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RESUMEN

Introduccion: La aloinmunizacion es una condicion que
suele presentarse en pacientes que por su patologia sufren
de cuadros anémicos tratados mediante transfusiones sangui-
neas. Esta puede evitarse mediante el rastreo de anticuerpos
irregulares y el uso de componentes sanguineos compatibles.
Objetivo: Determinar la frecuencia y tipo de aloanticuerpos
circulantes en pacientes diagnosticados con insuficiencia
renal cronica y terapia de hemodialisis. Materiales y méto-
dos: El estudio fue descriptivo, probabilistico y relacional. El
rastreo de anticuerpos se realizo mediante el uso de células
panel ID DiaPANEL en tarjeta de ID CARD LISS COOMBS.
Para el analisis de resultados se utilizo la prueba estadistica
del 2, significancia de la razon de verosimilitud y test exacto
de Fisher, con un intervalo de confianza de 95%. Resultados:
Se detectd un nivel de aloinmunizacion de 3.1%, determi-
nandose la presencia de anti-E, anti-Lu(a), anti-A1 y 9.8%
de autoanticuerpos en pacientes con transfusiones previas,
siendo la relacion estadisticamente significativa (p=0.001).
Conclusiones: Existe una aloinmunizacion en pacientes con
insuficiencia renal cronica. La presencia de un anticuerpo
relacionado con el sistema ABO, alerta a los servicios de me-
dicina transfusional a realizar una identificacion de subgrupos
de A, ademas de incluir la fenotipificacion del sistema Rh con
la finalidad de obtener productos sanguineos compatibles.

INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia renal crénica
(IRC) suelen recibir transfusiones sanguineas
como medida compensatoria a la baja en sus
niveles de hemoglobina; aunque esta terapia
es beneficiosa, puede ocasionar reacciones
postransfusionales que deterioran su estado de
salud."? Se ha demostrado ampliamente que la
aloinmunizacion es una de las principales cau-
sas para la presencia de efectos adversos en los
pacientes con IRC y en terapia con hemodidlisis
después de la trasfusién con hemoderivados,
especialmente concentrado de gl6bulos rojos
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ABSTRACT

Introduction: Alloimmunization is a condition that
usually occurs in patients whose pathology is affected
by anemic conditions treated by blood transfusions,
this condition can be avoid by the detection of irregular
antibodies and the use of compatible blood components.
Objective: Establish the frequency and type of circulating
alloantibodies in patients diagnosed with chronic renal
failure and hemodialysis therapy. Materials and methods:
It was a descriptive study, probabilistic and relational.
The screening of antibodies was carried out by using
DiaPANEL ID panel cells on CARD LISS COOMBS ID
card. For the analysis of results, we used the y° statistical
test, the significance of the likelihood ratio and Fisher's
exact test, with a confidence interval of 95%. Results:
A level of alloimmunization of 3.1% was detected,
determining the presence of anti-E, anti-Lu (a), anti-A1
and 9.8% of autoantibodies in patients with previous
transfusions, being the relationship statistically significant
(p = 0.001). Conclusions: There is an alloimmunization
in patients with chronic renal failure. The presence of an
antibody related to the ABO system alerts the transfusion
medicine services to make an identification of subgroups
of A and included Rh phenotypes in order to obtain
compatible blood products.

(CCR). Estos concentrados estan estrechamente
relacionados con las reacciones hemoliticas en el
receptor, situacion que agudiza la problematica
de encontrar sangre compatible para pacientes
politransfundidos.® La tasa de aloinmunizacién
en pacientes sometidos a hemodidlisis y des-
pués de recibir varios concentrados de glébulos
rojos se encuentra entre aproximadamente 6 y
10%;* ésta depende de factores como: grado de
respuesta inmunolégica del receptor, mdltiples
transfusiones y capacidad del inmundégeno san-
guineo para generar una reaccion.>*

La aloinmunizacién ocurre frente a antigenos
eritrocitarios extranos al receptor siendo los mas
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comunes los del sistema Rh (anti-D, E, C, e, ¢), Kell (anti-
K), Duffy (anti Fya, Fyb) o frente antigenos leucocitarios
humanos (HLA), los mismos que pueden estar presentes en
el concentrado de glébulos rojos del donante al momento
de la transfusion. Segln la Sociedad Latinoamericana de
Nefrologia en el consenso del afio 2013, la frecuencia de
pacientes con insuficiencia renal fue de 650 por millén de
habitantes, con tendencia a seguir incrementando anual-
mente. En Ecuador, en el aiio 2014, el Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos comunico la existencia de 6,611
pacientes con IRC. Actualmente, se estima que existen mas
de 10,000 personas con esta patologia, la mayoria de las
cuales requieren terapia de reemplazo con hemodialisis.®
La condicién del paciente con IRC empeora al poseer
aloanticuerpos, porque aumenta el riesgo de presentar re-
acciones adversas a la transfusién de sangre.® Actualmente,
el rastreo de aloanticuerpos se realiza mediante la micro-
técnica de aglutinacion en tarjetas de gel poliespecificas.
El método se basa en la separacién de los componentes
en reaccion por su tamafo, una ventaja es la disminucion
de la cantidad de volumen de muestra necesario para el
escrutinio; ademas la interpretacién de resultados resulta
mucho mas facil de realizar, que la técnica manual.”

