UNIVERSIDAD PERUANA LOS ANDES
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE TECNOLOGIA MEDICA
ESPECIALIDAD LABORATORIO CLINICO Y ANATOMIA PATOLOGICA

“FRECUENCIA DE ANTIGENOS DEL SISTEMA RH (FENOTIPO DCe —
NOMENCLATURA FISHER- RACE) EN DONANTES DE SANGRE QUE
ACUDEN AL SERVICIO DE HEMOTERAPIA'Y BANCO DE SANGRE
DEL HOSPITAL NACIONAL RAMIRO PRIALE PRIALE — ESSALUD
HUANCAYO EN EL PERIODO DE ENERO A JULIO DEL 2015”

TESIS PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE:
LICENCIADO TECNOLOGO MEDICO EN LABORAORIO CLINICO Y
ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTADO POR:

BACHILLER: OLIVERA VILCAPOMA, OGANY CYNTIA

HUANCAYO - PERU
2017


http://www.google.com.pe/imgres?q=UPLA&um=1&hl=es&biw=1366&bih=507&sout=0&tbm=isch&tbnid=1W078vB6bRNy9M:&imgrefurl=http://www.planificacion.upla.edu.pe/portal/index.php?option=com_rsgallery2&Itemid=51&page=inline&id=8&docid=saY1eeHVtg3SBM&imgurl=http://www.planificacion.upla.edu.pe/portal/images/rsgallery/display/upla.jpg.jpg&w=400&h=400&ei=Jj0BT97tJorpgQfc7fGmAg&zoom=1

ASESOR

Lic. TM. ANGEL WILMER, RODRIGUEZ QUISPE



DEDICATORIA

A Dios quien ilumina mi camino, y me ha dado el valor y fortaleza suficiente

para alcanzar esta meta.

A mis queridos padres y hermanas, quienes son el regalo maravilloso que
Dios me ha dado, por su apoyo incondicional, por sus esfuerzos y sacrificios

gue han hecho por mi; para que este suefio hoy fuera una realidad.
A mi Tio Dante por ser el principal cimiento para la construccion de mi vida

profesional, sent6 en mi las bases de responsabilidad y deseos de

superacion.



AGRADECIMIENTO

Primeramente agradezco al Hospital Nacional Ramiro Priale Priale —
Essalud, sede de internado donde tengo los mejores recuerdos gratos de

Tecnologos Médicos, amando y haciendo grande nuestra profesion.

Al Lic. T.M. Juan Cortez Alejandro, un ejemplo de profesionalismo y calidad.

A quien debo, ver concretado uno de mis primeros objetivos profesionales.

Al Lic. T.M. Angel Rodriguez Quispe por su amistad, confianza y valiosa
orientacion que amablemente me supo brindar durante todo el desarrollo

de este trabajo.

Al Dr. Julio Troncoso Mena, jefe del servicio de Hemoterapia y Banco de
Sangre del Hospital Nacional Ramiro Priale Priale — Essalud, por su valiosa

cooperacion que amablemente me supo brindar.



ASESOR .. a e e e a e e e e e e e i
DEDICATORIA. ..ottt ettt e e e e e e e s s a e e e e s il
AGRADECIMIENTO ..eiiiiii et )Y
INDICE ..o e e e e e e et e e e v
RESUMEN ...ttt e e e e st e e e e e e e e s e eeeeeens Vii
ABSTRACT ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e s s n b eeeeaaeeeenanns viii
INTRODUGCCION ...ttt ix
O Y . 8 1 0 -1-
1.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: ..., -1-
1.2.- DELIMITACION DEL PROBLEMA.........cooeoveiecieeeeeeeeeeee e -2-
1.3.- FORMULACION DEL PROBLEMA.......ooovioieciecieeeeeeeeeee e -2-
1.3.1.- Problema General: ........cccoooeeiiiiiiiiiiii e -2-
1.3.2.- Problemas ESpecifiCoS: ........ccuuriiiiiieiiiiiiiieeee e -3-

1.4.- OBIETIVOS ... .coiii ettt e e -3-
1.4.1.- Objetivo General:..........cccooeiieeiiiiiiiee e -3-
1.4.2.- Objetivos ESPeCifiCOS:.......oeveiiiiiiiiii e -3-

