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1.0 Marco tedrico

Definicién y clasificacion de diabetes

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la diabetes es una grave
enfermedad cronico-degenerativa caracterizada por eventos persistentes de
hiperglicemia, como consecuencia de un déficit en la produccion o accion de la
insulina (OMS, Informe mundial sobre la diabetes, 2016). Existen multiples procesos
fisiopatologicos involucrados en su aparicion que varian desde la destruccion
autoinmunitaria de las células B del pancreas hasta alteraciones que conducen a la
resistencia a la acciéon de la insulina (Lifshitz, 2008). Se trata de una enfermedad
compleja y crénica que requiere atencibn médica continua con estrategias de
reduccion de riesgo multifactorial mas alla del control glucémico; es un conjunto de
enfermedades que se caracterizan por una insuficiente accion de la insulina
enddgena, lo que suele provocar hiperglucemia, alteraciones en los lipidos séricos
y lesiones vasculares. Actualmente se distinguen cuatro tipos de enfermedades que
parecen tener una naturaleza diferente: la diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes

mellitus gestacional, y otros tipos especificos de diabetes.

1. Diabetestipo 1: Se caracteriza por una destruccion autoinmune de las células
B del pancreas, que da lugar a un déficit absoluto de insulina.

2. Diabetes tipo 2: Ocasionada por la pérdida progresiva de la secrecion de
insulina por células beta y se caracteriza por una resistencia a la insulina
combinada con un déficit progresivo de produccién de esta.

3. Diabetes mellitus gestacional: diagnosticada en el segundo o tercer trimestre
del embarazo, se caracteriza por desarrollarse durante el embarazo.

4. Otros tipos especificos de diabetes, por ejemplo: Sindrome de diabetes
monogeénico (diabetes neonatal y en adolescentes jovenes), enfermedades
del pancreas exocrino como la fibrosis quistica y la pancreatitis, y la diabetes
inducida por farmacos o quimicos (como el uso de glucocorticoides, en el
tratamiento del VIH/SIDA o después del trasplante de d6rganos) (ADA,
Association, American Diabetes, 2019).

13| Pagina



Diabetes tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (Dt2) se describe como un desorden metabdlico
caracterizado por una hiperglucemia crénica como consecuencia de numerosas
alteraciones en diversos sistemas, que tienen como eje central una disfuncién de
las células beta del pancreas (Valdés Ramos E, 2013), (Rodriguez A, 2010) es una
enfermedad cronica que requiere un seguimiento meédico continuo y la educacion
del paciente para su autocuidado que afecta principalmente a la poblacion adulta,
consiste en una hiperglucemia en ayunas que se produce a pesar de la
disponibilidad de insulina enddgena, puede ocurrir a cualquier edad, pero
generalmente se manifiesta en personas de mediana edad y ancianos (Longo JD,
2011). Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de la DM2, de
acuerdo con la American Diabetes Association (ADA), incluyen antecedentes de
diabetes en padres o hermanos, la obesidad, la inactividad fisica, entre otras (ADA,
American Diabetes Association, 2017), constituye un problema de salud publica que
va en aumento, de 371 millones de adultos con diabetes en el mundo, 26 millones
viven en Latinoamérica y se espera que llegue a 39,9 millones en el 2030 (ALAD,
2013).

Complicaciones

La Dt2 es una causa relevante de morbilidad, mortalidad y deterioro de la calidad
de vida de los pacientes; es una enfermedad cronica exigente, debido a su dificultad
de tratamiento y prevencion de complicaciones (Anibal Alfonso Teheran Valderrama
MD1, 2017). Su vigilancia epidemiolégica se dificulta por la existencia de muchos
casos subclinicos, gran variedad de regimenes terapéuticos y un curso clinico
muchas veces aparentemente benigno con establecimiento silente de
complicaciones tardias que muchas veces comprometen la vida del paciente.
(Epidemiol, 2018). La nefropatia diabética es una de las complicaciones mas
frecuentes de la diabetes, actualmente la enfermedad renal cronica en etapa

terminal (ERCT) ocupa el primer lugar a nivel mundial (Sharma, 2017).
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Definicion y clasificacién de enfermedad renal cronica

La guia KDOQI 2017 (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) define a la
enfermedad renal crénica, como alteraciones de la estructura y funcion de los
rifones presentes por mas de 3 meses, con disminucién de la estimacion de la tasa
de filtracion glomerular (eTFG) <60mL/min/1.73m? y albuminuria mayor a 30mg/g

de creatinina (KDIGO, Kydney disease improving global outcomes, 2017).

Categoria de Albuminuria descripcion y rangos

indice Albumina/Creatinina Urinaria
mg/g o mg/mmol

Al A2 A3
<30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
<3 mg/mmol 3 - 30mg/mmol >30mg/mmol

2 Nommalo Momt10r|zar
£ G1 aumentado 290
g 2 Leve Momt10nzar
s > G2 disminucion | 60 -89
E s Leve a Monitorizar
3; ! moderada 1
E- | G3a disminucién 45 - 59
02 Moderada a
E g Severa
%o | G3b | disminucion | 30-44
‘: o
S a Severa ;
;3 G4 disminucion 15-29
o Daofo Dofo -

G5 Falla renal <15 ;

Tabla 1. Clasificacion de Enfermedad Renal Crénica. Tomado y modificado de la guia
KDOQI 2017. eTFG y albuminuria para reflejar el riesgo de progresion por intensidad de
color (verde, amarillo, naranja, rojo, rojo oscuro). Los niumeros en las casillas son una guia
para la frecuencia de monitoreo (numero de veces por afio). Verde refleja una enfermedad
estable, con mediciones de seguimiento anuales si la enfermedad renal cronica (ERC) esta
presente; Amarillo requiere cautela y medidas al menos una vez al afio; Naranja requiere
mediciones dos veces al afio; Rojo requiere mediciones 3 veces al afio, mientras que el rojo
intenso puede requerir una supervision mas cercana aproximadamente 4 veces 0 mas por
afo (al menos cada 1-3 meses). Pronéstico de la ERC segun las categorias de filtrado

glomerular y de albuminuria. Riesgo de complicaciones especificas de la enfermedad renal,
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riesgo de progresion y riesgo cardiovascular: verde, riesgo de referencia, no hay
enfermedad renal si no existen otros marcadores definitorios; amarillo, riesgo moderado;
naranja, riesgo alto; rojo, riesgo muy alto. (La albuminuria se expresa como cociente

albumina/creatinina urinaria).

Medicion de la funcion renal: estimacion de la tasa de filtracion glomerular
(eTFG)

Durante los ultimos afios la eTFG se ha considerado el mejor indice para valorar la
funcién renal. La busqueda de una manera de calcular la funcion renal se inicio en
el afio 1976 con la férmula de Cockcroft-Gault (D.W. Cockcroft, 1976), en 1999 se
publica la formula MDRD (Modificacion of Diet in Renal Disease) (A.S. Levey J. B.,
1999), en el 2009 se propone la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) (A.S. Levey L. S., 2009), y en el 2012, la férmula CKD-EPI con

cistatina C se valida como un procedimiento muy exacto para medir la funcion renal.

Cada uno de los métodos utilizados en la medicion de la funcion renal tiene sus
propias caracteristicas, es asi como la formula CKD-EPI ha mostrado ser una de las
mas precisas; la féormula MDRD, por haber sido desarrollada en pacientes con
enfermedad renal crénica, subestima la funcién renal y sobre clasifica a los
pacientes en un estadio de mayor severidad (L.A. Stevens, 2007), la féormula de
Cockcroft-Gault mantiene su vigencia porque incluye el peso como variable dentro
de los parametros medibles y sigue siendo muy util en pacientes adultos mayores
con bajo indice de masa corporal, desnutridos, obesos o embarazadas (W.M.
Michels, 2010).

El Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) es un grupo de
investigacion dependiente del National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Disease creado para desarrollar ecuaciones de eTFG a partir de datos
procedentes de diferentes estudios. En el afio 2009, este grupo publicé una nueva
ecuacion utilizando métodos de creatinina estandarizados y obtenida a partir de una
poblacién con valores de eTFG mas elevados, obteniéndose un eTFG medio de
93,2 ml/min/1,73 m2 mediante la ecuacién CKD-EPI frente a 86,3 ml/min/1,73 m2
con la ecuacion MDRD-IDMS (Levey AS, 2009). Esta ecuacion es la recomendada
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por las nuevas guias KDIGO 2012, dado que presenta una mayor exactitud que
MDRD-IDMS para valores altos de eTFG, aunque mantiene una imprecision
elevada, por lo que no es util para clasificar la enfermedad renal cronica en los
estadios G1y G2 (KDIGO, 2012).

Causas de la enfermedad renal cronica

Los pacientes con diabetes y enfermedad renal cronica son un grupo especial de
riesgo, pues presentan mayor morbimortalidad que los diabéticos con funcion renal
normal. La eTFG ha sido utilizada para la estadificacion de la enfermedad renal
cronica, pero en el 2013 la guia Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) fue actualizada, incluyendo en la clasificacion la determinacion de
albuminuria y permitiendo evaluar el riesgo estratificado de progresién de la
enfermedad renal cronica (Gomez-Huelgas R, 2014). La enfermedad renal crénica
es un problema de salud publica de gran relevancia por su diagnéstico tardio,
morbimortalidad y prevalencia (afecta al 10% de la poblacion adulta) (Sanchez-
Celaya del pozo M, 2014). Esta prevalencia es mayor en pacientes diabéticos
(hombres 29.3%, mujeres 22.3%) mayores de 60 afios (Salvador Gonzéalez B,
2015). Las dos principales causas de enfermedad renal crénica son la diabetes e
hipertension arterial, que son responsables de hasta dos tercios de los casos (NKF,
2017).

Anemia en ERC

La anemia constituye una complicacion frecuente en pacientes con enfermedad
renal cronica G5 (ERC G5) y aunque su patogénesis es multifactorial, el descenso
en la produccién de EPO (eritropoyetina) endégena constituye la causa primaria de
la anemia asociada, la disminucién de la vida media de los eritrocitos causada por
las toxinas urémicas y el estrés oxidativo, o el déficit y/o una disponibilidad de hierro
disminuida, son factores que tambien propician la cronicidad de anemia en ERC G5.
La anemia en la ERC G5 se asocia con una mayor sintomatologia, necesidad de

transfusiones sanguineas, una mayor morbimortalidad y progresion de la
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enfermedad renal cronica y una peor calidad de vida. (Stauffer ME, 2014) (Fishbane
S, 2009) (Cabrera Garcia L, 2009).

Resistencia a la Eritropoyetina (EPO)

La EPO es una hormona glucoproteina que participa en la regulacion de la
eritropoyesis. La EPO se une de forma especifica con el receptor de la EPO
presente en las células progenitoras eritroides de la médula 6sea induciendo la
produccion de eritrocitos. Su produccién y regulacion ocurre principalmente a nivel
renal (Cabrera Garcia L, 2009); por lo que su disminucién (absoluta y relativa) es la

principal causa de la anemia normocitica normocrémica.

La causa mas comun de resistencia a la EPO es la deficiencia absoluta o funcional
del Hierro y las enfermedades inflamatorias (IMSS, 2010). La administracion
exdégena de eritropoyetina (EPO) esta indicada en pacientes con “anemia
sintomatica”, que deben iniciar el tratamiento de forma precoz, estén o no en didlisis.
El nivel 6ptimo de hemoglobina debe ser definido de forma individual, teniendo en
cuenta factores como la edad y la patologia basal asociada, sin embargo en un 10%
de los pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal se describe que existe
una respuesta inadecuada al tratamiento con EPO exo6gena, lo que puede ser la
justificacion para elegir como tratamiento sustitutivo inmediato las transfusiones
sanguineas, agregando que 1 CE (concentrado eritrocitario) 250-280 mL en
promedio incrementa 1g/dL de hemoglobina, mientras que la administracion de EPO
se recomienda evitar un aumento de hemoglobina > 2 g/dL en un periodo de cuatro
semanas, en este contexto la EPO seria un tratamiento fallido en pacientes con
ERCT (M. Angeles Guerrero-Riscos, 2012) (Cabrera Garcia L, 2009) ( (iDoctus,
2019).

Inmunohematologia y medicina transfusional

Los pacientes con ERCT reciben frecuentemente multiples transfusiones
eritrocitarias para corregir los niveles bajos de hemoglobina. Los eritrocitos portan
en su superficie celular numerosas estructuras que pueden ser reconocidas como

antigenos por el sistema inmune de sujetos que carezcan de tales estructuras. Estos
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antigenos pueden evocar una respuesta inmune en un huésped inmunocompetente
y puede reaccionar con el anticuerpo producto de dicha respuesta inmune y cuya
estructura y reconocimiento estereoquimico con el correspondiente anticuerpo son
la llave de su especificidad. Un antigeno puede poseer varios epitopos o
determinantes antigénicos, cada uno de los cuales puede provocar la aparicion de
un anticuerpo. La inmunogenicidad es la capacidad que tiene un antigeno de
estimular una respuesta inmune y antigenicidad, su capacidad de reaccionar con un
anticuerpo. Estas caracteristicas primarias vienen determinadas por el tamafio,

forma y rigidez del antigeno (Williams, Hematologia 6ta edicién, 2005)

La caracterizacion de antigenos y anticuerpos eritrocitarios es la base de las
pruebas de compatibilidad del laboratorio de transfusion y con ello se minimiza el
riesgo de reacciones hemoliticas postransfusionales (Williams, Hematologia 6ta
edicion, 2005). La inmunohematologia estudia las propiedades antigénicas de los
elementos sanguineos y otras células del organismo, y de los diferentes anticuerpos
gue pueden existir en el plasma humano (S.Withlock, 2010). Esta es una ciencia
fundamental para los estudios de compatibilidad entre donante y receptor en las
transfusiones sanguineas. Uno de los hemocomponentes mas transfundidos son
los concentrados eritrocitarios (CE), los cuales poseen estructuras de membrana
gue originan diversos antigenos eritrocitarios pertenecientes a alguno de los 36
sistemas sanguineos descritos hasta la fecha (ISBT, International society of blood
transfusion, 2020) (Vasquez M, 2013).

Los estudios inmunohematoldgicos que se realizan a los hemocomponentes de los
disponentes, se orientan a proporcionar al receptor una terapia transfusional
compatible con el sistema sanguineo ABO y antigeno D del sistema Rh; sin
embargo, se han asociado a otros sistemas con reacciones transfusionales (MsC.

