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RESUMEN

Introduccioén: La aloinmunizacion es una complicacién a la transfusion, se ha observado
que las tasas han aumentado considerablemente en el tiempo. Existen diferentes factores
que hacen que algunos pacientes se aloinmunicen y otros no aun cuando se encuentran
expuestos a las mismas condiciones transfusionales. El objetivo fue determinar los
factores sociodemograficos, clinicos e inmunoldgicos asociados a aloinmunizacion en
pacientes hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil entre 2014 y 2017.

Materiales y Métodos: Estudio de casos y controles se llevé a cabo en 570 pacientes
hospitalizados (285 casos y 285 controles) definidos por la prueba de Rastreo de
anticuerpos y pareados por la fecha en la que se habia identificado el caso.
Resultados: Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
aloinmunizacion y sexo femenino (p 0,001 OR 1,78), edad (p<0,001 OR 2,19), embarazos
previos (p<0,001 OR 2,83), transfusiones previas (p<0,001 OR 5,45), politransfundidos
(p<0,001 OR 6,25), enfermedad autoinmune (p 0,003 OR 2,24) y patologia de base
hematolégica (p 0,005 OR 1,78) y cirugia (p<0,001 OR 1,97). En la regresion logistica se
encontré que las variables que mejor explican la aloinmunizacion fueron el sexo
femenino, transfusiones previas y politransfundidos. Los principales anticuerpos
detectados fueron Anti E (25%), Anti Kell (21,3%) y anti D (12,5%).

Discusién: Los factores encontrados que mejor explican la aloinmunizacion fueron
similares a los reportados en la literatura. El 70,9% de los anticuerpos identificados
pertenecian al grupo Rh y Kell siendo necesaria la fenotipificacion extendida Rh- Kell para
pacientes en riesgo de aloinmunizacién con patologia de base hematologica y cirugia.

Palabras clave: Aloinmunizacién, factores de riesgo, anticuerpos, patologia de base,

transfusidén sanguinea.



Summary

Introduction: Alloimmunization is a complication to transfusion, it has been observed that
the rates have increased considerably over time. There are different factors that cause
some patients to alloimmunize and others not even when they are exposed to the same
transfusion conditions. The objective was to determine the sociodemographic, clinical and
immunological factors associated with alloimmunization in patients hospitalized at the
Fundacién Cardioinfantil between 2014 and 2017.

Materials and Methods: A case-control study was carried out in 570 hospitalized patients
(285 cases and 285 controls) defined by the antibody screening test and paired by the
date on which the case was identified.

Results: A statistically significant association was found between alloimmunization and
female sex (p 0,001 OR 1,78), age (p <0,001 OR 2,19), previous pregnancies (p <0,001
OR 2,83), previous transfusions (p <0,001 OR 5,45), polytransfused (p <0,001 OR 6,25),
autoimmune disease (p 0,003 OR 2,24) and hematologic-based pathology (p 0,005 OR
1,78) and surgery (p <0,001 OR 1,97). In the logistic regression it was found that the
variables that best explain the alloimmunization were the female sex, previous
transfusions and polytransfusion. The main antibodies detected were Anti E (25%), Anti
Kell (21,3%) and anti D (12,5%).

Discussion: The factors found that best explain alloimmunization were similar to those
reported in the literature. 70,9% of the antibodies identified belonged to the Rh and Kell
group, and extended Rh-Kell phenotyping was necessary for patients at risk of
alloimmunization with haematological-based pathology and surgery.

Key words: Alloimmunization, risk factors, antibodies, pathologies, blood transfusion.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

El soporte transfusional que se realiza con globulos rojos es una medida terapéutica para
pacientes que han tenido una pérdida masiva en su volemia, cuando el aporte de oxigeno
a los tejidos ha disminuido considerablemente o por su patologia de base (1). Al realizar
las pruebas pretransfusionales se buscan globulos rojos compatibles para ABO y Rh
pero no se tienen cuenta los 300 antigenos con capacidad inmunogénica que recubren
los globulos rojos, algunos de estos con mas significancia clinica que otros (2), esta
incompatibilidad en algunos antigenos presentes en los globulos rojos del donante y

ausentes en el receptor son los que producen la aloinmunizacion.

La aloinmunizacion es una complicacion de la transfusion y el riesgo que un paciente la
presente aumenta con el numero de transfusiones exponiéndose a mayor carga
antigénica lo cual produce que su sistema inmune se alerte ante la presencia extrafia de
un antigeno creando anticuerpos especificos para este. La presencia de estos
aloanticuerpos en pacientes politransfundidos complica la busqueda de unidades
compatibles, retrasando la oportunidad de las transfusiones en los casos donde se
requieren urgentemente y siendo la causa de reacciones transfusionales hemoliticas

tardias, lo cual pone en riesgo la vida del paciente llegando a desencadenar su muerte

(3).

Este fendmeno de aloinmunizacion esta asociado en su mayoria a la poca compatibilidad
que existe entre donante y receptor durante las transfusiones, aunque existen otros
factores sociodemograficos, clinicos e inmunoldgicos que pueden contribuir a que este
fenbmeno se presente y puede aumentar el riesgo de mortalidad asociado a la

aloinmunizacion (4).
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Segun estudios realizados en pacientes con diferentes patologias las tasas de
aloinmunizacién puede variar, en el caso de pacientes con sindromes mielodisplasicos
esta oscila entre 15 a 32%, siendo un 77% anticuerpos del Rh (C c E e) y Kell (5). En
pacientes hospitalizados que requieren transfusion se ha identificado anticuerpos del 2%
al 8%, en pacientes con enfermedad de células falciformes del 18% al 50% y en pacientes
con talasemia el 30% (6). La capacidad de un paciente para formar o no anticuerpos
depende de la respuesta de su sistema inmunologico (respondedores o no
respondedores), transfusiones isofenotipo, patologia de base, edad, genética,
medicamentos, infecciones y de otros factores que hacen que algunos pacientes

desencadenen la formacion de anticuerpos y en otros no (6).

La mayoria de estudios descritos en aloinmunizacion se han realizado en paises
Occidentales en pacientes con Enfermedad de células falciformes y talasemia, en
Ameérica latina son pocos los estudios reportados; en Colombia se han reportado 2
estudios realizados en la ciudad de Cali y Medellin en los cuales realizaron un analisis
descriptivo de algunos factores frecuentes en pacientes aloinmunizados sin encontrar
asociaciones estadisticamente significativas y en Bogota existe un estudio que describe

las frecuencias de anticuerpos (7,8).

Una de las estrategias utilizadas para disminuir la tasa de aloinmunizacion hasta en un
80% es la transfusion de globulos rojos emparejados por fenotipo extendido que incluye
(C c E e Kell), existen otros anticuerpos como Jka Fya M S s los cuales se presentan en
menor proporcion (9). En Colombia la transfusién de glébulos rojos esta reglamentada
solo realizando compatibilidad ABO y Rh, en la Fundacion Cardioinfantil (FCI) se
encuentra definido en el manual de medicina transfusional realizar transfusiones de
glébulos rojos con fenotipo extendido emparejado a pacientes con patologias como
leucemias, mieloma multiple, anemia refractaria, autoinmune y linfomas. En la practica
clinica durante los ultimos afos en la FClI se ha observado que los casos de

aloinmunizacion han aumentado, en estos y otros grupos que aun no han sido definidos.
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En la FCl se pas6 de tener en los anos 2004 a 2008 entre 30 y 40 pacientes

aloinmunizados por ano, a tener de 2014 a 2017 entre 70 y 100 pacientes reportados.

Dado que se desconoce actualmente la tasa de aloinmunizacion en algunos grupos de
pacientes, los factores que desencadenan este fendmeno en la poblacion colombiana y
las causas por las que se presentan en algunos pacientes y en otros no; esto conlleva a
que se realice un manejo terapéutico inadecuado al momento de una transfusion por
desconocimiento del personal meédico, demoras en la entrega de los componentes
sanguineos y como consecuencias complicaciones en el futuro transfusional de los
pacientes especialmente en los politransfundidos y reacciones transfusionales tardias
que puede ocasionar hasta la muerte. Por esta razdn se hizo necesaria esta investigacion
en pacientes de la FCI con el fin de identificar grupos de riesgo que necesiten medidas

mas estrictas durante la transfusion.

1.2. Justificacion

Con esta investigacion se contribuyé ampliar el conocimiento sobre la aloinmunizacién
en Colombia, fendbmeno que durante los ultimos afos ha ido incrementando. ldentificar
los factores que lo desencadenan, orienta al personal médico sobre el correcto manejo
de los pacientes que pueden estar en riesgo de aloinmunizacién implementando medidas
mas estrictas para disminuir las tasas de aloinmunizacién. En Colombia existen estudios
que describen la asociacidn entre la aloinmunizacion y las variables sociodemograficas,
pero no incluyen los demas aspectos clinicos y los relacionados con la transfusion que
pueden definir claramente el fenomeno de aloinmunizacion y se deben tener en cuenta

al momento de caracterizar la poblacion de estudio (7,8).

La poblacion con mayor probabilidad de presentar este fendmeno, son pacientes que

reciben constantemente transfusiones debido a que los componentes sanguineos que
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reciben provienen de donantes que tienen una composicion antigénica diferente al
receptor. Al aumentar el numero de transfusiones aumenta la exposicion a diferentes

antigenos de multiples donantes y asi mismo es mayor el riesgo de ser aloinmunizado.

De igual manera, con esta investigacion se quiso garantizar que los pacientes recibieran
transfusiones oportunas y seguras, utilizando glébulos rojos isofenotipo de antigenos con
mayor significancia clinica, ya que es dificil encontrar glébulos rojos con la misma
composicidén antigénica entre donante y receptor para los 300 antigenos que componen
el glébulo rojo. Ademas del fenotipo, se debe tener en cuenta la patologia de base
identificando los que se encuentren en alto riesgo de presentar la aloinmunizacion. Asi
mismo, el hecho de prevenir que un paciente presente aloanticuerpos evita reacciones a
las transfusiones agudas o tardias, que al no ser identificadas a tiempo pueden

desencadenar la muerte.

El estudio fue financiado con recursos propios, el cual al ser retrospectivo no requirié de
altos costos ni genero algun tipo de riesgo para los sujetos de estudio, por esta razon es
viable y con un alto impacto a nivel de la medicina transfusional, ya que estos hallazgos
ayudaran en la practica clinica tanto al personal médico como del laboratorio a identificar
en pacientes con riesgo de aloinmunizacion los factores que pueden desencadenar este
fendbmeno y tomar las medidas necesarias para prevenirlo. De igual manera, servira para
escoger adecuadamente las pruebas a realizar dependiendo de cada caso en particular,
cuidando el futuro transfusional en estos pacientes que requieren transfusiones

frecuentes y brindando componentes mas seguros y oportunos.

