismo, las caracteristicas sanitarias y de atencion de salud propias de la region
geografica (infecciones endémicas, acceso a la salud, medicaciones pre escritas y
tratamientos implementados), también podrian influir en la frecuencia de presentacién de
ciertos anticuerpos. Finalmente, las diferencias en las frecuencias de anticuerpos
irregulares encontrados respecto a estudios previos, podria explicarse debido a las
diferentes metodologias analiticas utilizadas que, como es sabido: la sensibilidad del
reactivo utilizado, la conservacion de los mismos, el protocolo utilizado (para anticuerpos
frios o calientes), lo equipos utilizados, control de calidad interno, entre otros; influyen en

la exactitud con que una metodologia analitica detecte al analito.

En cuanto al estudio de los factores asociados a la presencia de anticuerpos
irregulares, nuestro estudio revelé que ocupacion “casa” y “oficina” presentd asociacion
con la mayor frecuencia de los anticuerpos anti e; ningun factor estudiado se asoci6 a los
anticuerpos anti C, anti c, anti E y anti Kell. Estos resultados podrian explicarse por la
reducida cantidad de poblacion estudiada, que no fue suficiente para establecer las
asociaciones estadisticas significativas. Asimismo, sugiere la necesidad de mayores
estudios que permitan esclarecer varios puntos relacionados a los factores de riesgo.

Estos estudios deberian abordar disefios de investigacion tipo: casos y controles,
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pruebas diagnésticas y cohortes, con el fin de establecer con mayor validez interna y
externa las caracteristicas sociales, demogréficas y biologicas relacionadas a la

frecuencia de los anticuerpos irregulares.

En este estudio no se encontré asociacion entre los antecedentes de transfusion
sanguinea y edad, con la presencia de anticuerpos irregulares. Estos resultados fueron
concordantes los resultados obtenidos por Villa Palacio et al., quienes tampoco
observaron tal asociacion (17). Sin embargo, varios estudios previos han descrito la
relacién de las transfusiones, el embarazo, trasplante de tejidos y el sexo femenino con la

presencia de anticuerpos irregulares (8,24).

El presente estudio tuvo limitaciones. Por un lado, el disefio de estudio,
transversal analitico en poblacién hospitalaria, no permitié calcular la prevalencia de los
anticuerpos irregulares y tampoco describir relaciones de causalidad entre los factores
estudiados y la presencia de los anticuerpos. No obstante, los resultados encontrados
permiten una aproximacion al conocimiento del problema cientifico estudiado. Por otro
lado, el nimero reducido de participantes no permiti6 estimaciones estadisticas mas
potentes. Asimismo, se evaluaron un numero reducidos de anticuerpos irregulares

reconocidos.
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CONCLUSIONES

Luego del analisis de los resultados obtenidos, se concluye lo siguiente:

1. Todas las gestantes presentaron reactividad en por lo menos un tipo de
anticuerpos irregulares (100%), que presentaron en una frecuencia de 80,0%;
69,5%; 61,0%; 82,0% y 0,0%, para los anti C, anti c1, anti E, anti el y anti Kell,
respectivamente.

2. La alta prevalencia de anticuerpos irregulares, en comparacién con otros
estudios, se debe a la alta sensibilidad, por lo que solo se identifica los grupos
sanguineos ABO, Rh.

3. Por la limitada implementacion de laboratorio, no permite realizar otras técnicas
y metodologias, que garanticen con mayor exactitud la prevalencia de
anticuerpos irregulares.

4. Por otro lado no existe la motivacion adecuada de incentivar al personal
profesional a la participaciébn asistida de eventos de capacitacion y

actualizacion referentes a estos estudios.
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RECOMENDACIONES

1. Realizar la tipificacibn de otros sistemas sanguineos; asi como posibles factores
riesgo para presentar anticuerpos irregulares en gestantes mediante otros disefios de

investigacion que permitan demostrar causalidad: casos y controles y cohortes.

