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RESUMEN

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es una enfermedad rara que dificulta las pruebas
pretransfusionales debido a la presencia de autoanticuerpos que interfieren con las técnicas
seroldgicas convencionales. Esto aumenta el riesgo de aloinmunizacion y complica la
seleccion de unidades compatibles, especialmente en pacientes multitransfundidos. Este
articulo revisa el uso de técnicas moleculares como la genotipificacion eritrocitaria para
mejorar la seguridad transfusional en pacientes con AHAI. Se revisaron bases de datos como
PubMed, Cochrane, Medline, y Scielo para identificar estudios relevantes publicados entre
2013 y 2024. Las técnicas moleculares permiten una tipificacion mas precisa y rapida,
eliminando las interferencias serolégicas, pero enfrentan barreras como los altos costos y la
infraestructura limitada en paises como Per(. Se propone la centralizacion de laboratorios de
inmunohematologia molecular como una solucion costo efectiva para garantizar el acceso
equitativo. Estas herramientas representan un avance significativo hacia una transfusion mas

segura y eficiente a nivel nacional.

Palabras Claves: Anemia hemolitica autoinmune; Autoanticuerpos; Técnicas de
Genotipaje; Sequridad de la Sangre. (Fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a rare disease that complicates pre-transfusion tests
due to the presence of autoantibodies interfering with conventional serological techniques. This
increases the risk of alloimmunization and hinders the selection of compatible units, particularly
in multi-transfused patients. This article reviews the use of molecular techniques, such as red
blood cell genotyping, to improve transfusion safety in AIHA patients. Data sources such as
PubMed, Cochrane, Medline, and Scielo were reviewed to identify relevant studies published
between 2013 and 2024. Molecular techniques provide faster and more precise typing,
overcoming serological interferences, but face challenges like high costs and limited
infrastructure in countries like Peru. The centralization of molecular immunohematology
laboratories is proposed as a cost effective solution to ensure equitable access. These tools

represent a significant step towards safer and more efficient transfusion practices.

Keywords: Autoimmune haemolytic anaemia; Autoantibodies; Genotyping Techniques;
Blood Safety (Source: MeSH, NLM).
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INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es un trastorno hemolitico adquirido y poco
frecuente, caracterizado por la produccién de autoanticuerpos que atacan los antigenos
eritrocitarios propios, reduciendo la vida media de los gl6bulos rojos . Su incidencia es de
1 a 3 por cada 100000 habitantes al afio . En estos pacientes, las pruebas pretransfusionales
presentan alta complejidad debido a la interferencia de autoanticuerpos, lo que dificulta la

seleccion de unidades compatibles y aumenta el riesgo de aloinmunizacion ®.

Actualmente, las técnicas seroldgicas convencionales, como la hemaglutinacion, son el
estandar para la compatibilidad sanguinea. Sin embargo, estas enfrentan limitaciones
significativas, particularmente en pacientes multitransfundidos, donde la interferencia de
autoanticuerpos puede enmascarar aloanticuerpos clinicamente relevantes®. En contraste,
las técnicas moleculares, como la genotipificacion mediante PCR o la secuenciacion de nueva
generacion (NGS), permiten una tipificacién mas precisa y rapida, superando estas barreras

y mejorando significativamente la seguridad transfusional ©.

En Peru, el manejo transfusional atn depende casi exclusivamente de métodos serologicos,
lo que incrementa el riesgo de complicaciones graves en pacientes con AHAI. Ademas, la
falta de laboratorios especializados en inmunohematologia molecular limita el acceso a
tecnologias avanzadas que ya son comunes en otros paises. Estudios internacionales han
demostrado que la implementacion de estas herramientas puede ser costo-efectiva, incluso
en contextos con recursos limitados, al reducir complicaciones asociadas y optimizar la

atencion transfusional ©¢7,

Los pacientes con AHAI tienen tasas de aloinmunizacidn de hasta el 40%, significativamente
superiores a las de otros pacientes multitransfundidos ®. Aunque las técnicas seroldgicas
permiten detectar aloanticuerpos, procedimientos como la adsorcion alogénica o aut6loga
requieren tiempo y grandes volimenes de muestra, lo que puede retrasar transfusiones
urgentes ©. En este contexto, las técnicas moleculares son esenciales para identificar
antigenos eritrocitarios sin interferencia de células del donante, abordando de manera eficaz

las limitaciones de métodos tradicionales.