1.5.- JUSTIFICACION ..ottt -4 -
1.5.1.- JuSHIficaciOn TEOMCA: ....ccoeeeeeeeeeeeee e -4 -
1.5.2.- Justificacion Social: ..., -4 -
1.5.3.- Justificacion MetodolOgica: ...........cceeeeriiiiiiiiiiiieieeee e -5-

1.6.- MARCO TEORICO .....oouiieiiiiicieeieie et -5-
1.6.1.- Antecedentes de EStudio:.........cooovuuiiiiiiiiiiiiiiiii e -5-
1.6.2.- BASES tEOMICAS ...coeeee e e ettt -9-
1.6.2.1.- Principios Inmunohematoldgicos ...........cccccceveeeeen. -9-

1.6.2.2.- Sistema de grupo Sanguingo .........cccccevvvvvveeeneennnn. -9-

1.6.2.3.- Sistema sanguineo Rh.............ccccceeeiiiiiiiiiininnnnnn. -10 -

1.6.2.4.- Ensayos inmunohematoldgicos ............cccccuvuuee.. -19 -

1.6.2.5.- Anticuerpos Monoclonales..........ccccccccvvviiiiinnnnnn. -19 -

1.6.2.6.- Determinacion de fenotipo Rh en gel.................. - 20 -

1.6.3.- Definicion de TErminoS........coooeeeeeiiiiieeeeee e, -22 -
CAPITULO Il HIPOTESIS Y VARIABLES ........coiiiieeeeceeeee e, -25-
2. L - HIPOtESIS. .ottt s -25 -
2.2.- Identificacion de variables...........cccccccvvviiiiiiiiiiiii -25-



2.3.- Operacionalizacion de variable ... - 26 -

CAPITULO Il METODOLOGIA.......ccviieeeeeeeeeeeeee et - 27 -
3.1.- Tipo, Nivel y disefio de investigacion ............cccoceeeeevvveeiiiiiiineeeenn, - 27 -
3.2.- Poblacion de eStudio...........cuuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e -27 -
3.3.- Muestra y tipo de MUESIIEO.........cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee - 27 -

3.3 L - MUBSEIA. e -27 -

3.3.2.- TIPO d€ MUESLIEO.......uuuiieeeeeeeeieiiei e e e e e e eeanns - 27 -

3.3.3.- Criterios de INClUSION .........cooeeeieiiiii, -28 -

3.3.4.- Criterios de EXCIUSION..........ccooeeieieiiiiee, -28 -
3.4.- TECNICAS € INSITUMENTOS ......ccevviiiiiieiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e - 29 -
3.5.- LIMILACIONES ...evviiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeee ettt -29 -
3.6.- CONSIAEraciones ELiCAS........covovveeeieeeieeeeeeee e e e eee s -29 -
CAPITULO IV RESULTADOS...... oottt -30 -
CAPITULO V DISCUSION ..ottt -35 -
CAPITULO VI CONCLUSIONES .....coooieveeeeeeeeeeeeeeeeee e -37 -
CAPITULO VIl RECOMENDACIONES........cveveeeeeceeeeeeeee e -38 -
CAPITULO VIIl REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ccoceveiene. -39 -
ANEXOS oo -44 -
ANEXO N°01 MATRIZ DE CONSISTENCIA ........cccvveeeeeeeeiiiiiiiieeeee. -45 -
ANEXO N°02 AUTORIZACION.......cutiiiiiiiieee e -47 -
ANEXO N°03 ANALISIS DOCUMENTARIO ...ccovviieieeeeeeeeeeeeeeeee -48 -
ANEXO N°04 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS........ - 49 -
ANEXO N°05 FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO........... -50 -

Vi



RESUMEN

La sangre obtenida por donacion es usada para realizar transfusiones a
pacientes enfermos que asi lo requieran. Actualmente se usan unidades de
glébulos rojos compatibles con el grupo sanguineo ABO Yy antigeno D del
sistema Rh, es asi que surge el interés de ampliar la gama de antigenos
del sistema Rh a determinar, cuya finalidad es evitar una posible
aloinmunizacion a receptores cuyo espectro antigénico en la membrana de
su hematie careceria de los antigenos transfundidos o bien produciria

reacciones adversas.