Marcela Vasquez Rojas, 2015).
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Sistemas sanguineos

Un sistema de grupo sanguineo es un grupo de antigenos codificado por alelos de
un unico locus o por un grupo de genes con loci de localizacion tan proxima que no
ocurra sobrecruzamiento (Williams, Hematologia 6ta edicion, 2005). Actualmente la
Sociedad internacional de la transfusion sanguinea (ISBT por sus siglas en inglés)
reconoce a 38 sistemas sanguineos, con un total de 319 antigenos eritrocitarios
(ISBT, International society of blood transfusion, 2020). La homenclatura inicial de
los antigenos de grupos sanguineos no sigue siempre la convencién clasica de
denominar a los rasgos dominantes con letras mayusculas y a los recesivos con
mindsculas. Por ejemplo, el gen del sistema ABO que codifica el fenotipo recesivo
O se denomina O, mientras que los genes S y s, del sistema MNS, son
codominantes. Generalmente, los antigenos eritrocitarios se denominan con las
letras del alfabeto (por ejemplo, CDE del sistema Rh) o con el apellido del productor
del anticuerpo (por ejemplo, Kell por la Sra. Kellacher o Fy por el Sr. Duffy (Williams,
Hematologia 6ta edicion, 2005). Con el fin de estandarizar la terminologia de los
grupos sanguineos, la Sociedad Internacional de Transfusion Sanguinea (ISBT por
sus siglas en inglés) usa hoy en dia un sistema numérico basado en la nomenclatura
propuesta inicialmente por Rosenfeld y cols. Cada sistema tiene asignado un
namero y letra, y se numera secuencialmente cada antigeno dentro del sistema por
orden de descubrimiento. Actualmente estan definidos 38 sistemas sanguineos y

319 antigenos (ISBT, International society of blood transfusion, 2020).

Sistema ABO y Rh

Los sistemas sanguineos mas relevantes en terapia transfusional son: el sistema
ABO y luego el sistema Rh. Razén por la cual los examenes inmunohematoldgicos
gue se realizan a todos los donantes y receptores de sangre son: la clasificacion de
los sistemas ABO y Rh(D) (Murphy MF S. S., 2011). Resulta interesante mencionar
gue es importante realizar la correcta y completa tipificacion antigénica del sistema
ABO y Factor Rh(D), de acuerdo con los lineamientos establecidos por la NOM-253-
SSA1-2012 (Para la disposicién de sangre humana y sus componentes con fines

terapéuticos).
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Sistema ABO

El sistema del grupo sanguineo ABO, descubierto hace mas de 100 afios por Karl
Landsteiner, fue el primero que se describié y continda siendo el de mayor
importancia en medicina transfusional (Arbelaez, 2009). Los eritrocitos de la mayor
parte de los sujetos normales muestran unos de los siguientes fenotipos, A, B, AB,
O, careciendo estos ultimos de antigenos A y B. Los azucares que definen a los
antigenos Ay B se localizan sobre la cadena precursora de carbohidratos portadora
del antigeno H, que a su vez es producto de un gen localizado en otro cromosoma.
Sin embargo, todos los eritrocitos humanos tienen antigeno H por lo que el sistema
se denomina normalmente ABH. La excepcion son los individuos portadores del
poco frecuente fenotipo Oh (Bombay), que carece del gen H (o FUT1). Los
antigenos del sistema ABO se detectan sobre los eritrocitos entre la quinta y sexta
semana del embrion y no se desarrollan completamente hasta después del
nacimiento. Los sujetos normales que carecen del antigeno A o B fabrican siempre
anti-A o anti-B respectivamente, en los primeros meses de vida. Estos anticuerpos
pueden causar hemolisis intravascular de eritrocitos ABO incompatibles y por ello,
reacciones transfusionales agudas severas y muerte. Sin embargo, la
incompatibilidad ABO rara vez causa enfermedad hemolitica del recién nacido,
posiblemente porque los anticuerpos dirigidos contra los antigenos A 'y B son IgM
gue no atraviesan la placenta, y porque los antigenos A y B no estan bien

desarrollados en el nacimiento (Williams, Hematologia 6ta edicion, 2005).

Sistema Rh

El polimorfismo del sistema sanguineo Rh (ISBT004) asi como la inmunogenicidad
de sus antigenos, le confiere el segundo lugar en importancia clinica, tanto en la
practica transfusional como en la enfermedad hemolitica del recién nacido
(Keramati MR, 2011) Esta compuesto por 56 antigenos (ISBT, International society
of blood transfusion, 2020) definidos por métodos seroldgicos, siendo los mas
importantes y por lo mismo denominados antigenos mayores del sistema, los
antigenos D, C, ¢, E y e (Keramati MR, 2011) . La herencia de los antigenos del

sistema Rh esta determinada por un complejo de dos genes estrechamente ligados;
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el primero codificado la proteina portadora del antigeno D (RHD) mientras que el
segundo codifica la proteina portadora de las especificidades Co cy E o e (RHCE).
Los sujetos Rh-positivos portan ambos genes, RHD y RHCE, mientras que los Rh-
negativos tienen soélo el gen RHCE. LA letra “d” se utiliza normalmente para designar
la ausencia de D, pero no hay ningun antigeno d (Williams, Hematologia 6ta edicion,
2005) y actualmente en la clasificacion emitida por la ISBT no existe antigeno d
(ISBT, International society of blood transfusion, 2019) por lo que no hay antigeno

d y no se ha encontrado ningun anti-d.

El sistema Rh es el més extenso, clasificAndolo la ISBT en el sistema niumero 004
con un total de 55 antigenos, pero su antigeno mas importante e inmundgeno es el
D. En la practica diaria, es suficiente con determinar la presencia del antigeno D y
clasificar asi a los sujetos, en D+ o Rh positivo y un 15%, D- o Rh negativo (ISBT,
International society of blood transfusion, 2019). Un 85% de la poblacién caucasica
es Rh positivo y un 15%, Rh negativo, aproximadamente. De rutina se tipa para D
a todos los donantes y receptores para evitar sensibilizaciones post-transfusionales,
ya que los receptores Rh-negativos producen anti-D si reciben una unidad Rh-
positivo y el enti-D puede causar tanto reacciones hemoliticas post-transfusionales
agudas como enfermedad hemolitica del recién nacido. Asi mismo las madres Rh-
negativo con hijos Rh-positivo, reciben de rutina inmunoglobulina especifica anti-D
para evitar que se inmunicen al antigeno-D. Los antigenos C,c,E y e son menos
inmunogénicos y adquieren importancia clinica s6lo si aparece el anticuerpo
correspondiente, los 50 antigenos restantes corresponden a otros epitopos del Rh
cuyos anticuerpos aparecen rara vez. Los sujetos que carecen de alguna porcion
de los antigenos D o e fabrican anticuerpos contra ella y constituyen un problema
serologico (ISBT, International society of blood transfusion, 2019) (Williams,
Hematologia 6ta edicién, 2005). Los anticuerpos Rh son de clase IgG y su formacion
es el resultado del contacto previo con eritrocitos incompatibles (Sanz J, 2006)
(MsC. Marcela Vasquez Rojas, 2015).
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Sistema Kell

El sistema sanguineo Kell (ISBT006) esta constituido por 36 antigenos (ISBT,
International society of blood transfusion, 2019); los mas importantes son: Kell (K o
K1) y Cellano (k o K2). Los antigenos de este sistema son altamente
inmunogeénicos, lo que les confiere el tercer lugar en importancia clinica (Stowell S
H. K., 2013) Se encuentran en la superficie de glébulos rojos humanos y estan
completamente desarrollados al nacimiento (Mufiiz, 2008) (Harmening, 2005)
(Blacken G, 2013).

Los anticuerpos del sistema Kell ocupan el tercer lugar en frecuencia de deteccion
en los bancos de sangre, son del tipo 1gG; en menor frecuencia son del tipo IgM.
Anti-K y anti-k son capaces de causar reacciones graves, tales como reaccion
hemolitica post-transfusional y la enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN).
Los aloanticuerpos pueden persistir por afios

Reaccion transfusional

La transfusion de hemocomponentes sanguineos generalmente es una practica
“segura y efectiva” que corrige el déficit hematologico para lo que se prescribe. Las
reacciones transfusionales se relacionan con los anticuerpos antieritrocitarios ya
sea porque el paciente previamente fue inmunizado por CE (concentrado
eritrocitario) o por la transfusion pasiva de anticuerpos como puede suceder en la
transfusion de PFC (plasma fresco congelado) o el plasma remanente de CP

(concentrados plaquetarios).

Los efectos adversos de la transfusion sanguinea pueden ser inmediatos o tardios

y a su vez pueden ser reacciones inmunoldgicas y no inmunoldgicas.
a) Reacciones inmunoldgicas (cuando median antigenos y anticuerpos).

- Inmunoldgica inmediata (cuando ocurre durante las primeras 24 horas después de

la transfusién): hemolitica, febril no hemolitica, alérgica (urticaria, anafilactica).

- Inmunoldgica tardia (posterior a las 24 horas.: Aloinmunizacion contra antigenos

eritrocitarios.
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b) Reacciones no inmunoldgicas (causados por efectos fisicos de los componentes

sanguineos o por transmision de enfermedades)

No inmunoldgica inmediata: Contaminacion bacteriana, sobrecarga circulatoria,

hemodlisis no inmune mecénica, desequilibrio electrolitico (Gonzalez D. A., 2006).

Aloinmunizacion

La aloinmunizacion se define como una respuesta inmune a antigenos extrafios
después de la exposicion a diferentes células o tejidos. Aunque la aloinmunizacion
es un evento natural durante el embarazo, con frecuencia es el resultado indeseable
de una transfusion por hemocomponentes o trasplante. La incidencia de
aloinmunizacion por hemocomponentes y/o trasplantes es alta en pacientes
cronicamente transfundidos, tales como enfermedad renal crénica terminal,

hemoglobinopatias, sindromes mielodisplasicos entre otros (Zimring JC, 2011).

La incidencia de aloinmunizacion por transfusion en la poblacion es baja oscila entre
el 1 — 1.5%, esta proporcion puede aumentar en funcion de las caracteristicas
inmunogénicas del antigeno y la exposicion repetida, siendo mucho mas variable
en pacientes politransfundidos y puede ir desde 8 hasta el 76%. Se ha comprobado
que la aparicion de aloanticuerpos clinicamente significativos tiene lugar durante las
primeras 10 a 15 transfusiones, y este fenOmeno se correlaciona mas con la
capacidad de respuesta inmune de cada individuo que con el numero de

transfusiones, podemos distinguir dos grandes grupos de pacientes:

Con capacidad de respuesta inmune llamados “respondedores” producen
anticuerpos tras las primeras transfusiones y sin respuesta inmune, llamados “no
respondedores” no producen anticuerpos tras las primeras transfusiones v,
probablemente la mayoria no lo hagan. En la actualidad no disponemos de
marcadores que permite diferenciar un paciente “respondedor” de un “no
respondedor”, lo que limita establecer una estrategia para la prevencion de
aloinmunizacion en pacientes “respondedores”. No obstante, los pacientes que por
razon de su enfermedad base, van a tener que transfundirse repetidamente a lo

largo de su vida o durante un periodo de la misma pueden beneficiarse con la
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transfusion de hemocomponentes de fenotipo compatible méas alla de la
compatibilidad habitual de los sistemas ABO y Rh(D), esta estrategia puede evitar la
aloinmunizacion y facilitar el manejo transfusional. Los anticuerpos mas implicados
en este proceso son los dirigidos contra los antigenos de los sistemas Rh, Kidd,
MNS, P1, Duffy, Kell, Lewis y Diego, que pueden generar eventos hemoliticos una
vez transfundidas las células que poseen el antigeno, ocasionando una disminucién
en la vida media del glébulo rojo (Daniels G, 2002) (Correa-Ortega A, 2016) (Florez-
Duque J, 2019).

Respuesta primaria
Se trata de una respuesta natural, que es activada ante la primera exposicion a un
antigeno extrafio, iniciandose una produccion lenta y en poca concentracion de

anticuerpos de tipo IgM (Gonzalez D. A., 2006).

Respuesta secundaria

Se trata de una respuesta adaptativa o especifica, presentandose después de una
segunda exposicidon, hay una produccion rapida con alta concentracion de
anticuerpos especificos de clase IgG principalmente, con una produccién moderada
de IgM. Los anticuerpos se encuentran intracelularmente en el reticulo

endoplasmico y el complejo de Golgi y extracelular en el plasma.

IgM: Constituyen entre 5 y 10% de las inmunoglobulinas del plasma. Por su alto

peso molecular (PM) no atraviesa la barrera placentaria.

IgG: Constituyen el 75% del total de las inmunoglobulinas del plasma, se ha

detectado 4 subtipos (1gGy,19G, 1gGs 19G,).

Larelacion de las inmunoglobulinas y el complemento es muy importante para poder
inferir el riesgo de la transfusion en pacientes con anticuerpos irregulares, es
importante considerar que para la fijacion del complemento a la membrana del
eritrocito mediado por anticuerpos es necesaria la presencia de dos moléculas

adyacentes de IgG y aproximadamente 800 de estas moléculas por eritrocito para
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Su activacion. Para la activacion del complemento por IgM se ha demostrado que
una sola molécula es capaz de activarlo (Gonzélez D. A., 2006).

Reaccion antigeno — anticuerpo

Algunos de los factores mas importantes que afectan la sobrevida de los eritrocitos
son: La clase de inmunoglobulinas que se producen frente a sangre incompatible:
IgM o produccién de 1gG (Gonzalez D. A., 2006).

Anticuerpos frios y calientes
De acuerdo con la temperatura Optima de reaccion, estos anticuerpos se dividen en

anticuerpos frios y anticuerpos calientes.

Los anticuerpos frios van dirigidos contra los sistemas MNS, Lewis y P1PK, con
Optima reaccion a temperaturas entre 4 y 22 °C; estos anticuerpos son
generalmente inmunoglobulinas tipo IgM y ocasionalmente tipo IgG, y debido a esa
temperatura de reaccion carecen de importancia clinica salvo que su reaccién

ocurra también a 37 °C, es decir, que actlien como anticuerpos calientes.

