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Resumen

Introduccion: la aloinmunizacién se presenta entre 1,0-1,5 % de las perso-
nas expuestas a un antigeno externo o durante el embarazo, un trasplante
0 una transfusién. En los bancos de sangre se realiza la tamizacion de
anticuerpos irregulares, diferentes a los del sistema ABO. Objetivo: esti-
mar la prevalencia de anticuerpos irregulares en donantes de un banco
de sangre de Medellin entre 2016 y 2018. Métodos: estudio transversal en
25 391 donantes. Se realizd control de sesgos de seleccidon e informacion
mediante aplicacion de técnicas con excelente validez y control de calidad
interno y externo, y deteccién mediante ID-card Liss/coombs en seis micro-
tubos con anti-IgG y anti-C3d. El andlisis se bas6 en medidas de resumen,
frecuencias, chi cuadrado y prueba exacta de Fisher. Resultados: la edad
promedio fue 34 anos. La prevalencia de anticuerpos irregulares fue 0,30
%, siendo mayor anti-D con 0,071 %. No se hallaron diferencias segun el
sexo y el grupo etario; anti-D fue mas frecuente en mujeres y donantes en-
tre 31y 40 anos. Conclusion: se hallé una alta prevalencia de anti-D y anti-
Kell, que presentan gran importancia clinica después de los anticuerpos
del sistema ABO. Esto evidencia la necesidad de esta prueba para reducir
las reacciones post-transfusionales.

Palabras clave: Prevalencia; Anticuerpos irregulares; Anticuerpos anti-Dy
anti-kell; Donantes, Bancos de sangre.

Abstract

Introduction: Alloimmunization occurs between 1.0-1.5 % of people ex-
posed to an external antigen or during pregnancy, a transplant or trans-
fusion. In the blood banks, the screening of irregular antibodies different
from those of the ABO system is performed. Objective: To estimate the pre-
valence of irregular antibodies in donors of a blood in Medellin 2016-2018.
Methods: Cross-sectional study in 25 391 donors. Control of selection and
information bias was carried out by applying techniques with excellent va-
lidity and internal and external quality control, and detection by ID-card
Liss / coombs in six microtubes with anti-IgG and anti-C3d. The analysis
was based on measures of summary, frequencies, chi-square and Fisher's
exact. Results: The average age was 34 years. The prevalence of irregular
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LLa aloinmunizacion se pre-

sentaentreel 1,0% y 1,5 % de
las personas que han sufrido

un evento en el cual haya

una exposicion a un antigeno

externo.

antibodies was 0.30%, being higher anti-D with 0.071%. No statistical differences
were found according to sex and age group; Anti-D was more frequent in women and
donors aged 31-40 years. Conclusion: A high prevalence of Anti-D and Anti-Kell was
found, which are of great clinical importance after the antibodies of the ABO system.
This demonstrates the need for this test to reduce post-transfusion reactions.

Keywords: Prevalence; Irregular antibodies; Anti-D and anti-kell antibodies; Donors,
blood banks.

Introduccion

La aloinmunizaciéon es un evento que se presenta por la exposiciéon del organismo
a antigenos externos de la membrana del glébulo rojo durante el embarazo, o por
una transfusion sanguinea o un trasplante (1). Los anticuerpos mas implicados en
este proceso son los dirigidos contra los antigenos Rh, Kidd, MNSs, P1, Duffy, Kell,
Lewis y Diego, que pueden generar eventos hemoliticos una vez son transfundidas
las células que poseen el antigeno, ocasionando una disminucién en la vida media
del glébulo rojo (2,3).

La aloinmunizacién se presenta entre el 1,0 % y 1,5 % de las personas que han su-
frido un evento en el cual haya una exposiciéon a un antigeno externo. Esta propor-
cion puede aumentar en funcion de las caracteristicas inmunogénicas del antigeno
y la exposicién repetida, como en pacientes poli-transfundidos en quienes puede
aumentar hasta un 76 % (4,5).