Objetivo: determinar la frecuencia de antigenos del sistema Rh (fenotipo
DCe -nomenclatura Fisher- Race) en donantes de sangre que acuden al
servicio de Hemoterapia y Banco de sangre del Hospital Nacional Ramiro

Prialé Prialé — Essalud Huancayo.

Métodos: estudio retrospectivo, de observacion, descriptivo y transversal,
se incluy6 176 donantes de sangre del HNRPP, seleccionados al azar. Se
realiz6 un andlisis de los registros fisicos y digitales de los donantes de
sangre elimindndose aquellos registros que presentaron ausencia o

incoherencia de uno o mas datos requeridos en la investigacion.

Resultados: De las 176 muestras, 175 (25.58%) fueron con presencia del
antigeno D (Rh positivo). De esta poblacion se encontraron los siguientes
fenotipos Rh mas comunes en los donantes: 34 (19.3%) cE, 63 (35.8%)
CcEe, 48 (27.3%) Ce y en donantes con ausencia del antigeno D (Rh

negativo) fue 1(0.6%) ce.

Conclusiones: Fenotipar unidades de glébulos rojos donados es un paso

para la mejorar la seguridad de las transfusiones.

Palabras clave: fenotipo Rh, frecuencias de antigenos eritrocitarios,

donante de sangre.
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ABSTRACT

The blood obtained by donation is used to make transfusions to sick patients
who require it. Actually red blood cell units compatible with ABO and D
antigen of the Rh system are used, that’s why the interest arises to extend
the range of antigens of the Rh system to be determined, the purpose is to
prevent possible alloimmunization of receptors whose antigenic spectrum
in the membrane of its blood cell would lack the transfused antigens or

would produce adverse reactions.

Objective: To determine the frequency of antigens of the Rh system (DCe
phenotype - Fisher-Race nomenclature) in blood donors who attend the
Hemotherapy and Blood Bank service of the Ramiro Prialé National Hospital

- Essalud Huancayo.

Methods: Retrospective, observational, descriptive and cross-sectional
study, that included 176 randomly selected blood donors of the HNRPP. An
analysis of the physical and digital records of the blood donors was carried
out, eliminating those records that presented absence or incoherence of one

or more data required in the investigation.

Results: Of the 176 samples, 175 (25.58%) were with presence of D
antigen (Rh positive). Of this population, the following Rh phenotypes were
most common in donors: 34 (19.3%) cE, 63 (35.8%) CcEe, 48 (27.3%) Ce
and in donors with absence of D antigen (Rh negative) was 1(0.6%).

Conclusions: Phenotyping units of donated red blood cells are a step

towards improving the safety of transfusions.

Key words: Rh phenotype, frequencies of erythrocyte antigens and blood

donor.

viii



INTRODUCCION

Sin lugar a dudas, el servicio de hemoterapia y Banco de sangre

presta un servicio importante para la buena atencion de pacientes.

La Inmunohematologia tiene como objetivos el estudio y la
cuantificacion de los grupos sanguineos y de sus componentes antigénicos

presentes en la membrana de los eritrocitos.’

Sin embargo, muchas veces encontrar un componente sanguineo
adecuado representa una verdadera odisea, es asi que se hace necesario
llevar un registro de fenotipos de las unidades sanguineas con la finalidad

de agilizar la atencién de manera eficaz y oportuna.?®

La presente investigacion se realizé en el servicio Hemoterapia y
Banco de sangre del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé — Essalud de
la ciudad de Huancayo, y tuvo como objetivo determinar la frecuencia de
antigenos del sistema Rh (fenotipo DCe -nomenclatura Fisher- Race).

En la estructura del presente trabajo se detallan los aspectos mas
importantes del sistema sanguineo Rh ligado a los antigenos mas
representativos fuera del antigeno D , sin pasar por alto la forma de
determinacién, bases bioquimicas, inmunoldgicas y genéticas de los
mismos, asi como teorias relacionadas; se consider6 oportuno describir la
metodologia utilizada y por ultimo, los resultados seran una herramienta
inicial importante para futuros estudios, y en base al analisis de los mismos,

se desarrolla conclusiones y recomendaciones importantes.