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

Esto es particularmente importante en pacientes multitransfundidos, donde las técnicas
tradicionales tienden a fallar, segln lo reportado en un andlisis reciente sobre su impacto
clinico. Actualmente, las técnicas moleculares, basadas en el analisis de ADN, mediante PCR
multiplex, microarreglos y secuenciacion, permiten una tipificaciébn mas precisa y rapida,

mejorando la seguridad transfusional @9

A diferencia de paises donde las técnicas moleculares complementan a la serologia, en Per(
no existen infraestructuras que respalden estas innovaciones. Sin embargo, estudios
realizados en paises con recursos similares han demostrado que la implementacion de estas
herramientas, aunque desafiante, puede ser una inversion sostenible que optimice la atencion

transfusional @13,

Esta revision analiza el impacto de las técnicas moleculares en el manejo transfusional de
pacientes con AHAI y propone su implementacion en Perd como una solucion viable para
mejorar la seguridad transfusional. Ademas, se discute la centralizacion de estas tecnologias
como una estrategia clave para superar barreras economicas y logisticas, sentando las bases

para una atencién mas equitativa y eficiente.
METODOLOGIA

Este articulo es una revision narrativa que recopila informacion actualizada sobre la
aplicacion de técnicas moleculares en el manejo transfusional de pacientes con anemia
hemolitica autoinmune (AHAI). Se consultaron las bases de datos Cochrane de Revisiones
Sistematicas, Medline, PubMed y Scielo, utilizando palabras clave como “Anemia hemolitica
autoinmune”, “Autoanticuerpos”’, “Genotipado eritrocitario”, “Seguridad transfusional ",
en inglés y espafol. Las busquedas se realizaron con operadores booleanos como AND y OR

para garantizar una exploracion exhaustiva de la literatura.

Los articulos seleccionados incluyeron estudios originales, revisiones sistematicas y guias
clinicas publicadas entre 2013y 2024, priorizando aquellos publicados en revistas indexadas
y con relevancia clinica para el manejo transfusional en AHAI. Se dio especial atencion a
estudios que describieron avances tecnologicos recientes, como PCR multiplex,

secuenciacion de nueva generacion (NGS) y microarreglos, y su impacto en la seguridad
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transfusional. Se excluyeron articulos no revisados por pares, publicaciones sin acceso

completo al texto y estudios sin relacion directa con el manejo transfusional en AHAL.

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada utilizando herramientas como
AMSTAR para revisiones sistematicas y GRADE para guias clinicas, asegurando la
inclusion de evidencia de alta calidad. Inicialmente se identificaron 152 articulos, de los
cuales 37 cumplieron con los criterios de inclusion tras la revision de titulos, resimenes y
contenido completo. Este enfoque permite sintetizar la evidencia més relevante y reciente

sobre los avances tecnolégicos en el manejo transfusional de AHAL.

RESULTADOS

Anemia hemolitica autoinmune

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es una enfermedad en la que el sistema inmune
produce anticuerpos que atacan a los glébulos rojos propios del organismo, produciendo una
anemia que varia desde la ausencia de sintomas hasta una hemalisis grave que pone en

peligro la vida de la persona afectada 4.

La AHAI esta catalogada como una enfermedad rara, y se observa que la incidencia en el
Pert es de 1-4 casos por cada 100000 habitantes/afio *>. En el Hospital Nacional Dos de
Mayo, en el afio 2017 los casos de AHAI se presentaron en una relacion de 19 de 10000
pacientes, de estos el 74 % fueron de sexo femenino y mayores de 40 afios con un 63% y de