En Ecuador, se hizo un estudio en pacientes multi-
transfundidos determindndose 4,3% de prevalencia de
aloinmunizacion, las principales patologfas fueron leuce-
mia linfoblastica aguda y anemias hemoliticas, refractarias,
ferropénica, apldstica, drepanocitosis;® sin embargo, no
se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
renal cronica. Por lo que los resultados de esta investiga-
cién serdn un gran aporte al sistema de salud en especial
al Programa Nacional de Sangre, impulsando la creacion
de nuevas normativas pretransfusionales.

MATERIAL Y METODOS

Condiciones éticas: Para el estudio se obtuvo la Aproba-
cion del Comité de Bioética de la Pontificia Universidad
Cat6lica del Ecuador c6digo 2017-08-MB-PUCE y del Mi-
nisterio de Salud Pdblica del Ecuador-MSPCURI000250-1.
Luego de la firma del consentimiento informado se pro-
cedio a realizar una encuesta estructurada, la misma que
fue codificada para mantener la confidencialidad de los
datos del paciente. Obtencién de la muestra: El requeri-
miento para el estudio fue de una muestra de suero y otra
con anticoagulante EDTA K3, la misma que fue tomada
por personal técnico especializado del centro de dialisis.
Validacion preanalitica: Se comprob6 que las muestras
de suero no tuvieran hemdlisis, coagulos y lipemia, aqué-
llas que presentaban una de las tres caracteristicas fueron
eliminadas y se espero la fecha de la proxima didlisis del
paciente para recolectar una nueva muestra. Control de
calidad: De los reactivos siguiendo los lineamientos de
Asociacion Americana de Bancos de Sangre, 2017.° Célcu-
lo muestral: Mediante la férmula de poblacién finita con
un nivel de confianza de 95% obteniéndose un tamafo
muestral de 128 pacientes. Andlisis de laboratorio: Tipi-
ficacion sanguinea del sistema ABO, se utilizaron sueros
hemoclasificadores monoclonales SERACLONE Anti-A, B,
ABy D BIORAD. Fenotipificacion del sistema Rh: Sueros
hemoclasificadores SERACLONE ANTI-D, Anti-C, Anti-c,
Anti-E, Anti-e BIORAD vy para el rastreo de anticuerpos
irregulares se utiliz6 el ID-DiaPanel 3y 11 células BIORAD-
Suiza. Andlisis estadistico: Se utiliz6 estadistica descriptiva
mediante la utilizacion del software informatico IBM SPSS
Statistics version 20.0, y el estadistico 2, razén de vero-
similitud y test exacto de Fisher, con un error alfa de 5%.

Cuadro I. Distribucion de los fenotipos del sistema Rh.

Fenotipo - Nomenclatura

Fisher. Race Wiener Recuento Porcentaje
CDE/CDe RZ/R1 1 0.8
cde/cde t/r 2 1.6
cDe/cDe RO/RO 4 3.1
cDE/cDE R2/R2 10 7.9
cDE/cDe R2/R0O 12 9.4
CDe/cDe RI/R0O 28 22.0
CDE/cDe Rz/R0O 28 22.0
CDe/CDe RI/R1 42 33.1
Total Total 127 100.0

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2018; 65 (3): 145-149

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Nuiiez-Torres D et al. Aloinmunizacion en pacientes con insuficiencia renal cronica y terapia con hemodialisis 147

RESULTADOS

Poblacién: Se analiz6 un total de 128 pacientes con
insuficiencia renal crénica y terapia con hemodidlisis,
68% varones y 32% mujeres, comprendidos entre 20 y
60 afios que han recibido entre una y 10 unidades de
concentrados de glébulos rojos. Tipificacion sanguinea:
Se identificé que 20.4% de participantes presentaron el
grupo sanguineo A, de los cuales 17.3% tenian un sub-
grupo AT y el 3.1% restante un subgrupo A2. El grupo
A1B se distribuyé en 3.1% de participantes y no se en-
contraron subgrupos dentro de esta categoria; mientras
que el grupo B obtuvo 10.2% de casos, finalmente y como
grupo predominante fue el O con 66.1% de frecuencia.
Se identificaron los antigenos mds importantes del sistema
Rh (CDE/cde) y se clasificaron en ocho fenotipos con base
en la nomenclatura de Fisher-Race y Wiener, siendo el
fenotipo de mayor frecuencia el CDe/CDe (R1/R1) con
33.1% (cuadro ). Aloinmunizacién: Se identificé una
aloinmunizacién de 3.1% correspondiente a cinco tipos
de aloanticuerpos pertenecientes a los sistemas sangui-
neos ABO (anti-A1); Rh (anti-E); Lutheran (Lu?) y dos inde-