Como parte de las estrategias para prevenir este evento y propender por la seguri-
dad del paciente que va a recibir terapia transfusional, a los donantes de sangre se
les realiza la prueba de anticuerpos irregulares, con el fin de detectar anticuerpos
diferentes a los del sistema ABO. Ante un resultado positivo se realiza la identifica-
cion del tipo de anticuerpo, asi como la prueba de coombs directo, donde finalmente
los hemocomponentes plasmaticos son descartados, con el fin de evitar reacciones
inmunolégicas como procesos hemoliticos entre anticuerpos del donante contra an-
tigenos del receptor (6).
En Colombia se realizd un estudio de la frecuencia de anticuerpos irregulares en
45 127 donantes de sangre, de los cuales 0,39 % resultaron positivos; entre estos,
la proporcién de los anticuerpos clinicamente significativos fue mayor en mujeres
gue en hombres, en una relacion 6:1. Asi mismo, se identificé el anti-D en un 0,09 %,
seguido del anti-E con 0,03 % y el anti-Kell con 0,02 %, empleando la tecnologia Im-
mucor Inc ® En este estudio el embarazo fue el principal evento relacionado con la
presencia de estos anticuerpos (7).

En Colombia, otros autores han encontrado una prevalencia de 0,001 % (3), aunque
en dicho estudio no especifican la técnica empleada; en India se han reportado pre-
valencias de hasta 0,29 %, empleando Immucor Inc® con una mayor proporcion de
anticuerpos anti-M (8). El estudio de Makroo et al. encuentra mayor una frecuencia

de anticuerpos irregulares en mujeres y en el grupo de edad de 26 a 30 anos.

En Medellin so6lo se dispone de un estudio que evalla la presencia de anticuerpos
irregulares en un grupo de pacientes, aunque sélo da cuenta de la frecuencia de
positividad sin especificar el tipo de anticuerpo involucrado. Conocer la especifici-
dad del anticuerpo involucrado brinda informacién sobre el antigeno que no posee
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Estudio observacional y
transversal con 25 391
donantes.

el paciente y asimismo permite evaluar las unidades con fenotipo compatibles, para
disminuir el riesgo de una reaccién adversa a la transfusion (4,9).

El objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia de anticuerpos irregulares en
donantes de un banco de sangre de Medellin entre 2016 y 2018 y explorar su distri-
bucion segun edad y sexo.

Métodos

Estudio observacional y transversal con 25 391 donantes de un banco de sangre de
la Escuela de Microbiologia de la Universidad de Antioquia, atendidos entre abril de
2016y abril de 2018. Se excluyeron donantes en los cuales faltd mas del 20 % de las
variables de estudio, ademas registros con informacién ilégica como el registro de
donantes menores de 18 o mayores de 65 anos.

Para la recoleccién de la informacion se utilizéd una fuente secundaria basada en los
registros del software "Hexabank” (licencia 1.28.30.50) y se verificaron los datos para
corroborar la calidad de las variables en Excel.

Para el control de sesgos de seleccidn se incluyeron todos los registros de donantes,
en quienes se aplico la encuesta de autoexclusion, se hizo verificacién del cumpli-
miento de requisitos para donary completitud de los registros. Para el manejo de los
sesgos de informacién se hizo control de calidad de los datos de la fuente primaria
y corroboracion aleatoria del 10 % de la informacién registrada. Para la extraccion
de la informacion se evalué la reproducibilidad intraobservador e interobservador;
la primera, recolectandola en dos momentos diferentes y la segunda a partir de la
comparacion de la informacion diligenciada por dos investigadores para un mes. Sobre
la base de datos final se hizo control de calidad légico y verificacion por rangos.

En cuanto a la variable dependiente, la prueba de anticuerpos irregulares, se realizé
utilizando la tarjeta ID-card Liss/coombs en seis microtubos que contenian anti-IgG
y anti-C3d dentro de la matriz del gel y el reactivo ID-DiaCell pool, en el analizador
inmunohematolégico Techno Twin Station®. La institucion realiza control de calidad
interno positivo y negativo en cada montaje. Ante un resultado positivo se realiza
identificacion del anticuerpo empleando el /ID-DiaPanel que contiene un conjunto de
11 viales y posterior a esto se realiza la interpretacién en un antigrama segun la
composicion antigénica de las células.

A los resultados en los cuales no se encontré especificidad en el anticuerpo luego
de la realizacion del panel de 11 células, se les realizé la prueba de autocontrol para
visualizar algun interferente que pudiera tener la muestra, ya que se han documen-
tado autoanticuerpos con especificidad contra algunos antigenos de las células con
las cuales se realiza la prueba de anticuerpos irregulares.

Para la descripcion de las caracteristicas de la poblacion se calcularon frecuencias
absolutas y relativas. Se realizé la estimacion de la prevalencia de anticuerpos irre-
gulares con su intervalo de confianza (IC) del 95 %, empleando el programa Epidat
4.28 ® En el grupo de donantes con anticuerpos irregulares se explord la distribu-
cion segun sexo con la prueba exacta de Fisher y segun el grupo etario con la prueba
chi cuadrado de tendencia lineal. Los analisis se realizaron en SPSS versién 24.0°®
con significacion del 0,05.
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Un total de 75 donantes
fueron positivos en la prueba
de anticuerpos irregulares,

lo que corresponde a una
prevalencia del 0,3 % (IC 95 %
0,23-0,36).

Segun la resolucion 8430 de 1993 (10) esta investigacion es de la categoria sin riesgo;
ademas se tuvo en cuenta la resolucién 1995 de 1999 por la cual se establecen nor-
mas para el manejo de la historia clinica (11). Asi mismo, se mantiene el derecho a la
intimidad como lo expresa el articulo 15 de la Constitucién Politica de Colombia (12).
La informacién en la base de datos se manejé con un cddigo (nimero de donacidn)
para garantizar la confidencialidad de la informacién y no poner en riesgo la identidad
de las personas (informacién no vinculada).

Resultados

La edad media fue de 34+12,1 anos; la mitad de los donantes tenian 31 anos. De los
25 391 donantes el 54,5 % correspondié a mujeres y la mayor proporcién a edades
comprendidas entre 21y 30 anos. Asi mismo, el grupo sanguineo mas frecuente fue
O positivo (54,1 %), el 81 % de las donaciones fueron voluntarias y el 39 % corres-
pondia a donantes de primera vez (cuadro 1).

Cuadro 1. Frecuencia absoluta y relativa de las ca-
racteristicas demograficas y hematoldgicas de la
poblacion de estudio, 2016-2018

%

Sexo Femenino 54,5
Masculino 45,5

18 a 20 anos 15,2

21 a 30 anos 36,4

Grupo etario 31 a 40 anos 21,4
41 a 50 anos 151

51 a6b anos 11,9

0+ 54,1

0- 7,3

A+ 26,5

3 A- 33

Grupo sanguineo B 64
B- 0,7

AB+ 1,7

AB- 0,2

Tipo de donacion Altruista 807
Reposicion 191

Primera vez 38,6

Frecuencia de donacion Repetitivo 26,6
No repetitivo 34,9

Tipo de extraccién Sangre total 706
Aféresis 9.4

Un total de 75 donantes fueron positivos en la prueba de anticuerpos irregulares, lo
que corresponde a una prevalencia del 0,3 % (IC 95 % 0,23-0,36). En estos donantes
se logro identificar el tipo de anticuerpo en el 65 % de los casos, siendo mayor anti-D,
anti-Kell, anti-E y anti-M (cuadro 2). Cuatro donantes presentaron simultaneamente
dos tipos de anticuerpos: en dos se encontré anti-D y anti-C, en uno anti-D y anti-E,
y en otro donante anti-E y anti-S.
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LLa mayor proporcién de
donantes fueron mujeres,
voluntarios y adultos jovenes

entre 21y 40 anos.

En los analisis de los principales anticuerpos detectados no se hallaron diferencias
segun el sexoy el grupo etario (p>0,05); sin embargo, el anti-D fue mayor en mujeres
y en el grupo etario entre 31 y 40 anos; mientras que anti-E fue mas frecuente en
hombres y edades entre 31 y 40 anos, anti-Kell entre 41 y 50 anos y anti-M entre 21
y 30 anos (cuadro 3).

Cuadro 2. Prevalencia de anticuerpos identificados

% en el grupo de positivos % en poblacion de donantes

Anticuerpo (IC 95 %) (IC 95 %)

Anti-D 21 28(17,17-38,83) 0,083 (0,045-0,120)
Anti-E 7 9,33 (2,08-16,58) 0,028 (0,005-0,050)
Anti-Kell 6 8(1,19-14,81) 0,024 (0,003-0,045)
Anti-M 4 5,3(1,47-13,10) 0,016 (0,004-0,040)
Anti-Fya 3 4(0,83-11,25) 0,012 (0,002-0,035)
Anti-Jka 3 4(0,83-11,25) 0,012 (0,002-0,035)
Anti-Lea 2 2,67 (0,33-9,30) 0,008 (0,001-0,028)
Anti-C 2 2,67 (0,33-9,30) 0,008 (0,001-0,028)
Anti-c 1 1,33 (0,03-7,21) 0,004 (0,000-0,022)
Anti-P1 1 1,33(0,03-7,21) 0,004 (0,000-0,022)
Anti-s 1 1,33 (0,03-7,21) 0,004 (0,000-0,022)
Anti-S 1 1,33(0,03-7,21) 0,004 (0,000-0,022)
Otros anticuerpos 21 28(17,17-38,83) 0,083 (0,045-0,120)
Negativo 11 células 5 6,67 (2,20-14,88) 0,020 (0,006-0,046)

Cuadro 3. Distribucién porcentual de los principales anticuerpos detectados
segun sexo y grupo de edad*

Coombs Directo % (n) Anti-D % (n) Anti-E % (n) Anti-Kell % (n) Anti-M % (n)

Sexo
Mujer 15,3(9) 32,2(19) 8,5 (5) 6,8 (4) 51 (3)
Hombre 18,8 (3) 12,5(2) 12,5(2) 12,5(2) 6,3(1)
Grupo de edad
18-20 33,3(2) 0,0 (0) 0,0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0)
21-30 11,8 (2) 23,5 (4) 11,8 (2) 5,9 (1) 11,8 (2)
31-40 7,7 (1) 46,2 (6) 15,4 (2) 0.0 (0) 7,7 (1)
41-50 15,0 (3) 25,0 (5) 10,0 (2) 20,0 (4) 0,0 (0)
51-65 21,1 (4) 31,6 (6) 53(1) 53(1) 53 (1)

* Porcentajes basados en los 75 donantes positivos para anticuerpos irregulares.

Discusion

La mayor proporcion de donantes fueron mujeres, voluntarios y adultos jévenes entre
21 y 40 anos. Esto va alineado con las intenciones del Instituto Nacional de Salud
(13) de reducir las donaciones por reposicién, que para el ano 2016 presentaron una
disminucion importante, lo que redunda en mayor seguridad transfusional y permite
focalizar las estrategias para aumentar la captacion de donantes voluntarios y re-
petitivos.
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La importancia clinica no

solo del anti-D y el anti-Kell,
sino también de los demas
anticuerpos encontrados

en este estudio radica en su
capacidad de generar eventos
hemoliticos, principalmente
de tipo extravascular.

La prevalencia de anticuerpos irregulares fue de 0,3 %, similar a lo reportado en
otro estudio realizado en Cérdoba-Colombia en el que fue 0,2 % (IC95 %= 0,15-0,25)
(3), asi como al estudio de Makroo et al. realizado en la India, quienes reportan una
prevalencia de 0,29 % (8). Sin embargo, en la India también se han reportado preva-
lencias mas bajas, del 0,05 % (14) y 0,09 % (15), empleando la misma tecnologia que
en Colombia, y un estudio en Medellin-Colombia reporta una prevalenciade 1,1 % en
6 420 receptores de sangre (9); por lo que las diferencias se explicarian en funcién

de las particularidades de cada poblacion.

Los anticuerpos mas frecuentemente identificados fueron el anti-D y Anti-Kell, lo
gue puede deberse a la ausencia de profilaxis universal contra antigeno D que se
administra a las maternas con factores de riesgo para desarrollar enfermedad he-
molitica del recién nacido (16, 17). Asimismo, el estudio de la aloinmunizacion contra
el antigeno D puede ayudar a conocer la capacidad inmunizante de las variantes
de dicho antigeno, que al momento de realizar la clasificacion sanguinea pueden
aparecer como D negativas o corresponder a variantes positivas del antigeno D que
estimulan el desarrollo de anti-D, como en un estudio cubano en donde se evaluan
529 pacientes con anemia drepanocitica de los cuales dos presentaban la variante
anti-D Rho (18).

El estudio de Ameen et al., realizado en Kuwait, encuentra mayor frecuencia de anti-D,
seguido del anti-Kell (19). Otros autores reportan que los anticuerpos mas comun-
mente encontrados son los del grupo MNS (8,15) cuya importancia clinica es mas
baja que la de los hallados en este estudio.

La primera linea de fenotipo para la transfusién debe estar encaminada a evaluar el
sistema ABQO y en segundo lugar el fenotipo del sistema Rh y el antigeno Kell, puesto que
los antigenos del sistema ABO son los mas importantes por las reacciones hemo-
liticas que producen luego de una transfusidon antigeno incompatible (5,17). Luego
del ABO los mas inmunogénicos son el sistema Rh y Kell. Por ejemplo, el antigeno D
puede llegar a un indice de sensibilizaciéon de hasta el 80 % en pacientes D negati-
vos transfundidos con unidades D positivos, evidenciando asi, la importancia de una
adecuada identificacién de este antigeno tanto en los donantes de sangre como en
los pacientes para disminuir reacciones postransfusionales (17, 20).

La importancia clinica no so6lo del anti-D y el anti-Kell, sino también de los demas
anticuerpos encontrados en este estudio radica en su capacidad de generar eventos
hemoliticos, principalmente de tipo extravascular, debido a que son anticuerpos en
su mayoria de tipo IgG con alta capacidad de activacion de complemento (17, 20).

El alto numero de anticuerpos no especificados puede relacionarse con la presencia
de un anticuerpo raro contra un antigeno que no estaba presente en el reactivo
ID-DiaCell pool (21). Asi mismo, puede considerarse que no resulta costo-efectivo
para los bancos de sangre finalizar las identificaciones para sus donantes, ya que
esto implicaria pruebas adicionales que requieren mayor inversién de recursos y
tiempo, las cuales no hacen parte de los protocolos actuales. Esto pone de mani-
fiesto la necesidad de incluir las pruebas requeridas para la identificacién de los
anticuerpos no especificados en las guias de atencién, dado sus beneficios clinicos
en la medicina transfusional.

En este estudio se encontraron cuatro donantes que desarrollaron dos aloanticuer-
pos. La produccién de aloanticuerpos esta ligada al término de “respondedor y no
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La prueba de anticuerpos
irregulares es una estrategia
fundamental empleada por
los bancos de sangre para
reducir la probabilidad de
reacciones transfusionales.

respondedor”. Dicho fendmeno se presenta en un pequeno porcentaje de personas
gue tienen contacto con un antigeno extrano y desarrollan un aloanticuerpo. Esta
diferencia puede deberse a varias causas como la capacidad inmunogénica del an-
tigeno, la edad y la exposicion repetida a un antigeno extrano. En el caso de los res-
pondedores, la probabilidad de producir anticuerpos adicionales aumenta de 2 a 20
veces y el 30 % desarrollan multiples anticuerpos (4,22).

Se encontrd un grupo de 12 donantes con coombs directo positivo. Se ha visto que
hasta un 0,1 % de los donantes de sangre pueden tener esta prueba positiva sin
evidencia de hemolisis y en individuos sanos pueden hallarse cantidades indetecta-
bles de IgG en la membrana del glébulo rojo por las técnicas de aglutinacién, lo que
explicaria la aglutinacién en este tipo de pruebas (23).

Asi mismo, es importante ante un resultado positivo de la prueba de rastreo de
anticuerpos, realizar el coombs directo para detectar este tipo de aglutinaciones
inespecificas, practica que podria adaptarse en los bancos de sangre que no lo rea-
lizan de rutina, ya que pocas instituciones lo explicitan en sus protocolos de inmu-
nohematologia.

Un estudio realizado en Colombia encuentra una mayor frecuencia de anticuerpos
irregulares en mujeres que en hombres (0,3 % vs 0,05 % del total) (7). Contrario a
lo anterior, Makroo et al. reportan una mayor frecuencia de aloanticuerpos en do-
nantes entre 26 y 30 afos y mayor en hombres que en mujeres (8). En este estudio
se encontrd mayor numero de anticuerpos irregulares en las donantes mujeres de
mayor edad, lo que se puede sustentar en una mayor probabilidad de desarrollar
aloanticuerpos por los embarazos (24,25).

Para la orientacién de estudios posteriores, también resulta importante considerar los
hallazgos de algunos estudios similares asi: i) en Chile un estudio con 200 donantes
de sangre realiza fenotipificacion de los cinco antigenos mayores del sistema Rhy
el antigeno K1y K2 del sistema Kell, hallando un 96 % de sujetos con el antigeno D,
97,5 % el antigeno “e”, 35,5 % el antigeno E; 79 % el antigeno C, 65,5 % el antigeno “c”;
con4 % enelantigeno K1y 99,5 % el antigeno K2 (26), i) en receptores de hemocom-
ponentes con desdrdenes agudos y emergencias meédicas de Brasil, la frecuencia de
anticuerpos irregulares es de 2,1 % (27), y iii) un estudio en Bogota-Colombia, con
9 148 pacientes de dos instituciones de salud de cuarto nivel en quienes se solicitd
concentrados de glébulos rojos, reporta una prevalencia del 2,5 % (28).

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra la dificultad para hacer se-
guimiento de los resultados inespecificos, el caracter exploratorio de las asociacio-
nes estadisticas y el pobre registro de variables clinicas relevantes para este tipo de
estudios en las instituciones de salud de Colombia, especificamente los bancos de
sangre donde no es frecuente la sistematizacion de los registros sobre tipificacion
en los receptores de sangre, y los problemas derivados de tipificaciéon de anticuer-
pos con once células que restan especificidad en la deteccion, pese a la existencia
de paneles de 31.

En conclusion, la prueba de anticuerpos irregulares es una estrategia fundamental
empleada por los bancos de sangre para reducir la probabilidad de reacciones trans-
fusionales. Se hallé una alta prevalencia de anti-D y de anti- Kell que presentan gran
importancia clinica después de los anticuerpos del sistema ABOQO. Esto evidencia la
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necesidad de esta prueba para reducir las reacciones post-transfusionales, al tiem-

po

gue permite conocer el perfil de estos anticuerpos en la poblacion de referencia.

Conflicto de intereses: ninguno de los autores declara conflicto de interés. El di-
rector del banco autorizo la extraccion de la informacién del software del banco de
sangre y la utilizacion de sus paneles de reactivos para fines de investigacion.
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