tipo secundarias asociadas a una enfermedad con un 84% @),

Se pueden clasificar segun la etiologia y la temperatura de reaccion Optima de los
autoanticuerpos. En etiologia, la AHAI se clasifica en idiopatica o primaria cuando no se
asocia a otras patologias y secundaria cuando se asocia a otras enfermedades como linfoma,
reumatismo, tumores, enfermedades inflamatorias o ciertos farmacos relacionados @7,
Segun latemperatura de reaccion de los autoanticuerpos, se divide en: AHAI por anticuerpos
calientes (w-AHAI) con una temperatura 6ptima de 37°C, AHAI por anticuerpos frios con
una temperatura optima de 4°C y AHAI mixta cuando es mediada por ambos tipos de

anticuerpos 9,

1. Anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes (w-AHAI): Es el tipo

mas comun, representa el 48-70% de los casos de AHAI y el 70- 80% de todos los casos
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de adultos. Estd mediada por autoanticuerpos que reaccionan de forma éptima a 37°C;
anticuerpos de clase 1gG1 o 19gG3, a veces IgM o IgA, solos o con anticuerpos de clase
IgG 19, Los anticuerpos involucrados producen hemdlisis extravascular en el sistema
reticuloendotelial, pero en casos especiales los anticuerpos 1gG son capaces de producir
activacion del complemento e inducir hemdlisis intravascular. Los pacientes con
frecuencia presentan Hb <7 g/dl, reticulocitosis y parametros bioquimicos de hemolisis,
como bilirrubina indirecta elevada, haptoglobina reducida o ausente y enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) elevada. Ademas, un pequefio porcentaje de pacientes puede

desarrollar una trombocitopenia autoinmune llamada sindrome de Evans ®®),

Estos pacientes presentan una prueba de Coombs directo (CD) positiva, en el 90% de
los casos es 1gG solo o con C3 y el 10% solo C3; sin embargo, entre el 1% al 4% son
Coombs directo negativo. Si el CD es positivo por IgG, los autoanticuerpos pueden ser
eluidos de la membrana y examinar su reactividad frente a otros hematies con una
prueba indirecta de antiglobulina. Por lo general el eluido se comporta como una
panaglutinina, pero en algunos casos muestra una cierta especificidad relativa frente a
determinados antigenos del sistema Rh como el auto anti-e. En la w-AHAI suele
también encontrarse autoanticuerpos libres en el suero del paciente, que reacciona frente
a todos los hematies normales, dando un resultado positivo en el escrutinio y en la
identificacion de anticuerpos irregulares, asi como en las pruebas cruzadas

pretransfusionales 9,

2. Anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos frios: Estd mediada por
autoanticuerpos que reaccionan de forma Optima a 4°C. Se clasifican segun las

caracteristicas de los anticuerpos en:

A. AHAI mediada por aglutininas frias (Sindrome por aglutininas frias):
Representa aproximadamente el 15 % de los casos de AHAI, ocurre en personas de
entre 50 a 70 afios, principalmente en mujeres y ocasionalmente en nifios. Las
formas secundarias representan el 40% de todos los casos y generalmente se asocian
con sindromes linfoproliferativos B como linfomas, macroglobulinemia de
Waldstrom, infeccion por Mycoplasma pneumoniae o virus de Epstein-Barr (8,
Estd mediada por autoanticuerpos frios (IgM) que inducen la fijacion del

complemento. Los autoanticuerpos libres en el suero del paciente hacen que los
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glébulos rojos normales se aglutinen a baja temperatura, con titulos altos a 4°C y

respuestas bajas por debajo de los 30°C. Dependiendo del grado de exposicion al

frio, desarrollan hemolisis hepética y anemia cronica @9, Las muestras de sangre

exhiben autoaglutinacion a temperatura ambiente, lo que dificulta los frotis de

sangre y los recuentos de células. Esta autoaglutinacion aumenta a 4°C y se invierte

cuando la muestra se calienta a 37°C. Por lo tanto, la aglutinina fria debe dispersarse

lavando los glébulos rojos con solucion salina precalentada a 37°C antes de

procesar la muestra. Son positivos para la prueba de Coombs directa anti-C3, pero

negativos para IgG, ademas tienen especificidad anti-I en pacientes con infecciones

por Mycoplasma pneumoniae y anti-i en pacientes con mononucleosis infecciosa

()