Los anticuerpos calientes tienen una temperatura 6ptima de reaccion a 37 °C, a
veces visible in vitro, pero en otras ocasiones solo evidente hasta agregar
antiglobulina humana (suero de Coombs). Estos anticuerpos tienen una relevante
importancia clinica ya que se les asocia con reacciones transfusionales de
intensidad moderada a severa, que pueden ocasionar la muerte; ademas, son

causantes de enfermedad hemolitica en el recién nacido (Gonzalez J. L., 2005).

Anticuerpos antieritrocitarios

Regulares e irregulares

Los anticuerpos antieritrocitarios, se pueden clasificar en regulares e irregulares.
Los anticuerpos regulares se encuentran en todos los individuos durante su vida, se

trata de los producidos contra el sistema ABO.

Los anticuerpos irregulares son considerados a todos aquellos producidos contra

antigenos fuera del sistema ABO.
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En este contexto, los anticuerpos regulares pertenecen exclusivamente al sistema
ABO, y existen en todos los individuos. Mientras que los anticuerpos irregulares son
el resultado de la exposicion a antigenos desconocidos por el individuo al momento
de la transfusion o en las mujeres por el embarazo; estos anticuerpos son dirigidos

contra antigenos de sistemas diferentes al ABO.

Los anticuerpos regulares son preferentemente inmunoglobulinas IgM, las cuales
fijan de manera tan eficiente el complemento que pueden provocar lisis intravascular

e incluso ocasionar la muerte del paciente.

Los anticuerpos irregulares son generalmente inmunoglobulinas IgG, las cuales
producen hemolisis extravascular en el bazo o en el higado mediante fagocitosis del

complejo eritrocito mas anticuerpo (Mejia-Arregui, 2004) (Gonzélez D. A., 2006).
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2.0 Definicién del problema

La enfermedad renal crénica es una condicién clinica cada vez mas frecuente, que
afecta a cerca del 10% de la poblacion mundial. De acuerdo con United States Renal
Data System, Jalisco ocupa el segundo lugar a nivel mundial en enfermedad renal
terminal con 421 por cada 1,000,000 de habitantes solo después de Taiwan con 458
por cada 1,000,000 de habitantes, en este contexto México se posiciona en segundo
lugar a nivel mundial con enfermedad renal terminal. Sin embargo, el porcentaje de
pacientes con enfermedad renal terminal incidentes con diabetes como la causa
primaria de la enfermedad renal terminal Malasia se posiciona en el primer lugar a
nivel mundial con un 64%, seguido de este Singapur con un 62% y Jalisco (México)
en tercer lugar a nivel mundial con un 58% (Biblioteca Médica Nacional, 2016). La
enfermedad renal sigue en aumento en forma importante y se estima que a nivel
mundial hay 850 millones de personas que la padecen; actualmente constituye un
problema de salud puablica a nivel mundial, y su incidencia y prevalencia han
aumentado en las ultimas 3 décadas, asi como los costos derivados de su
tratamiento (IMSS, 2019). La anemia es una de sus complicaciones mas
importantes, se asocia con un incremento en la morbimortalidad y deterioro de la
calidad de vida. La principal causa de anemia en la enfermedad renal terminal es la
produccion inadecuada de la eritropoyetina (EPO) enddgena; asi como una baja
respuesta de médula 6sea a la EPO, una disminucién de la disponibilidad de hierro
para la eritropoyesis, una menor vida media eritrocitaria y déficits vitaminicos
(vitamina B12 6 acido félico) entre otros (Vecchio, 2014). Por lo que la terapia
sustitutiva inmediata para corregir este problema deberia ser la aplicacion de EPO,
pero de manera rutinaria para corregir la anemia en este tipo de pacientes se recurre
a las transfusiones eritrocitarias. A pesar de todas las medidas de seguridad hay
riesgo de padecer una reaccion transfusional es aproximadamente entre el 2 — 3 %
del total de los pacientes transfundidos; dentro de las reacciones transfusionales
inmediatas se encuentran las inmunes - hemoliticas agudas, causadas
principalmente por incompatibilidad ABO y en segundo lugar por la generacién de

anticuerpos irregulares.
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Esto conllevaria a que los pacientes ERC G5 al ser politransfundidos tendrian un
alto riesgo de generar reacciones postransfusionales, por lo que se plantea la

siguiente pregunta cientifica.

¢Existe un mayor riesgo de generar anticuerpos irregulares en pacientes

diabéticos tipo 2 politransfundidos con Enfermedad Renal Crdnica etapa G5?
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3.0 Justificacion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica debido al
notable crecimiento de su incidencia y prevalencia, asi como su elevada morbilidad
y mortalidad (Stevens LA, 2006); esto se relaciona al alto nUmero de personas con
obesidad, lo cual deriva en diabetes tipo 2, aunado a esto el gran impacto que tiene
el diagnostico tardio en la prevalencia e incremento de la ERC, por lo que un
diagndstico precoz seria la mejor herramienta para tratar oportunamente la anemia

secundaria a ERC y asi evitar o minimizar la necesidad de transfusion sanguinea.

La transfusion sanguinea puede ser una intervencion salvadora, sin embargo como
todo tratamiento lleva inherente complicaciones agudas o tardias, la introduccion de
un tejido extrafio para el receptor conlleva un riesgo potencial de presentar efectos
adversos por agentes infecciosos como el VIH, hepatitis B, hepatitis C, sifilis,
malaria y enfermedad de Chagas; también podrian generarse efectos adversos no
infecciosos como el riesgo de graves reacciones hemoliticas transfusionales.
Frecuentemente los pacientes con ERC(G5) acuden a los Servicios de Salud en
situaciones clinicas criticas, donde la transfusién de CE (concentrados eritrocitarios)
es el criterio médico para mejorar rapidamente la anemia cronica, o podria ser la
Gnica manera de salvar su vida; sin embargo es un tratamiento paliativo por lo que
en promedio estos pacientes son transfundidos al menos 4 - 7 veces por afio
(ISSSTE, 2019), y por la patologia crénico-degenerativa que cursan estos
pacientes, estan destinados a recibir terapias transfusionales prolongadas.
Actualmente los Servicios de Transfusion Sanguinea se limitan a realizar las
pruebas de compatibilidad (mayor y menor) en base a la determinacién de antigenos
(ABO), factor Rh(D), sin considerar otros antigenos de importancia clinica, por lo
que el riego de sensibilizacion y generacion de anticuerpos irregulares se
incrementa, y la posibilidad de presentar reacciones postransfusionales pudiera ser
alta, por lo que antes de prescribir CE a un paciente, siempre es esencial el evaluar

los riesgos de transfundir contra los riesgos de no transfundir.
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4.0 Objetivos

Objetivo general
Investigar la presencia de anticuerpos irregulares en pacientes Dt2

politransfundidos con enfermedad renal crénica.

Objetivos particulares
- Determinar si pacientes Dt2 con enfermedad renal crénica politransfundidos son

generadores de anticuerpos irregulares

- Identificar los probables anticuerpos irregulares generados por pacientes Dt2 con

enfermedad renal cronica politransfundidos

- Determinar si el numero de transfusiones influye en la generacion de anticuerpos

irregulares en la poblacion en estudio.
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5.0 Hipotesis

Hipotesis alternativa

Los pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad renal cronica etapa G5
politransfundidos son susceptibles de incrementar el riesgo de generar anticuerpos

irregulares.

Hipotesis nula
Los pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad renal crénica etapa G5
politransfundidos no son susceptibles de incrementar el riesgo de generar

anticuerpos irregulares.
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6.0 Disefio de la investigacion

6.1 Tipo de estudio

Analitico, transversal y multicéntrico.

6.2 Universo de estudio

Pacientes politransfundidos, diabéticos tipo 2, con eTFG < 14mil/min/1.73m?, que
ingresan a hospitalizacion y requieren el servicio de medicina transfusional en el
Hospital “Dr. Rafael Barba Ocampo” ISSSTE y Hospital General de Cuautla “Dr.

Mauro Belaunzaran Tapia” Servicios de Salud de Morelos.

6.3 Tamafo de la muestra

100 pacientes politransfundidos, diabéticos tipo 2, con eTFG < 14mil/min/1.73m?2.

6.4 Criterios de seleccion
6.4.1 Criterios de inclusion
o Pacientes diabéticos tipo 2, con eTFG <14mL/min/1.73m?2.
o Haber recibido al menos dos transfusiones eritrocitarias.
o Que cuenten con estudios de quimica sanguinea 3 elementos, electrolitos

séricos (Na*, K™, Cl™), Citometria hematica.

6.4.2 Criterios de exclusion
o Pacientes que tengan eTFG >14mL/min/1.73m?2.

o Haber recibido menos de 2 transfusiones eritrocitarias.

6.4.3 Criterios de eliminacion
o Muestras que cumplan con los criterios de inclusion, pero que estén
hemolizadas, muestras que hayan sido expuestas a temperatura ambiente

por mas de dos horas.

6.5 Variables

6.5.1 Independientes
Edad, género, Diabetes tipo 2, ERCT.
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6.5.2 Dependientes

Anticuerpos irregulares y numero de transfusiones sanguineas.

6.6 Manejo estadistico de los datos

Estadistica descriptiva.

6.7 Aspectos bioéticos

6.7.1 Riesgo de lainvestigacion
Los residuos peligrosos biolégico-infecciosos seran tratados y desechados

conforme a las especificaciones establecidos por la NOM-087-ECOL-SSA1-2002.

6.7.2 Carta de consentimiento informado

No aplica por tratarse de muestra residuales.
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7.0 Diagrama de trabajo

Suero de pacientes con ERC G5y que
cumplen con los criterios de inclusién del
protocolo de investigacion (n=100)

SEMIPANEL Serascan I, Il
Negativo (Ortho Clinical Diagnostics) Positivo
en columna DG Gel/Coombs

Ausencia de Presencia de
anticuerpos Anticuerpos
irregulares irregulares

Descartar
(" . (PANEL Panocel 11\
Centrifugar 10 Incubar 15 min a (Ortho clinical
m!n/1500 rpm 37°C diagnostics)
(Grifols DG-Spin) (Grifols-DG-Therm) en columna DG Gel
Coombs
- . y,

Lectura e e g
interpretacion nal|Slsd e
de tarjetas resultados

Diagrama 1. Protocolo de Rastreo e identificacion de anticuerpos irregulares
empleando técnica en columna DG gel Coombs.
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8.0 Metodologia

8.1 Metodologia para rastreo de anticuerpos irregulares mediante el uso de

Semipanel (Serascan I, Il Ortho Clinical Diagnostics)

El uso de semipanel es el primer filtro para descartar la presencia de anticuerpos
irregulares y minimizar gastos y determinaciones innecesarias en muestras que no
contienen anticuerpos irregulares.

Dejar que los eritrocitos de prueba y las muestras a analizar alcancen la temperatura
ambiente antes de usarlos.

1. Rotular los micro pocillos correspondientes de la tarjeta DG gel con el nombre o
namero de la muestra a analizar.

2. Retirar la lamina de sellado sélo de los micro pocillos que se vayan a utilizar
manteniendo la tarjeta DG gel en posicion vertical.

3. Pipetear 50ul de cada reactivo de hematies (vial | y II) en el microtubo
correspondiente previamente ya rotulado.

4. Para el AUTOCONTROL agregar 50ul de la propia suspension de eritrocitos del
paciente en el correspondiente micro pocillo, previamente rotulado como AT.

5. Aiadir 25ul de suero del paciente a cada micro pocillo.

6. Incubar la tarjeta DG gel durante 15 minutos a 37°C en el incubador para tarjetas
DG gel.

7. Centrifugar las tarjetas DG gel durante 10 minutos a 1500 rpm. En la centrifuga
para tarjetas DG gel.

8. Leer e interpretar los resultados.
“Una reaccion negativa indica la ausencia de anticuerpos irregulares detectables

en el suero estudiado. Una reaccién positiva indica la presencia de anticuerpo (s)

irregular (es)”.
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8.2 Metodologia para rastreo de anticuerpos irregulares mediante el uso de
PANOCEL11 Ortho Clinical Diagnostics

Las muestras que salieron positivas empleando el semipanel (Serascan Ortho
Clinical Diagnostics) seran analizadas particularmente utilizando para cada muestra
11 antigenos con fenotipo conocido, cuyo objetivo es identificar el nombre especifico

del(os) anticuerpo(s) irregular(es) presente(s) en cada paciente.

Dejar que los eritrocitos de prueba y las muestras a analizar alcancen la temperatura

ambiente antes de usarlos.

1. Rotular los micro pocillos correspondientes de la tarjeta DG gel con el nombre o

numero de la muestra a analizar.

2. Retirar la lamina de sellado sd6lo de los micro pocillos que se vayan a utilizar

manteniendo la tarjeta DG gel en posicién vertical.

3. Pipetear 50ul de cada reactivo de hematies (Panocelll Ortho Clinical

Diagnostics) en el microtubo correspondiente previamente ya rotulado.
4. Anadir 25ul de suero del paciente a cada micro pocillo.

5. Incubar la tarjeta DG gel durante 15 minutos a 37°C en el incubador para tarjetas
DG gel.

6. Centrifugar las tarjetas DG gel durante 10 minutos a 1500 rpm en la centrifuga

para tarjetas DG gel.
7. Leer e interpretar los resultados, acuerdo a cada fenotipo empleado.

“Una reaccion negativa indica la ausencia de anticuerpos irregulares detectables
en el suero estudiado. Una reaccion positiva indica la presencia de anticuerpo (s)

irregular (es)”.
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8.3 Métodos y sus fundamentos

8.3.1 Glucosa Oxidasa

Glucosa Oxidasa se utiliza para la determinacion diagnéstica cuantitativa in vitro de

glucosa en suero humano utilizando los sistemas de Quimica Clinica llab 300 Plus.

La glucosa presente en la muestra origina un complejo coloreado que se cuantifica

por espectrofotometria.

Principio

Punto final. Metodologia trinder. Glucosa Oxidasa (GOD) / Peroxidasa (POD).
Glucosa Oxidasa

3-D-Glucosa + 0, + H,0 » Acido Gluconico + H,0,

. L Peroxidasa . o
2H,0, + Fenol + 4-Aminoantipirina » Quinonimina + 4H,0

El incremento de absorbancia debido al rojo de quinonimina es proporcional a la
concentracion de glucosa presente en la muestra.

8.3.2 Urea

IL Test UREA es utilizado para la determinacion diagndstica in vitro de urea y
nitrégeno de urea en suero humano, utilizando analizadores de Quimica Clinica llab
300 Plus.