Adicionalmente genera un impacto a nivel econdmico, previniendo que tantos pacientes
se aloinmunicen y esto disminuye a nivel del laboratorio los gastos en reactivos y pruebas
para la identificacion de estos aloanticuerpos y para la busqueda de unidades
compatibles isofenotipo, la cual aumenta cuando los antigenos para el cual se encuentra

dirigido el anticuerpo del paciente es de alta frecuencia en la poblacién.
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1.3. Pregunta de investigacion
¢ Cuales son los factores sociodemograficos, clinicos e inmunolégicos asociados a

aloinmunizacion en pacientes hospitalizados de la Fundacion Cardioinfantil durante 2014
a 20177?

14



2. MARCO TEORICO

2.1. Transfusién sanguinea y componentes

La transfusién sanguinea es una herramienta que se utiliza como apoyo terapéutico en
aquellos pacientes que debido a su patologia disminuyen considerablemente el numero
de células sanguineas y su organismo no es capaz de recuperarlas por si mismo. No

puede ser manejada efectivamente por otro medio (10).

Cuando existen pequenas perdidas de sangre, el cuerpo puede ajustarse a la disminucion
del volumen manteniendo la presion sanguinea por vasoconstriccion hasta que se
recupere el volumen, pero cuando las pérdidas de sangre son mayores la presion arterial
no se mantiene y el suministro de oxigeno a todos los tejidos no es adecuado
desencadenando morbilidades significativas o mortalidad (3). En estos casos es
indispensable utilizar la transfusion de componentes sanguineos ya que por medio de
otras herramientas no se podran evidenciar resultados efectivos para mejorar el estado

de salud de los pacientes y en casos de urgencia hasta salvar su vida.

Con la sangre recolectada de cada donante se pueden obtener los diferentes
componentes que ayudan a mejorar el estado de salud de los pacientes dependiendo de
las necesidades transfusionales que tengan. Los globulos rojos se utilizan en pacientes
que requieren un aumento en la capacidad de transporte de oxigeno a los tejidos del
organismo, sin expandir la volemia en altas cantidades como se podria lograr con la
sangre total. Con la transfusién de una unidad de glébulos rojos se aumenta la
hemoglobina en 1 gr/dl (11).

La transfusion de plaquetas esta indicada en pacientes que tiene alteraciones a nivel de

nimero o estructura de estas células o cuando la destruccibn aumenta
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considerablemente con respecto a su produccidén, ocasionando en estos pacientes
hemorragias prolongadas que pueden causar la muerte (12). En el caso de los
componentes plasmaticos, el plasma fresco congelado es utilizado como fuente de
factores de coagulacion y el crioprecipitado es un concentrado de proteinas plasmaticas
rico en fibrinogeno y factor VIl y utilizados en los casos de Hemofilia A y enfermedad de

Von Wilebrand cuando no se cuenta con liofilizados (12).

2.2.Pruebas pretransfusionales

Para garantizar la seguridad en las transfusiones, se realizan pruebas
inmunohematoldgicas tanto al donante como al receptor para conocer el grupo sanguineo
e identificar si existen anticuerpos anteriormente formados que puedan afectar la
transfusién. Para la transfusion de glébulos rojos se realiza al paciente las pruebas
pretransfusionales como son la hemoclasificacion directa e inversa ABO Rh y rastreo de
anticuerpos el cual se debe realizar como minimo cada 72 horas para evidenciar la
formacion de anticuerpos causada por transfusiones anteriores (13). En el caso de
pacientes con patologias asociadas a sindromes mielodisplasicos que requieren soporte
transfusional con globulos rojos, en la FCI se les realiza adicionalmente el fenotipo
extendido el cual incluye antigenos del sistema Rh como C c E e y Kell reportados en la
literatura como anticuerpos de alta significancia clinica (14). Asi mismo, realizando la
prueba de compatibilidad mayor se buscan unidades lo mas compatibles posible entre
donante y receptor.

El acto transfusional trae al paciente beneficios para su salud, aunque los riesgos también
son bastantes al estar expuesto a antigenos eritrocitarios del donante que el receptor no
posee, generando la formacidn de anticuerpos dirigidos a los globulos rojos que reconoce
como extrafnos, esta practica se realiza frecuentemente sin utilizar herramientas que

ayuden a prevenir la aloinmunizacion(15).
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Los pacientes que se encuentran en mayor riesgo de aloinmunizacion son los pacientes
politransfundidos definidos en la FCI como aquellos que reciben mas de 4 unidades de
glébulos rojos durante la misma hospitalizacion o en los ultimos 4 meses, tiempo
fisiologico en el cual se renuevan los glébulos rojos (16). Este concepto fue definido
durante el comité transfusional del 2012 en el cual se establecié que al aumentar el
numero de unidades transfundidas incrementaba la tasa de mortalidad de estos pacientes
y utilizar componentes sin leucorreduccion aumentaba el riesgo de desarrollar

complicaciones de tipo infeccioso y respiratorio (17).

2.3. Aloinmunizacién

La aloinmunizacion es una complicacion causada por la diferencia entre las
caracteristicas genéticas del receptor y la composicion antigénica del donante que se
introduce durante una transfusién (18). Para que un paciente esté en riesgo de ser
aloinmunizado no debe poseer el antigeno y debe estar expuesto al mismo en una dosis
suficiente para ser capaz de producir una respuesta inmune, produciendo en un primer
evento la sensibilizacion, pero ante un segundo episodio ya el paciente ha formado un
anticuerpo que al ser expuesto nuevamente a un glébulo rojo con dicho antigeno
desencadena una reaccion transfusional aguda o tardia, empeorando la condicion clinica
del paciente que puede llegar hasta la muerte (6). La frecuencia de aloinmunizacién varia
de acuerdo al antigeno involucrado, los determinantes genéticos y fisiopatoldgicos en el
receptor (15).

Algunos de los problemas que se encuentran asociados a pacientes aloinmunizados es
la demora en la oportunidad de las transfusiones, dado que la busqueda de unidades
compatibles se complica, al tener que transfundir globulos rojos con antigeno negativo
para el anticuerpo que posee el paciente, y de esta forma evitar reacciones
transfusionales agudas o tardias (19).

17



La evanescencia de anticuerpos se refiere a la desaparicion de mismo cuando el paciente
con el paso del tiempo no se encuentra expuesto al mismo antigeno, llegando a ser
indetectable (6), se estima que aproximadamente a los 10 afos todos los antigenos
desaparecen y un 50% después de los 6 meses cuando no se ha generado un nuevo
estimulo al antigeno implicado (15). Los pacientes que presentan al menos un anticuerpo
tienen una respuesta inmune aumentada contra antigenos eritrocitarios, lo cual genera
que ante nuevas exposiciones a transfusiones formen rapidamente nuevos
aloanticuerpos o autoanticuerpos (15,18,20) y las tasas de evanescencia sean mayores
en comparacion con pacientes que forman multiples anticuerpos. Varios estudios han
informado que algunos factores presentados durante la transfusién influyen la duracion y
titulo de los anticuerpos a largo plazo; la baja sensibilidad de las pruebas que se utilizan
en la deteccion de anticuerpos es otro factor importante, ya que no son capaces de
detectar anticuerpos en bajo titulo reportando la prueba como negativa aumentando el

riesgo de aloinmunizacion (21,22).

2.4.Prevalencia de aloinmunizacion

De acuerdo a estudios realizados en otros paises sobre las tasas de aloinmunizacion se
ha observado que estas varian de acuerdo a multiples factores como la edad, sexo,
numero de transfusiones, genética y la patologia de base, entre otras (4,6,23). En
patologias relacionadas con los Sindromes Mielodisplasicos se reportan tasas de
aloinmunizacion entre el 18 y 50%, la mayoria de anticuerpos pertenecientes al sistema
Rh (CcEe) y Kell (5), este grupo de pacientes es de gran importancia en el estudio de la
aloinmunizacion ya que requiere de un soporte transfusional constante por lo tratamientos
a los que deben ser sometidos como quimioterapias y radioterapias. En pacientes con
anemia de células falciformes y talasemia la presencia de aloanticuerpos es alta debido
a la constante exposicion a transfusiones crénicas encontrando este fenémeno entre el

50 y 30% de los pacientes respectivamente, siendo esta una complicacién grave en este
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tipo de pacientes ya que pueden desarrollar reacciones transfusionales tardias, poniendo

en peligro la vida de los pacientes (9,24,25).

En la poblacion en general de pacientes hospitalizados que requieren transfusiones
ocasionales ya sea por urgencia vital o por deterioro del estado de salud, se han
reportado tasas de aloinmunizacion del 2 al 8% (6,15,20) . Estas tasas de
aloinmunizacion varian debido al numero de unidades transfundidas ya que al recibir
mayor numero de transfusiones el riesgo de desarrollar aumenta considerablemente por
la mayor exposicion a antigenos eritrocitarios del donante no compatibilizados en el

receptor.

2.5.Factores asociados a aloinmunizaciéon

Existen factores que se encuentran relacionados con la presencia de aloanticuerpos, los
cuales no estan totalmente definidos en todas las poblaciones de pacientes en riesgo de
Aloinmunizacién. Algunos autores han descrito la edad como un factor de riesgo
principalmente en pacientes adultos que requieren constantemente transfusiones durante
la vejez ya que son propensos a sufrir de enfermedades que requieran constantemente
soporte transfusional causando una mayor exposicion a antigenos extrafios, mientras que
los niflos adquieren una tolerancia a los antigenos eritrocitarios cuando son transfundidos
a temprana edad ya que su sistema inmunologico aun no es capaz de formar una

respuesta inmune y sensibilizarse ante dichos antigenos (26 - 28).