B. Hemoglobinuria paroxistica a frigore (HPF): Trastorno muy infrecuente, en

menos del 1% de casos de AHALI, presente en nifios que han sufrido una infeccion

virica o bacteriana. Los pacientes presentan un episodio agudo de hemolisis

transitoria no relacionado con exposicion al frio, siendo la hemolisis de inicio agudo

y provocando anemia progresiva b,

Los autoanticuerpos son del tipo 1gG, pero reaccionan con los glébulos rojos en las

regiones mas frias del cuerpo, provocando que C3 se fije y se disocie de forma

irreversible a temperaturas mas altas. Son positivos para la prueba de Coombs

directa anti-C3 y el eluido es negativo ®, Los autoanticuerpos se unen a los

gldbulos rojos normales a 4°C y se hemolizan cuando los globulos rojos se calientan

a 37°C en presencia de complemento. La prueba de Donath-Landsteiner demuestra

la presencia de hemolisina bifasica en el suero de estos pacientes. Tienen

especificidad anti-P y alcanzan titulos superiores a 64, provocando la aparicion

stbita de anemia grave por hemolisis intravascular (8:21),

3. Anemia hemolitica autoinmune mixta: Ocurre en alrededor del 10% de los casos

de AHALI, de los cuales del 25% al 42% tienen Lupus eritematoso. La severidad de la

anemia en AHAI mixta puede variar dependiendo de la cantidad de autoanticuerpos y

la respuesta del organismo, algunos casos presentan anemia muy grave. En la AHAI

mixta pueden estar presentes tanto autoanticuerpos de tipo frio (IgM) como calientes
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(1gG), pero la proporcion y la actividad de estos autoanticuerpos pueden variar
significativamente entre los pacientes. Los titulos de anticuerpos IgM son < 64,
tipicamente se miden a temperaturas bajas (4°C) debido a su actividad a temperaturas
frias; y la prueba de Coombs directo es positivo por 1gG y C3, ademas el eluido
contiene el autoanticuerpo 1gG esperado (22).

Técnicas moleculares en el manejo transfusional

Se han desarrollado numerosas metodologias de analisis de ADN, en base al conocimiento
de la base molecular de la mayoria de los antigenos eritrocitarios. Las técnicas moleculares
para el andlisis genético de grupos sanguineos se clasifican en: Reaccion en cadena de
polimerasa (PCR de alelo especifico, polimorfismo de longitud de fragmento de restriccion
de PCR, PCR- multiplex), PCR en tiempo real, Microarreglo y Secuenciamiento.

Otra forma de clasificacion es por el uso en laboratorios de Emergencia (PCR de alelo
especifico, PCR de cebador especifico de secuencia, polimorfismo de longitud de fragmento
de restriccion de PCR), por ser técnicas rapidas, economicas y con buena sensibilidad y
especificidad para la deteccion de los principales antigenos de los grupos sanguineos; y
técnicas utilizadas de forma rutinaria en los laboratorios de Inmunohematologia (PCR en

tiempo real, Microarreglo y Secuenciamiento), por ser técnicas usadas a gran escala .
1. Ventajas:
Las ventajas de la genotipificacion mas importantes son ?4:

e Tipificacion de grupo sanguineo de pacientes recién transfundidos con discrepancia.

Tipificacién de grupos sanguineos raros.

e Tipificacion de grupos sanguineos en pacientes que reciben terapia monoclonal que

interfiere con la serologia.
e Determinacion de la cigosidad paterna.

e Tipificacion sanguinea fetal no invasiva.

Resolucion de analisis complejos de anticuerpos.

La técnica de PCR en tiempo real tiene una ventaja con respecto a las demas técnicas

moleculares en inmunohematologia por la velocidad de amplificacion y el anélisis de
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productos amplificados, es ideal para un diagnostico de emergencia ‘9.

La técnica de microarreglo es la técnica a gran escala con un tiempo de respuesta corto y un
alto rendimiento, permite identificar mas de 30 antigenos diferentes y es aplicada en grandes
centros de hemoterapia por la cantidad de muestras que requiere para su desarrollo @),

La técnica de secuenciamiento de nueva generacion (NGS), ha demostrado una deteccion
mejorada para antigenos débiles, cambios estructurales, variaciones en el nimero de copias,
variantes genémicas y microquimerismo @4, Ademas, complementa las pruebas seroldgicas
y técnicas moleculares, con resultados completos y rapidos para la preseleccion e
identificacion de unidades compatibles o en el caso de unidades de grupos sanguineos con

fenotipo infrecuente que carece de uno o varios antigenos presentes %),

La genotipificacion, solo se debe realizar una a dos veces, porque los antigenos de los grupos
sanguineos estan determinados por los cambios en la secuencia de las bases del ADN del
gen que codifica la proteina que expresa estos antigenos. Se puede prever el fenotipo del
grupo sanguineo de un individuo a partir de su ADN y esto forma parte del registro de
transfusion del paciente, y a su vez se tiene una base de datos tipificada que se utiliza para
una mejor coincidencia entre el donante y receptor en futuras pruebas de compatibilidad,;

para prevenir la aloinmunizacion @9,

2. Limitaciones:
Las técnicas actuales de genotipificacion de grupos sanguineos solo se enfocan en las
pruebas de polimorfismos de un solo nucledtido, que son las diferencias a nivel de ADN
para predecir el genotipo del antigeno; por ello tienen problemas para detectar variantes
desconocidas, estructurales y variaciones en el nimero de copias @”. Las mutaciones
genéticas, como sustituciones, inserciones, deleciones de bases, mutaciones en el sitio de
corte y empalme, recombinacion alélica hibrida y mutaciones maltiples, pueden afectar la
estructura y la actividad de la transferasa ABO, dando lugar a cambios en el fenotipo ABO
(28)_ La genotipificacion predice un tipo de sangre, pero no determina el fenotipo de la forma
en que lo hacen las pruebas serolégicas. En algunas ocasiones el genotipo no se correlaciona
con el fenotipo, por falta de expresion del gen en el antigeno de la membrana del glébulo

rojo @9,
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A pesar de las limitaciones de los métodos moleculares actualmente empleados,
encontramos mas fenotipos falsos negativos y falsos positivos que genotipos, lo que
demuestra que la genotipificacion es mas eficiente para definir los tipos de sangre,
especialmente en pacientes dependientes de transfusiones, como en el caso de los pacientes
con AHAI que corresponden a un 4.92% ©@9),

En la tabla 1, se compara las ventajas y limitaciones de las técnicas seroldgicas y

moleculares:

Tabla 1. Ventajas y limitaciones entre las técnicas seroldgicas y moleculares.

Técnicas o
Aspecto Serologicas Teenicas
. Moleculares (ADN)
(Anticuerpos)
ACHEEER [CEIEEE ) e Moderada a alta Muy alta (PCR, NGS)

antigenos
Interferencia por autoanticuerpos

Costo inicial
Tiempo de realizacién

Compatibilidad para pacientes
multitransfundidos

Requerimientos de infraestructura

Riesgo de reacciones adversas

Método
Requerimientos de muestra

Deteccidn de antigenos

Cobertura de antigenos clinicos

Alta interferencia

Bajo
<1 hora (rapido)

Limitada en casos
complejos

Minimos

Alto, especialmente en
AHAI

Manual/ Automatizado
Glébulos rojos frescos
Directa

Sin reactivos para
algunos antigenos
clinicamente
significativos

Sin interferencia
Alto

> 3 horas (lento, hasta 24
horas)

Muy alta

Alta (laboratorios
especializados)

Muy bajo

Automatizado
Cualquier fuente celular
Indirecta, "prevista"
Tipificacién para
cualquier antigeno cuya

base genética sea
conocida
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Técnicas ,
Aspecto Seroldgicas Técnicas
. Moleculares (ADN)
(Anticuerpos)

Puede perderse la
expresion de antigeno
débil / variable

Expresion de antigeno débil o
variable

Detecta expresion débil
de antigeno

Posibilidad de alta

Resolucion Baja resolucion -
resolucion

En Brasil, un estudio en 2020 demostré que la implementacion de la PCR-SSP para la
tipificacion de antigenos sanguineos en pacientes con hemoglobinopatias redujo
significativamente la incidencia de aloinmunizacion en un 25 %. Este enfoque permitio
seleccionar unidades altamente compatibles para pacientes multitransfundidos,
disminuyendo las reacciones hemoliticas severas y mejorando la calidad de vida de los
pacientes ®® . En Canad4, la centralizacion de laboratorios especializados en técnicas
moleculares permitio la introduccion de secuenciacion de nueva generacion (NGS) para la
deteccidén de antigenos raros, lo que resulté en una reduccion del 30% en los costos

relacionados con complicaciones transfusionales, como hospitalizaciones prolongadas 4.
3. Costos:

La transfusion de globulos rojos es fundamental en el tratamiento de pacientes con
transfusiones cronicas, como en el caso de pacientes con AHAI. Prevenir eventos de
aloinmunizacién mediante compatibilidad anticipada ayuda a reducir costos y aumenta la
eficacia del tratamiento. Un estudio de cohorte realizado por Kacker en 8500 pacientes con
transfusiones cronicas en Estados Unidos, durante un periodo de 10 afios, compard los costos
de las técnicas serologicas con las moleculares. ElI emparejamiento limitado prospectivo
usando sélo técnicas serolégicas generd un costo de US$ 1,86 billones, mientras que el uso
de técnicas moleculares redujo el costo a $369,482 y evitd 2.072 eventos de aloinmunizacion
9), Estos costos varian segun el diagndstico, antecedentes de transfusion y complejidad de
los pacientes, con un promedio de US$ 195 por paciente en poblacion sin antecedentes, y

hasta US$ 1490 para pacientes con diagndsticos complejos, como la AHAI @9,

En Brasil, un estudio realizado en 2019 ®®, compar6 los costos, tiempo y confiabilidad de
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resultados entre las técnicas serologicas (tarjeta gel) y moleculares (PCR-RFLP, PCR-SSP
y microarreglos). Las técnicas seroldgicas fueron més rapidas, con un tiempo de ejecucion
de 25 minutos y un costo aproximado de $ 32,45 por muestra. Por otro lado, las técnicas
moleculares mostraron tiempos de realizacion mas largos (PCR-RFLP: 19h 30min: PCR-
SSP: 3h 20min; Microarreglo: 5h 20min), con costo entre $18.07 y $ 65,46 por muestra @,
Aunque las técnicas moleculares descritas son méas costosas en tiempo y recursos, su
precision y seguridad en la deteccidn de antigenos eritrocitarios las hace altamente efectivas
para pacientes con necesidades complejas.

A nivel internacional, las técnicas moleculares han demostrado beneficios significativos a
largo plazo. En centros de transfusion europeos, el uso de PCR multiplex y NGS, redujo en
un 30% los costos relacionados con eventos adversos transfusionales, al mejorar la precision
en la seleccion de unidades compatibles ©?. En Canada y Alemania, la centralizacion de
laboratorios especializados ha permitido amortizar los costos iniciales, evitando

hospitalizaciones prolongadas y transfusiones incompatibles 2,

En contraste, aunque las técnicas seroldgicas son mas accesibles econdmicamente, presentan
limitaciones significativas en pacientes multitransfundidos o con AHAI, donde los
autoanticuerpos dificultan la deteccion precisa de aloanticuerpos. Estas deficiencias
incrementan los costos indirectos relacionados con complicaciones clinicas y prolongacion
de la estancia hospitalaria. En paises como Per(, donde la infraestructura es limitada, la
implementacion de tecnologias moleculares podria representar una inversion inicial
desafiante costo-efectiva a largo plazo. Su implementacién en contextos internacionales
similares  ®13); incluyendo paises latinoamericanos como Brasil, Colombia y Chile, ha

demostrado beneficios clinicos y econdémicos significativamente.

Un estudio realizado en Brasil demostré que la implementacion de PCR-SSP para la
tipificacion de antigenos sanguineos redujo la incidencia de aloinmunizacion en un 25%,
mejorando la calidad de vida de los pacientes. En Canad4, la centralizacién de laboratorios
permitié reducir costos en un 30% relacionados con complicaciones transfusionales. En el
contexto de Perd, este modelo podria adaptarse a través de la implementacién de un sistema
progresivo de laboratorios regionales especializados. Inicialmente, se podria priorizar

hospitales de alta complejidad como puntos centrales, acompafiados de capacitacion de
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personal y adquisicion gradual de equipos. Asimismo, el establecimiento de colaboraciones
publico-privadas podria reducir la carga financiera y permitir una distribucion equitativa de
los recursos. Este enfoque considera las limitaciones logisticas y econdmicas actuales del
sistema de salud peruano, maximizando el impacto clinico y econémico a largo plazo. Estos

ejemplos subrayan el potencial de las técnicas moleculares en contextos similares al peruano.

En el contexto peruano, la centralizacion podria comenzar con un proyecto piloto en
hospitales de referencia como el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Esto
permitiria evaluar la factibilidad y los beneficios clinicos, utilizando alianzas publico-

privadas para compartir los costos iniciales de infraestructura y capacitacion.
Seguridad transfusional en pacientes con AHAI
1. Manejo Seroldgico de las pruebas pretransfusionales:

Los servicios de medicina transfusional realizan pruebas pretransfusionales como la
tipificacion ABO - RH y la deteccién de anticuerpos irregulares. Los pacientes con
anticuerpos positivos se someten a pruebas serologicas adicionales como la identificacion
de anticuerpos irregulares, prueba de antiglobulina directa (PAD) y otras en funcion de la
complejidad de los anticuerpos presentes en el suero del paciente GV, La hemaglutinacion es
la técnica estandar de oro para determinar la tipificacion de glébulos rojos, sin embargo, las
limitaciones técnicas y clinicas de la inmunohematologia serolédgica han llevado a muchos

laboratorios al uso de ensayos moleculares para predecir el fenotipo de los glébulos rojos
(29)

El manejo transfusional de pacientes con anemia hemolitica autoinmune requiere técnicas
de adsorcion que toman mucho tiempo y recursos, y pueden no ser efectivas en casos de
autoanticuerpos de titulo alto ©. La transfusion recurrente en pacientes con AIHA, produce
en el tiempo eventos de aloinmunizacion, la compatibilidad anticipada en estos pacientes

con transfusion crénica disminuiria en un 30% ©9),

2. Politicas de Seguridad Transfusional:
En el 2004 el programa nacional de hemoterapia y bancos de sangre (PRONAHEBAS) del

Ministerio de salud del Peru, describe normas para asegurar su aplicabilidad a todos los
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establecimientos que forman parte de la red nacional. Para las pruebas pre transfusionales
solo se describe que se debe realizar Prueba Cruzada Seroldgica y todos los Banco de Sangre
tendrdn un proceso para la provision de sangre antes de completar las pruebas de
compatibilidad cuando el retraso de la unidad para la transfusion pudiera ser perjudicial para
el paciente ©®®. No existe una politica estandar en todos los servicios de transfusion para
prevenir la aloinmunizacion y los efectos adversos asociados. Algunos servicios
proporcionan sangre con antigeno compatible una vez que el paciente ya ha desarrollado un
aloanticuerpo; otros sélo consideran a los antigenos con mayor frecuencia (C, E, K) en la
compatibilidad y otros consideran un amplio rango de antigenos ¢,

Los métodos moleculares se han convertido en una realidad para la seguridad de las
transfusiones de sangre, especialmente para pacientes con anemia hemolitica autoinmune
4, Las técnicas de genotipificacion de globulos rojos para pacientes con AHAI, ayudan a
seleccionar unidades antigeno compatible que tienen un alto riesgo de aloinmunizacion y
requieren multiples transfusiones; sin necesidad de realizar procedimientos dificultosos,
costosos, largos y que requieren gran cantidad de muestra ). Mediante la genotipificacion
de gldbulos rojos y un sistema interconectado desde el Centro de Referencia se puede
consultar el almacén de unidades antigeno negativo, evitando la necesidad de realizar
examenes de deteccion serologicos y disminuyendo el tiempo de entrega de concentrado de
hematies en pacientes con necesidad transfusional %, La genética juega un papel central en
la investigacion y la préactica de las transfusiones, el reconocer la necesidad de asegurar la
compatibilidad entre donantes y receptores ha llevado a buscar un alto grado de seguridad,
por lo que las transfusiones de sangre se convirtieron en uno de los procedimientos médicos

mas comunes 9,

3. Riesgo transfusional:
La exposicién a antigenos extrafios de globulos rojos puede inducir a la aloinmunizacion. A
pesar de las actuales politicas de deteccion de anticuerpos ABO/Rh D, las reacciones
hemoliticas potencialmente mortales resultantes de aloanticuerpos previamente inducidos
todavia puede complicar las transfusiones de globulos rojos ©7. La probabilidad de que un
individuo produzca anticuerpos anti-eritrocitarios es de 2.2% por unidad de sangre

transfundida, y en pacientes con transfusion cronica de 7.7% ©7).
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La induccién de aloanticuerpos por exposicion a glébulos rojos genéticamente diferentes
complica la compatibilidad de grupos sanguineo, la matriz de medicina transfusional (TM-
Array) podria convertirse en una herramienta de diagnostico clinico, para estudiar los
trastornos relacionados con las transfusiones de sangre, ya que ha sido disefiado con 16.000
participantes de diferentes grupos étnicos con 879.000 SNPs y ha detectado mas del 99% de
los SNP de los genes de los grupos sanguineos ABO, MNS, y RHD/RHCE (36).

El genotipado molecular ayuda a genotipar antigenos de grupos sanguineos de pacientes con
multiples transfusiones para proporcionar sangre de un donante al paciente después de

estudiar el perfil de antigeno extendido para prevenir la aloinmunizacion %,
CONCLUSIONES

La genotipificacion es una herramienta precisa para la tipificacion de antigenos sanguineos,
reduciendo significativamente la tasa de aloinmunizacion en pacientes con Anemia
Hemolitica Autoinmune y aquellos con enfermedades cronicas que requieren transfusiones
constantes. Al conocer el genotipo del paciente y del donante, es posible seleccionar sangre
compatible con mayor rapidez y menor costo operativo, mejorando asi la calidad de la

atencion transfusional.

La tipificacion molecular complementa de manera invaluable a los métodos serologicos al
proporcionar informacion detallada sobre antigenos sanguineos especificos que las pruebas
tradicionales no pueden detectar. Esta combinacion de técnicas incrementa la precision en la
identificacion de compatibilidad sanguinea y previene eventos de aloinmunizacién mediante

la compatibilidad temprana.

Si bien los costos asociados con las técnicas moleculares han sido una barrera en nuestro
pais, la experiencia internacional demuestra que la centralizacion de laboratorios y la
optimizacion de procesos pueden convertir estas inversiones en estrategias costo-efectivas a
largo plazo. Paises como Brasil y Canada han demostrado que estas medidas reducen
significativamente los costos operativos y clinicos mientras mejoran la seguridad

transfusional.

La centralizacién de los servicios de tipificacién molecular en Per( seria una solucion clave
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para superar barreras econdmicas y logisticas. Esta estrategia permitiria procesar grandes
volumenes de muestras de manera eficiente, amortizando la inversion inicial y optimizando
el uso de recursos. La creacion de laboratorios de inmunohematologia de referencia en las
principales regiones del pais podria garantizar la disponibilidad de estas pruebas avanzadas,
beneficiando tanto a hospitales como a pacientes y elevando los estdndares de atencion

médica en general.

Para abordar los desafios actuales, se recomienda implementar un modelo de centralizacion
progresiva de laboratorios especializados en inmunohematologia molecular. Este enfoque
permitiria reducir costos a nivel nacional mediante economias de escala, asegurando que los
beneficios clinicos y economicos se distribuyan de manera equitativa en todo el sistema de
salud peruano. Con estas medidas, el pais podria no solo mejorar la seguridad transfusional,
sino también transformar el manejo de los recursos sanitarios hacia una atencion mas

eficiente, equitativa y sostenible.
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