Principio

Andlisis de tiempo fijo, metodologia enzima-acoplada ureasa / GLDH.

Ureasa

Urea + H,0 » 2NH, + 2HCO;4

Glutamato deshidrogenasa
NH, + 2-oxoglutarato + NADH » L-glutamato + NAD*' +

H,0

La disminucion de la absorbancia a 340 nm debido al consumo de NADH es
proporcional a la concentracion de urea (nitrégeno de urea) presente en la muestra.
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8.3.3 Creatinina

Creatinina es para la determinacion cuantitativa in vitro de creatinina en suero,
plasma y orina humana, utilizando el sistema para Quimica Clinica llab 300 Plus.
Principio

Analisis cinético, método colorimétrico basado en la reaccion de creatinina con acido

picrico en medio alcalino.

Creatinina + Picrato » Complejo rojizo

El incremento de absorbancia debido al complejo rojo es proporcional a la

concentracion de creatinina en la muestra.

8.3.4 Semi-panel y panel 11 Ortho Clinical Diagnostics
Los hematies reactivo Serascan I,Il y panocel 11 se utilizan para la investigacién de

anticuerpos irregulares en técnica de gel.

Un anticuerpo reacciona de forma especifica con el antigeno que estimulé su
produccion. Siguiendo este fundamento, un anticuerpo podra identificarse segun su
patrén de reactividad frente a un panel de hematies reactivo de configuracion
antigénica conocida, utilizandose para el escrutinio de anticuerpos irregulares, en

técnica de gel.

8.3.4.1 Eritrocitos reactivo

Todos los hematies reactivo Serascan 1,11 / Panocell 11 Ortho Clinical Diagnostics
son una suspension lista para usar de hematies del grupo O (Sistema ABO) al 0.8%,
fabricados a partir de un solo donante cada vial. Los hematies se presentan en una
solucion tamponada con conservantes (neomicina al 0.010% (p/v) y cloranfenicol al
0.017% (p/v)).

8.3.5 Tarjetas DG gel de Grifols
El principio del método se basa en la técnica en gel descrita por Y. Lapierre para la
deteccién de las reacciones de aglutinacién de lo eritrocitos. La aglutinacion se

produce al entrar en contacto los antigenos eritrocitarios correspondientes,
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presentes en los eritrocitos reactivo o en la muestra de suero o plasma. La tarjeta
DG Gel es un soporte de plastico constituido por 8 microtubos. Cada microtubo esta
formado por una columnay una camara de dispensacion /incubacion. Cada columna
contiene microesferas de dextranos polimerizados en medio tamponado que actuan
como filtro. Los dextranos se encuentran mezclados con un reactivo que contiene

antiglobulina humana.

Los microtubos que contienen antiglobulina humana actian aglutinando los
eritrocitos sensibilizados “in vitro” con anticuerpos 1gG. Durante la centrifugacion,
los aglutinados de los eritrocitos son atrapados segun su tamafio, en la superficie o
a lo largo de la columna de gel. Los eritrocitos no aglutinados descienden hasta el

fondo del microtubo.

8.3.5.1 Composicion
Cada microtubo de la tarjeta DG Gel Coombs contiene dextranos polimerizados en
medio tamponado con conservantes y mezclados con antiglobulina humana. Los

microtubos se identifican mediante la etiqueta frontal de la tarjeta.

8.3.6 Principio de Coulter

El principio de Coulter realiza un recuento y una determinacion precisos del tamafio
de las células mediante la deteccion y la medicién de los cambios en la resistencia
eléctrica cuando una particula (como una célula) dentro de un liquido conductivo

pasa a través de una pequefia abertura.

Cada célula suspendida en un liquido conductivo (diluyente) actua como un aislante.
Conforme cada célula pasa a través de la abertura. La resistencia del flujo eléctrico
aumenta momentaneamente entre los electrodos sumergidos al otro lado de la
abertura. Esto provoca un impulso electronico mensurable. Para el recuento el vacio
utilizado para atraer la suspencién diluida de células a través de la apertura debera
tener un volumen regulado. Aunque el nimero de impulsos indica el recuento de

particulas, el tamafio del impulso eléctrico es proporcional al volumen de las células.
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En hematologia, el CBC es la prueba analitica fundamental que evalta los tres
componentes celulares principales: leucocitos, eritrocitos y plaquetas. El andlisis del

CBC de DxH 500 se basa en el principio de Coulter.

El DxH 500 cuenta inicialmente los pardmetros del CBC (ERIT/PLQ/LEU) durante 3
segundos, tras lo cual se realiza la segunda medicion de CBC + DIF durante 7
segundos. Los recuentos de ERIT, LEU y PLQ se determinanmediante el principio
de Coulter para contar de forma exacta y determinar el tamafo de las células. El
diferencial de LEU se determina con una combinacion de los datos de impedancia
de LEU y los datos de medicién optica directa, obtenidos con un LED azul enfocado
a través de la abertura de LEU. Este instrumento tiene dos periodos de recuento

(tres y siete segundos).

El sistema acepta datos de LEU, ERIT, VCM, ADE, PLQ Y VPM para evitar errores
de datos debido a puntos estadisticos externos u obstrucciones que puedan
bloquear una abertura, y para verificar que los datos se encuentran en un intervalo
estadistico especifico. Los datos aceotados se utilizan para los promedios de los

informes.

8.3.6.1 Hemoglobinometria

La hemoglobina se convierte en oxihemoglobina con el reactivo de lisado. La
absorbancia del pigmento de la soluciéon es proporcional a la concentraciéon de
hemoglobina de la muestra. La hemoglobina se mide usando una fuente de luz LED
a 545 nm.
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9.0 Organizacion

9.1 Recursos Humanos

M en C. José Angel Francisco Flores Hernandez.

pQFB. Alejandro Barreto Duran.

9.2 Recursos Materiales equipos

O

©)

o

o

Tubos rojos

Micropipeta 20-200 uL

Micropipeta 100 — 1000uL

Puntillas amarillas para micropipeta (20 — 200 uL)

Puntillas azules para micropipeta (100 — 1000 uL)

Columnas DG gel coombs

DG Therm. Incubador digital para el procesado de tarjetas DG Gel
Rehabilitado Centrifuga para tarjetas DG gel

Semipanel (Serascan Licon)

Panocelll Licon

DG Spin. Centrifuga digital para el procesado de tarjetas DG Gel
Rehabilitado

9.3 Recursos financieros

Los recursos econdémicos para la elaboracién del proyecto fueron solventados por:

M en C José Angel Francisco Flores Hernandez - director de tesis y eQFB Alejandro

Barreto Duran — Tesista.
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10.0 Resultados

Se realizdé el rastreo de anticuerpos irregulares en 100 muestras de suero
provenientes de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos
en el apartado 6.4.1, es decir, pacientes Dt2 previamente diagnosticados con
enfermedad renal terminal etapa G5, politransfundidos. De los cuales 34 son
mujeres (34%) y 66 son hombres (66%). Se recolectan y analizan datos como la
medicion de eTFG, concentraciones seéricas de glucosa, urea, creatinina, bun, Na,

K, CI), y concentracion de hemoglobina e indices eritrocitarios.

MDRD

73

mL/min/
2.2,

T
Femenino Masculino
género

Grafica 1. Determinacién de la eTFG de la poblacién estudiada. La grafica muestra las
medias poblacionales de las determinaciones de eTFG, mas el error estandar de la media
(EEM). La linea horizontal representa el valor de corte para el diagnéstico del estado ERC
G5. El (*) significa que existe diferencia significativa (p < 0.05), entre los grupos en estudio.
El andlisis se realizé por medio de una ANOVA de dos vias.

En la gréfica 1 se observa que el promedio de la eTFG mediante la formula MDRD
para el género femenino es de 5.54 mL/min/1.73m2 y el EEM % 0.6, mientras que
para el género masculino el promedio de la eTFG es de 7.6 mL/min/1.73m2 y un
EEM = 0.9, se observa que existe una diferencia estadisticamente significativa del

género masculino sobre el femenino con una p= 0.0146.
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Mujer
34%

Hombre
66%

Grafica 2. Distribucién por género de la poblacién estudiada.

La grafica 2 representa la poblacidén estudiada (n= 100) en donde se observa que el
género femenino representa el 34% (n=34), mientras que el género masculino
representa el 66% (n=66) de la poblacién estudiada. El género masculino
representa una relacion 2:1 sobre el femenino en la necesidad de servicios de

terapia de transfusion sanguinea por nefropatia renal en estado terminal.
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Grafica 3. Distribucion de grupo etario poblacional. Las barras representan el porcentaje
de individuos por género y edad de la poblacién estudiada.

En la grafica 3 se observa que en el estudio poblacional no hubo pacientes
pediatricos ni adolescentes. En la poblacién de adultos jévenes (18 a 35 afios) el
género femenino representa el 17.6 % (n=6), mientras que para el género masculino
el 9.0 % (n=6), representando una relacion 2:1. La poblacion adulta (36 a 64 afios)
el género femenino representa el 35.2 % (n=12), mientras que el género masculino
representa el 36.3 % (n=24). En la poblacién anciana (mayor a 65 afios) el género
femenino representa el 47.2% (n= 16), mientras que el género masculino ocupa el

54.7% (n=36), ambas en una proporcion 1:1.
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Grafica 4. Promedio del nimero de transfusiones recibidas de la poblacion estudiada. La
gréfica 4 muestra el promedio de transfusiones recibidas de pacientes que ingresaron a
hospitalizacién y requirieron el servicio de medicina transfusional en el Hospital “Dr. Rafael
Barba Ocampo” ISSSTE y Hospital General de Cuautla “Dr. Mauro Belaunzaran Tapia”
Servicios de Salud de Morelos. El (*) significa que existe diferencia significativa (p < 0.05),
entre los grupos en estudio. El analisis se realiz6 por medio de una ANOVA de dos vias.

En la grafica 4 se observa que el promedio de transfusiones recibidas para el género
femenino fue de 4.5 con un error estandar de la media + 0.6, mientras que para el
género masculino el promedio de transfusiones recibidas fue de 5.5, con un error
estandar de la media = 0.6. Se observa que existe una diferencia estadisticamente
significativa del género masculino sobre el femenino con una p= 0.0153 en el

namero de veces que se transfunden.
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Género Glucosa Urea Creatinina BUN
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Masculino 154.7 £ 4.5 197.8+5.2 10.2+1.6 92.4+ 3.6
Femenino 1771+ 4.2 2025+5.2 1041 +2.1 94.6 + 3.6

Tabla 2. Determinaciones séricas de la poblacién estudiada. La tabla muestra el promedio
de las determinaciones séricas mas el error estandar de la media (EEM) de la concentracion
de glucosa, urea, creatinina, BUN. El (*) significa que existe diferencia significativa (p <
0.05), entre los grupos en estudio. El andlisis se realiz6 por medio de una ANOVA de dos
vias.

En la tabla 2 se observa la media poblacional de la concentracidon de glucosa, para
el género femenino es de 177.1 mg/dL., con un error estandar de la media de + 4.2,
para el género masculino de 154.7 mg/dL., con un error estdndar de la media de +
4.5. La concentracion de urea para el género femenino es de 202.5 mg/dL con un
error estandar de la media *+ 5.2, para el género masculino de 197.8 mg/dL con un
error estandar de la media de + 5.2. La media poblacional de la concentracién de
creatinina para el género femenino es de 10.41 mg/dL., con un error estandar de la
media de £ 2.1, para el género masculino es de 10.2 mg/dL., con un error estandar
de la media de + 1.6. La media poblacional de la concentracion de BUN para el
género femenino es de 94.6 mg/dL., con un error estandar de la media de + 3.6,
mientras que para el género masculino es de 92.4 mg/dL., con un error estandar de
la media de * 3.6.
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. Na K Cl Osmolaridad
SENEE (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mMOsmIL)
Masculino 136.1 + 0.4 5.4+0.4 100.9 £ 0.6 313.8+0.8
Femenino 134.8 + 0.5 5604 100.7 £ 0.4 313.2+1.2

Tabla 3. Determinaciones séricas de la poblacion estudiada. La tabla muestra la media
poblacional de las determinaciones séricas mas el error estandar de la media (EEM) de la
concentracion de Na, K, Cl y la Osmolaridad. El (*) significa que existe diferencia
significativa (p < 0.05), entre los grupos en estudio. El andlisis se realiz6 por medio de una
ANOVA de dos vias.

En la tabla 3 se observa que la media poblacional de la concentracion de Na para
el género femenino es de 134.8 mmol/L., con un EEM % 0.5, para el género
masculino de 136.1 mmol/L., con un EEM = 0.4. La media poblacional de la
concentracion de K para el género femenino es de 5.6 mmol/L., con un EEM + 0.4,
para el género masculino de 5.4 mmol/L., con un EEM % 0.4. La media poblacional
de la concentracion de Cl para el género femenino es de 100.7 mmol/L., con un
EEM + 0.4, para el género masculino de 100.9 mmol/L., con un EEM % 0.6. La media
poblacional de la Osmolaridad plasmatica para el género femenino es de 313.2
mOsm/L., con un EEM + 1.2, para el género masculino el promedio de la
osmolaridad es de 313.8 mOsm/L., con un EEM % 0.8.
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Género Hemoglobina VCM CHCM HCM
(9/dL) (fL) (%) (P9)
Masculino 7.7+04 90.7+0.8 32.7+£0.2 29.7+£0.5
Femenino 7.9+04 89.5+0.6 33.2+0.3 29.2+04

Tabla 4. Determinaciones de hemoglobina e indices eritrocitarios de la poblacién estudiada.
La tabla muestra la media poblacional de las determinaciones eritrocitarias y el error
estandar de la media (EEM) de la concentracién de hemoglobina, volumen corpuscular
medio (VCM), concentracién media de hemoglobina corpuscular (CHCM) y la concentracion
media de hemoglobina HCM. El (*) significa que existe diferencia significativa (p < 0.05),
entre los grupos en estudio. El andlisis se realizé por medio de una ANOVA de dos vias.