CAPITULO |

1.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es un organismo que
considera como un procedimiento seguro, inocuo y eficaz, el realizar el
fenotipo de las unidades de sangre en todos los servicios de Medicina

Transfusional.

En los paises que carecen de medios para realizar pruebas
inmuhematologicas para la deteccion de antigenos del sistema Rh, se
observa la no realizacion de la fenotipificacion hallando como principal

problema la sensibilizacién.

Los anticuerpos (anti — E y anti — c¢) detectados contra antigenos
correspondientes del sistema Rh (antigenos E y c¢) son causa de
incompatibilidad sanguinea entre el donante y receptor, esto denotado en

diversos estudios, sefialando que son los mas frecuentes.

Por otro lado el ente rector Programa Nacional de Hemoterapia y
Bancos de Sangre (PRONAHEBAS), controla los Centros de Hemoterapia
Tipo | y Il, dentro de sus normativas técnicas: Guia de Procedimientos
Operativos Estandar (Norma Técnica N° 014 — MINSA/DGSP -V.01),

establece la necesidad de realizar la Fenotipificacion de antigenos del



sistema Rh (D, C, c, E, e, principalmente), a todas las unidades
recolectadas.

1.2.- DELIMITACION DEL PROBLEMA

Las transfusiones sanguineas, con fenotipos Rh distintos a los
antigenos (DCe nomenclatura Fisher Race), pueden causar
sensibilizaciones y éstas llegar a no ser identificados. Si el paciente no

requiere una nueva transfusion sanguinea a lo largo de su vida.

Si la terapia transfusional se realiza sin cumplir todas las normas de
seguridad, haciendo hincapié en la no fenotipificacion, provocaria
aloinmunizacion en el paciente, la mayoria de ellos irreversibles pudiendo

incluso llegar a consecuencias fatales.

En la Provincia de Huancayo muchos Centros Hospitalarios como:
El Hospital Docente Materno Infantil EI Carmen, El Hospital Regional
Clinico Quirurgico Daniel Alcides Carrion, El Hospital Nacional Ramiro
Priale Priale — Essalud y Clinicas particulares en general, realizan la terapia
transfusional, generalmente no tomando en cuenta la deteccion de
antigenos del sistema Rh en cuyos glébulos rojos existen antigenos de
frecuencia inmunogenica (DCeEc) considerando solo la compatibilidad
isogrupo. Sin embargo, se debe tener en consideracion que existen otros

fenotipos que eventualmente pueden sensibilizar a un paciente.

1.3. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.3.1.-Problema General:

¢,Cual serd la frecuencia de antigenos del sistema Rh (Fenotipo DCe
— nomenclatura Fisher-Race), en donantes de sangre que acuden al
servicio de Hemoterapia y Banco de sangre del hospital Nacional Ramiro

Priale Priale — Essalud Huancayo en el periodo de Enero a Julio del 2015?

-2-



1.3.2.-Problemas Especificos:

¢Cuadl es la frecuencia de los antigenos del Sistema Rh
correspondientes al fenotipo DCe, segun género en la poblacion que

asiste a donar?

¢,Cual sera la frecuencia del fenotipo DCe del sistema Rh segun la

procedencia geogréfica de la region Junin en los donantes de sangre?

¢, Cual sera la importancia de la frecuencia del fenotipo DCe del sistema

Rh en la poblacion que asiste a donar?

1.4. OBJETIVOS

1.4.1.-Objetivo General:

Determinar la frecuencia de antigenos del Sistema Rh (fenotipo

DCe) en donantes de sangre que acuden al servicio de Hemoterapia y

Banco de sangre del Hospital Nacional Ramiro Priale Priale - Essalud

Huancayo en el periodo de Enero — Julio del 2015.

1.4.2.-Objetivos Especificos:

1.

Identificar la frecuencia de los antigenos del sistema Rh
correspondientes al fenotipo DCe, segun género en la poblacién que
asiste a donar al Servicio de Hemoterapia y Banco de sangre del
Hospital Nacional Ramiro Priale Priale -Essalud.