El sexo se considera otro factor determinante en la aloinmunizacion, aunque segun la
literatura no todos los estudios son concordantes, algunos estudios han encontrado una
mayor proporcion de mujeres aloinmunizadas pero no se encuentra una asociacion
estadisticamente significativa principalmente en estudios con poblacion pediatrica que
presentan enfermedad de células falciformes y talasemias (24,29,30). Otros estudios
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reportan asociacion estadisticamente significativa en el sexo femenino encontrando una
mayor respuesta inmune y el aumento de la aloinmunizacién también influenciado por la
presencia de embarazos previos (31,32). La presencia de embarazos y abortos previos
se asocia a la presencia de aloanticuerpos, siendo cada embarazo un evento
inmunoldgico que puede generar una sensibilizacion por el ingreso a sangre materna de
antigenos paternos. Similar a lo que sucede con las transfusiones, en el primer contacto
solo se produce la sensibilizacion pero en los siguientes embarazos se desencadena una
respuesta inmune contra el feto causando enfermedad hemolitica del recién nacido, esto

sucede principalmente con el Anti D por ser altamente inmunogénico (33).

La raza es una variable importante en la aloinmunizacion ya que los antigenos pueden
ser similares entre las personas de la misma raza étnica que entre las demas (34), por
esta razén algunos estudios han demostrados que las tasas de aloinmunizacién varian
cuando se realizan transfusiones en lugares donde la poblacion pertenece a la misma
raza étnica, como lo reportado en el estudio de Samarah et al. donde la tasa de
aloinmunizacion en la enfermedad de células falciformes en Palestina disminuyo ya que

aunque los donantes no eran familiares de los pacientes todos eran palestinos (35).

Varios estudios han demostrado que a mayor numero de unidades transfundidas mayor
es el riesgo de aloinmunizacién ya que aumenta la exposicion a antigenos extrafios de
diferentes donantes de sangre, principalmente si el numero de unidades pasa de las 6 lo
que para la FCIl ya estaria clasificado como pacientes politransfundidos (36 - 39).
Adicionalmente, si las pruebas que se realizan no incluyen fenotipificacion extendida Rh
— Kell las tasas de aloinmunizacion puede aumentar hasta un 80% (5,9).

Ademas de las caracteristicas fenotipicas también son importantes las caracteristicas
genéticas de cada receptor, ya que esta se encarga de la respuesta inmune que se va a
generar ante un estimulo extraino mediante la presentacion del antigeno generando que

algunos pacientes sean clasificados como respondedores, hiperrespondedores o no
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respondedores (40). Algunos estudios han demostrado la asociacion entre la
aloinmunizacion y gen HLA el cual podria influir en la capacidad de respuesta a los
antigenos eritrocitarios, principalmente se ha observado con el HLA de clase Il, el HLA
DRBI*15 presente en pacientes con multiples anticuerpos (hiperrespondedores) y por el
contrario HLA DRBI*13 parece ser un gen protector en la aloinmunizacion (5,6,20).
Adicionalmente se ha observado una fuerte asociacion con polimorfismos en el gen CD81
y la disminucién de la expresion en TRIM21 (4,41).

La inflamacion al momento de la transfusion juega un papel importante en la
aloinmunizacién debido a que la respuesta inmune se encuentra aumentada facilitando
la deteccion y presentacion de antigenos que ingresan en la sangre del donante y pueden
convertir a un paciente no respondedor en respondedor (6,42). Algunos estudios han
demostrado esta asociacion tanto en modelos murinos como en humanos (20,41,43,44).
Se ha demostrado que las infecciones bacterianas tienen una fuerte asociacién con la
aloinmunizacion debido a la similitud estructural entre los aloantigenos de los glébulos
rojos y los péptidos de las bacterias generando una sensibilizacion inicial y la
correspondiente produccion del anticuerpo (45). Las infecciones causadas por bacterias
gram negativas disminuye las tasas de aloinmunizacion debido a que los
lipopolisacaridos expuestos en la membrana de estas bacterias generan un disminucion
en la respuesta del sistema inmune bloqueando las células T CD4; las infecciones
causadas por bacterias gram positivas no han demostrado ninguna asociacion (46). El
riesgo de aloinmunizacion aumenta el doble cuando la infeccion viene acompafiada de

fiebres prolongadas durante la transfusion (46).
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3. OBJETIVOS

3.1.General

e Determinar los factores sociodemograficos, clinicos e inmunolégicos asociados a
aloinmunizacion en pacientes hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil entre
2014 a 2017.

3.2. Especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

evaluados.

e |dentificar las caracteristicas inmunoldgicas de estos pacientes.

e Estimar la frecuencia de anticuerpos identificados en los pacientes aloinmunizados
de la Fundacién Cardioinfantil.

e Establecer asociacion entre las principales caracteristicas sociodemograficas,
clinicas e inmunoldgicas de estos pacientes y la presencia de aloinmunizacion.

e I|dentificar las variables sociodemograficas, clinicas e inmunoldgicas que mejor

explican la aloinmunizacion.
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4. METODOLOGIA

4.1. Enfoque metodolégico

Estudio de enfoque cuantitativo en el cual se identificaron los factores sociodemograficos,

clinicos e inmunoldgicos asociados a aloinmunizacion.

4.2.Tipo y disefno de estudio

Estudio de casos y controles donde el evento a estudiar fue el fendbmeno de
aloinmunizacion (Presencia de aloanticuerpos desarrollados por exposicion a antigenos
extrafios evidenciado mediante la prueba de rastreo de anticuerpos irregulares) el cual
caracteriz6 a los casos, y los controles fueron individuos con resultado negativo en la
prueba de rastreo de anticuerpos irregulares seleccionando al azar los controles en una
relacidén 1:1, pareados por fecha en que se habia identificado el caso. La exposicién se

midi6é de acuerdo a cada factor sociodemografico, clinico e inmunoldgico.

4.2.1. Definicién de casos y controles

CASO: Paciente con resultado positivo en el rastreo de anticuerpos irregulares durante

la hospitalizacion.

CONTROL: Paciente con resultado negativo en el rastreo de anticuerpos irregulares el

cual fue seleccionado al azar durante la misma semana que se presento el caso.
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4.3.Poblacién

4.3.1. Poblaciéon Diana o Blanco

Durante los afios 2014 a 2017 ingresaron a la FCIl aproximadamente 8.200 pacientes que
durante su hospitalizacién requirieron pruebas pre transfusionales o de soporte
transfusional de 20.947 unidades de globulos.

El perfil de los pacientes que ingresan a la FCl son 60% pertenecientes al régimen
contributivo, 30% medicina prepagada y 10% entre extranjeros y pacientes que ingresan
de programas sociales. Con respecto a su procedencia se reciben pacientes de la ciudad,
algunos remitidos de diferentes partes de Colombia por la complejidad de la clinica al ser
de cuarto nivel de complejidad.

Se tomo para el estudio toda la poblacion de pacientes que cumplio los criterios de
elegibilidad como se observa en la grafica 1. Se incluyeron 285 pacientes que tuvieron
resultados positivos en el Rastreo de anticuerpos irregulares de 2014 a 2017
correspondiente a los casos, y 285 controles pareados por fecha en la que se identificd
el caso.
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Tratamiento con
Daratumumab
2 excluidos
Pacientes con
Rastreo de Sin registro de
anticuerpos historia clinica
positivo 4 excluidos - 285 casos
5087 pacientes 298 pacientes
se les realiza
9462 Rastreos Error en digitacion
de Anticuerpos de resulltado
de 2014 a 2017 Paci 7 excluidos
acientes con
Rastreo de
anticuerpos . '
negativo Sin registro de
pareados historia clinica - 285 controles
5 reemplazados
285 pacientes

Figura 1. Diagrama de seleccion de participantes atendidos en el Banco de Sangre de
la Fundacion Cardioinfantil de 2014 a 2017

4.4.Criterios de inclusién y exclusiéon

4.4.1. Criterios de inclusion

Casos: Registros clinicos de pacientes hospitalizados entre 2014 y 2017 de cualquier
edad que requirieron pruebas pretransfusionales y en estas se obtuvo rastreo de

anticuerpos irregulares con resultado positivo.

Controles: Registros clinicos de pacientes hospitalizados entre 2014 y 2017 de cualquier
edad que requirieron pruebas pretransfusionales y en estas se obtuvo rastreo de
anticuerpos irregulares con resultado negativo del mismo periodo que se detecto el caso

seleccionado.
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4.4.2. Criterios de exclusion

e Mujeres embarazadas.

4.5.Descripcion de las variables

Se incluyeron en el estudio variables de tipo sociodemograficas, clinicas e
inmunolodgicas las cuales fueron obtenidas a partir del registro de las historias clinicas.

Variable dependiente {Alommunlzamon

Edad
Sexo
Raza
Procedencia

Sociodemograficas

Embarazos previos
Numero de embarazos
Multipara

Patologia de base
Infeccion

Sepsis

Fiebre

Hemocultivo
Enfermedad autoinmune
Medicamentos

Clinicas —
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Politransfundidos

Kell

Fenotipo

Autoanticuerpos

Aloanticuerpos

Tipo de Aloanticuerpo
Inmunolégicas — Numero de unidades transfundidas
Transfusion isofenotipo
Transfusiones previas
Transfusion actual

Transfusiones extrainstitucionales
Reacciones transfusionales

Tipo reaccién transfusional

Figura 2. Diagrama de variables

Tabla de Clasificacion de variables (Ver anexo 1)

4.6.Técnicas de recoleccion de informacion

4.6.1. Fuente de informacion

Se tomé la informacion de fuentes secundarias que corresponde a historias clinicas
electronicas tomadas del software clinical suite y registros del banco de sangre extraidos
del software athenea. Esto se realizo después de tener el aval del comité de investigacion

y del comité de ética de la FCI.
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4.6.2. Instrumento de recoleccion de informacion

Se disefi6 una base de datos a partir de los objetivos planteados en el estudio y de las
variables definidas, el cual fue utilizado durante la revision de las historias clinicas para
recolectar toda la informacion que fue relevante para la investigacion y el posterior

analisis.

4.6.3. Proceso de obtencion de la informacion

Una vez el comité de investigacion de la FCI aprobd la realizacion del proyecto y la
busqueda de informacion en las historias clinicas con el codigo FA-1039-2017
comunicada mediante una carta (Ver anexo 2), se inicio la revision de la informacion de
las historias clinicas y del software del banco de sangre de los pacientes seleccionados
que cumplieron con los criterios de inclusion y se consignaron en la base de datos. Se
utilizaron campos validados para restringir el ingreso de la informacién y disminuir los

errores de digitacion.