En la tabla 4 se observa que, en la poblacién en estudio se presenta anemia
normocitica normocromica, la media poblacional para la concentracion de
hemoglobina para el género femenino es de 7.9 g/dL., y el EEM + 0.4, para el género
masculino es de 7.7 g/dL y un EEM * 0.4. La media poblacional del VCM para el
género femenino es de 89.5 fL., con un EEM = 0.6, para el género masculino es de
90.7 fL., con un EEM % 0.8. La media poblacional de la CHCM para el género
femenino es de 33.2 g/dL., con un EEM £ 0.3, mientras que para el género
masculino es de 32.7 g/dL., con un EEM + 0.2. La media poblacional de la CMH
para el género femenino es de 29.2 pg., con un EEM * 0.4, para el género masculino
es de 29.7 pg., con un EEM + 0.5.
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Con la finalidad de corroborar la viabilidad de los anticuerpos presentes en el suero
de trabajo de la poblacion en estudio, se realiza la determinacion inversa de los
grupos sanguineos. Los resultados indican que el 100% de la poblacion presenta
reaccion positiva a su antigeno, por lo que se puede asegurar la bioactividad de los
anticuerpos, esto indica que no hubo alteraciones en las proteinas séricas por el

tiempo de almacenamiento del suero.

Figura 1. Evaluacién de la viabilidad de los anticuerpos mediante la prueba inversa
método hemaglutinacion en placa con antigenos eritrocitarios del Sistema A, B, O.
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Especimenes Semi-panel | Semi-panel Il
Positivos 2 2
Negativos 98 98

Tabla 5. Resultados de Semi-panel Serascan | y Serascan Il (Ortho Clinical Diagnostics).

La tabla 5 representa los resultados finales de la poblacional ante el cribado de
Serascan | y Il, se observa que 2/100 pacientes son positivos al primer filtro de
antigenos presentes en el Semi-panel. Esto indica que el 98% de los pacientes son

negativos a la presencia de anticuerpos irregulares.

#r4 #1715 #31 #32

Figura 2. Rastreo de anticuerpos irregulares de los pacientes #32 y #75 en tarjeta
de columna DG gel Coombs utilizando Serascan |y Il (Semi-panel).

La figura 2 revela los resultados de 4 pacientes:

Paciente # 74 negativo (Serascan II)

Paciente # 75 positivo / negativo (Serascan | y Il)

Paciente # 31 negativo (Serascan | y II)

Paciente # 32 positivo / negativo (Serascan | y Il)

** | as muestras de pacientes que resultan negativas en el Semi-panel (Serascan |
y IlI), son consideradas no generadoras de anticuerpos irregulares. Los dos

pacientes positivos al Semi-panel (Serascan | y Il), son candidatos al tamizando,
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esto con la finalidad de identificar al (los) aloanticuerpo (s) irregular (es) presente

(s), se realiza el Panel completo (Panocel 11) a los pacientes positivos al Semi-

panel, obteniéndose los siguientes resultados.

Panel 11 Ortho Clinical Diagnostics

# paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
32 4+ | 4+ | 4+ | 4+ 4+ 4+ | 4+ | 4+ | 4+ | 4+ | 4+
75 A+ | 4+ | 4+ | A+ | A+ | 4+ | A+ | 4+ | 4+ | 4+ | 4+

Tabla 6. Resultados de Panel 11 (Ortho Clinical Diagnostics).

La tabla 6 representa el resultado final del Panel 11, en el que se observa que los
pacientes que positivos en el semi-panel (1 y 1), resultaron positivos en los 11 viales
que comprende la prueba panel 11, observandose un comportamiento como una
probable doble poblacién de células (figura 3y 4).

,~
|

LB

Figura 3. Rastreo de anticuerpos irregulares del paciente # 75 en tarjeta de columna
DG gel Coombs utilizando Panel 11 viales (Ortho Clinical Diagnostics).
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Figura 4. Rastreo de anticuerpos irregulares del paciente # 32 en tarjeta de columna
de gel utilizando Panocel 11 viales (Ortho Clinical Diagnostics).

Figura 5. Acercamiento del pocillo de tarjeta de columna DG gel coombs con
reaccion positiva (arriba) y negativa (abajo) observada con un estereoscopio (25 x).
Para poder identificar cual (es) anticuerpo(s) irregular(es) esta presente (s) en estos
pacientes, se consultaron las cartas control del Panocel 11 (Anexo 2),
encontrandose los siguientes resultados:
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Probables anticuerpos presentes en el suero de la poblacion en estudio.

Paciente Antigenos
32 k kpP JsP LuP
75 k kpP JsP LuP

Tabla 7. Resultados de antigenos eritrocitarios identificados en la poblacion
estudiada.

La tabla 7 representa el resultado final del Panocel 11, en la cual se observa que
los dos pacientes que resultaron positivos en el semi-panel (I'y 1), ambos resultaron
positivos en los 11 viales que comprende la prueba panel 11, observdndose una

doble poblacién de células (figuras 3y 4).
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11.0 Discusion de resultados

En este estudio fueron valorados 100 pacientes diabéticos de la poblacion del
estado de Morelos, con enfermedad renal terminal (G5) que habian sido
politransfundidos, se realizdé un analisis estadistico de la medicién eTFG (MDRD)
para evaluar que el 100% de la poblacion estudiada se encontraba en etapa G5, los
resultados revelan que la media eTFG para el género femenino es de 5.54
mL/min/1.73mz2, mientras que para el género masculino es de 7.76 mL/min/1.73m?2,
de acuerdo a las Guias KDOQUI los pacientes que presentan una eTFG < 15
mL/min/1.73m2 se clasifican en etapa G5, por lo que el 100% de la poblacion
estudiada se encuentra en etapa G5. La enfermedad renal es un problema mundial
de salud publica que afecta a mas de 750 millones de personas en todo el mundo
(Crews DC B. A., 2019). La carga de la enfermedad renal varia sustancialmente en

todo el mundo, al igual que su deteccion y tratamiento.

Si bien la magnitud y el impacto de la enfermedad renal se define mejor en los
paises desarrollados, la evidencia emergente sugiere que los paises en desarrollo
tienen una carga de enfermedad renal similar o incluso mayor (Hill NR, 2016). La
diabetes es la principal causa de enfermedad renal avanzada en todo el mundo. En
2016, 1 de cada 11 adultos en todo el mundo tenia diabetes y mas del 80% vivia en
paises de bajos y medianos ingresos donde los recursos para una atencién éptima
son limitados (Garcia-Garcia G A. L., 2017) (Kearney PM, 2005) (Chan JC, 2016);
también se estima que la hipertension afecta a mil millones de personas en todo el
mundo, y es la segunda causa atribuida principal de ERC. La hipertension esta
presente en mas del 90% de las personas con enfermedad renal avanzada y su
control es importante para retrasar la progresion de la ERC, asi como para disminuir
el riesgo de mortalidad entre personas con o sin ERC (KDIGO, Clinical Practice

Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease., 2012).

Trabajos recientes han asociado las variantes de riesgo de apolipoproteina L1
(APOL1) con una mayor carga de enfermedad renal entre las personas con

ascendencia africana (Parsa A, 2013) (Peralta CA, 2016). También se han
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identificado otros factores de riesgo, quizas méas facilmente modificables, para la
enfermedad renal y la progresion de la ERC que afectan desproporcionadamente a
los grupos socialmente desfavorecidos, incluidas tasas dispares y un control
deficiente de los factores de riesgo clinicos como la diabetes y la hipertension, asi
como los comportamientos de estilo de vida (Crews DC G. O., 2014) (Garrity BH,
2016) . Morelos esté ubicado en la region centro sur del pais, y es parte de la regién
Mesoameéricana mexicana que junto con Guatemala, el Salvador, el oeste de
Nicaragua y el noroeste Costa Rica, tiene una carga significativa de ERC, esta
regién ha sido testigo en las ultimas 2 décadas la aparicién de una gran epidemia
de ERC de origen desconocido (CKDu, por sus siglas en inglés) (Garcia-Garcia G
A. L., 2017), que ha sido nombrado Nefropatia endémica mesoamericana (NeM)
(Correa-Rotter R G.-T. R., Nefropatia mesoamericana. Semin Nephrol., 2019). Esta
condicién constituye un problema regional de salud publica y ha llamado la atencién
de autoridades sanitarias locales y regionales, asi como organizaciones e
investigadores de todo el mundo interesados en comprender la causa y la magnitud
de este problema. NeM se presenta en puntos criticos especificos, ubicados con
mayor frecuencia en comunidades agricolas rurales, sin embargo, también se ha
descrito en areas con otras actividades econémicas como la pesca y la mineria. Lo
que todos estos puntos criticos tienen en comun es su ubicacion en areas costeras
de tierras bajas con alta humedad y temperaturas ambientales muy altas, y que sus
habitantes son personas de etnia mestiza hispana, que es una combinacion de
nativos americanos y caucéasicos (Correa-Rotter R G.-T. R., Nefropatia
mesoamericana Semin Nephrol., 2019).

La gréfica 2 representa el comportamiento poblacional con respecto al sexo, y se
encontré que 34 mujeres (34%) 66 hombres (66%), es notable prevalencia del
género masculino sobre el femenino en relacion 2:1. Estudios recientes describen
gue el paciente clasico de NeM es un hombre hispano de 20 a 60 afios que vive o
trabaja en las costas del pacifico de América Central. En un estudio realizado en
Chichigalpa, Nicaragua, casi el 40% de los hombres de 20 a 40 afos participantes

tenia una tasa de filtracion glomerular estimada de menos de 60 ml/min/1.73 m?
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(Raines N, 2014). En la regién del Bajo Lempa, el Salvador, la tasa de incidencia
anual promedio de enfermedad renal terminal (ESKD por sus siglas en inglés) fue
de 14,098 por millén de habitantes, donde el 89% de los individuos afectados eran
hombres (Garcia-Trabanino R, 2016), y la tasa de mortalidad anual promedio fue de
128 por 100,000 habitantes. En contraste, la tasa de incidencia de ESKD promedio
en el resto de América Latina es 190.8 por millon de habitantes, y la tasa de
mortalidad anual promedio en la mayoria de los paises de América Latina rara vez
supera 10 por 100,000 habitantes. ElI predominio masculino en la incidencia y
mortalidad de ESKD aument6 notablemente cuando se excluye a los pacientes
diabéticos e hipertensos, sorprendentemente hasta el 97% en la region del Bajo
Lempa. Debido a que las regiones costeras son predominantemente agricolas, la
mayoria de los pacientes con NeM realizan actividades relacionadas con la
agricultura. Segun informes comunitarios y hospitalarios, del 70% al 80% de las
personas afectadas en los puntos criticos de ERC son agricultores y el resto trabaja
en otras ocupaciones. Sin embargo, la poblacion méas estudiada han sido los
cortadores de cafia de azUcar (Lucas R, 2015), posiblemente porque el corte de
cafia de azucar se encuentra entre las ocupaciones mas extenuantes. En México,
el estado de Veracruz ocupa el primer lugar nacional en cuanto a produccion de
cafia de azucar (37.7 %), superficie sembrada y cosechada (40.85 %) y junto con
Jalisco (13.2 %) y San Luis Potosi (9.03 %), cubre 59.92 % de la oferta nacional; no
obstante, los mayores rendimientos por hectarea se obtuvieron en los estados de
Puebla (112.36 t ha't), Morelos (109.76 t ha') (Aguilar-Rivera, 2014), Jalisco (96.48
t ha'), Michoacéan (93.24 t ha!) y Chiapas (90.05 t ha), con un promedio nacional
de 68.79 t hal. Esto hace suponer que para el desarrollo de NeM en la poblacion
Morelense, la actividad agricola, tenga una gran impacto en la poblacién, aunque
existen otros factores de riesgo propuestos como posiblemente relacionados con la
aparicion de NeM, como: (1) exposicidn a uno 0 mas pesticidas o agroquimicos; (2)
exposicibn a metales pesados o metaloides; (3) episodios de deshidrataciéon
recurrente en asociacion con trabajo fisico extremadamente duro, (como sucede
con los cortadores de cafia de azlcar, realizados en climas muy humedos y

calurosos); (4) agentes infecciosos como Leptospira o hantavirus; y (5) otros
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factores, incluido el uso concomitante de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, asi como remedios herbales, o la ingesta frecuente de bebidas
azucaradas. Dado la complejidad y diversidad de factores de riesgo potenciales,
esto es probablemente una condicidén de factor de impacto multiple o multifactorial,
que en las ultimas cuatro décadas ha impactado mayormente a la poblacion
masculina (Correa-Rotter R W. C., 2014).

La grafica 3 representa la distribucién por grupo etario poblacional por sexo,
observandose que el nUmero pacientes con enfermedad renal terminal incrementa
al aumentar la edad, predominando en pacientes mayores a 65 afios para ambos
géneros; no se encontraron pacientes con dafio renal en poblacién menor a 18 afios,
existe una prevalencia de enfermedad renal terminal a temprana edad (18 — 35
afos) para el género femenino con un 17.6 %y 9.0 % para el género masculino, en
el intervalo de edad (18-64 afios) no existe una diferencia significativa de dafio renal
terminal, el género femenino representa el 35.2% mientras que el masculino 36.3%,
sin embargo en el intervalo mayor a 65 afios se observa que el género masculino
presenta una prevalencia de enfermedad renal tardia con un 51.4 %, con respecto
al género femenino 47%.

El Anuario Estadistico de Salud 2014 revela que la tasa de incidencia de
enfermedad renal terminal en todos los paises es sustancialmente mayor para los
hombres que para las mujeres. Mientras que un estudio de United States Renal
Data System reporta que la prevalencia de enfermedad renal terminal por millon de
habitantes fue mayor para los individuos de 65 a 74 afios en la mayoria de los
paises, en este contexto la enfermedad renal terminal es directamente proporcional
a la edad, asi como una afeccion mayor sobre el género masculino. Sin embargo,
durante los ultimos 40 afios, la ERCu ha presentado un comportamiento ascendente
de la incidencia y la prevalencia, y los afectados son en su mayoria individuos
varones jovenes gque en la mayoria de los casos progresan sin diagnosticar a ERC
avanzada o incluso enfermedad renal en etapa terminal ( (Wesseling C, 2013). Los
paises donde esta entidad est4 presente son naciones de bajos y medianos

ingresos, donde los datos disponibles en relacion con esta enfermedad provienen
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de un numero limitado de publicaciones realizadas por algunos grupos de
investigadores, comunicaciones verbales y registros hospitalarios de personas
afectadas. Un hecho significativo que debe destacarse es que NeM esta imponiendo
una carga adicional de enfermedad ademas de la carga habitual de los pacientes
diabéticos e hipertensos, hasta el punto de que ha empujado las tasas de mortalidad
de ERC de algunos de los paises de la region mesoamericana a niveles epidémicos,
con Nicaragua y El Salvador entre los principales paises con altas tasas de
mortalidad por ERC en todo el mundo, que se componen principalmente de varones
adultos jévenes con muerte prematura. En la actualidad, el conocimiento sobre la
magnitud de la carga de enfermedad impuesta por esta afeccion es claramente
incompleto, sin embargo, los datos disponibles muestran que, en algunos paises,
en particular El Salvador y Nicaragua, NeM constituye las causas mas comunes de
muerte prematura entre los varones adultos jovenes. Los datos encontrados en este
estudio (OPS), 2014) son alarmantes, si se tiene en cuenta que alrededor del 48 %
de la poblacion en estudio, es econdémicamente activa, y que el 12% es menor a 35
afos, con una relacién para ese grupo etario de dos mujeres por varon afectado, lo
que indicaria que existen otras variables en la poblacion estudiada que afecta mas
al sexo femenino, en contraste con lo reportado en la bibliografia.

La anemia constituye la principal alteracion hematica del paciente con enfermedad
renal terminal (Georges Nakhoul, 2016), se atribuye tipicamente a la disminucion de
la produccion de eritropoyetina a partir del deterioro progresivo de la funcion renal,
sobre todo en pacientes con eTFG <15 mL/min/1.73m2 (G5).; sin embargo, el
proceso es multifactorial, coexistiendo otros factores contribuyentes: deficiencia de
hierro absoluta y funcional, deficiencias de folato y vitamina B12, reduccion de la
vida util de los eritrocitos y supresion de la eritropoyesis por el medio urémico (AK.,
2006). Si bien alguna vez se penso6 que la enfermedad renal cronica conduce a la
pérdida de células productoras de eritropoyetina (Bernhardt WM, 2010), ahora se
sabe que la regulacion negativa del factor inducible por hipoxia (HIF) (Provenzano
R, 2008) es al menos parcialmente responsable de la disminucion en la produccion

de eritropoyetina y que esta regulacion negativa es reversible.
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En pacientes con ERC la anemia se define como la situacion en la que la
concentracion de hemoglobina (Hb) en la sangre es inferior a 2 veces la desviacién
estandar (SD) de la Hb media de la poblacion general, considerando el sexo de
cada individuo (Francesco Locatelli, 2013). La sugerencia de las guias KDIGO se
basa en la definicion de anemia de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
considerado los siguientes valores de umbral para hb (Hb menor a 13.5 g/dL en
hombres, (<13.2 g/dL en hombres mayores de 70 afios) y Hb menor a 12 g/dL en
mujeres de todas las edades) (KDIGO, Clinical Practice Guideline for Anemia in
Chronic Kidney Disease, 2012) (OMS, Iron Deficiency Anaemia: Assessment,
Prevention and Control). Los niveles de Hb disminuyen cuando la eTFG es
alrededor de 70 mL/min/1.73m? (hombres) y 50 mL/min/1.73m? (mujeres) en este
contexto el inicio de la anemia se acentla en la etapa G4 de la ERC y empeora a
medida que avanza a la etapa terminal G5 (S.l. McFarlane, 2008) (Stauffer, 2014),
sin embargo el inicio de este padecimiento es asintomatico, por el decremento
gradual y progresivo de la produccién inadecuada de eritropoyetina (EPO)
enddgena que actla sobre la diferenciacion y maduracion de los precursores
eritrocitarios, siendo esta la principal causa de la anemia en ERC (Jhon Serna
Flérez, 2016) (J.L. Babitt, 2012).

La media poblacional de hemoglobina para el sexo masculino es de 7.7 g/dL y de
7.9 g/dL para el sexo femenino (tabla 4), lo que indica anemia severa para ambos
sexos, pues se considera anemia para estadios 3, 4 y 5 cuando el nivel de Hb es
menor a 11.0 g/dl (IMSS, Evaluacion, diagndstico y tratamiento de anemia
secundaria a enfermedad renal cronica , 2017); con respecto a los indices
eritrocitarios (IE); el valor medio del volumen corpucular medio (VCM) es de 97.0 fL,
la concentracion media de homoglobina corspuscular (CHCM) de 32.7 %, la
concentracion media de homoglobina (HCM) de 29.7 pg, para el sexo masculino; y
de VCM 89.5 fL, CHCM 33.2 %, HCM 29.2 pg, para el sexo femenino. Estos
resultados indican anemia normocitica hormocrémica en la poblacion estudiada,
cuando se realizo el analisis estadistico no se encontro diferencia significativa para

ambos sexos. Se ha descrito por varios autores que la anemia en la ERC es
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tipicamente normocitica-normocromica e hipoproliferativa y sin deficiencia de hierro
(ferritina menor a 100 ng/mL e indice de saturacién de transferrina [TSAT], menor a
20%); Durante todo el desarrollo de la ERC, el paciente presenta inflamacion
cronica, que favorece la liberacion de mediadores como la interleucina 6 (IL-6) que
provoca el aumento de hepcidina y el secuestro del hierro en los macréfagos y en
el higado ademas de la disminucion de su absorcion gastrointestinal. (Aleix Cases,
2018) (NICE), 2016) (J.L. Babitt, 2012) (Feldman, 2011) (Jhon Serna Flérez, 2016).
Las guias de referencia rapida para la evaluacion, diagndéstico y tratamiento de
anemia secundaria a ERC del IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social)
recomiendan determinar de forma oportuna el nivel de hemoglobina, al menos una
vez al afio en todos los pacientes con ERC, incluyendo la evaluacion del estado
nutricional del paciente, con el fin de iniciar un adecuado y oportuno tratamiento
para corregir la anemia secundaria a ERC, como el uso de AEE (agentes
estimulantes de eritropoyesis) con la finalidad de beneficiarse en términos de
calidad de vida y funcion fisica, asi como evitar la transfusion sanguinea. (IMSS,
Evaluacion, diagnostico y tratamiento de anemia secundaria a enfermedad renal
cronica , 2017).

La tabla 5 representa la prevalencia de anticuerpos irregulares (aloantigenos)
presentes en la poblacion estudiada, de un total de 100 pacientes, dos (2.0%) fueron
positivos al rastreo de anticuerpos irregulares, identificados como pacientes #32 y
#75, este dato es menor al 3.2 % encontrado en una poblacién similar en Nigeria
(Esther Ifeoma Obi, 2018) y del 5.5% en una poblacion multitransfundida de la India
(Joseph Philip, 2014). Es claro que la poblacion en estudio acude a los Servicios de
Salud en un estado critico, donde la concentracién de hemoglobina es tan baja que
genera inestabilidad hemodinamica que compromete la calidad de vida del paciente,
por lo que el personal médico en muchas ocasiones decide transfundir concentrados
eritrocitarios (CE). Es importante considerar que la ERC al ser un padecimiento
cronico, este “ajuste” de hemoglobina es solo temporal; por lo que estos pacientes
tienden a ser multitransfundidos, el riego de presentar efectos adversos no

infecciosos de la transfusién sanguinea (EANITS) es alto (Hernandez, 2018). Dentro
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de las EANITS, la generacion de anticuerpos irregulares (puede deberse a dos
grandes factores: 1) la eliminacion de una fraccion considerable de eritrocitos
transfundidos dentro de las primeras horas después de la transfusion y 2) minimizar
la interaccion de los eritrocitos transfundidos con el sistema inmunitario del paciente.
Por lo tanto, es importante que el personal del banco de sangre, no solo evalle los
parametros clasicos de control de calidad durante la vida de anaquel, y las pruebas
de histocompatibilidad del CE previo a su transfusion, sino también para identificar
los parametros que predigan la supervivencia, funcion y comportamiento de los
eritrocitos en el paciente después de la transfusion. Es por ello que muchos autores
indican que en este tipo de poblacion politransfundida, deben ser tipificados para
otros antigenos ademas del sistema ABO y Rh (D) con la finalidad de prevenir la
aloinmunizacion (Mudiz-Diaz E, 2014) (J., 2005) (Flérez-Duque J, 2019)
(Department of Blood Transfusion of china, 2015).

La grafica 4 representa el promedio de nimero de transfusiones recibidas por sexo,
observandose que en promedio el sexo masculino recibié 5.5 transfusiones y 4.5

para el sexo femenino respectivamente

El promedio de transfusiones recibidas en el ultimo afio para el sexo masculino fué
de 5.5 transfusiones y 4.5 para el sexo femenino respectivamente (grafica 4), por lo
que es probable que la generacion de anticuerpos irregulares, se deba al desarrollo
de un neoantigeno eritrocitario, o a la generacion de un aloanticuerpo a un antigeno
natural ya existente. Los neoantigenos “naturales” eritrocitarios se caracterizan por
la aparicion de una sefial de eliminacion especifica de envejecimiento, esta nueva
sefial neoantigénica generalmente se deriva del intercambiador aniénico de banda
3, y la fagocitosis es mediada por la uniéon de IgG autdloga por macréfagos
hepaticos y posiblemente esplénicos (Kay, 1975 ; Safeukui et al., 2012). Esta
reaccion autoinmune fisiolégica de los eritrocitos senecentes es la responsable de
la eliminacion fisiolégica eritrocitaria después de 120 dias en circulacion (Clark,
1988). Este marco de envejecimiento se usa comunmente para interpretar los
eventos moleculares que ocurren durante el almacenamiento de eritrocitos en

condiciones de banco de sangre (Bosman et al., 2008a , 2010a ). Sin ambargo no

62| Pagina



hay datos claros que indiquen cuales son las condiciones que determinan la
supervivencia y funcion de los eritrocitos, pero pudieran ser: a) las condiciones del
banco de sangre (in vitro), b) las condicones después de la transfusion (p. €j. el
estado del receptor, por ejemplo, la actividad del sistema inmune y/o el bazo (Dinkla
S., 2012) (Gould S., 2007)(Bosman et al., 2011 ) o c) ambas. En el campo de la
medicina transfunsional, existe muy poca informacion hacerca de la importancia
clinica de los neoantigenos como inductores de aloantigenos de relevancia clinica;
en este trabajo de investigacidon se encontraron aloantigenos contra antigenos

naturales eritrocitarios.

En la grafica 4, se observa que el promedio de CE recibidos por la poblacion en
estudio fué de 5.0+0.6, si se considera que el promedio de CE recibidos por cada
transfusion es de dos; esto representa 10+1.2 CE en promedio con una frecuencia
de la generacion de anticuepros irregulares o aloanticuerpos de (2.0%). La revision
bibliografica reporta una frecuencia del 0.15% - 4.0%. (Said Gabriel Gonzalez-
Zenteno, 2019). Estudios realizados sobre la aloinmunizacion por transfusion
sanguinea en Uganda y Malawi mostraron que, el 1-6% de los pacientes
transfundidos poseian aloanticuerpos clinicamente significativos, otro estudio
realizado en Medellin-Colombia, reporta una prevalencia de 1.1 %. Sin embargo,
también se han reportado prevalencias del 0.3%, en un banco de sangre de
Antioquia, 2016-2018. (Jenniffer Flérez-Duque, 2019) (Villa Ml, 2012) (natukunda B,
2010) (Tiwari AK, 2014). Otro un estudio realizado en una poblacion con ERC
politransfundida en la India se encontré que el nimero de CE recibidos fue de 17.5
+ 1.2, y su frecuencia de aloinmunizacion fue de 3.2%. La frecuencia de
isoinmunizacion a los antigenos eritrocitarios fuera del sistema ABO en México es
variable se han reportado prevalencias desde 0.15% hasta 4% (Said Gabriel
Gonzalez-Zenteno, 2019) (Schonewille H, 2006). Estas diferencias en las
frecuencias podrian explicarse en funcion de las particularidades de cada poblacién,
pero tambien sugiere que a medida que incrementa la cantidad de concentrados
eritrocitarios (CE) recibidos incrementa el riesgo de generacién de aloanticuerpos
(Tanhehco, 2012).
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Los estudios para la identificacion de aloanticuerpos y la consecucion de las
unidades de CE carentes del antigeno correspondiente generan retraso en la
transfusion de los CE, por la incompatibilidad de unidades de CE en las pruebas de
compatibilidad, adicionalmente estos anticuerpos pueden causar reacciones

transfusionales inmediatas o tardias (Diaz, 2013) (Jenniffer FI6érez-Duque, 2019).

De acuerdo a la carta control (Anexo 2), y a lo observado en la figura 3 y 4, y tabla
6, los anticuerpos irregulares encontrados en los pacientes reaccionaron contra
antigenos k (K2), Kp®, JsP, que pertenecen al sistema sanguineo Kell (ISBT 006);
estos antigenos se ubican en la glicoproteina Kell, que pertenece a la familia de las
glicoproteinas transmembrana tipo 2, tienen un peso molecular de 93 kDa que
muestra una alta homologia de secuencia con miembros de la familia M13 de
metaloproteasas dependientes de zinc cuyo miembro prototipico es la neprilisina
(Clapéron A1, 2005), estan estrechamente ligadas a una segunda proteina XK (que
contiene antigeno Kx) a través de un Unico puente disulfuro entre el amino&cido 72
de la proteina Kell y el aminoacido 237 de la proteina XK, y forman un complejo
funcional, la expresion de los antigenos de Kell esta determinada por diferentes
alelos del gen KEL que esta organizado en 19 exones en el cromosoma 7; los
polimorfismos de un solo nucledtido son la causa mas comun de diferentes fenotipos
de Kell. La ausencia de la proteina XK (por delecién genética) conduce a una
marcada reduccion de la expresion de los antigenos Kell en la superficie de los

glébulos rojos.