Cuadro II. Distribucion de los tipos de aloanticuerpos

encontrados en los pacientes con insuficiencia renal cronica.

Aloanticuerpos Recuento Porcentaje
Anti E 1 0.78
Anti- Al 1 0.78
Indeterminado 2 1.56
Lu(a) 1 0.78
Negativo 123 96.09
Total 128 100.00

terminados (cuadro II). También se estableci6 la presencia
de autoanticuerpos en 9.8% (12) pacientes. El andlisis de
la relacion entre variables mostré que no existe significan-
cia estadistica entre la presencia de aloanticuerpos con
la edad, género y nimero de transfusiones (cuadro IlI)
pudiendo presentarse tinicamente un estimulo inmune
frente a un antigeno extrafio probablemente durante la
transfusién sanguinea como en el caso del anti-A1 que
estd presente en un paciente tipificado como A2.

DISCUSION

El nivel de aloinmunizacién de 3.1% encontrada en este
estudio es consistente con la frecuencia de aloinmuniza-
cién en pacientes transfundidos que, segtin el estudio de
Pessoni y colaboradores en 2018, oscila de 1.4 a 4.24%.1°
Ademds, la tasa de aloinmunizacién encontrada (3.1%) es
superior al reportado por Villay otros en 2012 que fue de
1.1%, estudio realizado en pacientes multitransfundidos'"
y a la tasa reportada por Olier y otros en 2012, que fue
de 1%, en pacientes hemodializados."? En contraste al
analisis retrospectivo realizado por Do Valle Neto y otros
en 2018 que reportaron una aloinmunizacion de 11.11%
en pacientes oncolégicos, hematolégicos y renales mul-
titrasfundidos.'3

Paralelamente con la deteccién de aloanticuerpos,
se puede identificar autoanticuerpos asociados al dafio
que sufre el sistema inmune del paciente al perder pro-
gresivamente su homeostasis a medida que avanza la
enfermedad renal.' En este estudio se identific6 28.3%
de autoinmunizacion, similar a la frecuencia de 28% que
expone Pessoni y otros en 2018.'° La presencia simul-
tanea de autoanticuerpos enmascara al aloanticuerpo,
dificultando su identificacion. En esta investigacién dos
pacientes fueron clasificados con anticuerpos indetermi-
nados. Una de las razones por las cuales se dificulta la

Cuadro III. Relacion entre aloinmunizacion y el nimero de transfusiones.

Transfusiones
Aloinmunizacion 0 1 2-4 5-10 >10 Total
Negativo 76 29 15 2 1 123
Positivo 0 2 2 0 0 4
Total 76 31 17 2 1 127
Porcentaje del total 59.8 24.4 13.4 1.6 0.8 100
p=0.078.
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identificacion de aloanticuerpos es la presencia de titulos
bajos, los cuales aumentan cuando existe un nuevo con-
tacto con el antigeno correspondiente'® y la inexistencia
de paneles de células pertenecientes al sistema Diego,
cuya frecuencia de antigenos y aloanticuerpos es impor-
tante dentro de la poblacion ecuatoriana debido al alto
grado de mestizaje existente, como menciona el estudio
realizado en el afo 2018, que indica la necesidad de la
deteccion de este sistema en el pais.'

La prueba de Coombs directa se realiz6 a los pacientes
con transfusiones previas y que presentaron un autocon-
trol positivo, mostrando 9.8% de sensibilizacion de los eri-
trocitos in vivo, dato que se asemeja a la proporcion dada
por Meulenbroek y colaboradores en 2015, que va de 7
a 8% en pacientes con DAT positivo, pero sin evidencia
ni signos clinicos de hemdlisis, sefialando como posibles
causas la presencia de fracciones del complemento C3d
0 1gG;'® aunque Hendrickson y Tormey en 2014, aportan
informacion adicional sobre una falsa reactividad de la
prueba DAT asociada a farmacos o sustancias que tienden
a modificar la superficie de los eritrocitos o al fenémeno
de rouleaux.!”