. Identificar la frecuencia del fenotipo DCe del sistema Rh segun la

procedencia geografica de la region Junin en los donantes de sangre
que asiste a donar al Servicio de Hemoterapia y Banco de sangre del

Hospital Nacional Ramiro Priale Priale - Essalud.



3. Determinar la importancia de la frecuencia del fenotipo DCe del Sistema
Rh en la poblacion que asiste a donar al Servicio de Hemoterapia y

Banco de Sangre del Hospital Nacional Ramiro Priale Priale - Essalud.

1.5. JUSTIFICACION

1.5.1.-Justificacion Teorica:

La fenotipificacién es un procedimiento validado por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), la determinacion del fenotipo del sistema
Rh incluye los antigenos D, C, c, E y e, reconocibles in vitro mediante
métodos inmunohematoldgicos. Su importancia en la medicina
transfusional se debe a que sus antigenos son inmunogénicos y juegan un
papel en la patogénesis de las reacciones post transfusionales, porque
pueden presentarse una serie de efectos adversos inmediatos o tardios

producidos por mecanismos inmunoldgicos.

Es importante determinar el fenotipo Rh de la unidad sanguinea a
transfundir para evitar la alosensibilizacion (con la formacién de uno o mas
de un alo anticuerpo), esto facilitara la remision de componentes

sanguineos con mismo isofenotipo Rh (donante- receptor)

1.5.2.-Justificacion Social:

Las unidades aptas en un banco de sangre, por hormativa segun la
OMS deberan ser fenotipadas antes de realizar la prueba cruzada para
evitar la aloinmunizacion.

La frecuencia de pacientes sensibilizados se da por la produccién de
Anticuerpos por un individuo en respuesta a la introduccion de Antigenos

provenientes de otra persona.



1.5.3.-Justificacion Metodoldgica:

Las metodologias utilizadas permitirdn generar conocimientos
validos y confiables, convirtiéndose en instrumentos y técnicas que

produzcan resultados equivalentes en situaciones similares.

1.6. MARCO TEORICO

1.6.1.-Antecedentes de Estudio:

Kovach L. (2013). “Inmunotipificacion de antigeno D y grupo ABO
en una poblacion del Nea — Argentina”.'4

El objetivo del presente trabajo fue determinar las frecuencias
fenotipicas y génicas de los sistemas sanguineos ABO y Rh en una
poblacion del Nordeste Argentino. Se trabajé con muestras de sangre
anticoguladas con EDTA- Na2, obtenidos en donantes voluntarios,
pertenecientes a distintas localidades de las provincias de Chaco y
Corrientes. La fenotipificacion se realizé en placa con sueros monoclonales
IgM (Anti—A, Anti-B, Anti-D, Anti-C, Anti-c, Anti-E, Anti-e).

En un estudio realizado en la poblacién del NEA Argentina. Se
observa que del total de donantes voluntarios de sangre Rh Positivo, se
obtuvo que un 0.04 % son de fenotipo CDE, 0.43% posee fenotipos CDe,
0.13% son cDE y 0.06% cDe.

A partir del fenotipo se permite una mejor comparacion de la
distribucion de los grupos sanguineos en diferentes poblaciones del

Nordeste Argentino.



Luna G. A. (2013). “Frecuencia de fenotipos del sistema ABO y
Sistema Rh negativo en donantes de un Hospital de tercer nivel, durante el

periodo de junio 2010 a mayo de 2013".%7

Se analizaron los grupos sanguineos de los sistemas ABO y Rh. A
quienes resulté Rh negativo, se les realiz6 la deteccion del factor Du y el
fenotipo por método semiautomatizado en el procesador Diana (Licon).
Para ello, se uso técnica de gel en tarjetas de microesferas de dextranos
polimerizados, solucién tamponada de baja fuerza iénica (buffer DG Gel
Sol). De las 23,165 muestras analizadas, 519 (2.2%) fueron Rh negativo.
De esta poblacién, 155 (29.8%) eran mujeres y 364 (70.2%) hombres. