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RESUMEN

El objetivo de la investigacion fue determinar la relacion entre las reacciones
inmunoldgicas postransfusionales y el tiempo de extraccion del paquete globular en
pacientes transfundidos del Hospital Militar Central del Perd en marzo y abril de
2024. Se emple6 con un disefio epidemiol6gico, nivel relacional, de tipo
observacional, transversal, prospectivo y analitico. El estudio se llevo a cabo en un
periodo de dos meses en el Hospital militar central del Perti “Coronel Luis Arias
Schreiber”, ubicado en la ciudad de Lima; donde se recolecté informacion del
servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre, asi como de servicios donde estaban
hospitalizados los pacientes, para posteriormente procesar las muestras a través del
Coombs directo y colocarlo en una base de datos. Los resultados mostraron que en
un 38,5% de los transfundidos que recibieron paquetes globulares mayores de 15
dias presentaron positividad a la prueba de Coombs directo. De acuerdo a las
reacciones inmunoldgicas postransfusionales positivas, un 38,8% de paquetes
globulares mayor a 15 dias de extraccion fueron positivos a 1+, seguido de un
26,5% con 3+ y un 22,4% con (+/-). En el estado final, el 3,7% del total de
transfundidos fallecieron y fueron quienes recibieron paquetes globulares con
tiempo de extraccion mayor a 15 dias. De acuerdo a la prueba de correlacion entre
las reacciones inmunoldgicas postranfusionales segin tiempo de extraccion del
paquete globular, fue positiva muy baja (Rho: 0,126 p:0,072). La investigacion
concluye que la relacion entre las reacciones inmunolégicas postransfusionales con
el tiempo de almacenamiento globular es directamente proporcional en un nivel
muy bajo con un valor p 0.072.

Palabras clave: Reaccion inmunoldgica postransfusional, tiempo de

almacenamiento, Coombs directo.



ABSTRACT

The objective of the research was to determine the relationship between post-
transfusion immunological reactions and the extraction time of the red blood cell
package in transfused patients at the Central Military Hospital of Peru in March and
April 2024. 1t was used with an epidemiological design, relational level, type
observational, transversal, prospective and analytical. The study was carried out
over a period of two months at the central military hospital of Peru “Coronel Luis
Arias Schreiber”, located in the city of Lima; where information was collected from
the Hemotherapy and Blood Bank service, as well as from services where the
patients were hospitalized, to later process the samples through direct Coombs and
place it in a database. The results showed that 38.5% of transfused patients who
received red cell packages older than 15 days were positive to the direct Coombs
test. According to the positive post-transfusion immunological reactions, 38.8% of
red cell packages greater than 15 days after extraction were positive at 1+, followed
by 26.5% with 3+ and 22.4% with (+ /-). In the final state, 3.7% of the total
transfused died and they were those who received blood cells with extraction time
greater than 15 days. According to the correlation test between post-transfusion
immunological reactions according to the time of extraction of the red blood cell
package, it was very low positive (Rho: 0.126 p: 0.072). The research concludes
that the relationship between post-transfusion immunological reactions with
globular storage time is directly proportional at a very low level with a p value of
0.072.

Keywords: Posttransfusion immunological reaction, storage time, direct Coombs.
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INTRODUCCION

A lo largo de la historia, la medicina transfusional se ha distinguido por
eventos de gran importancia en la recuperacion del paciente, marcada por una serie
de descubrimientos significativos, tales como los sistemas de grupos sanguineos
ABO, RH, Kell, entre otros (1). Mejorando a nivel mundial en los tratamientos de
enfermedades oncoldgicas, hematolégicas, situaciones criticas como hemorragias
y cirugias (2).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a través de una
evaluacion estadistica publicada en el afio 2023 mediante informes proporcionados
de 171 paises que abarca el 97.5% de la poblacion mundial, se realizan
aproximadamente 118,5 millones de donaciones de sangre a nivel mundial, el cual
la administracion del hemocomponente varia de acuerdo en funcion del pais. En
paises de ingresos altos, el 76% del total de las transfusiones son para pacientes
mayores de 60 afios; en cambio quienes tienen ingresos bajos, un 54% de las
transfusiones se realiza a pacientes menores de 5 afios (3).

La cadena transfusional y el personal que lo conforma trabajan
paralelamente con la instauracion de los sistemas de control de calidad para
asegurar un buen resultado de transfusion (4). Desde la década de los noventa se
establecieron programas de hemovigilancia en paises desarrollados como en Reino
Unido, Francia y Japon (5), con el propoésito de detectar a tiempo los efectos
inesperados e indeseables de la transfusion, ademas, identificar los errores del
proceso para tomar medidas correctivas y preventivas (1).

La Division de Promocion de la calidad de la atencion Médica (DHQP)
menciona que una reaccion adversa es una “respuesta o efecto indeseable en un
paciente asociado temporalmente con la administracion de sangre o componentes
sanguineos, pudiendo ser o no el resultado de un incidente”, categorizado por el

tiempo de aparicion, agudas o inmediatas, y segun el mecanismo si es 0 no



inmunologico (6). En las reacciones de origen inmunolégico, los elementos
celulares, plasmaticos, proteinas y el sistema del complemento tienen la capacidad
de desencadenar la produccion de anticuerpos, de tal manera, que cuando se
administran hemoderivados, conlleva a la respuesta antigeno y anticuerpo (7).

Silva H. et al. y Whillier S. et al. mencionan que una de las principales
causas de las reacciones adversas provenientes de paquetes globulares es debido al
tiempo de almacenamiento, puesto que provocan cambios bioquimicos
principalmente en la tasa de sintesis de ATP que disminuye en un 50% (8, 9). Silva
H. et al. decidi6 dividir en grupos los tiempos de extraccion del componente,
observando una relacion en las reacciones adversas con el envejecimiento de los
gldbulos rojos hasta en un 67% (8).

Esta investigacion se encuentra estructurado por V capitulos; en el primero,
se describe el problema del presente estudio basado en las reacciones
inmunoldgicas segun el tiempo de extraccion; en el segundo, se revisa la literatura
relevante; el tercero, se centra en las variables de investigacion y su
operacionalizacion; el cuarto, describe la metodologia utilizada; y finalmente, el

quinto, detalla el procedimiento de analisis y consideraciones éticas.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

Debido al descubrimiento de los grupos sanguineos que marco un gran
hito en el ambito médico laboratorial a principios del siglo XX, se inicié la
posibilidad de la transfusién sanguinea en el ser humano, contribuyendo al
tratamiento y pronostico medico de diversas enfermedades tales como la
anemia, talasemias y canceres hematopoyéticos; ademés de ser un
procedimiento terapéutico importante en la reanimacion de pacientes que
presentan grandes hemorragias, mejorando la esperanza y calidad de vida (10).

Segun las estadisticas proporcionadas por la Asociacion Americana de
Bancos de Sangre (AABB) en el afio 2012, se estima que cada afio se llevan a
cabo alrededor de 85 millones de transfusiones de paquete globular, siendo un
recurso de vital importancia en la atencion de la salud; por lo que, se ve
obligado a salvaguardar la seguridad en la cadena transfusional (2).

De acuerdo al boletin estadistico del Perd, sobre la situacion de los
Bancos de Sangre en el periodo comprendido de 2015 a 2020, Lima, es uno de
los puntos de mayor concentracion de demanda en cuanto a la produccion de
hemoderivados, llegando a ser 15 veces méas que otros departamentos a nivel
nacional, esto se debe a un namero mayor de centros de Hemoterapia y Bancos
de Sangre; en consecuencia, tiene un nimero mayor de transfusiones y tasa de
reactividad (11). Dado que este procedimiento es de vital importancia para la
mejora de la salud, si este producto no se almacena adecuadamente con las
medidas de bioseguridad necesarias, conlleva a la presencia de anticuerpos
irregulares, poniendo en riesgo la vida del paciente (12).

El grupo Cooperativo Iberoamericano de Medicina Transfusional
(GCIAMT) realizd un estudio de reacciones adversas de 51,046

hemocomponentes transfundidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
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Neoplasicas (INEN) en el afio 2021, donde los paquetes globulares era la
tercera causa de reaccion adversa con una tasa de 5.07 por 10,000 unidades
transfundidas después de plaquetas simples y plaquetas por aféresis, siendo
18.25 y 17.18 por 10,000 unidades, respectivamente. Poniendo en evidencia
que las reacciones adversas recogidas del reporte anual de hemovigilancia de
los Estados Unidos y Reino Unido fue de 15,44% debido que cada hospital
manda sus reportes y tiene una cultura sélida de notificacion de eventos
adversos, a diferencia del Perl donde hay ausencia de datos actualizados
provenientes de investigaciones de los centros hospitalarios (13).

Segln el Programa Nacional de Hemoterapia y Bancos de Sangre
(PRONAHEBAS), el tiempo estandar de almacenamiento de Globulos rojos
(GR) es hasta 42 dias promedio con solucién aditiva hiperténica SAGM
(Sodio-Adenina-Glucosa-Manitol), proveniente de la sangre total recolectada
que contiene como anticoagulante CPD (Citrato-Fosfato-Dextrosa) (14). A su
vez, la modernizacion de los procesos en el banco de sangre, ha permitido que
se incremente el tiempo de almacenamiento de los globulos rojos, siendo
beneficioso para la recuperacion de pérdidas obsoletas y la logistica de gestion
existente (15). Sin embargo, a pesar de los descrito anteriormente la seguridad
de una buena transfusion de sangre durante los Gltimos 30 afios ha sido un tema
relevante de preocupacion, esto a causa de las transmisiones de enfermedades
infecciosas y la aparicion de reacciones adversas en pacientes transfundidos
con paquete globular, generando incertidumbre y tema de creciente interés
cientifico (15, 16).

Por lo tanto, las transfusiones sanguineas a pesar que es de vital
importancia médica para pacientes en estado critico, no esta exenta de riesgos,
por los que la persona puede presentar reacciones adversas de diversa etiologia,
asociados a efectos o no inmunolégicos; tal es el caso de los glébulos rojos,
que produce anticuerpos en el organismo que ha recibido un antigeno extrafio
procedente de otro individuo, conocido como aloinmunizacion (17). Sumando
a esto, en el periodo de reserva del paquete globular, sufre cambios fisicos,

bioquimicos e inmunoldgicos que reducen la vitalidad y funcion celular,
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conocido como “lesiéon de almacenamiento”, que, al momento de ser
suministrados al paciente receptor, llega a ser perjudicial para la salud,
pudiendo desencadenar a un evento fatal (18).

Por tal motivo, organizaciones internacionales de salud, recomiendan
utilizar mecanismos tales como comités de transfusién y hemovigilancia en los
hospitales, para controlar y mejorar la seguridad del proceso de transfusion,
con el fin de conocer la incidencia de reacciones adversas y buscar la causa que
lo origina (5). A pesar de esta sugerencia, el Per( no cuenta con ese sistema de
alerta y notificacion que pueda identificar y detectar las reacciones adversas
desde un punto mas amplio, como las ocasionadas por lesiones de
almacenamiento del paquete globular.

En concordancia con lo expuesto, el objetivo del presente estudio es
demostrar la relacion entre las reacciones inmunoldgicas postransfusionales y
el tiempo de extraccion del paquete globular en pacientes transfundidos del
Hospital Militar Central del Perdl en marzo y abril de 2024.

1.2 Formulacion del problema
1.2.1 Problema General

¢ Cual es la relacion entre las reacciones inmunologicas postransfusionales
y el tiempo de extraccion del paquete globular en pacientes del Hospital

Militar Central del Pert en marzo y abril de 2024?

1.2.2 Problemas especificos
e /Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
transfundidos en el Hospital Militar Central del Per(i en marzo y abril
de 2024?
e /Existe asociacion entre los resultados de la prueba Coombs directo
segun tiempo de extraccion del paquete globular en pacientes del
Hospital Militar Central del Pert en marzo y abril de 2024?

13



e /Existe relacién de reacciones inmunoldgicas postransfusionales
positivas determinadas por Coombs directo segin tiempo de extraccion
del paquete globular en pacientes del Hospital Militar Central del Peru
en marzo y abril de 2024?

e /Existe asociacion la mortalidad segun el tiempo de extraccion del
paquete globular en pacientes del Hospital Militar Central del Perd en

marzo y abril de 2024?

1.3 Objetivo de la investigacion

1.3.1. Objetivo general
Determinar la relacion entre las reacciones inmunoldgicas
postransfusionales y el tiempo de extraccion del paquete globular en

pacientes del Hospital Militar Central del Pert en marzo y abril de 2024.

1.3.2. Objetivos especificos

e Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
transfundidos en el Hospital Militar Central del Perd en marzo y abril
de 2024.

e Establecer la asociacion entre los resultados de la prueba Coombs
directo segun tiempo de extraccion del paquete globular en pacientes
del Hospital Militar Central del Per en marzo y abril de 2024.

e Determinar la relacion de reacciones inmunoldgicas postransfusionales
positivas determinadas por Coombs directo seguin tiempo de extraccion
del paguete globular en pacientes del Hospital Militar Central del Peru
en marzo y abril de 2024.

e Asociar la mortalidad segun el tiempo de extraccion de paquete
globular en pacientes del Hospital Militar Central del Perl en marzo y
abril de 2024.

14



1.4 Justificacién

La hemoterapia, es un procedimiento terapéutico de mucha importancia
en los establecimientos de salud de segundo y tercer nivel, practica que ain es
irremplazable para solventar diversos eventos como la pérdida de sangre por
accidentes, hemofilia, anemia, canceres como leucemia y linfoma, donde la
vida del paciente estéa en juego (19). Por ende, es un gran desafio que la cadena
de transfusion sea lo mas eficaz con el fin de proporcionar suministros
sanguineos adecuados que garanticen calidad y seguridad al receptor.

Segun el PRONAHEBAS, la cadena de transfusion sanguinea esta
conformada por el establecimiento donde se almacena el hemocomponente
(Banco de sangre tipo 1), asi como los servicios transfusionales, el personal
médico y los pacientes receptores de estos (14). Cuando se habla de garantia
en la administracion sanguinea, no solo va depender de la calidad del producto
0 hemoderivado que se va transfundir, sino también de la seguridad de todo el
proceso (16).

Esto se basa por que la cadena transfusional esta disefiada para reducir
el minimo evento inesperado en la transfusién, previniendo reacciones
inmunoldgicas y otras complicaciones, puesto que incluye medidas de
seguridad y procesos estandarizados en todo el proceso establecido por
organismos de la salud, asegurando que el hemocomponente sea lo mas 6ptimo
y este con las condiciones adecuadas. La documentacion detallada de cada
etapa de la transfusion permite proporcionar un registro completo y trazable de
la sangre y sus hemoderivados, siendo importante tanto en la identificacion de
los donantes y la rapida respuesta en caso de reacciones adversas (20, 21).

Teniendo en cuenta la literatura establecida, sobre el paquete globular
que puede ser utilizado hasta los 42 dias de extraccion, se han encontrado
diversos estudios que demuestran los contrario; no necesariamente tiene que
ser suministrado en este tiempo final, ya que el mal almacenamiento de los
hemocomponentes también son una causa de reacciones adversas y mas adn si
el periodo de almacenamiento es mayor, dado que con el tiempo las células

sufren dafios fisiologicos y fisicoquimicos, tal es el caso de los glébulos rojos
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que tienden a reducir la entrega de oxigeno, presentan cambios de pH, liberan
antioxidantes, se disminuye el nivel de 2,3-difosfoglicerato, entre otros (15).

Asimismo, se han evidenciado reacciones adversas inmediatas y
tardias de acuerdo al tiempo de la transfusion, provenientes de mecanismos
inmunoldgicos y no inmunoldgicos producidos por incompatibilidad de
eritrocitos, leucocitos y plaquetas (22). Desde sintomas leves como malestar
general hasta reacciones hemoliticas agudas, trombocitopenia aloinmune
pasiva, urticaria, lesién pulmonar aguda producida por transfusion (TRALI),
que no siendo tratados en el debido momento vulnera la salud del paciente,
incluso puede llevarlo a la muerte (23, 24).

Por tal motivo, es preciso sefialar que el objetivo de este trabajo de
investigacion es brindar informacion sobre las reacciones inmunologicas
postransfusionales de acuerdo al tiempo de almacenamiento del paquete
globular, debido que aln se desconoce sobre la incidencia de dichos problemas,
de tal manera que permitird evidenciar la causa etioldgica; permitiendo
controlar y mejorar la seguridad del proceso de transfusion sanguinea a través
de la prueba de laboratorio “Coombs directo”.

Finalmente, es un desafio para el &rea médica suministrar sangre de
manera segura, aun cuando estos pasan por un tamizaje de control. Por ello es
de suma importancia establecer un sistema de alerta y notificacion en el Perd,
que pueda identificar reacciones adversas con el fin de tomar medidas para

reducir o prevenir su aparicion.

1.5 Definicién de Términos basicos

Reaccion adversa: Respuesta inesperada presentada por el paciente receptor
durante o después de la transfusion de algun hemoderivado. La etiologia es
multiple, se clasifican segin el momento de la administracion, siendo

inmediato o tardio; a la gravedad y de origen inmunolodgico (15).

16



Reaccion inmunoldgica postransfusional: Evento adverso donde el sistema
de defensa del organismo esta expuesto frente a un antigeno extrafio, llevando

a la produccion de anticuerpos, conocido como aloinmunizacion (22).

Tiempo de extraccion: Periodo de almacenamiento después de la recoleccion

de sangre en el paciente donador (3).

Paquete globular: Concentrado de globulos rojos que son obtenidos a partir
de una unidad de sangre total posterior a una donacion. Indicado
principalmente en pacientes que presenten anemia (25).

Lesion de almacenamiento: Alteracion de la célula a nivel estructural,
bioquimico e inmunoldgico de manera irreversible afectando su viabilidad y
funcionalidad (26).

Hemovigilancia: Acciones de vigilancia epidemioldgica a los donantes y
receptores, con el fin de tener un registro que ayude a la deteccién a tiempo de

las reacciones adversas y pronta reaccion médica que la persona requiera (27).

Transfusion sanguinea: Administracion de componentes sanguineos al
paciente receptor para reemplazar la sangre perdida, debido a una enfermedad,
lesion o cirugia, estos componentes pueden ser glébulos rojos, glébulos

blancos, plaquetas o plasma sanguineo (28).

Coombs directo: Prueba de laboratorio que se utiliza para determinar si hay
anticuerpos (IgG) o complemento (C3) en el suero unidos a los antigenos de
las membranas eritrocitarias (29).

17



CAPITULO II: REVISION DE LA LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

2.1.1. Internacionales

Quintero E. et al. Realizaron un estudio titulado “Comparacion
de la eficacia de la transfusion de paquetes globulares de menor de 15
dias versus de 16 a 40 dias de extraccion sobre los efectos
hemodinamicos y gasométricos de pacientes con traumatismo
craneoencefilico severo en la Unidad de Cuidados Intensivos” 2022,
Mexico. El objetivo del estudio fue encontrar la relacion entre el periodo
de almacenamiento y hemodinamica del componente sanguineo frente a
reacciones adversas. La Investigacion fue de tipo longitudinal, controlado,
aleatorio, cegado simple, prospectivo y comparativo. Se tomo en cuenta
un total de 26 pacientes entre 18 y 80 afios que necesitaban ser
transfundidos con paquete globular, durante el lapso del mes de marzo a
julio del 2022. Se decidié dividir en dos grupos de modo al azar a quienes
iban a ser transfundidos segun el tiempo de almacenamiento del
hemocomponente. Un grupo recibié sangre con un tiempo de
almacenamiento menor a 15 dias, que fue considerado como paquete
globular “fresco”; por otro lado, el siguiente grupo accedi6 a la
administracion del derivado de 16 a 40 dias del tiempo de extraccién, que
se le denomind como paquete globular “estandar”. Ademas, se controlaron
los signos vitales y se realizd el estudio de gases arteriales y venosos,
andlisis de lactato durante y después de la transfusion. Para el analisis
estadistico se utilizd la prueba de chi cuadrado de Pearson, ANOVA,
Kruskal-Wallis no paramétrica y Wilcoxon. Como resultados se reporto
21 eventos infecciosos, 11 pertenecieron al grupo que recibidé paquete
estandar y el restante al grupo que recibio paquete fresco. La mortalidad a
los 28 dias fue de 31% de los que recibieron el hemocomponente estandar
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y 23% de los que recibieron el paquete fresco (RR de mortalidad a 28 dias
de 0.90 [IC 95% 0.56-144]). En otros parametros como la gasometria de
la saturacion venosa, el gasto cardiaco y lactato se vio una diferencia
significativa (p<0.05). Por ultimo, se concluye en este estudio que no se
encontrd una relacion con el tiempo de almacenamiento del paquete
globular con las reacciones adversas, debido a que no se detectaron
consecuencias clinicamente importantes en los pacientes criticos, dando a
entender que, en los dos grupos, la transfusion fue segura y efectiva, a

pesar que el tamafo de la muestra fue limitado (15).

Buenafio M. et al. Realizaron un estudio titulado
“Determinacion de reacciones transfusionales inmediatas mediante la
prueba de Coombs en pacientes atendidos por el servicio de Medicina
Transfusional del Hospital General Docente Ambato” 2017, Ecuador.
El objetivo de la investigacion fue evaluar anticuerpos a través de esta
prueba de Coombs describir la prevalencia de reacciones adversas
transfusionales inmediatas. La investigacion fue de tipo cualitativo,
descriptivo y transversal. Se tomd en cuenta al estudio a todos los pacientes
que fueron transfundidos en dicho hospital en el periodo de 3 meses.
Durante ese lapso se llegé a transfundir 460 hemocomponentes, 56% fue
en mujeres y 44% en varones, de los cuales solo el 8% del total de los
pacientes se evidencié algunos de los tipos de reacciones adversas
transfusionales de manera inmediata, mostrando sintomatologia tales
como fiebre, cefalea, taquicardia y bradicardia. Ademas, se demostro un
caso de lesion pulmonar aguda (TRALLI). Para el andlisis estadistico se
utilizo la prueba de Chi-cuadrado a través del software SPSS, donde se
mostré resultados inferiores de probabilidad (p < 0.05), siendo
significativo. Concluyendo que los pacientes si presentan reacciones
transfusionales inmediatas previa administracion del paquete globular
(30).
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Higuita L. et al. Realizaron un estudio titulado “Prevalencia de
reacciones adversas transfusiones y su asociado con caracteristicas
clinicas en un Banco de Sangre” 2018, Colombia. El objetivo del estudio
fue determinar la incidencia de reacciones adversas a todos los pacientes
que necesitaban administracion de paquete globular. La investigacion fue
de tipo descriptivo y transversal. Se tomaron en cuenta a 9576 pacientes
transfundidos durante el periodo de 4 afios. Se requirié informacion extra,
tal como el conocimiento de variables demograficas, clinicas, analisis pre
y post transfusional. Se clasificd de acuerdo al sistema de Hemovigilancia
del INS de Colombia. Para el estudio estadistico se utiliz6 Chi cuadrado
de Pearson y SPSS v. 25.0; lo cual se encontré un nivel de significancia
estadistica <0.05. Se evidencio que la prevalencia de reacciones adversas
transfusionales fue de 35.3%, dividiéndose entre moderadas y severas;
1.1% prevalecid en reacciones alérgicas, reacciones febriles no
hemoliticas y sobrecarga circulatoria; con menor proporcién se encontro
anafilaxia, disnea, TRALI, hemolisis no inmune, anemia hemolitica aguda.
Concluyendo que varios paises en el mundo tienen el sistema de
hemovigilancia, teniendo un control que ayuda a prevenir y tomar medidas
frente a eventos adversos. Asimismo, hace relieve el constante monitoreo
y cuidados que requiere el paquete globular desde el momento de

extraccion y administracion al paciente que lo necesite (28).

Silva H. et al. Realizaron un estudio titulado “Reacciones
transfusionales en el Hospital Docente Provincial Comandante Fausto
Pérez” 2005, Cuba. El objetivo de esta investigacion fue determinar la
prevalencia de reacciones adversas post transfusionales de acuerdo a su
gravedad y relacion con el paquete globular. La investigacion fue de tipo
prospectivo, donde se recaudaron 5865 de historias clinicas de pacientes
de 16 a 99 afos receptores de hemocomponentes, entre el periodo de 3
afios. Se identificaron las reacciones adversas y se clasificé de acuerdo al

tipo de origen, tipo de componente de administracion, dias de extraido del
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hemocomponente, sexo y gravedad; en el tiempo de extraccion se
dividieron en 3 periodos, a los 5 dias, de 5 a 10 dias y de 11 a 20 dias. Lo
cual se encontro que el evento adverso que mas prevalecio fue la reaccion
febril no hemolitica, pudiendo encontrarse 52 casos reportados en el afio
2002, siendo el 1.2% del total, afios posteriores fue disminuyendo el
namero de casos con un 0.25% a pesar de ser la reaccion mas frecuente; el
hemoderivado que con mas reacciones se presentd fue del paquete
globular, alcanzando un porcentaje de 67%, siendo mayor en mujeres con
un 2.4%; el tiempo de almacenamiento influyé con el riesgo de presentar
reacciones transfusionales, ya que la mayoria de los pacientes presentaron
estos eventos de los dias 11 a 20, donde se evidencid un total de 59 casos
de evento adversos, lo cual fue indicativo que el envejecimiento celular

agravaba mas la situacion del paciente (8).

Padilla J. Realizo una investigacién titulada “Reacciones
adversas tardias inmunoldgicas y no inmunoldgicas en pacientes
transfundidos” 2021, Ecuador. El objetivo fue encontrar la frecuencia y
etiologia de reacciones adversas a traves de una revision de informacion
bibliogréfica. La investigacion fue de tipo cualitativo, descriptivo,
transversal, no experimental y retrospectivo. Se recolectaron 76 estudios
provenientes de trabajos de investigacion anteriores reconocidos y
confiables a nivel mundial, como libros, paginas web, articulos, entre
otros; en un periodo de 5 a 10 afios atras del presente proyecto, donde se
organizé para luego analizar y sintetizar informacion; encontrando que el
porcentaje de reacciones adversas encontradas fue de 0,3 a 3.95%. Se llego
a concluir que el origen de diversas reacciones inmunoldgicas y no
inmunoldgicas, son provocadas por diversos motivos y va depender de la
reaccién desarrollada, siendo el paquete globular el que presenta mayor
reaccion adversa con 38% de los casos, produciendo reaccion hemolitica
retardada con una prevalencia de 7 a 59 %, inmunomodulacion de

antigenos en un 26%, e injerto contra huésped provocado por el antigeno
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con un 38%; poniendo en realce el control de los hemocomponentes antes

de la administracion al paciente que lo requiera. (31)

Whillier S. et al. A través de un estudio titulado “Los efectos de
almacenamiento en un periodo largo del paquete globular sobre la tasa
de sintesis del antioxidante glutation (GSH) y concentracion del estado
estacionario durante 6 semanas” 2011, Australia. El objetivo del estudio
fue evaluar la sintesis de GSH y la concentracién en estado estacionario
mediante 6 semanas de refrigeracion del paquete globular, asimismo, la
concentracion del ATP o aminodcidos precursores del GSH. La
investigacion fue de tipo prospectivo y experimental. Para ello se
recogieron 6 paquetes de glébulos rojos de donantes voluntarios, en el
servicio de Sangre de la Cruz Roja Australiana. Se dividié de la bolsa
principal a 4 bolsas menores, para posteriormente realizar estudios como
hematocrito, HbAlc, pH, determinacion de tioles totales, medicién de la
concentracion total de glutation libre (TFG) y ATP. Se utilizé la prueba de
T pareada para encontrar las diferencias de resultados entre los grupos de
muestra, también se uso la prueba de Bonferroni y Tukey (a=0.05). La
diferencia significativa tuvo un valor inferior a 0.05. La concentracién de
ATP disminuy6 a 50 £ 5,5% (p<0.05) en paquetes almacenados durante
las 6 semanas, la tasa de sintesis de GSH en hematies también disminuyo
enun 27 +6,5% (p <0,05). Asimismo, se reportaron cambios de TFG, pH,
ATP, HbAlc. Concluyendo que el almacenamiento de los globulos rojos
presenta cambios fisicoquimicos, lo cual aconseja que se deben mejorar

las condiciones de procesamiento y almacenamiento del paquete globular

(9).

Castellon R. A través de un estudio titulado “Principales
reacciones transfusionales en pacientes del hospital Escuela Aleman
Nicaragiiense” 2019, Nicaragua. El objetivo fue determinar la incidencia

y comportamiento de reacciones adversas durante el periodo de enero de
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2018 a diciembre de 2019. La investigacion fue de tipo observacional,
descriptivo, correlacional, retrospectivo, transversal y predictivo. El
tamafo de la muestra fue de 20 pacientes que presentaron reacciones
después de la transfusion sanguinea, incluyendo aquellos que se le
realizaron la prueba de Coombs directo y la realizacion de anticuerpos
irregulares. Se recolectd fichas con informacion de notificacion de
reacciones transfusionales, para luego procesarlo en el programa
estadistico SPSS. Se encontré que un 0.38% de los pacientes presentaron
eventos adversos, correspondiendo al grupo O positivo; siendo el paquete
globular en un 80%. La reaccion adversa que mas se presentd fue la
reaccién febril no hemolitica con un 35%. En cuanto a la prueba de
Coombs directo se encontré que el 60% de los pacientes tuvieron como
resultado Coombs negativo, el resto no habia registro. El 90% no se realiz6
la bdsqueda de anticuerpos irregulares. Por el cual recomienda tener
cuidados en la cadena transfusional, tener los registros al inicio y después

de cada transfusion con el fin de tener una vigilancia adecuada (29).

Forero M. et al. Realizaron una investigacion titulada
“Prevalencia de reacciones adversas transfusionales agudas no
infecciosas de hemocomponentes en nifios recién nacidos a 5 afios de
edad, en el hospital de tercer nivel en Valledupar” 2019, Colombia. El
objetivo del estudio fue identificar los componentes sanguineos mas
administrados en los pacientes y determinar las categorias de respuesta
adversas agudas no infecciosas relacionadas a la transfusion. La
investigacion fue de tipo descriptivo, de corte transversal con enfoque
cuantitativo. Se utilizd un registro de 199 historias clinicas de nifios
menores de 5 afios que fueron administrados con algin componente
sanguineo durante el tiempo de estudio. Donde el analisis de datos se
incluyd sobre un base de datos en Excel, para posteriormente encontrar la
frecuencia, media y prevalencia. Para lo cual se identifico que el

hemocomponente que mas se transfundido fue el paquete globular con
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62.62%, debido que la mayoria de estos pacientes ya nacen con
hemoglobina disminuida, pérdidas de sangre por la ruptura de las
membranas y cordon umbilical, disminucion de los eritrocitos por
destruccion en anemias falciformes o globulos rojos no funcionales.
Dentro de las reacciones adversas no infecciosas que se presentaron fue en
un 7.48%, donde el 1.87% del total fue palidez mucocutanea y el 0.9%
fueron eventos alérgicos, eritema en la cara y extremidades, presion
arterial baja, cianosis central y periférica, rash cutaneo y edema.
Recomendando establecer programas de hemovigilancia para un mayor
control de efectos adversos con el fin de conocer y brindar seguridad al

paciente (32).

Chang M. et al. Realizaron un estudio titulado “Reacciones
adversas en la administracion de hemoderivados en los pacientes
ingresados en salas de hospitalizacion clinica y cirugia en el hospital de
Guayaquil durante el periodo de 2 aiios” 2017, Ecuador. El objetivo del
estudie fue encontrar los efectos nocivos de hemoderivados. La
investigacion fue de tipo descriptivo. Se utiliz6 la base de datos del
hospital de los pacientes transfundidos, pasando por criterios de inclusion
y exclusién de dicha investigacion por medio de una hoja de recoleccion
de 11 preguntas, el cual se obtuvo una data de 84 pacientes transfundidos;
se observé que 39.5% presentaron reacciones adversas agudas de tipo no
infecciosa, siendo el 76.56% febriles y 29.4% alérgicas. Poniendo en
manifiesto que la cantidad de reacciones adversas presentadas fueron
elevadas, asociandose a un inadecuado registro del paciente antes y

durante la transfusion (33).
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2.1.2. Nacionales

Yataco J. et al. Realizaron un estudio titulado “Porcentaje de
Hemolisis en concentrados de hematies durante su almacenamiento en
el banco de sangre de la Clinica Delgado” 2019, Lima. EIl objetivo fue
demostrar la concentracion de hemoglobina libre por el método de
fotometria en los paquetes globulares almacenados para identificar si
existe una relacion entre dichas variables durante el periodo de agosto y
septiembre de 2019. La investigacion fue de tipo descriptivo, prospectivo,
observacional y longitudinal. El estudio tuvo como muestra 400 unidades
de los paquetes globulares que fueron recolectados en una bolsa cuadruple
TERUMO BCT con CPD de anticoagulante y OPTISOL. La medicion de
la hemoglobina y hematocrito se realizo en las tubuladuras de la unidad
sanguinea, se empleé el sistema HemoCue® plasma/ Low Hb y
HemoCue® Hb 301, con esos valores se calcul6 a través de una formula
el porcentaje de hemolisis. Todo este procedimiento se realiz6 desde el dia
2 hasta el dia 35 segun el tiempo de extraccién. El andlisis estadistico se
midié mediante el programa Software Stata (Stata 12, StataCorp, Texas).
Se encontraron que, en relacién del hematocrito, el 95.5% del total de
hemocomponentes disminuy6 de 60% a 59% en dos dias, por otro lado, el
4.5% aumentd de 60.3% a 61.6%; esto debid ser por el periodo de
almacenamiento, que produjo cambios morfologicos desde el primer dia
de almacenamiento, causando ruptura en los hematies. En cambio, de
acuerdo a la medicidn de los niveles de hemoglobina libre, en el segundo
dia, se vio un aumento progresivo de acuerdo al tiempo de almacenamiento
de 0.06 a 0.20 g/dl. El porcentaje maximo de hemolisis fue menor a lo
esperado de acuerdo a la Direccion Europea de calidad de medicamentos
y atencion Sanitaria del consejo de Europa (EDQM), siendo de 0.76% lo
encontrado. Lo cual a través de esta investigacién indica que hubo una

correlacion positiva entre el tiempo de almacenamiento del paquete
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globular y el porcentaje de hemolisis, pudiendo crear reacciones adversas
futuras a los pacientes que necesitan ser transfundidos (34).

Caldas J. Realiz6 una investigacion titulada “Actividad oxido
reductora en los hematies conservados en las condiciones estandar de
un Centro de Hemoterapia y Banco de Sangre” 2018, Lima. El objetivo
del estudio fue conocer el estado oxido reductivo de los parametros
bioquimicos que los globulos rojos presentan como defensa durante el
estado de conservacion, realizado en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion y del Centro de investigacion de Bioquimica y Nutricion en Lima,
Per(. La investigacion fue de tipo cuantitativo y observacional, Se
obtuvieron 6 paquetes globulares dentro de los marcos legales, para
posteriormente realizar andlisis bioquimicos con el objetivo de demostrar
la actividad enzimatica de superdxido (SOD), actividad enzimatica de la
catalasa (CAT), capacidad antioxidante equivalente al acido ascérbico
(AAEAC-ABTS) y concentracion de malondialdehido (MDA). Para
evaluar los cambios de éxido reduccion, se utiliz6 agua bidestilada para
romper las membranas de las células sanguineas, de tal forma que se
hemoliza el paquete globular y se realizaron los ensayos correspondientes
segun el protocolo de Marklund y Marklund. Para el analisis estadistico se
us6 ANOVA, que dio como resultado a un nivel significativo de 5%; se
utiliz6 la prueba de Tukey, Pearson, Fisher y SPSS v.24. De acuerdo a los
resultados, se encontré que la enzima SOD no mostrd6 cambios
significativos; sin embargo, en la CAT si se evidencié comportamientos
enzimaticos diferentes durante el tiempo obtenido de 0 a 21 dias, donde el
dia cero tenia valores de 36.50 UCAT/mI, mientras que en dia 21 se vio
reducido a 27.29 UCAT/ml, teniendo variacion significativa de p < 0.05,
la relacion SOD/CAT y AAEA - ABTS también demostraron diferencias
significativas durante el dia 21, aumentando de 0.33 a 0.44. Llegando a

concluir que en el almacenamiento prolongado del paquete globular si se
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producen cambios bioquimicos, tal es el caso de la actividad de la catalasa,
repercutiendo en la capacidad antioxidante del eritrocito (35).

2.1.3. Locales

No se encontraron investigaciones en el estudio realizado.

2.2 MARCO TEORICO

2.2.1. Tiempo de extraccion de paquete globular

Se le domina aquel intervalo donde el paquete globular ha sido
sustraido del paciente donante para posteriormente ser reservado en la
camara de almacenamiento de los hemocomponentes con el fin de reducir
los efectos adversos (15). A pesar de ello, las condiciones en las cuales se
reservan difieren de las condiciones naturales del organismo, lo que
ocasiona modificaciones en los glébulos rojos, influyendo en su funcion
biologica, y se conocen como “lesion de almacenamiento” (34). Varios
manuales de hemoterapia indican que el paquete de globular almacenado no
debe superar los 10 dias de tiempo de extraccion, y aconsejan que sea menor

de 5 dias en nifios y pacientes con operaciones al corazon (36).

a. Paquete globular

Es el concentrado de glébulos rojos, que resulta a partir de una
unidad de sangre total, tras la separacion del plasma por diferentes
métodos, ya sea por sedimentacion, centrifugacion o a través del proceso
de aféresis; teniendo un volumen de un aproximado de 300 mL, que
contiene alrededor de 20 g de hemoglobina por cada 100 mL, por lo que
en una bolsa satélite se obtendria alrededor de 45 a 75 g/U (37). Ademas,
el paquete globular tendré una cantidad de hematocrito que varia de 60 y
70%, que depende de los aditivos y anticoagulantes que contiene la bolsa

colectora (36).
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En cuanto a las caracteristicas en términos de conservacion y
duracion son las mismas que en la sangre total, conteniendo en la bolsa
original o en las bolsas satélites soluciones anticoagulantes CPD que
tendra una fecha de vencimiento de 28 dias después de la extraccion del
donante y la conservada en SAGM en 42 dias (16, 38). Su principal razon
de uso es el tratamiento de la anemia aguda o crénica, con el fin de
aumentar la capacidad de transporte de oxigeno, aumento de la masa

celular sanguinea y la expansion del volumen plasmaticos (39).

Efecto terapéutico esperado con la transfusién de paquete globular:

En un adulto con peso de 73 Kg después de las 24 horas, dada la
transfusion de una unidad de paquete globular, aumenta la hemoglobina
en un promedio 1gr/dl y el hematocrito con un 3%. En neonatos el
incremento es aun mas, de 3 a 4 gr/dl en hemoglobina, teniendo en cuenta
que no haya presentado cuadros de hemorragia o hemolisis (36). En
efecto, los glébulos que han sido transfundidos tienen un periodo de vida
media de 60 dias (40). Una transfusion masiva es aquella que alcanza o
excede el volumen total de sangre en un periodo de 24 horas, cuando se
reemplaza el 50% de volumen total de sangre en 3 horas y la
administracion mayor a 20 unidades de paquete globular en un paciente
adulto (41).

Lesiones de almacenamiento:

En el periodo de reserva del paquete globular, los hematies
experimentan cambios estructurales y metabélicos, lo que conlleva a una
alteracion de su fisiologia y disminucion progresiva de su viabilidad,
esto debido a que las condiciones en la cual se preservan no reemplaza al
organismo humano, muy aparte que al momento de la recoleccion no
todos los globulos rojos poseen la misma edad; por tanto, en los Gltimos
dias de almacenamiento los hematies no estara en condiciones

funcionales optimas (42, 26).
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Desde el momento de la extraccion de sangre del donante, la
muestra obtenida comienza a tener cambios que modifican su fisiologia,
donde diversos estudios indican que el tiempo de almacenamiento del
paquete globular tiene una correlacion directa con la incidencia de los
efectos adversos, por lo que los pacientes que han recibido uno o varios
paquetes globulares con almacenamiento mayor de 15 dias estan
asociados a eventos nocivos, que pueden llevar a la muerte de la persona
(43, 44).

e Cambios en la morfologia

Los glébulos rojos experimentan cambios en su forma
discoidal durante el almacenamiento, generando prolongaciones en
forma de espicula, lo que comdnmente se conoce como equinocitos
(44). Estas espiculas a su vez, se desprende del hematie en forma de
microvesiculas, lo cual lo vuelve al hematie asimétrico por la pérdida
de una parte de la membrana, logrando que disminuya los lipidos que
estan unidos, principalmente la fosfatidilserina, que quedan expuestos
e incrementan la actividad procoagulante, otorgandole la capacidad de
promover la formacion de trombos (43).

Ademas, se produce la liberacién y pérdida de 6xido nitrico lo
que impide una vasoregulacion, todo este proceso se manifiesta en las
3 primeras horas de extraccion del paquete globular, al mismo tiempo
también provoca la pérdida de 2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG),
impidiendo la entrega de oxigeno a todos los tejidos por parte del
gldbulo rojo. (26).

Por otro lado, se estudiaron los cambios estructurales de la
membrana, donde se encontrd diversas proteinas que disminuyen
progresivamente con tiempo de almacenamiento, especialmente entre
el dia 3 y 21, estas proteinas a disminuir son las chaperonas,
componentes del proteosoma y proteinas G de tamafio reducido (26,
43, 44).
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Las alteraciones de la estructura de la membrana
desencadenan mecanismos de eliminacion, lo cual influye que las
células sean removidas de la circulacion; como es en el caso de la
Banda 3, otra proteina que estd incrementada y también es
fundamental en la membrana del glébulo rojo, ya que actda como un
intercambiador de carbonato/cloruro y transporte de oxigeno, ademas
que se une con los anticuerpos para que estos puedan ser eliminados

del torrente sanguineo (45).

Cambios bioquimicos

Por la pérdida de 2,3- DPG, aumenta la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno a través de una modificacion alostérica lo
que dificulta la liberacion del oxigeno del glébulo rojo, ya que esta
proteina es responsable de la interaccion de estas dos moléculas, se ha
encontrado que normalmente este evento ocurre es notable en las 2
primeras semanas de almacenamiento, llegando a niveles
practicamente indetectables (43).

Otro fendmeno que también experimenta el hematie es la
disminucion de los niveles intracelulares de ATP, molécula que es
fundamental en el metabolismo y fuente de energia, para el
mantenimiento de la membrana y funcion celular (26, 43). Se ha
evidenciado la molécula nitrosotiol-hemoglobina (SNO-Hb) se
encuentra disminuido, teniendo un impacto directo con el
almacenamiento de los globulos rojos, ya que esta proteina desempefia
un papel en la generacion de oxido nitrico y por ende la dilatacion de
los vasos sanguineo frente a una baja presion de oxigeno; provocando
que con el lapso del tiempo se pierda la capacidad de vasodilatacién
de los glébulos rojos almacenados (37).

Normalmente el paquete globular estad almacenado con una
temperatura promedio de 4°C, lo que provoca una alteracion en la

bomba de sodio y potasio; por lo que, durante el almacenamiento este
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mecanismo se inactiva provocando la entrada acelerada de sodio en el
interior del hematie y una pérdida considerable de potasio al medio
extracelular del hemocomponente, por lo que provocaria a los
pacientes cuadros de arritmias y un evento fatal (46). Sobre todo, en
nifios, recién nacidos y personas de avanzada edad; lo que se aconseja
que se haga un lavado celular o remocion del medio de
almacenamiento (47).

Al ser almacenados con sodio, adenina, glucosa y manitol, el
paquete globular experimenta cambios oxidativos, por la union de Hb
desnaturalizada a los fosfolipidos de la membrana y proteinas del
citoesqueleto, por lo que se postula que los cambios originados en la
membrana se deben a la oxidacién de la hemoglobina (48). Esto
debido que la hemoglobina se une al extremo citoplasmético de la
banda 3 antes mencionada, provocando una oxidacién de Hb unida a
la membrana, que a su vez genera H202, el cual puede ser eliminado
por peroxiredoxina que depende del NADPH/NADH que se ven
disminuidas con el paso del tiempo (43).

Con todo lo mencionado anteriormente, la evidencia clinica
sefiala que el tiempo de almacenamiento del paquete globular tiene un
impacto en la salud humana. Esto se traduce que hay una relacion
negativa entre un almacenamiento mayor y los resultados clinicos
esperados después de una transfusion, haciendo entender que la
efectividad de la sangre transfundida disminuye a través del tiempo.
Siendo todavia un tema de debate y objeto de criticas en cuanto a los
analisis estadisticos y seleccion de sujetos de estudio, planteando
interrogantes acerca los hemocomponentes que son administrados a

los pacientes.
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2.2.2. Reacciones inmunologicas postransfusionales

Considerando que una reaccion adversa transfusional es aquel
evento indeseable que presenta el paciente receptor durante o después de
recibir cualquier componente sanguineo; provocado por desviaciones en los
procedimientos de operacion, recoleccion, almacenamiento y distribucion;
estudios aportan que la mayoria de los errores son de origen humanos,
comparado a sistemas o dispositivos (32, 49); de tal manera que es necesario
conocer la sintomatologia para el pronto tratamiento y recuperacion del
paciente. La clasificacion puede emplearse por el tiempo de ocurrencia,
siendo inmediatas, que refiere sintomas poco después o dentro de las 24
horas de la transfusién, y tardias que ocurre dias 0 semanas después de la
transfusién. Asimismo, se clasifican de acuerdo a su origen, siendo o0 no
inmunoldgica (36).

Las respuestas inmunoldgicas son desencadenadas por antigenos
extrafios que ingresan en el organismo, generando el mecanismo de
respuesta inmunitaria; la cual un “estimulo antigénico” es captado por las
células presentadoras de antigeno (macrofagos, células de Langerhans de la
piel, dendriticas en los ganglios linféticos, de Kupffer en el higado, etc.),
activando la célula B que lleva a la respuesta humoral y la produccién de

anticuerpos (1).

a. Reacciones transfusionales inmunoldgicas Inmediatas

e Reaccién hemolitica aguda

Son presentadas durante la transfusion y hasta las 24 horas
después de la transfusion, seguida de la destruccion de los glébulos
rojos (7, 32). La causa mas frecuente es por incompatibilidad ABO,
tras ser administrado de sangre total o paquete globular, esto sea por
confusiones a la bolsa o al paciente (50); sin embargo, puede verse
relacionado con otros antigenos, se ha visto con menos frecuencia con
los sistemas Kidd (Jka y Jkb), Kell (K1), Lewis (Le a), Duffy, Sys,
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Pk, Vel, MN; el cual es necesario establecer un manejo adecuado con
el fin de disminuir complicaciones que pueden llegar a ser fatal (51).

La hemolisis intravascular es considerada como las mas
nociva, por la activacion completa del complemento por anticuerpos
de tipo IgM (52). Comienza con la union del antigeno del donador
hacia los anticuerpos de receptor, provocando la activacion del
complemento sérico; dentro de esta actividad se va encontrar
fracciones de C3a y C5a que tiene como funcion anafilactica, lo que
provoca un aumento de permeabilidad y vasodilatacién (53).

Como producto de esto también se produce la activacion de
los fagocitos, tal es el caso de los monocitos que comienzan a elaborar
y producir proteinas y citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 e
incluso IL-8 que atraen mas leucocitos a la zona de actividad
inflamatoria y factor de necrosis tumoral (FNT) que son responsables
a la agregacion plaquetaria, el incremento de la permeabilidad capilar
e hipotension (7). Ademas, las citoquinas van a activar a los receptores
propios que se encuentran en las membranas de las células
endoteliales como ICAM-1 y selectina E, dandose un proceso
inflamatorio en todo el organismo (54).

Esta reaccion hemolitica provoca la liberacion de hemoglobina
en la sangre y enzimas, que va viajar de forma libre en el sistema
intravascular, llegando a nivel de los rifiones que van a precipitar,
porgue son moléculas de tamafio menor que la albimina, lo cual pasan
libremente a la membrana basal de los glomérulos, de tal manera que
a nivel de los tabulos, genera taponamiento de estos e induce a una
falla renal aguda (IRA), por otro lado una parte de la hemoglobina
libre se fija a la proteina haptoglobina y albumina en el plasma
sanguineo (sirviendo como marcador para determinar la severidad de
hemolitica) (55).

Por otro lado, el complemento sérico puede terminar

provocando en el paciente una coagulacion intravascular diseminada
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(CID), donde los factores de coagulacién y plaquetas van a disminuir,
consecuentemente llevando a problemas hemorragicos en los
pacientes. De igual manera la CID va provocar depositos de fibrina
especialmente a las arteriolas distales peritubulares del rifion,
coadyuvando ain mas la falla renal aguda. De todos estos eventos
dados, el rgano que més esta implicado en este tipo de reaccion es el
riidn (52).

La hemolisis extravascular esta implicada los anticuerpos de
tipo 19G, el bazo y el higado eliminan hematies envejecidos de la
circulacién, activan el complemento, pero solo hasta las C3b, pero su
accion se da en el ambito esplénico, de ahi la menor intensidad de
dafo sistémico (56).

El cuadro clinico del paciente es dolor de espalda, escalofrios,
fiebre, hematuria, hipotension, oliguria o anuria e insuficiencia renal.
Para ello en las pruebas de laboratorio se va en el test de Coombs
directo positivo a anti IgG o anti C3, una disminucion de fibrindgeno
y haptoglobina; la bilirrubina y LDH van a verse incrementados,
hemoglobinuria, decoloracion del plasma con o sin hemdlisis, en el

frotis sanguineo se va encontrar esferocitos y trombocitopenia (57).

Reaccion transfusional febril no hemolitica

Se caracteriza por la elevacion de la temperatura corporal
mayor a 38°C, con incremento de mas de 1°C (32, 52). Usualmente,
la sintomatologia ocurre entre los 30 minutos y 2 horas después de la
transfusion, sin embargo, se ha visto que hay pacientes que hacen la
reaccion a las 24 horas después; esto acompafiado de escalofrios y
temblor, consecuentemente el paciente presenta cefalea, nauseas y
vomitos (57). Hay una serie de factores de riesgo donde los pacientes
han presentado més reacciones de este tipo, tal es el caso de pacientes
politransfundidos y receptoras multiparas (58).
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Segun la fisiopatologia, los anticuerpos del paciente receptor
van a interactuar contra los antigenos HLA leucocitario u otros
aloantigenos del paciente donador, de tal manera que esta accion va
provocar la liberacion de citoquinas como la IL-1, IL-6, IL-8, y FNT-
alfa (52); estimulando el centro regulador térmico del paciente
receptor e incrementando la temperatura corporal. Otro mecanismo de
accion se da por que los anticuerpos generados en el paciente receptor
pueden activar el complemento sérico C3, para posteriormente
estimular a los macréfagos, monocitos y células dendriticas; para asi
liberar alin més citoquinas proinflamatorias (57).

En las transfusiones de paquete globular se ha visto que un
0.5% a 6% han producido reacciones febriles no hemoliticas, esto
puede deberse por los antigenos del donador, presentes en los
linfocitos, granulocitos y plaquetas que se han transfundido hacia los
anticuerpos que se encuentra en el plasma del receptor (32). En tanto
un 30% de las reacciones se ha visto porque se han administrado
concentrados plaquetarios (57).

Estos concentrados plaquetarios, pueden producir la liberacion
de ligando CD40 de las plaquetas que han sido almacenadas,
estimulando a las células endoteliales, para que éstas elaboren
prostaglandina E2, para finalmente desencadenar fiebre en el paciente.
(59).

Lesidon pulmonar aguda relacionada a transfusiones (TRALI)

Se ha convertido en una complicacion comun de la
transfusion, con una tasa de mortalidad de 5%; donde todos los
componentes han sido implicados, incluyendo componentes
plasmaticos y celulares, ya sea sangre total, concentrado de paquete
globular, concentrado leucocitario y plaquetario; se ha visto que este
sindrome se manifiesta durante o en las primeras 6 horas de una

transfusion (60).
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Este tipo de reaccion adversa inmediata se debe a la
transfusion pasiva de anticuerpos anti leucocitos (HLA-A y HLA-B)
y el antigeno neutrofilico humano (HNA) que se encuentran en la
sangre del donante, contra antigenos leucocitarios del paciente
receptor como granulocitos en el pulmdn, lo cual se produce la
“activacion de neutrdfilos”, generando la liberacion de citoquinas
oxidasas y proteasas, para asi activar el complemento sérico por la
formacion del complejo antigeno y anticuerpo, posteriormente va
provocar dafo endotelial y epitelial a nivel alveolar, produciendo la
extravasacion de proteinas y edema pulmonar no cardiogénico,
teniendo como consecuencia la alteracion en el intercambio gaseoso
(52, 53, 60). Se caracteriza porque se basa principalmente a nivel
respiratorio, el paciente presenta tos, fiebre, escalofrios, hipotension,
leucopenia, los niveles de saturacion se ven alterados, en el caso del
oxigeno es menor a 90% con una relacion Pao2/Fio2 menor a 300
mmHg (52, 60).

Se ha encontrado que el sindrome de TRALI se presenta
mayormente por que el hemoderivado es proveniente de un donante
femenino, multipara y gloébulos rojos viejos a causa del
almacenamiento (61); donde una medida preventiva es realizar la
leucorreduccion y disminucion del volumen del hemocomponente,
con el fin de disminuir los riesgos a causa de esta reaccion adversa
(60).

Reaccion alérgica

Es considerada como la segunda reaccién transfusional mas
frecuente por la incidencia dada en otros paises con un 1-3%, siendo
la reaccion alérgica de 1:200 y reaccion anafilactica de 1:150000; son
el resultado de una reaccion entre la produccién de anticuerpos de tipo
IgE con antigenos presentes en la sangre del donante que estan ligados

a células del donador que ha sido previamente sensibilizado con este
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tipo de reaccion, llamado “donante atopico”, provocando la liberacion
de histamina y con ello la reaccion transfusional (52,53,60).

Esto puede variar desde alergias atipicas hasta reacciones
anafilacticas, el cuadro clinico puede ser leve, moderado y severa,
generalmente suelen ser de presentacion rapida después de la
transfusion de 10 a 15 ml de algun componente sanguineo que
contenga plasma, incluido eritrocitos autologos (1, 57).

La fisiopatologia de las reacciones alérgicas, generalmente es
mediada por anticuerpos preformados de tipo IgE, dirigido contra
proteinas llamadas también alérgenos que estan presentes en el plasma
del donante (62). En cambio, en una reaccién anafilactica, esta
causado por anticuerpos de tipo IgG o IgM del receptor dirigido a una
de las fracciones de la inmunoglobulina A (IgA) u otras proteinas del
plasma del donante como la haptoglobina, transferrina, componentes
del complemento como el C4, conocidos como proteinas
proinflamatorias que produce cuadros mas severos (57, 60).

Desde el punto de vista clinico, las manifestaciones de las
reacciones alérgicas, se caracteriza por presentar prurito, urticaria
como eritema o exantema local, ampollas y fiebre durante la primera
hora de transfusion (57). Las reacciones anafilacticas se caracteriza
por enrojecimiento de la piel (eritema), nauseas, vémitos, dolor
abdominal, diarrea, edema laringeo 0 faringeo,
broncoespasmo/laringoespasmo, distrés respiratorio hipotension
profunda y arritmia cardiacas, ademas de ansiedad, inconsciencia y
shock; ademas la ausencia de fiebre contribuye a un diagndstico
diferencial con otro tipos de reacciones adversas postransfusionales,
como es el caso de una transfusion de un componente contaminado o

de una reaccion hemolitica intravascular, TRALI, entre otras (1).
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b. Reacciones transfusionales inmunoldégicas tardias

Reaccion hemolitica retardada

Es la respuesta del organismo receptor dado a una exposicién
de un antigeno eritrocitario, produciendo destruccion de los glébulos
rojos transfundidos, causado por un anticuerpo anti eritrocitario del
donante que no se ha detectado en las pruebas pre transfusionales (22,
60). Se ha visto que la mayor parte de los pacientes que han presentado
esta reaccion, son aquellos que reciben multiples transfusiones o estan
embarazadas (63).

El mecanismo de accién frente a la union antigeno y
anticuerpo es provocar una hemdlisis extravascular generalmente por
anticuerpos IgG, llamado también “anticuerpos inmunitarios 0
irregulares” que activan hasta C3b del complemento para
posteriormente destruir los glébulos rojos en el bazo y el higado (57,
63, 64). Los anticuerpos que se han visto implicados son de tipo Kidd
previa transfusion en las reacciones de este tipo (63).

El cuadro clinico en el paciente se presenta 1 a 3 semanas de
la transfusion, donde la destruccion de los hematies se da
generalmente en el dia 4 y 13 dias postransfusion; presentando
sintomatologia como fiebre, malestar general, dolor abdominal y
disnea; ademas en esta hemdlisis intratisular va provocar una ictericia
transfusional retardada por el aumento de bilirrubina no conjugada
acompariado con anemia, donde se ha visto cuadros de dafio renal (22,
57, 64).

Ante la sospecha de una reaccion hemolitica retardada, en las
pruebas de laboratorio se va encontrar anemia, bilirrubina, LDH
aumentados y Hb libre aumentados, haptoglobina disminuida; el test
de Coombs directo va salir positivo por la presencia de 1gG; deteccion
de anticuerpos irregulares positivos; en ocasiones para la

identificacion de los anticuerpos dan como resultado negativo debido
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a que el paciente presenta titulos muy bajos o estos estan adsorbidos a
los eritrocitos (22).

Aloinmunizacion frente antigenos eritrocitarios

Este tipo de reaccion es causada ya que todo componente
sanguineo contiene una carga de antigenos considerable para hacer
frente una respuesta inmunoldgica al paciente receptor (57). Paraello,
el paciente en una primera exposicion por una transfusion debio ser
sensibilizado, de tal modo que en una segunda o varias transfusiones
posteriores ya se ha creado anticuerpos para asi desencadenar la
reaccion transfusional, llegando a poner en riesgo la vida del paciente
(65).

Estudios han encontrado que los anticuerpos generados por el
receptor tienden a disminuir a través del tiempo, llegando a
desaparecer en casi su totalidad a los 10 afios de exposicion, debido
que ya no son capaces de detectarlos a través de la titulacion (62).
Ademas, factores como la edad, sexo, raza, numero de transfusiones
y embarazos se han visto involucrados con el incremento de este
efecto nocivo. Personas de avanzada edad estdn mas predispuestas a
presentar aloinmunizacion debido que presentan mas enfermedades,
incrementado las posibilidades de transfusion; mientras que, en nifios
menores, su sistema inmune puede presentar una tolerancia de
antigenos a la transfusion y con ello la sensibilizacion (66).

Investigaciones estadisticas de otros paises, consideran que la
mujer es mas propensa a presentar aloinmunizacion tras un embarazo
previo. De acuerdo a la raza, el aumento de esta reaccion se da cuando
se realizan transfusiones de diferente raza étnica (65).

El nimero de unidades transfundidas es un factor importante,
ya que de ello va depender la mayor posibilidad de presentar esta
respuesta inmune, encontrandose relacion entre la aloinmunizacion y

el gen HLA de tipo Il (67). La respuesta inflamatoria que presenta el
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receptor al momento de la transfusion juega un papel importante, ya
que el sistema inmunoldgico se encuentra activado, de tal forma que
facilita la deteccion y presentacion de antigenos del componente
celular del donante (65).

El cuadro clinico se presenta después de tiempo o incluso el
paciente no presenta sintomatologia, donde el receptor genera
anticuerpos irregulares, de tal manera que disminuye el tiempo de vida
de las células sanguineas, provocando refractariedad plaquetaria,
reacciones hemoliticas tardias, EHRN y complicaciones en las futuras
transfusiones (68).

PuUrpura postransfusional

Se desconoce aln la etiologia del efecto adverso, normalmente
aparece después de la primera semana de transfusion, se ha visto que
la mayoria de los pacientes que presenta este evento son mujeres con
transfusiones o embarazo previo (52). De varias teorias dadas, el
mecanismo de accidn que mas es acertado es por la destruccion de las
plaquetas del mismo paciente receptor, teniendo en cuenta que las
plaquetas sélo expresan antigenos de HLA-1 (60).

Shulman en 1961 encontrd6 que los anticuerpos aparecen
después de 6 a 7 dias de la transfusion, donde la unién del complejo
HPAL y anticuerpo sobre la membrana de las plaquetas del paciente
receptor activan el sistema del complemento para luego destruir a las
plaquetas alogénicas (1).

Varios estudios han demostrado que durante el
almacenamiento prolongado de la sangre se acumula antigenos
solubles HPAL en el plasma, el cual posteriormente se une a las
plaquetas. (1). Debido a la formacion de inmunocomplejos antigeno y
anticuerpo, y su posterior destruccion plaquetaria, provoca en el
paciente cuadros de trombocitopenia aguda considerable, pudiendo

llegar a 10.000/mL, siendo mas susceptible a presentar diatesis
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hemorrégicas conocido como “purpura petequial”. Con un tratamiento
adecuado y a tiempo puede revertirse la cifra de las plaquetas y la

clinica hemorréagica (22, 29).

Enfermedad del injerto contra el huésped postransfusional

Es una reaccion rara pero potencialmente letal, producido por
linfocitos T del donante que evaden la respuesta inmune del paciente
receptor por diversos motivos, tal es el caso que inmunodeprimidos
que son el grupo de mayor riesgo; donde la interaccion de estos
linfocitos hacia las células que presentan antigenos HLA-I y HLA-II,
conduciendo al dafio celular, causado por las células asesina naturales
(NK) y citoquinas (22, 57). De los dos tipos de linfocitos, tenemos al
TCD8 + que detecta a los antigenos HLA-I y los linfocitos TCD4 +
que reconocen a la clase HLA-Il. Esta reaccion llega afectar a
diversos organos en el paciente, debido a que presentan en su gran
mayoria estos antigenos; estos 6rganos principalmente son la piel,
higado, tracto intestinal y las células hematopoyéticas de la médula
6sea (57).

El cuadro clinico usualmente se presenta el dia 2 y 30 dias
después de la transfusion, el paciente empieza con fiebre, acompafiado
de una erupcion cutanea conocido como rash maculo/papular, que
generalmente empieza en las palmas de las manos y plantas de los
pies, evolucionando hacia una extensa inflamacién de la piel,
generando la formacion de ampollas (eritrodermia ampollosa) (69);
también provoca dafio a nivel gastrointestinal lo que provoca diarreas
sanguinolentas con episodios de vomitos; a nivel hepatico las
transaminasas y bilirrubina aumenta en la sangre; se producen una
aplasia medular lo que da como resultado la disminucion significativa
de células sanguineas en el organismo (pancitopenia), siendo mas

susceptible a infecciones (22, 57).
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Los componentes sanguineos asociados a esta patologia
incluyen a la sangre total, plasma fresco, paquete globular y plaquetas;
donde diversos estudios han encontrado que los linfocitos
almacenados en el componente sanguineo pueden mantener todavia
su capacidad de division celular incluso tres semanas después de
almacenamiento con &cido citrato de dextrosa (ACD), lo que conlleva

a un mayor riesgo para el paciente (57).

Inmunomodulacion

Este fendmeno es alin poco conocido en la actualidad, lo que
genera incertidumbre para el personal de salud al momento de
detectarlo; en la transfusion sanguinea parece tener una influencia
inmunomoduladora sobre el sistema inmune del receptor (70).

Los leucocitos alogénicos que se encuentra en la bolsa del
donante son poseen antigenos MHC-II , siendo mediadores de esta
respuesta inmunoldgica, donde estas células presentadoras del
donante exponen estos antigenos a los linfocitos T del receptor; la
interaccion de estos dos componentes activan la primera sefial que
provocan la expresion de IL-2 en dichos linfocitos T del receptor;
teniendo en cuenta que este fendmeno no culmina aqui, puesto que
requiere de una segunda sefial para estimular la liberacién de diversas
citoquinas como IL-4, IL-10 y TGF-1 (53), lo que induce a la
proliferacion y diferenciacion del linfocito T especificos contra los
antigenos, lo que provocaria a la produccion de anticuerpos
inhibidores, la estimulacion de anticuerpo de tipo IgG e IgM, la
activacion de celulas supresoras, la inhibicion de células ayudadoras,
entre otras respuestas inmunoldgica que provoca este efecto nocivo
(70).

Cuando el paciente recibe el hemocomponente y este entra en
una fase de respuesta inmune disminuida puede llegar a presentar

complicaciones en los procesos que depende de una respuesta inmune
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C.

normal, tal es el caso de la disminucion de los linfocitos, siendo méas
susceptible a presentar infecciones bacterianas y la reactivacion de

infecciones virales latentes (58, 63).

Pruebas de laboratorio Postransfusionales

Prueba de antiglobulina o Coombs

Prueba de sangre muy utilizada en inmunologia y hematologia,
esta técnica fue empleada en 1945 por los cientificos Robin Coombs,
Arthur Mourant y Rob Race que desarrollaron métodos para poder
identificar la union de anticuerpos que no producen aglutinacion,
donde se empleaba anticuerpos dirigidos a globulinas humanas (71).

En un inicio, se utilizaba para identificar anticuerpos en el
suero, pero posteriormente se aplicé para identificar los glébulos rojos
envueltos con anticuerpos o componentes del sistema del
complemento in vivo (72).

Existen dos tipos de la metodologia Coombs, donde el
mecanismo de ambas pruebas se basa en la utilizacién del reactivo de
Coombs, el cual contiene anticuerpos producidos por animales que
han sido previamente inmunizados dirigidos contra IgG, IgM y
sistema del complemento; el cual se junta a los antigenos de la
superficie del hematie para asi producir la aglutinacién e indicar un

resultado positivo (29, 30).

» Prueba de Coombs Directo
Es empleada para evidenciar la presencia de anticuerpos
IgG o fracciones del sistema del complemento, principalmente C3d
que estan unidos a los globulos rojos del donante o receptor,
sometiendose directamente a la accion del reactivo de antiglobulina
humana (30). Esta prueba usada en banco de sangre tiene como

finalidad demostrar la sensibilizacién del hematie in vivo, por ello
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principalmente es usada para la investigacion de reacciones
hemoliticas postransfusionales; ademés de la enfermedad
hemolitica del feto y recién nacido, anemias hemoliticas
autoinmunes, aloinmunes y anemia provocada por drogas (63).

Existen varios métodos para identificarlo, en tubo es usado
ampliamente, el método en tarjeta de gel es méas sensible, ya que se
utiliza menos muestra y se ve mejor la reaccion antigeno y
anticuerpo y en microplaca que es una metodologia de adherencia
en fase solida (MAFS) (73).

Técnica en gel para determinacion de Coombs directo: Con
el proposito de encontrar la presencia de la inmunoglobulina de
tipo IgG, en esta metodologia se logra gracias a los microtubos que
se contiene en la tarjeta (ID-Card), en cada microtubo presenta una
camara de incubacion en la parte superior, conocido como
columna, donde se han dosificado una solucion tamponada con
antiglobulina humana policlonal anti 1gG y anticuerpos
monoclonales anti C3d (62). Los hematies recubiertos con estos
anticuerpos reaccionan en la columna con antiglobulina humana, el
cual crea una aglutinacién que hace dificil descender de la columna
de plastico (74).

Prueba de Coombs Indirecto

En esta técnica a diferencia de la anterior se incuba el
plasma con el concentrado de gl6ébulos rojos, que posteriormente
son lavados para eliminar las globulinas no unidas a los hematies.
La interaccion de los anticuerpos y antigenos especificos de los
hematies se va dar a conocer a simple vista con la agregacion de
antiglobulina humana, observandose una aglutinacion (74). En
ciertos escenarios se pueden identificar a los anticuerpos, pero no

los antigenos presentes en los glébulos rojos, como es el caso de la
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identificacion del grupo sanguineo, que se utiliza agentes de
antiglobulina humana reactivos (anti-Fya) (63).

Por otro lado, ocurre lo contrario ya que los antigenos de
los glébulos rojos son reconocidos, mientras que en los anticuerpos
las presencia y especificidad no lo son, como sucede en las pruebas
de deteccion e identificacion de anticuerpos. (30)

d. Factores que propician la interaccién antigeno y anticuerpo
La unidn de estas dos moléculas es la parte fundamental de una
respuesta inmune, donde estos van a interaccionar por medio de enlaces
covalentes entre una parte del antigeno contra los aminoacidos del sitio

de union de un anticuerpo (73).

e Condiciones del Antigeno
> Efecto de la dosis: Donde se puede diferenciar distintos tipos de
reaccion, esto porque han encontrado que la fuerza de reaccion
varia segun el tipo de proporcién del genotipo, siendo glébulos

rojos homocigotos o heterocigotos (30).

> Tiempo de vida de las células: Diversas investigaciones arrojan
que las células mas frescas reaccionan mejor que las que han sido
preservadas en un determinado tiempo, tal es el caso del paquete
globular que contiene CPD a 4°C que mantiene mejor su
reactividad (32).

» Temperatura de conservacion: Doénde la reactividad se ha
mantenido por un largo periodo de afios a una temperatura de -
30°C, mientras que, con una temperatura de 1 a 6°C, el tiempo de
vida es de 28 dias. Por otro lado, a temperatura ambiente estas se
deterioran, perdiendo su actividad, siendo perjudicial para el

paciente (32).
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> Suspension celular: Para que una reaccion se concrete, se necesita
un equilibrio cuantitativo entre antigeno y anticuerpo, ya que en
concentraciones elevadas de anticuerpos genera un bloqueo de
direccion, provocando el efecto prozona, en cuanto al antigeno se
ha encontrado que mientras mas concentrada este, hay una menor

reaccion (30).

> Condiciones del anticuerpo:
e Avidez: La rapidez por la cual el anticuerpo se une y estabiliza
con su contraparte, su antigeno correspondiente (73).
e Titulo: Cuando diluimos el suero, la cantidad de anticuerpos va
ir disminuyendo progresivamente, llegando a un punto que ya
no es detectado (73).

e. Rastreo de anticuerpos irregulares

Los anticuerpos irregulares son producidos como respuesta
inmune, siendo anticuerpos diferentes del sistema ABO. Normalmente
estos surgen como resultado a una exposicion de un antigeno del glébulo
rojo extrafio, usualmente en transfusiones, trasplantes o una
incompatibilidad durante el embarazo (74).

Debido a la variabilidad de estos anticuerpos, de acuerdo al tipo,
la temperatura de reaccion, el tipo de hemdlisis, y su forma de activacion
del sistema del complemento; exigiendo que debe ser estandarizada y
controlada para su identificacion. Por el cual, esta prueba puede
realizarse en tubo, columna o en microplacas (fase sélida), en diferentes
temperaturas, siendo a temperatura ambiente, a 37°C y con la presencia
de antiglobulina humana; esta evaluacion normalmente se realiza
después de haber culminado la deteccion del grupo sanguineo, del factor
RH vy la prueba de Coombs (30, 63).
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f. Hemovigilancia

Se refiere al conjunto de protocolos de supervision que abarca
todo el proceso de la transfusidn sanguinea, el proposito de los programas
de hemovigilancia es fomentar el empleo 6ptimo de los productos de
sangre al paciente, desde el reclutamiento y seleccion del donante,
coleccion y preparacion del hemocomponente, serologia y pruebas pre
transfusionales, hasta la parte administrativa, monitoreo y evaluacion del
paciente, brindando una seguridad del componente hacia quien lo recibe
(57).

Aunque no en todos los paises se han implementado este sistema
nacional de hemovigilancia, se ha propuesto que este debe implicar un
comité de transfusiones el cual incluye la presencia de profesionales
denominados oficiales de transfusion, tal es el caso del tecndlogo médico
que participa en la recoleccion, procesamiento, preparacion y
distribucion de diferentes componentes sanguineos (1).

La utilidad del reporte y seguimiento riguroso de la produccion
de efectos nocivos por la transfusion en varios paises, ha producido una
mejoria en la identificacion y justificacion de la necesidad terapéutica de
la transfusion de componentes de la sangre; asimismo, ha contribuido una
mejoria en la calidad del proceso de la obtencidn, seleccion
pretransfusional y rigor en los métodos de la aplicacién de la transfusion
en las areas de hospitalizacion por el personal médico y enfermeria (49).

Actualmente en nuestro pais no esta implementado este sistema
que permita determinar los factores que generan una reaccion adversa
postransfusional, de tal forma que permita conocer las areas de mayor
vulnerabilidad, con el fin de corregir, prevenir, evaluar y mejorar el

servicio de banco de sangre.
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CAPITULO IlI: HIPOTESIS, VARIABLES Y OPERACIONALIZACION
DE VARIABLES

3.1. HipOtesis

H1: Existe relacion entre las reacciones inmunoldgicas postransfusionales
y el tiempo de extraccion del paquete globular en pacientes del Hospital

Militar Central del Perd en marzo y abril de 2024.
Ho: No existe relacion entre las reacciones inmunoldgicas

postransfusionales y el tiempo de extraccion del paquete globular en

pacientes del Hospital Militar Central del Pert en marzo y abril de 2024.
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3.2. Operacionalizacion de variables

VARIABLE INDICADOR CATEGORIA ESCALA
Negativo
Reaccion Prueba de Positivo +/-
inmunologica . Positivo 1+ Ordinal
) Coombs directo .
transfusional Positivo 2+
Positivo 3+
Tiempo de Dias de Tiempo menor de 15 dias .
- i . . Ordinal
extraccion almacenamiento  Tiempo mayor de 15 dias
Sexo Femenl_no Nominal
Masculino
Hasta 29 afios
30 a 39 afios
Edad 40 a 49 afios Razo6n
50 a 59 afios
60 a mas
A+
. O+ .
Grupo sanguineo B+ Nominal
Caracteristicas AB-
sociodemograéficas
Emergencia/Rotonda
Area hospitalaria .UCI, Nominal
Cirugia
Otros
. Transfusion previa
Transfusion L .
. Nueva transfusion Nominal
anterior .
Desconocido
. Si .
Mortalidad Nominal
No
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CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1. Disefio de investigacion

4.1.1 Disefo:

El disefio es la estrategia metodologica y estadistica precisa que se
emplea con el fin de desarrollar un estudio de investigacion (75).

El presente estudio es de disefio epidemiolégico, ya que se origina
en el area de la salud y comprueba o rechaza la hipétesis generada por el

estudio.

4.1.2 Nivel de investigacion

El nivel de investigacion se refiere al grado de profundidad y
complejidad con el que se examina un problema (76).
El estudio es de nivel relacional, ya que se busca demostrar

dependencia probabilistica.

4.1.3 Tipo de investigacion

e Segun la intervencion del investigador, el estudio fue observacional,
porque los resultados esperados se basan en la observacion no
participativa de las unidades de estudio (77).

e Segun la planificacion de la toma de datos, el presente estudio fue
prospectivo, porque los datos necesarios fueron recolectados a partir
de la aprobacion del presente proyecto de tesis (76).

e Segun el numero de ocasiones en que mide la variable de estudio, es
transversal, debido a que esta investigacion se realizé en un periodo
especifico y determinado (77).

e Segln el nimero de variables de interés, es analitico, ya que pone

plantea y pone a prueba la hipdtesis entre dos 0 méas grupos (76).
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4.2 Ambito de estudio

El presente estudio se realiz6 en el Hospital Militar Central del Perd
“Coronel Luis Arias Schreiber”, ubicado en la ciudad de Lima; se tomo
informacion del servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre; servicios donde
se recolecto y almaceno6 los hemocomponentes para la transfusion durante el
periodo de 2 meses. El hospital esta dirigido a proporcionar atencion médica a
los miembros del ejército, a sus familiares y beneficiarios, el pablico en general
puede recibir el servicio médico mediante un Programa de Accién Civica que

busca abordar las necesidades de la sociedad con un enfoque social.

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacion

La poblacion es aquel conjunto especifico, definido y accesible
de casos que sirve de base en cualquier tipo de investigacion, ya que
proporciona el marco y los limites para la eleccion de una muestra, todo
esto de acuerdo a los criterios predefinidos en el proyecto (78).

En este estudio de investigacion, la poblacién esta conformada
por 136 pacientes que fueron transfundidos por paquete globular en el
Hospital Militar Central del Per( durante el periodo de marzo y abril de
2024,

4.3.2 Muestra
La muestra es aquella fraccion o segmento representativo de la
poblacion que es objeto de investigacion, para la obtencion de los
elementos de una muestra implica diversas férmulas estadisticas,
teniendo en claro que puedan estar sujeto a un margen de error,
confiabilidad y probabilidad (79).
En esta investigacion se utilizd una muestra censal debido a que

se selecciono al 100% de la poblacion, al considerar que el nimero de
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sujetos es manejable. Una muestra censal define que todas las unidades
de una investigacion son tratadas como la muestra completa,
considerandose simultdneamente como el universo, la poblacién y la

muestra (78).

4.3.3 Criterios de inclusion

e Pacientes transfundidos con paquete globular del Hospital Militar
Central del Peru en el periodo de marzo y abril del 2024.

e Pacientes mayores de edad.

e Pacientes gestantes.

e Paciente politransfundidos

4.3.4 Criterios de exclusién

e Pacientes con farmacologia paralela a la transfusion.
e Pacientes que ademas reciban otro hemoderivado.

e Pacientes con anemia hemolitica autoinmune

4.4. Técnicay ficha de recoleccion de datos:

4.1.1 Técnica
Para la obtencion de informacion del paciente que ha aceptado
participar en la investigacion, se empled la técnica del fichaje, esta
metodologia permiti6 evaluar y validar toda la informacion adquirida a
través de los hechos observados con una estructura apropiada y ordenada,

lo que facilitd su comprension y analisis (63).

4.1.2 Instrumento
El instrumento para el siguiente estudio fue una ficha de

recoleccion de datos, donde se anot6 toda la informacion relevante para
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la investigacion, para ello se tomé como referencia a la hoja de
conduccion establecido por el PRONAHEBAS que maneja el Hospital
Militar Central del Perd, por lo que este instrumento ya se encuentra
validado y respaldado por el MINSA. Respecto a la prueba de Coombs,
la validez se les atribuyé a las propiedades del método (antiglobulina
humana poliespecifica en tarjeta) del laboratorio Grifols el cual cuenta
con alta sensibilidad y especificidad.

En la primera parte, consta de los datos personales del paciente
aquien se le ha transfundido, tales como nombres y apellidos, edad, sexo,
historia clinica, el servicio donde se encuentra hospitalizado, el motivo
de transfusién y si presento alguna complicacion postransfusional
anteriormente; ademas de otros detalles como pruebas de laboratorio, tal
es el caso del grupo sanguineo y factor RH.

La segunda parte de la hoja informativa, sefiala los datos del
hemocomponente que ha sido transfundido, el numero de unidades o
componentes que se le ha administrado, el cédigo de identificacion,
asimismo datos importantes para el estudio como la fecha de obtencién
del hemocomponente, fecha de transfusion y fecha de caducidad del
paquete globular, por tltimo, el grupo sanguineo y Coombs directo.

En una tercera parte del informe, aborda el reporte de la presencia
de reacciones adversas de acuerdo al momento de la transfusion, siendo
al inicio, durante o postransfusion. Finalmente se procedio a registrar el

estado final del paciente, si se recuperé o fallecio.
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CAPITULO V: PROCEDIMIENTO DE ANALISIS

5.1 Procedimiento de recojo de datos

Se requirié la autorizacion del comité de ética de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Privada de Tacna para poder realizar el
presente estudio (Anexo 1), asimismo la aprobacion de la direccion
investigativa del Hospital Militar Central para ejecutar el proyecto (Anexo 2).

Se aplico el consentimiento informado (Anexo 3) a los pacientes que
participaron en el presente estudio, brindandole informacion y manejando los
datos en estricta confidencialidad. De acuerdo a que una reaccion adversa
puede ser inmediata o retardada, se procedié a hacerle seguimiento clinico
después de la transfusién; por lo que, se anot6 todos los datos correspondientes
a la ficha de registro transfusional (Anexo 4), asimismo se ejecutd la
recoleccion de muestra sanguinea en tubos de EDTA que tuvo un promedio de
12 horas después de la transfusion. Posterior a ello la muestra se llevo al area
de procesamientos del servicio de Banco de sangre para la realizacion de la
prueba de Coombs directo en tarjeta.

Para la técnica en gel y determinacién de Coombs directo en tarjeta, se
baso de acuerdo el inserto de la marca Grifols que maneja el hospital, donde
los pasos a seguir fueron los siguientes.

1. Utilizar sangre con anticoagulante EDTA que posteriormente fue separado
el plasma y las células sanguineas de la muestra a estudiar.

2. Identificar la tarjeta poliespecifica anti IgG y C3d y etiquetas los datos del
paciente.

3. Preparar la suspension de los hematies, llevando a una dilucién al 1%.
Donde se extrajo 10 uL de concentrado celular en 1 mL de diluyente para
luego homogeneizar la nueva muestra.

4. Dispensar en cada microtubo 50 uL de la dilucion.

5. Centrifugar la tarjeta de Coombs directo por 9 minutos (910 rpm) para

finalmente leer los resultados. (Figura 1y 2)
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Neg | Neg | 3+ 3+ | Neg | Neg | 2+ 1+

Figura 1. Resultados de las pruebas Coombs, negativos y positivos: Positivo 1+
(celda 8) Positivo 2+ (celda 7) Positivo 3+ (celda 3 y 4) Negativo (celda 1, 2,5y
6).

Neg | Neg | Neg | Neg | Neg | Neg | Neg | Neg

Figura 2 Resultados de las pruebas Coombs: Negativos (celda 1 a 8).
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Para la interpretacion de los resultados, si era positivo se observo
aglutinacion o hemdlisis en el microtubo, pudiendo ser inmediatamente,
después de la centrifugacion o después de la incubacion a temperatura
ambiente; esto se desarrolla a lo largo de la columna de gel, mostrando distintos
grados de reaccion. Aquellos hematies que estan envueltos con 1gG, la reaccion
es de manera inmediata, sin embargo, cuando los glébulos rojos estan
recubiertos con C3d la reaccion normalmente se puede evidenciar ain después
de la incubacion.

Por otro lado, cuando un resultado era negativo no se presencié en
ninguna de las etapas alguna aglutinacion o hemdlisis en la columna de los
microtubos. Se han encontrado que no siempre un resultado negativo no es
indicativo que no exista presencia de inmunoglobulinas fijada a los glébulos
rojos, puesto que los reactivos anti IgG y poliespecifico se pueden detectar de
200 a 500 moléculas de 1gG por célula (29, 30).

Para el andlisis de la informacidn que se obtuvo, los datos se ordenaron
y modificaron de forma general. Se elaboré una base de datos digital en un
programa informatico de hoja de célculo electronico (Excel). Para el analisis
estadistico de los datos se utiliz6 el software estadistico Statistical Package for
Social Science (SPSS Statistics VV25.0, Chicago, IL, EE.UU.), donde se realiz
un analisis descriptivo, considerando el calculo de medidas y anélisis la
frecuencia de las reacciones inmunoldgicas post transfusionales y tiempo de
extraccion del paquete globular.

Nos aseguramos de que los datos cumplan con los supuestos de las
pruebas estadisticas seleccionadas, como la normalidad. Se definié un nivel de
significancia apropiado (menor a 0.05) para interpretacion de los resultados de
las pruebas estadisticas. Ademas, se realizo tablas cruzadas y se evalud con la
prueba de Chi cuadrado para valorar la asociacion de las variables

Se hizo la prueba de normalidad donde se utiliz6 Kolmogoérov-Smirnov
(Anexo 5), demostrando que la distribucion de los datos no fue normal, por lo
que, se decide trabajar con una prueba no paramétrica. Por otro lado, para la

prueba de hipotesis se decidio trabajar con un margen de error de un Alpha de
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0,05. En consecuencia, para determinar si existio una correlacion entre las
variables tiempo de extraccion del paquete globular y reaccion inmunoldgica
postransfusional, se aplicé la prueba Rho de Spearman.

Estos pasos y pruebas estadisticas proporcionaron una comprension
detallada de la relacion entre el tiempo de extraccion del paquete globular y las
reacciones inmunologicas post transfusionales en el estudio de investigacion;

de acuerdo a la naturaleza de los datos y objetivos especificos de investigacion.

5.2 Consideraciones éticas

El presente estudio se realizé en estricta conformidad con los principios
establecidos en la declaracion de Helsinki. Se gestiono la autorizacién con el
Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Privada de Tacna para llevar a cabo el presente estudio (Anexo 1). A partir de
ello, se solicitd permiso al Hospital Militar Central, autorizando la ejecucion
del proyecto de investigacion (Anexo 2).

Asimismo, se solicitd a los participantes la firma del consentimiento
informado (Anexo 3), destacando la importancia de su participacién voluntaria,
dicho estudio fue tratado con estricto apego a las medidas de seguridad
establecidas, cumpliendo rigurosamente con la Ley Orgéanica N°30024 de
proteccion de datos de caracter personal.

La recopilacion de datos se llevo a cabo a partir de las historias clinicas
de los pacientes del Hospital Militar Central. En este enfoque se trabajé con
cbédigos asignados para garantizar el respeto a los estandares éticos y
confidencialidad de la informacion, asegurando la integridad y bienestar de los
participantes involucrados en la investigacion.

La responsabilidad de llevar a cabo y supervisar este trabajo, estuvo a
cargo de la estudiante Joselyn Belén Vilcherrez Cruz, la cual se comprometio
a salvaguardar la confidencialidad de todos los datos obtenidos de los

participantes de este estudio.
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RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

transfundidos en el Hospital Militar Central del Pert en marzo y abril de 2024.

N %

Masculino 78 57,4%

Sexo Femenino 58 42,6%
Total 136 100,0%

Hasta 29 afios 6 4,4%

30 a 39 afos 18 13,2%

40 a 49 afios 11 8,1%

Edad 50 a 59 afios 11 8,1%

60 a mas 90 66,2%
Total 136 100,0%

A+ 29 21,3%

O+ 96 70,6%

Grupo sanguineo B+ 10 7,4%

AB- 1 0,7%
Total 136 100,0%

Emergencia/Rotonda 38 28,7%

) UCI 18 14,0%
Area hospitalaria Cirugia 28 22.8%
Otros 52 34,5%

Total 136 100%

Desconocido 33 24,3%

Transfusion Nueva Transfusion 33 24,3%
anterior Transfusion previa 70 51,5%
Total 136 100,0%

Nota. Datos obtenidos de la ficha de registro transfusional del Hospital Militar Central del Perd,
marzo y abril de 2024.

En latabla 1, podemos observar que el 57, 4% era de sexo masculino y el 42,6% de
sexo femenino. Asimismo, el 66,2% tenia de 60 a méas afios seguido de un 13,2%
entre 30 a 39 afios y distribuido proporcionalmente con un 8,1%, los grupos de 40
a 49 afios y 50 a 59 afios respectivamente. Seguln el grupo sanguineo el 76,6% era
“O positivo". De acuerdo al area de hospitalizacion los pacientes que recibieron
paquetes globulares estaban en un 28,7% en el servicio de Emergencia/Rotonda y
en 22,8% en el area de Cirugia, por otro lado, existieron distintos servicios que



requirieron paquete globular en menor porcentaje, lo cual se decidié agrupar como
otros, siendo en un 34,5%. En el grupo de estudio el 51,5% tenia el antecedente de

una transfusion previa y el 24,3% cursaba con una nueva transfusion.
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Tabla 2. Asociacion entre los resultados de la prueba Coombs directo segun tiempo

de extraccion del paquete globular en pacientes del Hospital Militar Central del

Pert en marzo y abril de 2024.

TIEMPO DE EXTRACCION DEL PAQUETE

RESULTADO DE GLOBULAR
PRUEBA COOMBS <15 dias >15 dias Total
DIRECTO
n % n % N %

. 15 78,9% 72 61,5% 87 64,0%
Negativo

_ Reaccion 4 211% 45  385% 49 36,0%

inmunologica
Total 19 100,0% 117 100,0% 136 100,0%

Nota. Datos obtenidos de la ficha de registro transfusional del Hospital
marzo y abril de 2024.

Pruebas de chi-cuadrado

Militar Central del Perq,

Significacié  Significacio  Significacio
Valor gl n asintética n exacta n exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 2,]‘;49 1 0,143
Pearson
Correccion de
continuidad® 1460 1 0.227
Razon de 2310 1 0,129
verosimilitud
P_rueba exacta de 0,199 0,111
Fisher
N,d_e €asos 136
validos

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,85.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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En la tabla 2, se observa un total de 36,0% tuvieron reacciones
inmunologicas a la prueba de Coombs directos. Aquellos paquetes con tiempo de
extraccion menor a 15 dias el 78,9% no tuvo reaccién inmunologica, pero un 38,5%
de los paquetes con mas de 15 dias de extraccion si tuvieron reacciones
inmunologicas. Posterior a ello, se observa un p valor a la prueba Chi-cuadrado de
Pearson de 0,143, por lo tanto, no se rechaza la hipotesis nula, lo que nos indica que
no existe una asociacion entre los resultados de la prueba Coombs directo segun

tiempo de extraccion del paquete globular.
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Tabla 3. Relacion de reacciones inmunologicas postransfusionales positivas
determinadas por Coombs directo segun tiempo de extraccion del paquete globular

en pacientes del Hospital Militar Central del Pert en marzo y abril de 2024.

REACCIONES TIEMPO DE EXTRACCION
INMUNGLOGICAS DEL PAQUETE GLOBULAR
POSTRANSFUSIONAL Total
ES POSITIVAS <15 dias >15 dias
(+7) 41% 22 4% 26.5%
1+ 2.0% 38,8% 40,8%
2+

0.0% 4.1% 41%
3+

2 0% 26.5% 28.6%
Total 8,2% 91,8% 100,0%

Nota. Datos obtenidos de la ficha de registro transfusional del Hospital Militar Central del Perd,
marzo y abril de 2024.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Valor Gl asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de 1.368° 3 0,713
Pearson
Razon de 1,400 3 0,705
verosimilitud
N de casos validos 49

a. 5 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,16.
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En la tabla 3, podemos observar que el 4,1% del total de muestras tenian
menos de 15 dias de extraccion del paquete globular y con resultado de (+/-),
seguido de un 2,0 % con un resultado de 1+ y un 2,0% de 3+. El 38,8%, de paquetes
globulares contaban con méas de 15 dias de extraccion y fueron positivos a 1+ a la
prueba de Coombs directo, seguido de un 26,5% con 3+ y un 22,4% con (+/-). De
acuerdo a la prueba de Chi-Cuadrado se obtuvo un valor p de 0,713, por lo tanto,
no se rechaza la hipdtesis nula y se concluye que no hay relacion de reacciones
inmunoldgicas postransfusionales positivas segln tiempo de extraccion del paquete

globular en pacientes del Hospital Militar Central del Per en marzo y abril de 2024.
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Tabla 4. Asociacion de la mortalidad segun el tiempo de extraccion del paquete
globular en pacientes del Hospital Militar Central del Pert en marzo y abril de 2024.

TIEMPO DE EXTRACCION DEL

MORTALIDAD PAQUETE GLOBULAR Total
<15 dias >15 dias

Recuperado 14,0% 82,4% 96,3%

Fallecido 0,0% 3,7% 3,7%

Total 14,0% 86,0% 100,0%

Nota. Datos obtenidos de la ficha de registro transfusional del Hospital Militar Central del Perd,
marzo y abril de 2024.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacié  Significacio
n asintotica n exacta
(bilateral) (bilateral)

Valo Significacion

exacta (unilateral)

Chi-
cuadradode ,843* 1 0,359
Pearson

Correccién
de 0,068 1 0,794
continuidad®

Razo6n de

verosimilitu 1535 1 0,215

d

Prueba

exacta de 1,000 0,466
Fisher

N de casos

validos 136

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,70.
b. S6lo se ha calculado para una tabla 2x2
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En la tabla 4 podemos observar que, no hubo fallecidos en quienes
recibieron paquetes menores a 15 dias de extraccion, por lo que, todos los que
recibieron paguetes con menos de 15 dias de extraccion se recuperaron. De acuerdo
a la prueba de Chi-Cuadrado se obtuvo un valor p de 0,359, por lo tanto, no se
rechaza la hipétesis nula afirmando que no hay asociacion de la mortalidad segln

el tiempo de extraccion de paquete globular.
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Tabla 5. Relacion entre las reacciones inmunoldgicas postransfusionales y el
tiempo de extraccion del paquete globular en pacientes del Hospital Militar Central

del Perd, marzo y abril de 2024.

Tiempo de extraccion  Prueba de
del paquete globular ~ Coombs

Coeficiente de

Tiempo de ot 1,000 ,126
- correlacion
extraccion
del paquete Sig. (bilateral) ,072
Rho de globular N 136 136
Spearman i
" e o
Prueba de
Coombs  Sig. (bilateral) ,072
N 136 136

Nota. Datos obtenidos de la ficha de registro transfusional del Hospital Militar Central del Perd,
marzo y abril de 2024.

En la tabla 5, podemos observar la prueba de Rho de Spearman entre las
reacciones inmunoldgicas postransfusionales y el tiempo de extraccion del paquete
globular, donde podemos inferir que el nivel de dependencia de las reacciones
inmunoldgicas segun dias de extraccion no supera el 12,6%. Presentando una

relacién positiva muy baja (Rho: 0,126 p 0,072).
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DISCUSION

Actualmente, la falta de informacidn sobre las reacciones postransfusionales
sigue siendo un tema relevante en el campo de la medicina terapéutica, durante
mucho tiempo se ha visto un déficit de informacion en la comunidad y al mismo
personal de salud. Las reacciones transfusionales pueden aparecer durante o
después de la administracion de algun hemocomponente, cuando el sistema
inmunoldgico del receptor rechaza al componente sanguineo; pudiendo ser leves
hasta potencialmente mortales (23, 24).

Para la presente investigacion, se consideraron 136 muestras de pacientes a
quienes se le transfundieron paquete globular, siendo el sexo masculino quien
presento mayor proporcion en un 57,4% del total de pacientes, algo similar en el
estudio de Quintero E. et al. (15), donde el 65% de su poblacién fueron del sexo
masculino. Por el contrario, en la investigacion de Buenafio M. et al. (30), su estudio
estuvo conformado en un 56% de mujeres y en 44% en varones. En consecuencia,
esto puede deberse a que, al realizar un estudio en un hospital perteneciente al
gjército, la demanda de los pacientes que recibieron paquete globular provenia
generalmente del sexo masculino.

En nuestro estudio la edad promedio fue de 60 afios a mas (66,2%); que
corrobora la investigacién realizada por Buenafio M. et al. (30) donde el grupo de
mayor prevalencia de transfusiones fue el grupo de 61 a 70 afios (13,5%).
Demostrando que hay un aumento en la frecuencia de transfusiones en personas
mayores; posiblemente sea porque existe complicaciones en las enfermedades,
requiriendo hospitalizacion y medidas terapéuticas inmediatas para preservar la
vida.

De acuerdo al grupo sanguineo, en nuestro estudio, el grupo “O” positivo
fue més representativo con 70,6%, seguido del grupo “A” positivo con 21,3%;
mientras que en el estudio realizado en México por Quintero E. et al. (15) el 58%
corresponde al grupo “O” positivo y el 35% del grupo “A” positivo. Poniendo en
evidencia que en el Per( y en muchas partes del mundo, el grupo sanguineo mas

relevante sigue siendo el tipo “O” positivo. Sin embargo, todos los grupos
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sanguineos son importantes para la donacion y para garantizar la compatibilidad
sanguinea durante la transfusion.

Segun los servicios hospitalarios que mas requirieron el uso de paquete
globular, nuestro estudio indica que las areas de Emergencia/Rotonda, Unidad de
cuidados intensivos y Cirugia fueron quienes mas solicitaron el hemocomponente
(siendo 28,7%, 14,0% y 22,8%, respectivamente). A diferencia de Buenafio M. et
al. (30) que indica en su investigacion que las mayores demandas de
hemocomponentes fueron los servicios de Gineco Obstetricia, Gastroenterologia y
Cirugia (siendo 15,4%, 13,5% y 9%, respectivamente); en ambos estudios coincide
que el servicio de cirugia solicito hemocomponentes, por lo que, el servicio de
Hemoterapia y Banco de sangre debe contar con la disponibilidad de paquetes
globulares para garantizar la seguridad y el éxito de procedimientos quirdrgicos.
Ademas, que en nuestro estudio por alta demanda de pacientes varones, el servicio
de Gineco Obstetricia no era el area que mas requeria el uso de hemocomponentes
como el paquete globular.

De acuerdo a los resultados dados de la prueba Coombs directo segun el
tiempo de extraccion del paquete globular, en el presente estudio se demostré que
hubo un porcentaje de 36% de reactividad, mientras que un 64% fue negativo,
comparando con el estudio de Castellon R. (29), se encontré que en un 60% la
prueba Coombs salio negativa, sin embargo en un 40% no habia registro para poder
comparar, la discrepancia en los resultados, pudo deberse por la diferencia notable
en el empleo de la muestra ya que solo emplearon a 20 personas transfundidas y
nuestra investigacion empleé 136. Adicionalmente a esto, en nuestro trabajo, no
hubo registro de ningln tipo de reacciones adversas de acuerdo a la hoja de
conduccion que regresaba al servicio de Banco de Sangre, que contrarresta a las
investigaciones de Chang M. et al. (33) y Forero M. et al. (32), donde se determind
que en un 39,5% (de un total de 80 transfundidos) y 7,48% (de un total de 199
transfundidos) registraron reacciones adversas, respectivamente. Estos resultados
nos llevan al analisis de que no se esta haciendo un buen seguimiento de reacciones
postransfusionales o muchas veces no se registra correctamente en la hoja de

conduccion.
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Sin embargo, de las reacciones inmunoldgicas positivas dadas por la prueba
de Coombs directo, a detalle se observo que en un 40,8% del total reacciones fueron
en 1+, donde el 38,8% correspondia al paquete globular mayor a 15 dias y un 2%
aquellos que recibieron paquete globular menor a 15 dias de extraccion; seguido de
una aglutinacion de 3+ con un total de 28,6%, siendo el 26,5% provenientes del
grupo mayor a 15 dias; posteriormente se encontrd en un 26,5% del total en (+/-),
donde el grupo que mas prevalecié también fue de mayor de 15 dias de extraccion
con un 22.4%. A pesar de ello, se pudo observar que no hubo diferencia por el
tiempo de extraccion. Podemos decir que, en el grupo estudiado, ambos tipos de
paquetes globulares tienen similares probabilidades de generar anticuerpos. Quizés
aumentando el estudio a una muestra mucho mayor, se logre reafirmar lo aqui
observado, por otro lado, en el estudio de Silva H. et al. (8), donde agrupd en tres
tiempos el almacenamiento de los hemocomponentes, tuvo como resultado que el
67% de reacciones adversas provenian del paquete globular almacenado entre los
dias 11 a 20. Padilla J. (31) y Higuita L. et al. (28) también mencionan que existe
mayor porcentaje de reacciones adversas en paquetes globulares, siendo 38% vy
35,5%, respectivamente. Asimismo, Yataco J. et al. (34) en un estudio de 400
unidades de paquetes globulares, demostré que existen cambios de hematocrito y
hemoglobina libre por la ruptura de los hematies en el dia 35. Lo cual estaria
confirmando las investigaciones de Whillier S. et al. (9) y Caldas J. (35) donde en
ambos casos recolectaron 6 bolsas del hemoderivado y previo analisis concluyeron
que existen cambios morfolégicos y fisioldgicos del hematie, como el ATP, que
disminuye hasta en un 50% durante las 6 semanas de almacenamiento y la enzima
catalasa se reduce de 36.5 UCAT/ml a 27,29 UCAT/ml, notdndose una diferencia

significativa a los 21 dias de almacenamiento.

Segun la mortalidad, en nuestro estudio, el 96,3% del total de transfundidos
se recuperd, solo el 3,7% del total tuvo un desenlace fatal, puesto que eran pacientes
gue habian recibido paquete globular mayor a 15 dias de extraccion, a pesar que no
se ha encontrado una diferencia significativa, la diferencia proporcional entre

ambos grupos segun almacenamiento pudo deberse al azar; en cambio Quintero E.
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et al. (15) en su estudio demostré que un 31% de los pacientes que recibieron
paquete mayor a 15 dias, fallecieron. En ambos casos hay que tener en cuenta que
la poblacién del estudio fue muy limitada (136 y 26 muestras transfundidas,
respectivamente) y que no se tuvo significancia estadistica, ademas que las
reacciones presentadas fueron inmediatas, debido que la toma de muestra que fue
extraida en el paciente tuvo un tiempo promedio de 12 horas.

Acorde a la relacion entre las reacciones inmunoldgicas postransfusionales
y el tiempo de extraccion del paquete globular, nuestros resultados no muestran una
diferencia estadisticamente significativa (Rho: 0,126 p 0,072), algo similar con
Quintero E. et al. (15) que en su estudio no se observé cambios hemodinamicos y
reacciones adversas en los pacientes que le transfundieron paquete mayor y menor
a 15 dias, a pesar que su estudio fue limitante por la falta de pacientes; sin embargo,
es relevante destacar que demostrd que aquellos paquetes globulares con menor
tiempo de extraccion observaba tendencias beneficiosas en cuanto a resultados
bioquimicos. En ambos estudios se ha demostrado que pese no tener significancia
estadisticamente, tiene repercusiones significativas en la salud del paciente, ya que
se observa cambios a nivel celular e inmunolégico que todavia no es justificado por
la falta de evidencia y datos disponibles de investigaciones que muestren la
preferencia al utilizar glébulos rojos con menor tiempo de almacenamiento.

Finalmente, los resultados que se han discutido y con el soporte de la
revision bibliogréfica, permite respaldar la hipétesis que en un principio se planted.
Es esencial destacar que los resultados brindados de este estudio podrian impulsar
a una préxima y necesaria investigacion sobre el almacenamiento del paquete

globular y asi obtener una base mas sélida para la toma de decisiones.
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CONCLUSIONES

PRIMERA:

El 57,4% del total de los pacientes transfundidos fueron del sexo masculino, siendo
el 66,2% mayores de 60 afios, el 70,6% recibieron paquete globular del Grupo
sanguineo O+; el area hospitalaria de Emergencia/Rotonda en un 28,7% requirieron
transfusion de paquete globular, seguido de cirugia en un 22,8% y un 51,5% tuvo

antecedente de transfusion previa.

SEGUNDA:

No existe asociacion entre los resultados de la prueba Coombs directo segln tiempo
de extraccion del paquete globular (p: 0,143); sin embargo, a nivel clinico, si se
encontro diferencias significativas, encontrandose que en ambos grupos de estudio
se observa reacciones inmunoldgicas, pero lo méas resaltante es que el 78,9% de los
paquetes globulares con menos de 15 dias de extraccion fueron negativos a
reacciones inmunoldgicas, y hubo un 38,5% de reacciones en grupos con mas de

15 dias de extraccion.