4.7.Prueba piloto

Se realiz6 una prueba piloto con 10 pacientes, la cual permitid estimar el tiempo de
recoleccion por historia clinica, hacer una exploracion de las variables de interés y
analizar la calidad del dato que habia sido registrado por el personal médico, encontrado
la informacién necesaria en la mayoria de las variables planteadas. Para la variable raza
se encontro informacién en 4 de los 10 registros, a pesar de esto se decidio dejarla y
hacer la exploracién en todos los pacientes para observar si la asociacion de esta variable
a aloinmunizacién reportada en otras partes del mundo también se encuentra en

Colombia. Adicionalmente, cuando se busco informaciéon sobre transfusiones en otras
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instituciones, se encontr6 informacién en 5 de los 10 registros. Se realizaron los cambios

necesarios a la base de datos creando las variables transfusiones previas, transfusion

actual y transfusiones extrainstitucionales.

4.8.Control errores y sesgos

Tabla 1. Descripcion de errores y sesgos

Sesgo Descripcion Control
Seleccién Todos los pacientes Se realiz6 el analisis por procedencia de los
seleccionados de la pacientes donde se obtuvo una poblacién
misma institucion muy heterogénea que representan diferentes
hospitalaria. zonas del pais.
Diferentes proporciones No se realiz6 apareamiento por esta variable
encontradas entre ya que se esperaba encontrar diferencias
menores de 18 afos y significativas en esta variable, se realiz¢ el
adultos. analisis en los grupos de pacientes
seleccionados.
Informacién  Transfusiones realizadas Se realizé un registro de todas las
en instituciones externas  hospitalizaciones disponibles en la historia
de las cuales no hay clinica, buscando informacién sobre
registro en la historia transfusiones extrainstitucionales registrada
clinica. en la base de datos como una variable
adicional “Transfusiones externas”, en caso
gue se requiera hacer el analisis de este
subgrupo.
Confusion Nacionalidad Se manejo como un subgrupo para hacer

Uso de medicamentos

analisis en caso que alguna variable lo
requiriera

Durante la revisiéon de historias clinicas se
buscd en cada una los medicamentos
administrados que pudieron causar
modificaciones a la membrana eritrocitaria.
Esta informacién se tuvo en cuenta al
analizar los datos (ver anexo 4).
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4.9. Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Para caracterizar los pacientes incluidos en el estudio se realizé la descripcién de los
factores sociodemograficos, clinicos e inmunoldgicos, estos datos fueron presentados
mediante frecuencias absolutas y relativas en el caso de las variables cualitativas, y
promedios y desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC) en aquellas
que fueron cuantitativas, dependiendo de la distribucion de los datos. Este analisis
también se realiz6 para conocer la frecuencia de los diferentes anticuerpos encontrados
en la poblacién estudiada. Se realiz6 un analisis exploratorio con las patologias de base

para identificar los grupos de riesgo de aloinmunizacion.

En segundo lugar, se estimo la proporcidén de los fenotipos CCEe, CCee, CcEe, Ccee,
CcEE, ccee, ccEE, ccEe, CCEE y Kell en todos los pacientes aloinmunizados y no

aloinmunizados que tuvieran registro de esta prueba en la historia clinica.

En tercer lugar, se realiz6 un analisis bivariado entre cada factor sociodemografico, clinico
e inmunoldgico con la presencia/ausencia de aloinmunizacién, para las variables
cualitativas se realizo el analisis con la prueba estadistica chi cuadrado de Pearson y
para las cuantitativas con t student o Mann Whitney dependiendo de la distribucion de los
datos. Los pacientes con enfermedad hematoldgica fueron divididos en pacientes
inmunosuprimidos e inmunocompetentes para el analisis de respondedor y no
respondedor. La variable edad fue transformada en variable cualitativa describiendo 2
grupos de edad que permitio realizar la comparacion de resultados con los descritos en

la literatura.

Para analizar las variables que mejor explican la aloinmunizacion, se tuvieron en cuenta

las variables edad, sexo, embarazos previos, patologia de base, transfusiones previas y

30



politransfundidos cuyo valor p<0,05, estas fueron incluidas en un modelo de regresion
logistica en el cual el evento fue la aloinmunizacion. Se utilizé el método hacia atras (LR)

y el modelo se ajustd por aquellas variables conocidas que modifican el desenlace.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 articulo 11 este estudio es clasificado como una
investigacion sin riesgo por ser un estudio de tipo retrospectivo, donde no se realiz6
ninguna intervencion relacionada con los sujetos de estudio La recoleccion de la
informacion se realiz6 a partir de las historias clinicas la cual fue tomada bajo
confidencialidad asignando un codigo a cada paciente, esto permitié durante la
recoleccion de la informacidén que esta no fuera relacionada con el nombre directo del
sujeto de investigacion. Esta investigacion fue aprobada por el comité de ética de la FCI

(ver anexo 3) que salvaguarda los siguientes principios:

Autonomia: El estudio fue presentado al comité de investigacion de la FCI por medio de
una evaluacion expedita por la naturaleza de la investigacion. Se esperd la aprobacion
del mismo para acceder a los registros clinicos.

Beneficencia: Aunque los pacientes incluidos en este estudio no se vieron beneficiados
con la investigacion, la informacion recolectada de estos sujetos servira para aplicarla en
casos similares a ellos, mejorando el conocimiento sobre este fendmeno y sus factores
poco definidos, logrando disminuir las complicaciones, seleccionando técnicas seguras y
oportunas para la identificacion de estos casos y prevenir que lleguen a desenlaces
mortales. Los resultados de este estudio estan a disposicion de la comunidad cientifica,

sirviendo como apoyo a futuras investigaciones.

Justicia: Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién, respetando el derecho de igualdad a participar en el estudio.

Ahora bien, al analizar nuestra investigacion por los 7 requisitos de Ezekiel Emanuel se

considera que es una investigacion ética por:
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Valor: Esta investigacion contribuye con un aporte cientifico y social debido a que al
conocer los factores que influyen en la aloinmunizacion de un paciente en riesgo, se
pueden prevenir este fendmeno en los que mayor riesgo tienen, disminuyendo los casos

de reacciones transfusionales y muertes por esta causa.

Validez cientifica: Durante el planteamiento de protocolo se evaluaron todos los
requisitos para que los resultados fueran validos, por esta razon y para darle mas poder
al estudio no se calculé muestra sino se estudio toda la poblacion, se escogid un tipo de
estudio que permitiera desarrollar nuestros objetivos y se declararon los errores y sesgos

que tiene la investigacion para controlados durante el analisis.

Seleccion equitativa del sujeto: La seleccion de sujetos se realizé6 de acuerdo a los
objetivos del estudio, en los casos se selecciond toda la poblacién de pacientes
aloinmunizados, es decir ningun paciente con esta condicion quedo fuera del estudio y
en los controles se realizo una seleccion aleatoria de los pacientes que habian ingresado
al banco de sangre para pruebas pretransfusionales el mismo dia en que ingreso el caso,
es decir que todos tenian la misma probabilidad de ser seleccionados para el estudio.

Proporcion favorable riesgo-beneficio: Al hacer un balance entre los riesgos de los
pacientes estudiados, estos no excedieron los beneficios. Esta investigacion fue
considerada sin riesgo por ser de tipo retrospectivo y no tener contacto alguno con los
sujetos de estudio. Los beneficios son muchos, aunque no para los pacientes estudiados
si no para los casos similares que se puedan presentar ya que con este estudio se podra
identificar los factores en pacientes con mayor riesgo de aloinmunizacién y prevenirlos al
punto de disminuir las tasas de aloinmunizacion en las diferentes patologias y de esta

manera reducir las complicaciones asociadas a esta.

Evaluacion independiente: Para garantizar la evaluacion independiente, esta

investigacion fue evaluada por una asesora externa tanto a la institucion donde se llevo
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a cabo la investigacion como al proyecto. Adicionalmente esta investigacion es evaluada

por jurados de la Universidad del Rosario.

Consentimiento informado: No aplica en esta investigacion por ser una investigacion

sin riesgo
Respeto a los sujetos inscritos: Para asegurar la confidencialidad de la informacion de

los sujetos de estudio, durante la recoleccion de la informacion a cada uno fue asignado

un cédigo para no relacionar los resultados con los nombres de los pacientes.
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6. RESULTADOS

6.1.Factores sociodemograficos y clinicos

La mayoria de los pacientes tanto en los casos como en los controles eran de sexo
femenino, 186 (65,3%) y 146 (51,2%) respectivamente. La edad de los casos se
encontraba entre 0 y 106 afios (mediana 56 RIC 35 — 71) y en los controles entre 0 y 88
afnos (mediana 49 RIC 13 - 68) con predominio de adultos en los dos grupos como se
observa en la tabla 2. Durante la exploracién de la variable raza solo se encontré dato en
8 pacientes, en los casos se encontré 1 (33,3%) paciente de raza blanca, 1 (33,3%) de
raza negra y 1(33,3%) mestizo, en los controles 1 (20%) de raza blanca y 4 (80%)

mestizos.

La patologia de base que predomina en los casos son las enfermedades
cardiovasculares 130 (45,6%) seguido por los pacientes que fueron sometidos a cirugia
174 (61,1%), dentro de este grupo 77 (27%) pacientes fueron sometidos a cirugia
cardiovascular, 12 (4,2%) a cirugia de neurologia, 9 (3,2%) a cirugia de torax, 12 (4,2%)
a cirugia de ortopedia, 3 (1,1%) a cirugia de urologia y 29 (10,2%) a otras cirugias.

En los controles 126 (44,2%) pacientes fueron sometidos a algun tipo de cirugia, 100
(35,1%) a cirugia cardiovascular,13 (4,6%) a cirugia de neurologia, 20 (7%) a cirugia de
torax, 10 (3,5%) a cirugia de ortopedia, 7 (2,5%) a cirugia de urologiay 41 (14,4%) fueron
sometidos a otro tipo de cirugia, seguido de 129 (45,6%) pacientes que sufrieron alguna

enfermedad cardiovascular.

Tanto los casos como los controles presentaron un comportamiento similar con respecto

al numero de embarazos con una mediana de 2 embarazos y un RIC (2-3), esta variable
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sirvié para clasificar las mujeres que tuvieron 3 embarazos o mas como multiparas

representado en los casos con el 50,4% y en los controles 30,1%.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de casos aloinmunizados y

controles seleccionados

Variables sociodemograficas y Casos Controles
clinicas n (%) n (%)
Nombre Clasificacion
Sexo Femenino 186 (65,3) 146 (51,2)
Masculino 99 (34,7) 139 48,8)
Edad < 18 afios 44 (15,4) 83 (29,1)
Adultos 241 (84,6) 202 (70,9)
Procedencia Bogota 74 (26) 96 (33,7)
Municipios C/marca 52 (18,2) 47 (16,5)
Otros departamentos 145 (50,9) 127 (44,6)
Otros paises 14 (4,9) 15 (5,3)
Patologia de Trasplante 19 (6,7) 19 (6,7)
Base Tumor Maligno 45 (15,8) 37 (13,0)
Hematologica 73 (25,6) 46 (16,1)
Cardiovascular 130 (45,6) 129 (45,6)
Cirugia 174 (61,1) 126 (44,2)
Hemocultivo 94 (33,0) 91(31,9)
Positivo 67 (71,3) 57 (62,6)
Negativo 27 (28,7) 34 (37,4)
Sepsis 31(10,9) 23 (8,1)

En los casos la fiebre estuvo presente en 108 (37,9%) pacientes y la infeccion en 83
(29,1%) pacientes, donde la mayoria de ellos presento infeccion bacteriana 73 (25,6%),
seguido por infecciones causadas por hongos 18 (6,3%) y finalmente 14 (4,9%) pacientes
con infecciones virales. En lo que respecta a los controles la presencia de fiebre e
(25,6%) y 72 (25,3%)

respectivamente, cursando con infeccion bacteriana 55 (19,3%) pacientes, infecciones

infeccion fue similar en este grupo de pacientes 73

por hongos 18 (6,3%) e infecciones virales 16 (5,6%) pacientes.

De los 285 pacientes aloinmunizados 45 (15,8%) de ellos fueron diagnosticados con
enfermedad autoinmune, 80% desarroll6 enfermedad sistémica y 20% especifica de
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organos; en los controles seleccionados 22 (7,7%) pacientes con diagnostico de
enfermedad autoinmune, 17 (77,3%) con enfermedad sistémica y 5 (22,7%) especifica
de organos.

Con respecto al grupo sanguineo tanto en casos como en controles el grupo que
predomina es el O, con 174 pacientes (61,3%) y (61,1%) respectivamente en cada uno
de los grupos, seguido por el grupo A con 85 (29,9%) pacientes en los casos y 81 (28,4%)
en los controles, grupo B con 22 (7,7%) pacientes y 24 (8,4%) respectivamente y en
ultimo lugar el grupo AB con tres (1,1%) pacientes en los casos y seis (2,1%) en los
controles. Asi mismo 243 (85,6%) casos y 274 (96,1%) controles fueron Rh positivos, 41
(14,4%) y 11 (3,9%) pacientes Rh negativo respectivamente.

6.2. Factores Inmunolégicos

El numero de unidades transfundidas en los dos grupos fue similar, en los casos el 79,5%
de los pacientes recibi6é de 1 a 5 unidades, el 10,3% de 6 a 10 unidades y 10,3% mas de
10 unidades obteniendo una mediana de 2 (RIC 2-4). En los controles el 71,5% recibio
de 1 a 5 unidades, el 16,3% de 6 a 10 unidades y el 12,2% mas de 10 unidades
transfundidas con una mediana de 3 (RIC 2-6).

En relacion a los fenotipos del sistema Rh como se muestra en la grafica 3, el fenotipo
que predomind en los casos fue le Ccee y CCee, mientras que en los controles el CcEe.
Al compararlos por patologia de base, en trasplantes no hay un fenotipo que predomine
todos se presentan de forma similar, en tumores malignos se presenta en mayor
proporcion el fenotipo Ccee, en enfermedades hematologicas, cardiovasculares y

cirugias el mas frecuentes es Ccee seguido de CCee.
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Con respecto al antigeno Kell se encontré ausencia de este en la mayoria de los casos y
de los controles, asi mismo al compararlo por patologia de base su ausencia predomino

en pacientes con enfermedad cardiovascular y cirugias.
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Figura 3. Frecuencia relativa de fenotipos Rh encontrados en casos y controles

Entre los 285 pacientes aloinmunizados, 176 (61,8%) desarrollaron un solo aloanticuerpo,
25 (8,8%) tuvieron dos aloanticuerpos, 3 (1,0%) tuvieron tres aloanticuerpos, 1(0,3%)
tuvo cinco aloanticuerpos, 27 (9,5%) con aloanticuerpos no especificos y 73 (25,6%) con
autoanticuerpos. El 74,7% presento solo aloanticuerpos, 18,6% solo autoanticuerpos y el
6,7% presento ambos.

La tabla 3 muestra los anticuerpos identificados siendo el mas frecuente el anti E, seguido
por Anti Kell y Anti D todos pertenecientes al grupo Rh. Al analizar los anticuerpos
pertenecientes al grupo Rh (D,C,c,E.e) se observa que la mayoria de estos se presentan
en pacientes con enfermedad cardiovascular y que requirieron cirugia principalmente

cardiovascular, de igual forma en los pacientes con Anti Kell, Anti Fya, Anti M y Anti N.

Los pacientes que desarrollaron Anticuerpos Lewis (a y b), Anti S y Anti Jkb presentaron

enfermedades Hematoldgicas y algun tipo de cirugia; los pacientes con trasplante
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desarrollaron Anti Jka, Anti Kpa y Anti Lua. El unico caso de anti Cw fue en un paciente

con hemorragia.

Tabla 3. Frecuencia de anticuerpos identificados por patologia de base

Anticuerpos (%) Pat B. Pat B Pat B. Pat B P_at B.
Trasplantes Tumor M  Hematolog Cardiovasc Cirugia
Anti E 60 (25) 4 13 14 22 27
Anti Kell 51 (21,3) 4 5 8 25 22
Anti D 30 (12,5) 3 7 3 16 17
Anti M 29 (12) 0 4 2 21 20
Anti Fya 15 (6,2) 0 3 4 7 7
Anti C 13 (5,5) 2 1 3 7 8
Anti c 11 (4,6) 2 4 1 4 5
Anti Lea 7(3) 1 0 3 2 3
Anti e 5(2) 1 0 0 3 1
Anti S 5(2) 0 0 3 2 3
Anti Jka 4(1,7) 3 0 1 2 1
Anti N 4(1,7) 0 0 1 3 3
Anti Kpa 2(0,9) 1 0 0 0 0
Anti Leb 1(0,4) 0 0 1 0 0
Anti Jkb 1(0,4) 0 0 1 0 1
Anti Cw 1(0,4) 0 0 0 0 0
Anti Lua 1(0,4) 1 0 0 0 0
Total 240 (100) 22 37 45 114 118

Con respecto al grupo de pacientes que desarrollo Anti M 29 (12%), la mayoria de ellos
(69%) eran menores de 18 afnos, sin transfusiones previas (72,4%) y no politransfundidos
(79,3%); ademas el 21% de ellos provenian de zona costera y el 14% eran extranjeros.

Por otra parte, se encontré en 73 pacientes presencia de autoanticuerpos, algunos de
ellos recibieron tratamiento con medicamentos, los mas frecuentes fueron analgésicos
en 47 (64,4%) pacientes, antibidticos en 38 (52,1%) pacientes y antidiuréticos en 35
(47,9%). Ademas, se detectaron 27 pacientes con anticuerpos sin especificidad tratados
19 (70,4%) pacientes con analgésicos, 12 (44,4%) con antibioticos y 14 (51,9%) con

antidiuréticos (ver anexo 4).
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6.3. Factores asociados a aloinmunizacion

Se encontrd en los pacientes estudiados que la probabilidad de aloinmunizacion es 1,7
veces mas en las mujeres que en los hombres (p 0,001) y ser mayor de 18 anos (p<0,001)
aumenta la probabilidad de aloinmunizacién 2,19 veces mas que en los pacientes
menores de 18 afos, no se encontrd asociacion con la procedencia (p 0,755) y para la
raza no se realizo prueba de asociacion debido a los pocos datos que se encontraron en
los registros clinicos sobre esta variable. Dentro del grupo de patologias de base que
fueron estudiadas las que se encontraron asociadas a aloinmunizacion fueron cirugias
(p<0,001) y enfermedades hematoldgicas (p 0,005) como se observa en la tabla 4, dentro
de este ultimo grupo se encontré que solo el 15% de los pacientes con enfermedad
hematolégica recibieron quimioterapia o radioterapia y se encontré asociado a
aloinmunizacion como un factor protector (p<0,001 OR: 0,104) y para los pacientes
inmunocompetentes que correspondian al 84,9% de los pacientes con enfermedad
hematologica se encontré como un factor de riesgo (p<0,001 OR:9,61).
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Tabla 4. Asociacién entre factores sociodemograficos y clinicos con aloinmunizacion

Factor Casos Controles OR (IC95%) P
n/N (%) n/N(%)
Edad (Adultos) 240/285 (84,2) 202/285(70,9) 2,19(1,45-3,29) < 0,001
Sexo (Femenino) 186/285 (65,3) 146/285 (51,2) 1,78 (1,27 — 2,50) 0,001
Embarazos 132/172 (76,7) 71/132 (53,8) 2,83(1,73-4,63) <0,001
previos
Multipara 67/133 (50,4) 22/73 (30,1) 2,35 (1,28 — 4,30) 0,005
Patologia Base 19/285 (6,7) 19/285 (6,7) 1,00 (0,51 —1,93) 1,000
Trasplantes
Patologia Base 45/285 (15,8) 37/285(13,0) 1,25 (0,78 — 2,01) 0,340
Tumor Maligno
Patologia Base 73/285 (25,6) 46/285 (16,1) 1,78 (1,18 —2,70) 0,005
Hematolégica
Patologia Base 130/285 (45,6) 129/285 (45,3) 1,01 (0,72 -1,41) 0,933
Cardiovascular
Patologia Base 174/285 (61,1) 126/285 (44,2) 1,97 (1,41-2,76) <0,001
Cirugia
Infeccién 83/285 (29,1) 72/285(25,3) 1,21 (0,84 —1,75) 0,300
Sepsis 31/285 (10,9) 23/285 (8,1) 1,39 (0,78 — 2,44) 0,253
Fiebre 108/285 (37,9) 73/285(25,6) 1,77 (1,23 — 2,53) 0,002
Hemocultivo 94/285 (33) 91/285(31,9) 1,04 (0,73 — 1,49) 0,788
Enfermedad 45/285 (15,8) 22/285 (7,7) 2,24 (1,30 - 3,84) 0,003
autoinmune
Medicamentos 216/285 (75,8) 213/285 (74,7) 1,05 (0,72 —1,54) 0,779

Prueba estadistica utilizada: Chi cuadrado de Pearson

Las pacientes aloinmunizadas presentaron en mayor proporcién embarazos previos 132
(76,7%) que los controles (p <0,001) y la probabilidad encontrada de aloinmunizacion fue
2.83 veces mas en las pacientes con embarazos previos. Asi mismo, la probabilidad de
aloinmunizacién en las multiparas fue 2,35 veces mas que el observado en las pacientes

con menos de 2 embarazos (p 0,005).

Algunas caracteristicas como la presencia de fiebre (p 0,002) y de enfermedad
autoinmune (p 0,003) se encontraron asociadas a aloinmunizacion.
De la misma manera, se analizé la asociacion entre los pacientes que presentaron

autoanticuerpos y el tratamiento con medicamentos inmunosupresores (corticoides o
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medicamentos  antineoplasicos/quimioterapia)  encontrando una  asociacion

estadisticamente significativa (p<0,001 OR: 4,45).

Tabla 5. Asociacion entre factores inmunologicos y aloinmunizacion

Factor Casos Controles OR (IC95%) P
n/N (%) n/N(%)
Politransfundidos 154/244 (63,1) 58/270 (21,5) 6,25 (4,23 — 9,23) < 0,001
Transfusiones 121/187 (64,7) 34/172 (19,8) 7,44 (4,60 —12,0) < 0,001
isofenotipo
Transfusion previa 165/234 (70,5) 82/269 (30,5) 5,45 (3,72 - 7,99) < 0,001
Transfusién actual 185/285 (64,9) 172/285(60,4) 1,21 (0,86 —1,70) 0,260
Transfusién 115/172 (66,9) 43/260 (16,5) 10,18 (6,45-16,0) < 0,001
externa
Reacciones 6/186 (3,2) 21175 (1,1) 2.88 (0,57 — 14,48) 0,179
transfusionales
Prueba estadistica utilizada: Chi cuadrado de Pearson

Con respecto a los antecedentes transfusionales, los casos habian recibido mas
transfusiones previas 165 (70,5%) que los controles (p<0,001), asi mismo esto permitid
encontrar en los pacientes politransfundidos 6,25 veces mayor probabilidad de
aloinmunizacion que en los pacientes que reciben menos de 4 transfusiones (p<0,001).
Las transfusiones recibidas en instituciones externas fueron mas frecuentes en los casos

115 (66,9%) que en el grupo control (p<0,001) como se observa en la tabla 5.

Cuando se evalu6 mediante analisis multivariado los factores asociados a
aloinmunizacion, el sexo femenino, las transfusiones previas y ser politransfundidos
estuvieron asociadas a aloinmunizacion independiente de la presencia de las otras
variables (tabla 6). Se observo que el OR de sexo femenino paso de 1,78 a 1,75 al
ajustarse por transfusiones previas y politransfundidos, el OR de transfusiones previas
paso de 5,45 a 2,18 cuando se ajustd por politransfundidos y sexo, politransfundidos
cambio el OR de 6,25 a 2.01 cuando fue ajustado por sexo y transfusiones previas.
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Tabla 6. Modelo de factores asociados a aloinmunizacién

Factor OR ajustado IC 95% P
Sexo Femenino 1,75 1,21-2,53 0,003
Transfusiones previas 2,18 1,34 - 3,56 0,002
Politransfundidos 2,01 1,21-3,34 0,007

El andlisis fue ajustado por las variables edad, transfusiones externas, patologia de base hematoldgica, patologia de

base cirugias y enfermedad autoinmune.

Finalmente, cuando se evalué el grupo de mujeres, se encontréo asociacion entre

embarazos previos, transfusiones previas con la presencia de aloinmunizacion

independiente de las otras variables (tabla 7). El OR de embarazos previos cambio de

2,83 a 2,13 cuando se ajusto por transfusiones previas; en transfusiones previas el OR

cambio de 5,45 a 3,52 en mujeres cuando se ajustd por embarazos previos

Tabla 7. Modelo de factores asociados a aloinmunizacion en mujeres

Factor OR ajustado IC 95% P
Transfusiones previas 3.52 2.34-5.28 <0.001
Embarazos previos 213 1.25-3.63 0.005

El analisis fue ajustado por las variables edad, transfusiones externas, patologia de base hematolégica, patologia de

base cirugias, politransfundidos y enfermedad autoinmune.
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7. DISCUSION

La aloinmunizacion se considera hoy en dia la primera causa de morbilidad y mortalidad
en el grupo de enfermedades prevenibles asociadas a la transfusion (2), generando
demoras y dificultad en la consecucion de unidades compatibles asi como reacciones
transfusionales hemoliticas agudas o tardias que pueden desencadenar la muerte (47).
Este estudio es el primero de tipo analitico descrito en Colombia que analizo los factores
asociados a aloinmunizacion en pacientes hospitalizados teniendo en cuenta las
diferentes patologias definiendo la frecuencia y el tipo de anticuerpos encontrados en los
pacientes atendidos en la FCI. Los principales factores de riesgo encontrados en el
presente estudio que explican el evento aloinmunizacion fueron el sexo femenino, las

transfusiones previas y la politransfusion.

La procedencia de los pacientes evaluados fue en su mayoria de otros departamentos
de Colombia debido a la complejidad de la clinica se reciben muchos pacientes remitidos
de todas partes de Colombia, seguidos por los pacientes de Bogota y por ultimo
extranjeros, aunque representan un pequefio porcentaje son representativos en la ciudad

de Bogota.

Con respecto a los resultados encontrados en este estudio se observé una asociacion
entre el sexo femenino y la aloinmunizacion, esto debido a que habia un mayor numero
de mujeres aloinmunizadas, pero adicionalmente se encontré que un alto porcentaje de
estas mujeres habian tenido embarazos previos durante su vida y mas de la mitad de
ellas fueron multiparas, siendo cada uno de los embarazos previos un evento
inmunoldgico para haber sido aloinmunizadas con un antigeno extrafio. Similar a
nuestros resultados se encontré una revisién sistematica realizada por Verduin et al.
donde se encontrd que el sexo femenino era un factor de riesgo para aloinmunizacion,

no solamente por el hecho de ser mujer sino por la inmunizacion que se puede adquirir

44



durante el embarazo y la longevidad que puede llevar a requerir mas transfusiones en su
vejez (48), ademas se encontraron otros estudios en enfermedad de células falciformes
y en pacientes hospitalizados que confirman esta asociacién (20,24,31). Dentro del grupo
de mujeres incluidas en el estudio la variable embarazo se tuvo en cuenta
retrospectivamente, es decir evaluando embarazos previos que habian tenido durante

toda su vida, las pacientes que durante el estudio estaban en embarazo fueron excluidas.

Ademas, la asociacion significativa que se obtuvo con la edad en pacientes adultos se
debe a un alto soporte transfusional que estos requieren durante la etapa adulta por las
patologias que puedan sufrir. Asi mismo, como lo refieren otros estudios al aumentar la
edad de exposicion a la transfusion proporcionalmente aumenta el riesgo de
aloinmunizacion (26), por esta razon se considera que un sistema inmunolégico inmaduro
algunas veces incapaz de formar anticuerpos produce una inmunotolerancia a los
antigenos de los glébulos rojos en pacientes jovenes provocando un menor riesgo de
aloinmunizacion en este grupo de pacientes. Asi lo demuestran estudios realizados en
pacientes con talasemia en Egipto y la India donde la frecuencia de aloinmunizacion en

nifos menores de 3 anos fue menor (27,49,50).

Ahora bien, evaluando las patologias que presentaron los pacientes se encontré una
asociacion estadisticamente significativa con enfermedades hematoldgicas donde la
frecuencia total de aloinmunizacion fue de 25,6%, al compararlas con otros estudios de
patologias especificas nuestra tasa de aloinmunizacion fue similar a las demas. Segun la
literatura las tasas de aloinmunizacién oscilan entre el 20 y 60% dependiendo de la
patologia (23,35,37,51). Igualmente, se encontrd asociacion con los pacientes sometidos
a cirugia. Este grupo de pacientes no requiere transfusiones de forma crénica, pero las
unidades compatibles deben ser entregadas de forma rapida donde la presencia de
anticuerpos se obtiene inesperadamente y esto retrasa el proceso de entrega de sangre
a salas de cirugia. En la FCl los pacientes quirurgicos principalmente los cardiovasculares
son un grupo de alto impacto por la complejidad de la clinica y de las cirugias que se
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realizan alli, por lo tanto, se deben tomar medidas para prevenir la aloinmunizacion. Los
resultados del presente estudio son concordantes con dos estudios realizados en
Australia y México donde se encontraron tasas de aloinmunizacién mas altas de las
esperadas en pacientes cardiovasculares, ubicando este grupo dentro de los mas

importantes para prevenir la aloinmunizacion (31,51).

Otro factor importante a tener en cuenta en la aloinmunizacion es la capacidad de
producir anticuerpos al tener, aunque sea, una exposicion a antigenos extrafos, estos
individuos son llamados respondedores. Existe otro grupo de pacientes que a pesar de
ser expuestos varias veces a distintos antigenos jamas van a producir anticuerpos,
llamados no respondedores (6). Esta capacidad de respuesta se debe a multiples
factores inmunologicos (respuesta de linfocitos CD4, células T, células B), genéticos
(Polimorfismo gen CD81 y HLA), diferencias donante-receptor y carga antigénica, los
cuales han representado un reto para la comunidad cientifica para lograr su identificacion
en pacientes en riesgo de aloinmunizacion (5,40,52).

En el presente estudio este fendmeno se pudo demostrar parcialmente al realizar analisis
por grupos en los pacientes con patologia hematoldgica, debido a que presentaban una
condicion inmunologica diferente que nos permitié evidenciar como esta influye en la
aloinmunizacion; se analizé el grupo de pacientes inmunocompetentes e
inmunosuprimidos  (pacientes sometidos a quimioterapia o0 medicamentos
inmunosupresores), donde encontramos que la inmunosupresion es un factor protector
que reduce la aloinmunizacion y en pacientes inmunocompetentes la frecuencia fue
mayor siendo un factor que contribuye a que se generen aloanticuerpos. Es necesario
realizar mas estudios que analicen este y los demas factores descritos en conjunto que
permitan identificar la capacidad de respuesta y asi mismo prevenir la aloinmunizacion

en el grupo de respondedores.
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Las enfermedades autoinmunes presentaron asociacion con aloinmunizacion,
principalmente las sistémicas (80%) formando tanto anticuerpos como autoanticuerpos,
similar a los resultados encontrados por Karafin et al. en un estudio realizado en 4 centros
de Estados Unidos donde la aloinmunizacién se encontré asociada a lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide y colitis ulcerosa formado multiples anticuerpos o
anticuerpos inusuales (32).