El gen KEL es altamente polimorfico y es heredado de forma mendeliana con
codominancia, los distintos polimorfismos del sistema Kell se producen por la
sustituciéon de una base nucleotidica que conduce a un cambio de aminoacido en
la glicoproteina Kell, el polimorfismo Kell/Cellano ocurre en el exon 6
aa 193 (aminoacido) Met193Thr (Ji Y, 2014) para el polimorfismo Kp2/KpP® ocurre en
el exon 8 aa 281 Trp281Arg y finalmente el polimorfismo Js?/JsP ocurre en el exon

17 aa 597 Pro597Leu (Marion E. Reid, 2012). Los antigenos de este sistema estan
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completamente desarrollados al nacimiento y se consideran clinicamente
significativos en medicina transfusional y obstétrica. El sistema sanguineo Kell
comprende 36 antigenos, de los cuales K/k (KEL1/KEL2), Kp#/Kp® (KEL3/KEL4) y
Js?/ JsP (KEL6/KEL7) son los clinicamente mas importantes (Stella Maris Mattaloni,
2016). Los antigenos de este sistema son altamente inmunogénicos
particularmente (KEL1 y KEL2) lo que les confiere el tercer lugar de importancia
clinica, solo después del sistema ABO y Rh (Li H, 2015) (Garg P, 2014), entre los
mas comunmente implicados en aloinmunizacion estan los antigenos Kell (K* o K1)
y Cellano (K o K2) y el antigeno (Js® o K7). (ISBT, International society of blood
transfusion, 2019) (Blacken GR, 2013) (Miguel Zuiiga, 2009) (Felipe Mercado Del
Angel A. M., 2017) (S., 2007). (L., 2005) (Stowell S H. K., 2013).

En esta investigacion se encontré que los pacientes 32 y 75 tienen cuatro posibles
anticuerpos. Los tres primeros son: K2, KpP, JsP, que son antigenos de superficie
eritrocitarios del sistema Kell, los aloanticuerpos generados contra estos antigenos
ocupan el tercer lugar en frecuencia de deteccién en los bancos de sangre, son del
tipo 1gG (subclase 1gG1), siendo capaces de presentar reaccién postransfusional
(Anti-K2, Anti-JsP) y enfermedad hemolitica del recién nacido (Anti-K1), la reaccién
es tardia, ya que estos anticuerpos no activan el complemento o solo lo hacen
parcialmente hasta C3; en menor frecuencia son del tipo IgM, estos anticuerpos

pueden persistir por afios (Armijo O D. I., 2010).

La frecuencia del antigeno K2 (k 6 cellano) se expresa en mas del 90% de la
poblacién caucasica (Clapéron A, 2005) (Lee, 2000) (Marcela Vasquez Rojas,
2015); un estudio realizado en Cuba encontré una frecuencia del 96% de la
poblacion con el genotipo homocigoto para K2 (kk) y el 3.5% heterocigoto (Kk), por
lo que so6lo el 0.5 de la poblacion es negativa al antigeno k. Un estudio realizado en
México encontrd que el 98% de los donantes es negativo para el antigeno Kell (K*
0 K1), por lo que es un antigeno eritrocitario muy poco comun (Chargoy-Vivaldo E,
2016). Otro estudio realizado en el Hospital Regional Presidente Juarez de Oaxaca
(ISSSTE) con 497 donadores, revela que la frecuencia del antigeno K1 fue de 2%j;

el 37.5% eran mujeres, por lo que es relevante tomar en consideracion la
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enfermedad hemolitica neonatal, ya que al encontrarse K1 en la superficie del
eritrocito fetal que la madre no tiene y que durante algin momento del embarazo
son traspasados a la madre, previamente sensibilizada, genera anticuerpos contra
estos antigenos desconocidos y que al tratarse de anticuerpos IgG son capaces de
atravesar la placenta y generar distintos grados de hemdlisis en el feto y recién
nacido; las regiones donde se report6 fueron: Oaxaca, como Istmo (una donadora),
Mixteca (una donadora), Sierra Sur (un donador) y Valles Centrales (cuatro
donadores); ademas de reportarse en una donadora originaria de la Ciudad de
México (Chargoy-Vivaldo, 2016) (GA, 2015) (Stowell S H. K., 2013) (Miguel Zadiga,
2009). Otro estudio realizado en Maule-Chile encontré que los principales antigenos
del Sistema Kell (K1 y K2) ( n= 200), tuvo una frecuencia para el antigeno K1 del
4.0 % (n= 192 ausencia K1, n= 8 presencia K1) y K2 (99,5 %) (h= 1 ausencia K2,
n= 199 presencia K2); esto se asemeja a los encontrados en la poblacion de
Santiago en el afio 1988 en que la frecuencia para K1 fue del 4 % y K2 de 95 %
(Cifuentes L, 1988). Otro estudio se asemeja a igual frecuencia de Acuia et al.,
donde en 120 individuos de una poblacién general de 4 comunidades rurales de la
region de Coquimbo de Chile; detectaron frecuencias para el antigeno K1 del 2.47
% y para el K2, 98,03%. Los autores de ese estudio concluyeron que esta tendencia
es debido a la mezcla genémica de los pueblos aborigenes con los espafioles como

resultado de la colonizacion del siglo XVI (Acufia M, 2000).

De acuerdo a la bibliografia mencionada acerca de los antigenos mas
inmunogénicos (K1, K2) del Sistema Kell. K1 ha sido relacionado con
isoinmunizacion por embarazo; mientras que K2 con isoinmunizacion por
transfusiones sanguineas; debido a la alta prevalencia en la pobalcion mexicana de
K2 en donadores, es muy probable que los pacientes hayan sido isoinmunizados y
generado aloantigenos vs anti-K2 por esta via, esto explica la presencia de Anti-K2
en los pacientes 32 y 75. Los anticuerpos anti-K1 y Anti-K2, tienen caracteristicas
clinicas muy similares, pero es mas dificil encontrar CE compatibles para pacientes
gue han generado anticuerpos Anti-K2 (ABB, 2007). Por lo que encontrar un CE

carente del antigeno K2 y que sea compatible con los otros antigenos del sistema
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ABO y Rh para un paciente seria muy complicado; esto pone en riesgo la salud de
los dos pacientes encontrados en este estudio (presuntamente cellano 6 k negativo)
a los que se encontr6 este tipo de aloanticuerpos. Durante la evolucion natural de
estos pacientes, muy probablemente necesitaran mas CE, al momento de reatrear
los anticuerpos irregulares, el anti-K2 muy probablemente estara en una
concentracion tan baja que el rastreo de anticuerpos irregulares pudiera ser
negativo, si no se conoce el historial del la presencia de este anticuerpo (Anti-k2),
podria recibir mas de un CE sin esta precaucion, y ponerlos en riesgo de sufrir una

reaccion hemolitica tardia.

Otro anticuerpo encontrado en la poblacion en estudio pudiera ser el Anti JsP. El
antigeno Js (b*) se considera dentro del sistema Kell como antigeno eritrocitario de
alta frecuencia, se presenta en casi el 100% de los individuos caucésicos, por el
contrario, su antigeno antitético Js (a*) se manifiesta en poblacion negra casi
exclusivamente, con una incidencia de 20% en afroamericanos, estos dos antigenos
son facilmente destruidos por agentes que reducen las uniones disulfuro, lo que
complica su identificacion con algunas pruebas inmunohematolégicas (Lee., 2007).
Los anticuerpos Anti-JsP son aloanticuerpos raros, y su importancia clinica esta poco
documentada. Una investigacion utilizando el ensayo de monocapa de monocitos
(MMA) y especimenes de un paciente de ascendencia nigeriana con beta-talasemia
falciforme con multiples aloanticuerpos obtenidas 2 y 9 dias después de la
transfusion de los globulos rojos Js (b+), evalud la importancia clinica potencial del
anti -Jsb (Yuan S E. N., 2007). Este estudio encontré que la reactividad de MMA del
anti-Jsb del paciente aumenté de 2.3% en el dia 2 después de la transfusion a
fuertemente positiva en 88% y 66.5% (con y sin la adicion de suero fresco) 1 semana
después. La reactividad de MMA en mas del 5% se asocia con una mayor hemalisis,
extrafiamente no encontraron evidencia clinica o de parametros de laboratorio del
aumento de la hemolisis por encima del valor basal; sin embargo, una disminucién
relativamente rapida de la fraccion de HbA1l después de las transfusiones sugirio

una disminucién de la supervivencia de los glébulos rojos.
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Otro estudio realizado en México de un paciente femenino con linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes B primario de sistema nervioso central, con datos clinicos
de hemdlisis, sindrome anémico y requerimientos transfusionales, encontraron la
presencia de una mezcla de anti-E, antiJkb , anti-Fya y por medio de un panel
dirigido con células triple negativo se identificé un anti-Js? (Felipe Mercado Del Angel
A. M., 2017). Este aloanticuerpo que tiene una significancia clinica no esté del todo
clara y existen muy pocos casos informados en la literatura, algunos de ellos
describen transfusiones incompatibles sin evidencia clinica de hemdlisis, esto
sugieren que anti-Jsb puede tener un potencial limitado para causar hemdlisis
manifiesta. Sin embargo, en pacientes con enfermedad cronica degenerativa, la
destruccion de eritrocitos levemente aumentada puede plantear problemas
clinicamente y, por lo tanto, se debe evitar la transfusion de eritrocitos Js (b*) (Blue-
Hnidy DE, 2004). La frecuencia de anti-Js en México, no esta descrita y no es facil
contar con los reactivos disponibles que permitan fenotipar tanto a pacientes como
a los CE para antigenos de muy baja incidencia como el Js (a*), o su antitético Js
(b*) de muy alta incidencia (Yuan S E. N., 2007).

Otro aloanticuerpo encontrado en la poblacion en estudio pudiera ser Kp®. El
sistema de grupo sanguineo Kell fue descubierto por Coomb's, Mourant y Race en
1946, al estudiar la anemia hemolitica del recien nacido (HDN por sus siglas en
inglés) de un hijo de la Sra. Kell; los eritrocitos del recién nacido resultaron positivos
a Coombs directo, y la busqueda para el antigeno condujo al descubrimiento del
nuevo antigeno, llamado "Kell". EI RN tenia un anticuerpo que reaccionaba con
todas las células excepto con las de sus hermanas; posteriormente se encontr6 que
ambas hermanas eran K-k. El nuevo anticuerpo fue designado anti Ku. Kp2. Un
nuevo antigeno en el sistema de grupo sanguineo Kell fue informado por Allen y
Lewis en 1957, mas tarde describieron un anti-Kp (JB, 1994). Los antigenos del
sistema de grupo sanguineo Kell fueron nombrados por los individuos en los que se
encontraron los anticuerpos por primera vez. En 1961, Allen y Rosenfield
propusieron una nomenclatura numérica, los alelos Kp? y Kp® son mutaciones de

baja frecuencia en comparacion con su pareja de alta frecuencia Kp®. El antigeno
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Kp? (K3) tiene una frecuencia aproximada del 2.0% en norteamericanos de raza
blanca; este antigeno Kp? no se ha informado en raza negra. El aloantigeno
antitético Kp®? (K4) es extremadamente comun; los investigadores han encontrando
solo dos muestras (0.036%) de Kp (b-) en 5500 hombres caucasicos (Ahaded A,
2000). Un estudio realizado en Arabia saudita en la poblacion de Sudan, reporto
una frecuencia de Kp2 del 2.0%, y para Kp® del 99.4% (Elmissbah., 2013). Otro
estudio realizado en europa describe una frecuencia de aloantigenos anti Kp° del
30%, en pacientes que tuvieron rechazo del protocolo de transfusion de CE (Axel
Seltsam, 2003). En México es poco lo que se sabe de este aloantigeno, pero se ha
descrito que clinicamente se puede manifestar como reccidbn hemolitica
transfuncional tardia (RHTT) (Sanchez-Girén F, 1999).

El cuarto posible alanticuerpo encontrado es el antiogeno LuP pertenece al sistema
Lutheran. Este sistema esta compuesto por 25 antigenos, siendo los de mayor
relevancia los antigenos Lu (a) y Lu (b), sin embargo Lu? es considerado como un
antigeno caucasico de baja frecuencia (menor a 1% de la poblacién), mientras que
el antigeno LuP es de alta frecuencia (mayor a 93%) (ISBT, International society of
blood transfusion, 2020) los anti-Lu? y Lu® no son frecuentes. Se producen en
respuesta a embarazos o transfusiones. Anti-Lu? no causan enfermedad hemolitica
del recien nacido (EHRN), tampoco se asocian a reacciones transfusionales
hemoliticas (RHT); sin embargo los anticuerpos anti-LuP acortan la sobrevida de los
eritrocitos transfundidos, se trata de anticuerpos clase IgG que atraviesan la barrera
placentaria, pueden producir EHRN siendo esta por lo general leve, ya que los
antigenos del sistema lutheran estan poco desarrollados al nacer, expresandose
débilmente en las células del cordon (Armstrong, 2008) (Wikman D, 2015). Los Anti-
LuP aglutinan los eritrocitos suspendidos en solucién salina que poseen los
antigenos relevantes, produciendo lectura en campo mixto, con cumulos pequefios
a moderados de células poco aglutinadas, intercaladas con muchas células no
aglutinadas (Doble poblacién) estudios efectuados con Anti-Lu® sefialan que el
namero de puntos antigénicos LuP por eritrocito es limitado, alrededor de 1,400 —
3,800 (ABB, 2007).
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Cuando el paciente recibe wuna transfusibn sanguinea, los examenes
inmunohematoldgicos que se realizan a los donantes (CE) y receptores de sangre
son: la clasificacion de los sistemas ABO y Rh(D) y la deteccion de anticuerpos
irregulares (Murphy MF S. S., 2011); esto con la finalidad de proporcionar al receptor
una terapia transfusional compatible y segura. Sin embargo, la membrana
eritrocitaria contiene muchas proteinas de superficie ancladas y proteinas que
cruzan la bicapa lipidica, muchas de estas proteinas de superficie son polimérficas
y transportan los diferentes grupos sanguineos. La mayoria de los antigenos del
grupo sanguineo son glucoproteinas y su especificidad estd determinada
principalmente por el oligosacarido (por ejemplo, ABO) o por la secuencia de
aminoéacidos (por ejemplo, MN, Kell, Duffy, Kidd, Diego). Cada sistema de grupo
sanguineo representa un solo gen o un grupo de genes homologos estrechamente
vinculados. Ahora hay 38 sistemas de grupos sanguineos formalmente registrados
((ISBT), 2020). Se han identificado y secuenciado los 45 genes responsables de
estos sistemas y se conocen polimorfismos asociados con los antigenos del grupo
sanguineo, la mayoria de los polimorfismos del grupo sanguineo son el resultado
de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) que codifican sustituciones de
aminoécidos en una glicosiltransferasa o dominio extracelular de una proteina de
membrana de glébulos rojos. Un sistema de grupo sanguineo consiste en uno o
mas antigenos controlados en un solo locus genético, o por dos 0 mas genes
homologos muy estrechamente ligados con poca o0 ninguna recombinacion
observable entre ellos. Todo esto hace que la posibilidad de expresion de antigenos
en la superficie eritrocitaria sea infinita, por lo que la busqueda de la compatibilidad

total antigénica es una pratica casi imposible en la medicina transfunsional.