2. Proponer politicas de vigilancia para el manejo de las consecuencias riesgos y

complicaciones, asi como condiciones inmunolégicas que afecta a la gestante.

3. La mayoria de los bancos de sangre en la actualidad, no aplican las técnicas para
determinar anticuerpos irregulares, debido al elevado costo, en la adquisicion de
reactivos. Por lo que se sugiere que el estado asigne mayor presupuesto, con la
finalidad de ampliar mas investigaciones, por la gran variedad de anticuerpos

irregulares.
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ANEXOS
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ENCUESTA PARA PARTICIPANTE

“Prevalencia de anticuerpos irregulares antieritrocitarios y factores asociados en gestantes admitidas en el Hospital General
de Jaén, Cajamarca, Per(, julic-setiembre del 2019”

Anexo N° 1
I. CARACTERISTICAS ASOCIADAS:
" Distrito de ProCBaBNGIA ... . e, P DIMECEION
* Edad SUUSRSR * Zona I}om.O Urbana O Rural *Telgfono
* Edad gestacional SUUUSR USRI semana O Trimestre | O Trimestre || O Trimestre 11l
* Peso e Kg. O Bajo Peso O Normal O Sobre Peso
Anteced. de transfusion O Si O No

* Nimero de pariciones O Minguna O Una O Dos O Més de dos
* Raza O Blanco O Negro O Mestizo O Awajum
* Diabetes O 8i

* Zona domiciliaria O Urbano O Rural
* Anteced. Incomp. Con hijo O 8i O No
* Anteced. Incomp. esposo O 8i O Mo

* Qcupacion O Casa O Oficina O Agricultor O Salud O Estudiante
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Anexo N° 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Bach. Matilde Shunelli Pachamora Torres (Investigador Principal)

Este documento de consentimiento informado esta dirigido a pacientes gestantes atendidas en el
servicio de consultorio externo del Hospital General de Jaén, durante julio a setiembre del afio
2019, y que se les invita a participar en la investigacion “Prevalencia de anticuerpos irregulares
antieritrocitarios y factores asociados en gestantes admitidas en el Hospital General de
Jaén, Cajamarca, Per(, julio-setiembre del 2019”.

Este documento de Consentimiento Informado tiene dos partes:
1. Hoja de informacion para los participantes (proporciona informacion sobre el estudio)
2. Formulario de consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en participar)

PARTE I. INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES

Introducciéon. Yo soy Matilde Shunelli Pachamora Torres, Bach. Tecnélogo Médico,
colaboradora del Servicio de Banco de Sangre del Hospital General de Jaén (HGJ). Estamos
investigando sobre la presencia de anticuerpos irregulares y factores asociados en las gestantes,
una condicién frecuente en nuestro pais. Le voy a dar informacion e invitarle a participar de esta
investigacién. No tiene que decidir hoy si participar o no; antes de decidirse, puede hablar con
alguien y sentirse comodo(a). Puede que haya palabras que no entienda. Por favor, me interrumpe
en cualquier momento para despejar sus dudas. Si mas tarde tiene preguntas, puede volver a mi.

Propdésito. Los anticuerpos irregulares es una condiciébn inmunoldgica que puede generar
problemas a Usted y su bebé durante y posterior a su embarazo. Puede afectar el normal
desarrollo de su bebé o incluso poner en riesgo la vida del mismo debido a problemas de
incompatibilidad sanguinea; sin embargo, actualmente no se conoce la frecuencia con que se
presenta o qué situaciones determinan la apariciéon de esta condicion, los cuales constituyen la
razén de nuestro estudio.

Tipo de intervencién. Esta investigacion incluira la recoleccion de una muestra de sangre venosa
en una Unica vez.

Seleccion de participantes. Estamos invitando a todas las gestantes de cualquier edad
gestacional que se atienden en el servicio de consultorio externo del HGJ.

Participacién voluntaria. Su participacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar
0 no, sin que se vea afectado todos los servicios que reciba de este hospital. Usted también puede
cambiar de idea més tarde y dejar de participar aun cuando ya haya aceptado antes.