En la investigacion de Do Valle-Neto y colaborado-
res, en 2018, se reporté un nivel de autoinmunizacion
de 6.54% cercana a la obtenida en este estudio que fue
de 9.8%; también demuestran que la tasa de autoinmu-
nizacién en pacientes con aloanticuerpos es superior
a los no aloinmunizados que fue del 29.16 y 2.32%,
respectivamente.'? Estos datos difieren con los del pre-
sente estudio en donde se encontré mayor porcentaje de
autoinmunizacion en los pacientes no aloinmunizados.

Con respecto a la distribucién de los fenotipos an-
tigénicos del sistema Rh CcDdEe, en este estudio se
identificaron ocho combinaciones fenotipicas, siendo el
de mayor frecuencia CDe/CDe (R1/R1) con 33.1%, estos
resultados son similares al estudio realizado por Rojas y
su grupo en 2015, donde el fenotipo mas frecuente fue
también el CDe/CDe con 32.5%."® El conocimiento de
los fenotipos del Rh es de suma importancia en medicina
transfusional en virtud que protege a los pacientes de
inmunizaciones innecesarias y es caracteristico de cada
poblacién y etnia.’®'? En el andlisis retrospectivo reali-
zado por Pessoni y asociados en 2018, el aloanticuerpo
encontrado con mayor frecuencia fue el anti-E;'° datos
similares a los de este estudio en donde se determiné un
aloanticuerpo anti-E (0.8%).

Se identific6 también la existencia de subgrupos
sanguineos del antigeno «A», detectandose un aloanti-
cuerpo anti-A1, el mismo que pudo formarse posterior
a una transfusion sanguinea de concentrado de gl6bulos
rojos «A» incompatible, lo cual denota la importancia de

identificar los subgrupos sanguineos como lo determiné
la investigacion realizada en donantes de sangre ecuato-
rianos que informd la existencia de 13% de subgrupos
A2y 2% de A2B, asi como la aloinmunizacién de 2% en
personas A2 y el 25% en las A2B.20

El andlisis de las variables: género, edad, nimero de
transfusiones sanguineas, tiempo de terapia de hemo-
dialisis y la patologia de base de la insuficiencia renal
crénica, no incidieron significativamente en la presencia
de aloinmunizacion, similar a lo senalado en el estudio de
Villa del 2012, en el que tampoco encontraron diferencias
significativas entre la frecuencia de aloinmunizacién y
estas variables.!

Si bien no fue estadisticamente significativo, se encon-
tr6 mayor proporcién de aloanticuerpos en varones (3/4)
que en mujeres (1/4) de diferentes rangos de edad y no
se identificé aloinmunizacién en pacientes menores de
30 anos, resultados similares a los obtenidos en el estudio
de Do Valle-Neto y colaboradores publicado en 2018,
donde la tasa de aloinmunizacién (17.56%) también fue
superior en varones que en mujeres.'3 Esto contrasta con
lo publicado en la literatura que tiende a senalar que las
mujeres son mas propensas a presentar aloinmunizacion
asociada a los embarazos.

Tampoco se observé relacion entre la presencia de
aloanticuerpos y el nimero de transfusiones sanguineas
debido a que la mayoria de la poblacién presenté entre
una, dos y cuatro transfusiones sanguineas (24.4 y 13.4%,
respectivamente). El estudio de Dinardo y asociados
(2018) tampoco determiné correlacién significativa
entre las variables planteadas aun cuando el nimero de
transfusiones era mayor a 6 y 10, haciendo alusién a los
factores que desencadenan una aloinmunizacién, como
son la genética de la persona, el nivel de exposicién an-
tigénica, condiciones clinicas y la capacidad de reaccién
del organismo.?

También se analizé a la anemia como factor predispo-
nente al recibir transfusiones sanguineas en los pacientes
con IRC, encontrando que 81.9% de la poblacién habia
presentado anemia en el tiempo que fueron diagnostica-
dos, dato que concuerda con lo publicado en la literatura
que sefiala que alrededor de 90% de pacientes con IRC
en fases avanzadas de la enfermedad presentan anemia
por deficiencia de eritropoyetina. Sin embargo, se observé
que Gnicamente 40.2% de pacientes que presentaron
anemia recibieron transfusiones en alglin momento y que
41.7% de pacientes con anemia no recibieron sangre, lo
que puede estar asociado a los tratamientos que incluyen
la administracion de eritropoyetina para tratar de corregir
el grado anémico del paciente sin acudir a transfusiones
sanguineas.??
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Ante estos resultados es necesaria la identificacion y
rastreo de aloanticuerpos, asi como la fenotipificacién del
sistema Rh de forma rutinaria en pacientes que requieren
transfusiones sanguineas; ademds de que esta informacion
va a constituir un aporte al sistema nacional de bancos
de sangre para la creacién de nuevas politicas de calidad.
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