La presencia de infeccidn, sepsis e inflamacion en este estudio no demostré ninguna
asociacion estadisticamente significativa, debido a que los pacientes no fueron
estudiados en el momento exacto en que desarrollaron el anticuerpo, sino todos en
diferentes tiempos desde el desarrollo del anticuerpo hasta el dia del estudio, lo cual no
permitié demostrar una respuesta inmune aumentada que favoreciera en dicho momento
la aloinmunizacion. Contrario a los hallazgos de este estudio, investigaciones han
encontrado dicha asociacion tanto en humanos como en modelos murinos que respaldan

esta asociacion (6,41,42)

Las transfusiones previas en el grupo de pacientes aloinmunizados se presentd en mayor
proporcion mostrando una asociacion estadisticamente significativa. Segun lo reportado
en la literatura, esto se debe a la diferencia fenotipica entre donante y receptor,
ingresando al torrente sanguineo antigenos no expresados en la membrana eritrocitaria
del receptor con suficiente carga antigénica capaz de generar una respuesta inmune
causando la aloinmunizacién (41). Ademas, el hecho de ser transfundido con multiples
unidades (pacientes politransfundidos) aumenta el riesgo de aloinmunizacion como lo
demuestran los resultados de este estudio, donde se encontré una asociacion
significativa, hallazgos que coinciden con lo reportado en la literatura (38). En algunos
pacientes se pudo haber subestimado estas variables debido a la fragmentacion del
registro clinico que existe en nuestro pais, dado que estos pacientes pudieron ser
transfundidos en instituciones externas bajo condiciones diferentes a las establecidas en

nuestra institucion, informacion a la que no tenemos acceso y en algunos casos
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informacion que no se encuentra registrada en la historia clinica por parte del personal

médico.

En las transfusiones isofenotipo se encontré6 una asociacion estadisticamente
significativa como lo reporta la literatura en varios estudios donde se recomienda
transfundir unidades Rh-Kell compatibles para disminuir las tasas de aloinmunizacion en
un alto porcentaje (5,6,9); no obstante en el presente estudio se encontré como un factor
de riesgo mas no como un factor protector, esto debido a que la mayor proporcion de
pacientes transfundidos con unidades isofenotipo se encontré en los casos ya que una

indicacion en la FCI para transfundir isofenotipo es la presencia de aloanticuepos.

Los principales anticuerpos detectados en nuestros casos fueron Anti E, Anti Kell y Anti
D, catalogados como anticuerpos de alta relevancia clinica, consistente con lo reportado
por la literatura en diferentes patologias (5,53,54) y con lo reportado en dos ciudades de
Colombia (7,8). El Anti D se puede producir principalmente en el embarazo, por
transfusiones de extrema urgencia con sangre Rh positivo o por variantes de antigeno D
no identificadas (33). El Anti E y Anti Kell por la baja frecuencia antigénica en la poblacion
y al estar en contacto con un donante positivo para dicho antigeno produce una alta
frecuencia de aloinmunizacion causando reacciones transfusionales hemoliticas tardias
(55).

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, se evidencia que 70,9% de los
anticuerpos encontrados pertenecen a los grupos Rh y Kell, es decir que si utilizaramos
el fenotipo extendido Rh-Kell a todos los pacientes se reduciria un alto porcentaje la
aloinmunizacion, estos resultados son congruentes con estudios que han realizado
fenotipo extendido a todos los pacientes con alto riesgo de aloinmunizacion previniendo
entre 50% a 80% los anticuerpos formados pertenecientes al grupo Rh y Kell, en algunos
paises esta practica fue establecida como una politica nacional que ha mostrado
resultados muy positivos, utiles y practicos (9,23,27,29). Aun no existe un consenso
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acerca de la costo-efectividad de utilizar fenotipo extendido. Esta técnica deberia
realizarse antes que el paciente genere anticuerpos y de esta forma disminuiria costos
en reactivos evitando autoabsorcion, aloabsorcidn, elucion y las técnicas necesarias para
la identificacion de anticuerpos, asi como la reduccién en tiempo y trabajo para el
personal del banco de sangre ya que el fenotipo extendido en cada paciente se realiza
una vez en la vida, estos antigenos no se modifican. Se requieren estudios adicionales

que demuestren el beneficio de su implementacion.

Otro de los anticuerpos encontrados en este estudio fue en Anti M, clasificado como un
anticuerpo natural tipo IgM, aunque se han encontrado IgG con significancia clinica a
37°C, en este estudio la mayoria de pacientes con este anticuerpo nunca habian sido
transfundidos lo que confirma que es un anticuerpo natural como lo reporta la literatura
en India y Africa (36,56). No obstante, puede haber factores ambientales asociados a
este anticuerpo generado en ciertas zonas costeras, aunque seria necesario realizar
estudios para confirmar su asociacion con un tamafio de muestra mayor, ya que en
nuestro estudio el 35% de pacientes procedian de zonas costeras y del extranjero
especificamente de Surinam. Otro estudio realizado en la Guyana Francesa reporta 6
pacientes con anti M asociados a las diferencias antigénicas entre donantes europeos y
receptores africanos ya que la sangre en enviada desde Lille (Francia) por alta
prevalencia de T. cruzi en este lugar (57).

Los pacientes con presencia de autoanticuerpos estaban acompanados con uno en su
mayoria o varios aloanticuerpos. Al comparar estos resultados con lo reportado en la
literatura se encontré que la prevalencia de autoanticuerpos en un estudio realizado en
Iran fue menor (12,5%) (37), otro estudio realizado en Australia reporto la presencia de
autoanticuerpos en pacientes que tenian multiples aloanticuerpos siendo este un factor
de riesgo para generar autoanticuerpos (58). De igual manera, se encontr6 que los
pacientes con presencia de autoanticuerpos o anticuerpos no especificos habia recibido
tratamiento con analgésicos, antibiodticos y antidiuréticos probablemente generando
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complejos inmunes (autoanticuerpos) que desencadenan una respuesta inmunoldgica
inespecifica, es poca la literatura reciente sobre este tema, por esta razon seria
importante realizar mas estudios que confirmen esta hipotesis, ya que a nivel de
laboratorio genera interferencias en las pruebas cruzadas y puede enmascarar la
presencia de multiples anticuerpos. Del mismo modo, afectando al paciente con la
demora en la entrega de unidades compatibles, aumentando los niveles de hierro sérico
y disminuyendo la supervivencia de los glébulos rojos razén por la que estos pacientes
requieren soporte transfusional de manera crénica (34,58,59).

Dentro de las limitaciones de este estudio se encontro la falta de informacién de algunas
variables en la historia clinica, ya que la fragmentacion del registro y la falta de un sistema
a nivel nacional no permite conocer del pasado transfusional de cada paciente en otras
instituciones, lo que nos puede generar reacciones transfusionales tardias por la falta de
identificacion de anticuerpos evanescentes. Otra variable que no se pudo explorar por la
falta de registro fue la raza reportado en diferentes estudios como un factor importante
de la aloinmunizacién. Por el tipo de disefio metodoldgico que utilizamos no fue posible
estudiar las variables inflamacion, infeccion, sepsis y fiebre ya que se necesitaba
informacion del momento en que el paciente fue aloinmunizado para identificar dichas
variables y los pacientes incluidos en el estudio la mayoria tenian anticuerpos
identificados hace algunos afos. Como fortalezas del estudio se destaca el numero de
pacientes estudiados ya que no se calcul6 muestra sino se analiz6 toda la poblacion lo

qgue confiere mas poder estadistico al estudio.

En conclusion, se encontré que las variables que mejor explican la aloinmunizacion son
sexo femenino, transfusiones previas y ser politransfundido, y al realizar el analisis solo
en las mujeres se encontraron las variables transfusiones previas y embarazos previos.
El presente estudio evidencio los principales grupos de pacientes en los cuales se debe
utilizar medidas para prevenir la aloinmunizacion y cuales a pesar de tener transfusiones

cronicas no requieren tanta atencion.
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Como perspectivas, se propone establecer como politica institucional el fenotipo
extendido Rh — Kell no solo para pacientes hematolégicos como actualmente se
encuentra establecido, sino ademas extenderlo a los pacientes que son sometidos a
cirugias principalmente cardiovasculares para prevenir en un alto porcentaje la
aloinmunizacion. Adicionalmente es importante entregar al paciente aloinmunizado un
carné que brinde informacién acerca de su fenotipo Rh- Kell y sus anticuerpos
identificados, en caso de asistir a otra institucion esta informacién permita evitar
reprocesos Yy reacciones transfusionales hemoliticas tardias por evanescencia de
anticuerpos. Se espera con estos resultados demostrar a los entes gubernamentales
como en Instituto Nacional de Salud la importancia de implementar un sistema integrado
de informacién a nivel nacional que consolide los datos de todos los pacientes y permita
tener resultados positivos, practicos y utiles como lo reportan paises que lo tienen

implementado.
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8. CONCLUSIONES

Las variables que mejor explican evento aloinmunizacién son sexo femenino,
transfusiones previas y politransfundido, y al realizar el analisis solo en las mujeres

se encontraron las variables transfusiones previas y embarazos.

Los grupos de riesgo identificados que requieren medidas estrictas para evitar la
aloinmunizacion son los pacientes con patologia de base Hematoldgica y los

pacientes sometidos a cirugia principalmente cardiovascular.