Procedimientos y protocolo

A. Procedimientos desconocidos. Para la investigacién es necesario que nos permita colectar
una muestra de sangre de su brazo. Serdan 6 mL (se le mostrara un tubo de ensayo
indicandole el volumen). El procedimiento es simple y no doloroso, luego de presionar un
momento la zona de la puncién con un algodén, no tendr4 mayores molestias. Al finalizar la
investigacion, sus muestras seran eliminadas.

B. Descripcion del proceso. Durante la investigacion hara dos visitas como méximo al HGJ. En
la primera visita, ademas de colectar la muestra de sangre antes mencionada, le
preguntaremos sobre edad, nimeros de partos, el lugar donde vive y si es que ha recibido
transfusiones de sangre. En la segunda visita, que serd dos semanas después, solo sera para
informarle los resultados.

Efectos secundarios, riesgos y molestias. No presentara efectos adversos, debido a que no se
le administrara ningun farmaco como parte de la investigacion, tampoco implica algun riesgo para
su salud. Sin embargo algunos pacientes podrian sentir una leve molestia en el momento de la
puncion cuando se tome la muestra de sangre. Al participar en esta investigacion es posible que
experimente alguna molestia, debido al tiempo que tome hacerle algunas preguntas en la primera
visita. De todas formas procuraremos sea breve y que no supere los cinco minutos.
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Beneficios. Si Usted participa en esta investigacién, tendra la posibilidad de descartar la
presencia de esta condicién, y con ello, la oportunidad de tratarse y tener un embarazo seguro
para Usted y su bebé; pues los examenes rutinarios que realizan a las gestantes no descartan
esta enfermedad muy frecuente. Ademas su participacién nos ayudara a saber mas sobre esta
condicién y por lo tanto a saber como tratarlo mejor.

Incentivos. La investigacion no ha considerado ningln incentivo econdmico si decide participar.
No obstante, se le ofrece la realizacion de los analisis especiales gratuitos y tratamiento en el caso
sea una paciente asegurada. En caso sea paciente particular la consulta y tratamiento estara a
cargo de la paciente.

Confidencialidad. Su identidad sera reservada y la informacién que obtendremos sera
confidencial y solo los investigadores tendremos acceso a ella. Cualquier informacién acerca de
Usted tendra un nimero en vez de su nombre. Solo los investigadores sabran cual es su nimero y
se mantendra la informacién bajo llave.

Compartiendo los resultados. El conocimiento que obtendremos por realizar esta investigacion
se compartird con Usted antes que se haga disponible al publico. No se compartira informacién
confidencial. Después, se publicardn estos resultados para que otras personas puedan aprender
de nuestra investigacion.

Derecho a negarse o retirarse. Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no
desea hacerlo, también puede dejarlo en cualquier momento; y al negarse o dejar de participar no
le afectara en ninguna forma la atencién que obtenga en este hospital. Alternativas a la
participacion. Si Usted no desea participar, se le realizara el examen estandar para todas las
gestantes, para el cual también se le tendra que tomar una muestra sangre.

A quién contactar. Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso
después de haberse iniciado el estudio. Si desea realizar preguntas mas tarde, puede contactar a
Matilde Shunelli Pachamora Torres, teléfono N° 974289350.

PARTE Il. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido la informacion proporcionada sobre la investigacion, o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar dudas sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.
Consiento voluntariamente participar en esta investigaciéon como participante y entiendo que tengo el derecho
de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado
meédico.

Nombre del PartiCipante  .........oiiii e
Firma del Participante e
Fecha TP

SI ES ANALFABETO:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial participante y el
individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del testigo et

Firma del testigo PP

Huella participante et



Fecha e

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento informado para
el potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo
ha dado consentimiento libremente.

Nombre del investigador : Matilde Shunelli Pachamora Torres
Firma del investigador PP

Fecha S,

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento informado MSPT.
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