Si el paciente recibe eritrocitos y es incompatible con alguno de los antigenos
eritrocitarios que no son detectados por el escrutinio del banco de sangre (fase
mayor y fase menor), se induce en primera instancia, una aloinmunizacién a
mediano plazo, es decir, la formacion de anticuerpos especificos contra los
antigenos que estan ausentes en el receptor (Aristizabal J, 2007) (ST., 2010). Sin

embargo, tiempo después al recibir una seguna transfusion, puede ocurrir un
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segundo contacto con el mismo antigeno, la unidon antigeno-anticuerpo
desencadena reacciones hemoliticas intra o extravasculares, con intervencion del
sistema del complemento, que varian en cuanto a severidad y frecuencia, en
dependencia del antigeno involucrado (Cortina L, 2006) (Cheng CK, 2012).

Los resultados encontrados en este estudio revelan que existe la posibilidad de
encontrar varios anticuerpos en un solo paciente sin haber presentado reacciones
postransfusionales, esto se traduce en que el paciente estuvo en contacto con los
antigenos k (K2), Kp®, Js? y LuP, provocando aloinmunizacion; por las caracteristicas
de estos paciente es muy probable que continuen recibiendo mas transfusiones e
incrementar el riesgo de aloinmunizacion con nuevos antigenos sin presentar
reacciones postransfusionales, sin embargo el riesgo de presentar EANITS, cada

vez es mas alto.

Con respecto a la frecuencia de los dos casos de aloinmunizacion, el grupo
sanguineo (Sistema ABO) era “O“y para el sistema Rh(D) era “Positivo”; la edad
es de 58 y 75 afos (paciente 32 y 75 respectivamente); ambos habian sido
politransfundidos en promedio 7 veces (6 y 8 transfusiones para el paciente 32y 75
respectivamente) en el Ultimo afio y ambos del sexo masculino. Un estudio en
México publicado en abril del 2019, en el cual incluyeron mujeres con embarazos
previos y pacientes politransfundios (sin importar el diagndstico) revel6 que de un
total de 27,315 transfusiones sanguineas realizadas a 10,107 pacientes,
encontraron la presencia de 126 aloanticuerpos eritrocitarios en 99 pacientes
(0.97%), la edad fué de 50 afios, con el 68% (n = 67) de mujeres isoinmunizadas y
el 32% (n=33) de varones, resaltando que el 78% de los pacientes tuvo
antecedentes de transfusion por CE. De los principales diagnésticos, la enfermedad
renal cronica, acupa la primera causa de aloinmunizacién, el grupo sanguineo el

“O” fue el mas frecuente y el Rh positivo (Said Gabriel Gonzalez-Zenteno, 2019).

Actualmente el personal del laboratorio de medicina transfuncional no cuenta con
todas las herramientas para identificar los posibles aloantigenos generados en las

pacientes multitransfundidos, a pesar de que la NOM-253-SSA1-2012 en el numeral
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9.5.1.3 del apartado 9.5 Hemoclasificacion y Hemocompatibilidad establece lo
siguiente: Las pruebas que se emplean para demostrar compatibilidad sanguinea
incluyen: a) Hemoclasificacion de los sistemas ABO y Rh (antigeno D);
b) Investigacion de anticuerpos irregulares de importancia clinica,
y ¢) Pruebas cruzadas; sin embargo por la falta de insumos y presupuesto destinado
para el sector salud no es posible cumplir con lo establecido; por lo que se vuelve
un requisito fundamental saber el historial clinico y la evolucion postransfunsional
del paciente. Como sucede en estos dos casos, ambos pacientes se presentaron al
Hospital “Dr. Rafael Barba Ocampo” ISSSTE, o al Hospital General de Cuautla “Dr.
Mauro Belaunzaran Tapia” Servicios de Salud de Morelos, el rastreo de anticuerpos
irregulares que se realizd a los pacientes en estudio, se apegd al marco de la
normativa vigente para los bancos de sangre NOM-253-SSA1-2012, y finalmente
fueron transfundidos con todas la precauciones con sangre fenotipada y compatible;
pero estos mismos pacientes por su padecimiento cronico-degenerativo en un futuro
probablemente se presentaran a la misma o a otra institucion donde seran
transfundidos inadvertidamente con los mismos cuidados, pero con un alto riesgo
de presentar una reaccion postransfusional al estar previamente sensibilizados con

antigenos de alta frecuencia.

En muchos sistemas de salud en América Latina ésta es una practica comun, el
paciente no siempre recibe los servicios de la misma institucion, a veces puede
acudir a otras instituciones, al no compartir la informacion y el paciente no porte una
cartilla o credencial que diga “ yo tengo anti-K2, no me vayan a transfundir con
sangre K2 positiva, por favor” por citar un ejemplo, inadvertidamente puede recibir
un CE que puede causar una reaccién hemolitica grave. Ademas hay que
considerar que no todos los anticuerpos desaparecen con el tiempo; la literatura
cientifica indica que el 50% de aloantigenos pueden desaparecer a los seis meses
después haber sido desarrollados, y que al termino de un afio se vuelven
indetectables (Dr. Armando Cortés Buelvas, 2012) (Tormey CA, 2009); pero

tambien ha sido descrito que otros anticuerpos pueden permanecer por afios (Armijo

72| Pagina



O D. L., 2010). Por lo tanto, el fendbmeno de evanescencia inmune es un problema
gue hay que considerar, de lo contrario se puede causar dafio al paciente.
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12.0 Conclusiones

Se encontré una frecuencia del 2.0% en la isoinmunizacion en la poblacion
diabética con ERC (G5) politransfundida

Se encontraron de cuatro probables aloanticuerpos; tres del sistema Kell: k (K2),

Kp®, JsPy uno del sistema Lutheran: LuP.

No se encontro diferencia en el nimero de CE que recibieron al menos en el dltimo

afio, ambos eran del sexo masculino y la dedad promedio es de 63 afos.

No se habian reportado manifestaciones clinicas de reacciones postransfusionales

al momento de la investigacion.
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Anexo 1. Carta control de Semi-panel Ortho Clinical Diagnostics.

La carta corresponde a la composicion antigénica del semi-panel, la cual especifica
que contiene dos viales (Serascan | y Il), son células grupo sanguineo “O” con
antigenos de fenotipo conocido fuera del sistema ABO, que comprende a los
sistemas: Rh, Kell, Duffy, Kidd, XG, Lewis, MNS, P y Lutheran, se trata de sistemas

sanguineos con antigenos inmunogénicos de importancia clinica.
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Anexo 2. Carta control de Panel Ortho Clinical Diagnostics.

La carta corresponde a la composicion antigénica del panel, la cual especifica que
contiene once viales, son células grupo sanguineo “O” con antigenos de fenotipo
conocido fuera del sistema ABO, que comprende a los sistemas: Rh, Kell, Duffy,
Kidd, XG, Lewis, MNS, P y Lutheran, se trata de sistemas sanguineos con antigenos

inmunogénicos de importancia clinica.
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Listado de tanda

Tanda ndmero 2757
Instrumento S/N: 57-4468

Inicio de ejecucién: 02/07/2019 09:25:40 a.m. Sensibilidad det lector: 98
Técnica: Grupo ABO/Rh (2D) Temp. B 1: 25 °C
. A-B-AB-D-D’-Ctl-A1-B_25_37 (DGWO01J_25_37.gru) Temp. B 2: 37 °C

Status: Leida

Nimero de muestras: 3

Muestras Tipo de muestra Incidencias
[1]: CEL A POS M R
[2): CEL B POS M R
[3]: CEL O NEG M R
Tarjetas: 1 2 3 4 5 6 7 8 Incidencias
1: 716109200510185335 AGD BGD ABGD DRH D.RH QIlGD A1.Gl B.GI
4+ 4+ 4+ a+ - - 4+

n_m [1] 1 Q)] Q] 1 Q)|

o —

2: 716109200510185333 AGD BGD ABGD DRH DRH cl.GD A1Gl BGI
¥ 4+ 4+ 4+ 4+ - 4+ -
[2) [2] 21 [2] [2] [2] 2] 2
F [ F ] q ]
E L I ™ I O O
3: 716109200510185365 AGD BGD ABGD DRH D.RH ct.GD A1LGl B.GI
» “ P ] prs 4+

[3] [31 81 (3] [3] [3]
- i .

M

of |of e

Reactivos: Tipo Posicion Caducidad Nombre
031500600155 9 29/02/2020 DG Gel Sol
021091950364 1 14/07/2019 A1
021191950363 2 14/07/2019 B
Control de calidad
ABO-Rh Resultado CQ: Pasa QC
Muestra Segmento Resultado esperadoResultado real

Tanda numero 2757
Inicio de ejecucion: 02/07/2019 09:25:40 a.m.
Listado a: 02/07/2019 02:24:50 p.m.

Pagina:1

Anexo 3. Control de calidad columna de gel / equipo Wadiana para evaluar la
especificidad de células con fenotipo conocido utilizadas en prueba inversa.

El anexo 3 representa las reacciones en columna de gel, donde se utilizaron células
con fenotipo conocido con la finalidad de evaluar su especificidad, las reacciones
fueron interpretadas por el equipo wadiana, utilizado en el Servicio de Transfusion

del Hospitala General de Cuautla “Dr. Mauro Belaunzaran Tapia”
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CEL A POS Grupo A A " PasaQC
CEL B POS Grupo B B Pasa QC
CEL O NEG Rh Neg Neg Pasa QC

Tanda nimero 2757 .
Inicio de ejecucion: 02/07/2019 09:25:40 a.m. Cagina:2
Listado a: 02/07/2019 02:24:50 p.m.

it —

Anexo 3.1 Resultados del control de calidad de células con fenotipo conocido.

Se observa que paso satisfactoriamente el control de calidad.
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Listado de tanda

Tanda namero 2758
Instrumento S/N: 57-4468

Inicio de ejecucion: 02/07/2019 09:25:40 a.m. Sensibilidad del lector: 98
Técnica: Coombs directo25-37 Temp. B 1: 25 °C
(DGW16AMOD.gru) Temp. B 2: 37 °C

Status: Leida

Numero de muestras: 2 4

Muestras Tipo de muestra Incidencias

[1]: CEL NO SEN M R

[2] : CEL SEN M R

Tarjetas: 1 2 3 4 5 6 7 8 Incidencias

4:713010192120148226 AHG.CD AHG.CD
- 3+

Q] [2]

Reactivos: Tipo Posicién Caducidad Nombre
031500600155 9 29/02/2020 DG Gel Sol
Control de calidad
CoombsDirecto Resultado CQ: Pasa QC
Muestra Segmento Resultado esperadoResultado real
CEL NO SEN CD AHG Neg Neg Pasa QC
CEL SEN CD AHG Pos Pos Pasa QC
® ' Tanda nimero 2758

Inicio de ejecucién: 02/07/2019 09:25:40 a.m. Pagiiag
Listado a: 02/07/2019 02:25:18 p.m.

Anexo 4. Control de calidad columna de gel / equipo Wadiana prueba de Coombs.

El anexo 4 representa las reacciones en columna de gel, donde se utilizaron
eritrocitos sensibilizados y no sensibilizados previamente identificados, con la
finalidad de evaluar el funcionamiento de las Columnas DG gel Coombs,
observandose que pasoé satisfactoriamente el control de calidad.

89 |Pagina



Semi-panel (I, 1)
Ortho Clinical Serascan Serascan
Diagnostics
# muestra I Il
1 Negativo Negativo
2 Negativo Negativo
3 Negativo Negativo
4 Negativo Negativo
5 Negativo Negativo
6 Negativo Negativo
7 Negativo Negativo
8 Negativo Negativo
9 Negativo Negativo
10 Negativo Negativo
11 Negativo Negativo
12 Negativo Negativo
13 Negativo Negativo
14 Negativo Negativo
15 Negativo Negativo
16 Negativo Negativo
17 Negativo Negativo
18 Negativo Negativo
19 Negativo Negativo
20 Negativo Negativo
21 Negativo Negativo
22 Negativo Negativo
23 Negativo Negativo
24 Negativo Negativo
25 Negativo Negativo
26 Negativo Negativo
27 Negativo Negativo
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28 Negativo Negativo
29 Negativo Negativo
30 Negativo Negativo
31 Negativo Negativo
32 Positivo (D.P) 4+ Positivo (D.P) 4+
33 Negativo Negativo
34 Negativo Negativo
35 Negativo Negativo
36 Negativo Negativo
37 Negativo Negativo
38 Negativo Negativo
39 Negativo Negativo
40 Negativo Negativo
41 Negativo Negativo
42 Negativo Negativo
43 Negativo Negativo
44 Negativo Negativo
45 Negativo Negativo
46 Negativo Negativo
47 Negativo Negativo
48 Negativo Negativo
49 Negativo Negativo
50 Negativo Negativo
51 Negativo Negativo
52 Negativo Negativo
53 Negativo Negativo
54 Negativo Negativo
55 Negativo Negativo
56 Negativo Negativo
57 Negativo Negativo
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58 Negativo Negativo
59 Negativo Negativo
60 Negativo Negativo
61 Negativo Negativo
62 Negativo Negativo
63 Negativo Negativo
64 Negativo Negativo
65 Negativo Negativo
66 Negativo Negativo
67 Negativo Negativo
68 Negativo Negativo
69 Negativo Negativo
70 Negativo Negativo
71 Negativo Negativo
72 Negativo Negativo
73 Negativo Negativo
74 Negativo Negativo
75 Positivo (D.P) 4+ Positivo (D.P) 4+
76 Negativo Negativo
77 Negativo Negativo
78 Negativo Negativo
79 Negativo Negativo
80 Negativo Negativo
81 Negativo Negativo
82 Negativo Negativo
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83 Negativo Negativo
84 Negativo Negativo
85 Negativo Negativo
86 Negativo Negativo
87 Negativo Negativo
88 Negativo Negativo
89 Negativo Negativo
90 Negativo Negativo
91 Negativo Negativo
92 Negativo Negativo
93 Negativo Negativo
94 Negativo Negativo
95 Negativo Negativo
96 Negativo Negativo
97 Negativo Negativo
98 Negativo Negativo
99 Negativo Negativo
100 Negativo Negativo
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