Los principales anticuerpos detectados en los casos fueron Anti E, Anti Kell y Anti
D.

implementar el fenotipo extendido Rh-Kell para pacientes riesgo de
aloinmunizacion ayudaria a disminuir considerablemente las tasas de

aloinmunizacion en pacientes hospitalizados.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de variables

Nombre Clasificacion Definicion Nivel de Unidad
por naturaleza medicion
Sociodemogréficas
Edad Cuantitativa Numero en afios Razén Numero en afios
cumplidos al Continua
momento de la
hospitalizacion
Sexo Cualitativa Condicién sexual Nominal 1=Femenino
biolégica 2=Masculino
Raza Cualitativa Descendencia Nominal 1=Blanco
genética 2=Negro
3= Indigena
4=Mestizo
5=Mulato
Procedencia Cualitativa Lugar de nacimiento Nominal 1= Bogota
2=0tros municipios
de Cundinamarca
3=0tros
departamentos
4=0tros paises
Clinicas
Embarazos previos Cualitativa Haber estado en Nominal 0=No
estado de embarazo 1=Si
antes de la
hospitalizacion
Numero de Cuantitativa Numero de Razén Numero de
embarazos previos gestaciones que ha Discreta embarazos previos
tenido durante su vida
Multipara Cualitativa Haber tenido 3 o mas | Nominal 0=No
embarazos durante su 1=Si
vida
Patologia de base Cualitativa Enfermedad principal Nominal 1=Trasplantes
por la cual requiere la 2= Tumores Malignos
transfusion 3= Hematologia
4= Cardiovascular
5= Cirugias
6=Hemorragia
7=Trauma
Infeccion Cualitativa Presencia de algun Nominal 0=No
tipo de infeccion 1=Si
Sepsis Cualitativa Presencia de algun Nominal 0=No
tipo de sepsis con 1=Si
resultado de
hemocultivo positivo
Fiebre Cualitativa Temperatura corporal | Nominal 0=No
mayor a 37.5°C 1=Si
Hemocultivo Cualitativa Examen realizado Nominal 0=No
hemocultivo 1=Si
Enfermedad Cualitativa Patologia asociada a Nominal 0=No
autoinmune en cualquier 1=Si
enfermedad de tipo
autoinmune
Medicamentos Cualitativa Administracion de Nominal 0=No
algun tipo de 1=Si

medicamentos que
puedan alterar la
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membrana
eritrocitaria

Inmunologicas

Politransfundidos Cualitativa Paciente que recibio Nominal 0=No
mas de 4 1=8i
transfusiones en los
Ultimos 3 meses
Kell Cualitativa Presencia de Nominal 0=No
antigeno Kell 1=Si
Fenotipo Cualitativa Composicion Nominal 1=CCEE
antigénica del sistema 2=CCEe
Rh 3= CCee
4= ccEe
5=ccEE
6=ccee
7=CcEe
8=CcEE
9=Ccee
Presencia de Cualitativa Anticuerpos formados | Nominal 0=No
aloanticuerpos por sensibilizacion 1=Si
previa
Presencia de Cualitativa Anticuerpos formados | Nominal 0=No
autoanticuerpos por el paciente contra 1=Si
Sus propios antigenos
Tipo de Aloanticuerpo | Cualitativa Tipo de aloanticuerpo | Nominal O=Inespecifico
identificado 1=Especifico e
identificado
Numero de unidades Cuantitativa Numero de unidades Razon Numero de unidades
transfundidas transfundidas durante | Discreta de glébulos rojos
su estancia
hospitalaria
Transfusiones Cualitativa Recibié transfusiones Nominal 0=No
isofenotipo isofenotipo Rh y Kell 1=Si
Transfusiones previas | Cualitativa Presencia de Nominal 0=No
transfusiones 1=Si
anteriores a la
hospitalizacion actual
Transfusién actual Cualitativa Recibié transfusiones Nominal 0=No
durante la 1=Si
hospitalizacion actual
Transfusiones Extra Cualitativa Recibié transfusiones Nominal 0=No
institucionales en otra institucion 1=Si
hospitalaria
Reacciones Cualitativa Presencia de reaccion | Nominal 0=No
transfusionales después de 1=Si
transfusion
Tipo de RAT Cualitativa Tipo de reaccion Nominal 1=Hemolisis no
transfusional inmune
presentada después 2=Hipotension
de alguna transfusion 3=Reaccién

hemolitica aguda
4=Reaccion alérgica
5=TRALI
6=Hipertension
7=Sobrecarga
circulatoria
8=Hipotermia
9=Toxicidad por
citrato
10=Trastorno del
potasio
11=Reaccion febril
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Anexo 2. Carta de aprobacién comité de investigacion FCI

DDI-238-2017

Bogota, 31 de agosto de 2017

Seriorita

DIANA DIAZ

Investigadora principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL — IC
Bogota, D.C.

Estimada sefiorita Diaz:

Una vez evaluadas las respuestas a las observaciones hechas por el Comité de
Investigaciones de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia para el protocolo
«Frecuencia de aloinmunizacién y factores asociados en pacientes politransfundidos
en un hospital de alta complejidad en Bogota de 2015 a 2017” - Cddigo FA-1039-2017,
y teniendo en cuenta que cumple con los principios corporativos institucionales de
investigacion, me permito informarle que ha sido APROBADO para su realizacion.

Esta aprobacién es condicional a aprobacién concomitante por el Comité de Etica de
la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia.

De igual forma le comunicamos, que de acuerdo con normas establecidas por el
Departamento de Investigaciones se le solicitara un informe de avance de estricto
cumplimiento. La no adherencia a esta solicitud le ocasionara inclusive la cancelacion del
protocolo, dicho informe debera ser entregado cada seis meses a partir de la fecha y segun
el siguiente cronograma:

e Febrero 28 del 2018
e Agosto 28 del 2018

Le deseamos éxitos en la investigacion.
Saludo cordial,

¢ FUNDACION
CARDIOINFANTIL
Cl INSTITUTO DE CARDIOLOGIA

N = s 4 EPARTAMENTO DE INVESTIGACIONES

J. DENNIS V NO, MD, MSc, FACP

RODOL
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Jacqueline R.
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& UnpacioN !f ¥
c. CARDIOINFANTIL i / i Palle 163A #13B-60  Bogota, Co!o.mbia )
Teléfono (571) 667 2727  www.cardioinfantil.org

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA e o,
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Anexo 3. Carta de aprobacion comité de ética FCI

CLC - 3342 - 2017

Bogotd, 20 de septiembre de 2017

Doctora

DIANA DIAZ

Investigadora Principal

FUNDACION CARDIQINFANTIL — INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
]’u.xg(_;tﬁ\ D.C.

Ref. Frecuencia de aloinmuni
de alta compleiidad en Bogord de 2015 a 2017,

acién v Factores asociados cn pacientes politranstundidos en un hospital

Tistimada doctora Diaz:

11 Comité de 1irea on Investigacion Clinica de la Fundacidn Cardioinfanal - Instituro de

Cardiologia. Revisd por via expedita ¢l trabajo de investigacion en mencién, el cual por ¢l

diseno metodoldgico empleado se considera gue no afecta la seguridad de los pacienres y por
anto queda APROBADO. Scgin concepto consignado ¢n el Acta INo 2017 _del 13 de
septiembre de 2017,

IZsperamos de usted las comuricaciones cow respecto a cambios en ¢l provecto, asi como una

copia del proyecto finalizado.

Dejarmos constancia en su cardcter de investigador poncipal de su centro, que usted no ha
participado en la decisidn de la aprobacion. Esea aprobacidn s condicional a aprobacidn
concomitante por ¢l Comité de Investigaciones de la {“undacion Cardioinfantil — Instituro de
Cardioclogia. Por ranro desde este momento puede usted niciar formalmente la ejecucion del
Provecto, o recoleccion de datas.

Deseandole éxito cleatitico, le recordamos que la funcién de este comité es la proteccidon de
fos dercchos de los sujetos entolados v la voluntad de apoyar los investigadores.

®

Cordialmegte,

PLHOARION CARMID 1P ARTIL
DE CARI

AFATARDO, MD
Presidenre {¢) Comité de Hrica en Inve
Correo clectronico: eticainvestgacion{icardioinfantil.ory

TRBOO00OT736

gacion Clinica

163A # 13B-60 Bogota, Colombia
o (B71) 667 2727 www.cardioinfantil.org

FUNDACION
CARDIOINFANTIL _
INSTITUTO CE CARDIOLCGIA
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Anexo 4. Tabla de medicamentos que modifican la membrana eritrocitaria.

Clasificacion Medicamentos Casos n Controles
(%) n (%)
AINES Aceclofenaco, azapropazona, diclofenaco, etodolaco, 2(0,7) 24 (8,4)
fenoprofeno, ibuprofeno, acido mefenamico,
nabumetona, naproxeno, sulindac, tolmetina,
zomepirac
Analgésicos Acetaminofen, aminopirina, dipirona, fenacetina, 188 (66) 196 (68,8)
propifenazona, suprofen
Antibiéticos Amoxicilina, ampicilina, cefamandol, cefazolin, 136 (47,7) 185 (54,4)
cefixima, cefotaxima, cefotetan, cefoxitina,
ceftazidima, ceftizoxima, ceftriaxona, cefuroxima,
cefalexina, cefalotina, cloranfenicol, ciprofloxacino,
acido clavulanico, eritromicina, levofloxacino,
nafcilina, penicilina G, piperacilina, pirazinamida,
rifampicina, estreptomicina, sulbactam,
sulfametoxazol, sulfafurazol, tazobactam,
teicoplanina, tetraciclina, ticarcilina, trimetropin,
vancomicina
Antiviral Aciclovir 2(0,7) 17 (B)
Antifungicos Anfotericina B, fluconazol 12 (4,2) 17 (B)
Antitiroideos Carbimazol 0 0
Antihipertensivos | Hidralazina, metildopa 0 0
Antidiabéticos | Clorpropamida, insulina, tolbutamida 38 (13,3) 49 (17,2)
Antineoplasicos | Carboplatino, cisplatino, oxaliplatino, fludarabina, 5- 2(0,7) 5(1,8)
fluorouracilo, cladribina, ciclosporina, 9 hidroximetil-
ellipticina, imatinib, melfalan, mercaptopurina,
metotrexato, teniposido
Diuréticos Butizida, furosemida, hidroclorotiazida, triamtereno 137 (48,1) 146 (561,2)
Parkinson Levodopa 0 0
Antimalaricos Mefloguina, pirimetamina, quinina 0 0
Antagonistas del | Cimetidina, ranitidina 62 (21,8) 118 (41,4)
receptor H2
Hormonas Cyclofenil, dietilestilbestrol 0 0
Opioides Metadona 1(0,4) 6(2,1)
Neurolépticos Clorpromazina 0 0
Antiepilépticos | Fenitoina 7(2,5) 4(1,4)
Antigotosos Probenecid 0 0
Antiarritmicos Procainamida, quinidina 0 0
Antituberculosos | Isoniacida, acido aminosalicilico, rifabutina 0 0
Oftalmicos Antazolina, fluorescein 0 0
Corticosteroides | Hidrocortisona 33 (11,6) 35 (12,3)
Anestésicos Tiopentato de sodio, carbromal 0 0
Antihelmintico | Stibophen 0 0
Antidiarreico Sulfasalazina 0 0
Cirrosis hepatica | Cyanidanol 0 0
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