TERCERA:

No existe relacién de reacciones inmunoldgicas postransfusionales positivas
determinadas por Coombs directo segun tiempo de extraccion del paquete globular
(p: 0.713). Sin embargo, es significativo a nivel clinico ya que los paquetes con
tiempo de extraccion mayor a 15 dias, mostraron mayor frecuencia de aglutinacion,
observandose que, de un total de 49 casos positivos, solo un 8,2% de los paquetes
globulares tuvieron menos de 15 dias de extraccion y el 91,8% de los resultados
positivos pasaban los 15 dias de extraccion.

CUARTA:
No existe asociacion de la mortalidad segun el tiempo de extraccion del paquete
globular (p: 0.359), por lo que, puede deberse a causa al azar. Encontrandose que

el grupo que recibio paquete globular menor a 15 dias de extraccion, todos se habian
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recuperado; y de los pacientes que recibieron paquete globular mayor a 15 dias,

solo el 3,7% fallecieron.

QUINTA:

La relacion entre las reacciones inmunolégicas postransfusionales con el tiempo de
extraccion del paquete globular es directamente proporcional en un nivel muy bajo
(Rho: 0,126 p 0,072). Podemos inferir que el nivel de dependencia de las reacciones
inmunoldgicas segln dias de extraccion, no supera el 12,6%, y que si existen
diferencias, sin embargo, estas no se muestran estadisticamente significativas, pero

si clinicamente.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA:

Se recomienda a la comunidad cientifica seguir realizando investigaciones con la
prueba Coombs, considerando un mayor tiempo de seguimiento, en una mayor
poblacion y en diferentes condiciones médicas de los pacientes, que nos ayude a

una mejor monitorizacién del paciente transfundido.

SEGUNDA:

Incorporar la prueba de Coombs directo a los pacientes que se le han transfundido
paquete globular, debido que en el estudio presentado existe un porcentaje de
reacciones inmunoldgicas por Coombs que no es tomado en cuenta y que podria

agravar la situacion de salud del paciente.

TERCERA:

Hacer seguimiento para que la hoja de conduccidn de los servicios hospitalarios se
registre el tiempo de almacenamiento de los paquetes globulares, con el fin de tener
un mayor control sobre las reacciones postransfusionales y poder tomar medidas

preventivas frente a un evento adverso.

CUARTA:
Se recomienda a la comunidad cientifica realizar trabajos de investigacion que

considere la compatibilidad del fenotipo extendido, ademas de los propuestos en
este estudio, de modo que se pueda tener un mejor control y pronta respuesta a

reacciones adversas por almacenamiento.
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ANEXOS

Anexo 1. Autorizacion de la universidad para la ejecucion del estudio

UPT

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

RESOLUCION N° 071-2024-UPT/FACSA-D
Tacna, 29 de febrero del 2024
VISTA:
La solicitud presentada por la estudiante VILCHERREZ CRUZ, Joselyn Belén, solicitando la
inscripcion de su Proyecto de Tesis; y

CONSIDERANDO:

Que, mediante Resolucién N° 057-2019-UPT-CU de fecha 08 de abril del 2019 se Ratifica
en vias de regularizacién la Resoluciéon N° 038-2018-UPT/FACSA-CF de fecha 26 de noviembre del
2018, que aprobd el Reglamento para la obtencién del Grado Académico de Bachiller, Titulo
Profesional y Titulo de Segunda Especidlidad de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Privada de Tacna,

Que, mediante Resolucién N° 058-2019-UPT-CU de fecha 08 de abril del 2019, se Ratifica
en vias de regularizacién la Resoluciéon N° 039-2018-UPT/FACSA-CF de fecha 26 de noviembre del
2018, que aprobdé el Manual de Normas y Procedimientos de Trabajos de Investigaciéon para la
obtencién del Grado Académico de Bachiller, Titulo Profesional y Titulo de Segunda Especialidad
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Privada de Tacna,

Que mediante OFICIO Nro. 00029-2024-UPT-UI-FACSA de fecha 29 de febrero del 2024, el
Coordinador de la Unidad de Investigacion de la FACSA, remite el Proyecto “REACCIONES
INMUNOLOGICAS POSTRANSFUSIONALES SEGUN EL TIEMPO DE EXTRACCION DEL PAQUETE
GLOBULAR EN EL HOSPITAL MILITAR CENTRAL DEL PERU, MARZO Y ABRIL DE 2024 " asi como la
conformidad de revision del jurado dictaminador al Med. Brayan Miranda Chavez y
declardndolo APTO para su ejecucioén,

Que, la estudiante VILCHERREZ CRUZ, Joselyn Belén, ha cumplido con los pasos
establecidos en el Articulo 11 del Manual de Nomas y Procedimientos de Trabdjos de
Investigacién para la obtencién del Grado Académico de Bachiller, Titulo Profesional y Titulo de
Segunda Especialidad de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Privada de
Tacna, por lo que es procedente la Inscripciéon y autorizacién de Ejecuciéon del Proyecto de
Investigacion.

Que, estando a las atribuciones conferidas al sefior Decano por el Articulo 51° del
Estatuto y Articulo 68° del Reglamento General de la Universidad Privada de Tacna:

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- INSCRIBIR Y AUTORIZAR LA EJECUCION del Proyecto de Tesis:
“REACCIONES INMUNOLOGICAS POSTRANSFUSIONALES SEGUN EL TEMPO DE EXTRACCION DEL
PAQUETE GLOBULAR EN EL HOSPITAL MILTAR CENTRAL DEL PERU, MARZO Y ABRIL DE 2024",
Presentado por la Estudiante VILCHERREZ CRUZ, Joselyn Belén, teniendo como asesor al Mstra.
T.M. Mady Caneld Ramos Rojas.

ARTICULO SEGUNDO.- La Secretaria Académico - Administrativa de la Facultad,
adoptard las acciones pertinentes para viabilizar lo dispuesto en el Articulo anterior.

Registrese, comuiquese y archivese.

Firmado por

\v MARCO CARLOS ALEJANDRO
y RIVAROLA HIDALGO

eason: Upiversidad Privada de Tacna
ocation: Tacna

C.c.: Unidad de Investigacion FACSA. Intere

. O = UNIVERSIDAD PRIVADA DE TACNA
T = DECANO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE
Gt

Universidad Privada de Tacna

Fono-Fax: 241975 Central 427212 - 415851 —243380 Anexo 427 Correo electronico: medicina@upt.edu.pe
Pago Capanique s/n Apartado Postal: 126

TACNA - PERU
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Anexo 2. Autorizacion del hospital para la ejecucion del estudio

w
5 Yy

PERU

X ™

Ministerio de Defensa Ejército del Pery

“Decenio de lo Igualdad de oportunidades de mu]eref y hombres" '
“Aio del Bicentenatio de lo consolidacién de nuesira Independencio y de la conmemoracion
de los heroicas balallos de Junin y Ayacucho"

Lima, 08 de marzo de 2024
Carta N°-Lg AA-11/8

Seiorita JOSELYN BELEN VILCHERREZ CRUZ
Asunto : Aulorizacion de ejecucidn de irabojo de investigacion

Ref. a. Solicitud s/n del 5 de marzo 2024 e
b. Directiva N° 002/ Y- 6.3.c./05.00 “Normas pora la realizacién de
trabaojos de investigacién y ensayos clinicos en el Sistemo de Salud del
Ejército”.

Tengo el agrado de dirigirme ¢ usted, para comunicarle en relacion a los
documentos de la referencia, que esto Direccion autoriza la ejecucion del trabajo de
investigacion fitulado: "REACCIONES INMUNOLOGICAS POSTRANSFUNSIONALES SEGUN
EL TIEMPO DE EXTRACCION DEL PAQUETE GLOBULAR EN EL HOSPITAL MILITAR CENTRAL
DEL PERU. MARZC Y ABRIL 2024".

Por 1al motivo, debe coordinar con el Dpto. de Registros Médicos, Dpto. de
Seguridad, Servicio de Hemoterapia, Bonco de sangre, Unicades hospitalarios, Servicio
de emergencio y/o Centro quirirgico. quienes brindaran facilidades para el manejo de
muesiras postrensfuncionales de los pacientes.

Lo presente investigacion no debe irogor gostos o fin de no compromeler
o la Institucion, sujeténdose o los normos de seguridad existentes, incluyendo el
consentimiento irfcrmado para aclividades de investigacion, asimismo al finalizar el
estudio deberd remitir uno copia del Irabagjo en fisico y virtual ol Departamento de
apoyo a la Docencio, Caoacitacién e Investigacion del HMC Para su conocimiento y
difusién.

Aprovecho lo oportunidad para expresarie los sentimientos de mi moyor

consideracién y estima personal.
(, W jﬂ

O -224830872% AB+
JOSE GEHARDO CABRE|0S MARTINEZ

General de BAgada
Director General

I HIAC
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Anexo 3. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN
INVESTIGACION

Titulo del estudio Reacciones inmunoldgicas postransfusionales segun el
tiempo de extraccion del paquete globular en el

Hospital Militar Central del Perd, marzo y abril de

2024,
Investigador principal Bach. Joselyn Belén Vilcherrez Cruz
Asesor Mstra. T.M. Mady Caneli Ramos Rojas

Objetivo y proposito del estudio:

Estimado participante, el presente estudio tiene por objetivo determinar la
relacién entre las reacciones adversas inmunoldgicas después de una transfusion,
de acuerdo al tiempo de almacenamiento del paquete globular. Este estudio se
desarrolla como parte de los requisitos para la obtencion del titulo profesional de
Licenciada en Tecnologia Médica con mencion en Laboratorio Clinico y Anatomia
Patologica, desarrollado bajo la direccion de la Mg. T.M. Mady Caneli’ Ramos
Rojas, docente adscrito a la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Privada de Tacna.

Procedimientos:

Si usted esta de acuerdo con participar de este estudio, los procedimientos

que requieren de su colaboracion son los siguientes: Se le realizara la prueba de

85



Coombs directo a través de la técnica de tarjeta en gel, que consiste en una
extraccion de sangre venosa, la cual serd tomada por un personal capacitado. La
muestra extraida sera derivada al servicio de Banco de Sangre del Hospital Militar
Central, donde sera procesado en equipos automatizados por la investigadora que
estard a cargo del Tecn6logo Médico encargado del &rea. Los resultados obtenidos
seran utilizados para la investigacion y seran entregados en el servicio como registro

de prevencion.
Riesgos:

El presente estudio no conlleva riesgo de salud para el paciente, durante en

el momento de la extraccién de sangre puede presentar dolor transitorio.

Beneficios:

Usted se beneficiara de obtener resultados gratuitos del examen que se le
estara realizando, ademas de una interpretacion por parte de los profesionales que

estan implicados en este estudio y aportara con el avance en la ciencia y medicina.

Costo por participacién y compensacién econémica:

Su participacion en este estudio no deriva en gastos o costos relacionados.
Igualmente, por su participacion no recibira ningun incentivo econémico ni de otra

indole distinta a los beneficios previamente explicados.

Confidencialidad:

El investigador principal y el asesor guardaran la informacion obtenida de
su participacion en este estudio. Es necesario mencionar que su participacion sera

debidamente codificada y en ningln caso se registrara con nombre. Si los resultados
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de este estudio se llegaran a publicar en una revista, no se mostrara ninguna

informacion que permita su identificacion como participante del estudio.
Derechos del participante:

Si usted decide participar de este estudio, podra retirarse en cualquier
momento y/o no participar de alguna parte del mismo. Para lo cual debera informar
su decision al investigador principal de manera oportuna. Si tiene alguna duda
adicional, podra ponerse en contacto con el investigador principal Joselyn Belén
Vilcherrez Cruz llamando al teléfono 918736500.

Si durante el desarrollo de la investigacion tiene preguntas sobre los
aspectos éticos del estudio, podrd contactar al correo electronico:

joselynvilcherrez09@gmail.com

DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION

Acepto voluntariamente la participacion en el estudio “Reacciones inmunoldgicas
postransfusionales segun el tiempo de extraccion del paquete globular en el
Hospital Militar Central del Per, marzo y abril de 2024”. dirigido por el
investigador principal Joselyn Belén Vilcherrez Cruz. Por otro lado, entiendo que

puedo retirarme del estudio en cualquier momento que considere apropiado.

Nombre y Apellidos del participante Nombre y Apellidos del investigador
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Anexo 4. Ficha de registro transfusional

FICHA DE REGISTRO TRANSFUSIONAL

Datos del receptor:

NOMDBIres Y APellidos:........coveiiieiiece e
Edad:.....ccoooonie Sexo: (F).ovvveeriienne (1Y) I
NUmero de historia clinica: ..........cccccovcviiviviennnnn, Servicio: .....ccoeveveennnns
Grupo Sanguineo: (O)........... (A).......... (=) I (AB)...oceiierciecie
Factor RH: (Positivo)........................ (Negativo)......ovveininninnnn.
MOtiVO de transfuSION: ........ccveveieieicce e
Transfusiones anteriores: (TP)........cccc.c.... (NT) o (D) FE—
Reacciones adversas transfusionales previas: ...........ccccvvvevevvieieeneseene.

Datos de hemocomponente

NUmero de unidad 0 COMPONENLE: ......c.ccveiieiieieiiece e
(O 7o o o LSS PSRSSSSPSRO
Fecha de OBteNCION: .......ccoieiice e
Fecha de transfuSiON: .........ccocveieieecece e,
Fecha de caduCidad: .........cceviiiieieiece e
Tiempo de almacenamiento (en dias): ............ceeviviiiiriniiinininennnns
GrUPO SANQUINEO: ..ottt ettt en s
Coombs directo: (+/-).............. (A+) e, (24)eiiin, (3+) i

Notificacion de reaccion adversa transfusional (RAT) (Marcar “X”)

Si No

Estado final del paciente que recibié paquete globular (Marcar “X”)

Recuperado Fallecido
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Anexo 5. Prueba de Normalidad

Paso 1: Plantear Hipotesis

Ho: Los datos tienen distribucion normal
Ha: Los datos no tienen distribucion normal
Paso 2: Elegir prueba de normalidad

Para poder elegir una prueba estadistica que permita de mostrar la hipdtesis primero
tendremos que conocer cual es el tipo de distribucion que poseen los datos, dada
que la poblacion de estudio es de 136 se decide calcular con la prueba de
Kolmogoérov Smirnov. La regla de decisidn da por certeza que si p valor es mayor
a 0,05 entonces la distribucion de los datos es normal.

Paso 3: Calcular

Fit Statistics — Tiempo de almacenamiento
Statisti

Test P
c

Kolmogérov-Smirnov ~ 0.184 <.001

Nota. Datos obtenidos de la ficha de registro transfusional del Hospital Militar Central del Perd,
marzo y abril de 2024.

Paso 4: Decidir
Dado que p es menor a 0,05, se decide rechazar la hip6tesis nula
Paso 5: Concluir

Se concluye que los datos no tienen distribucién normal, por ende, se debe elegir

una prueba estadistica no paramétrica.
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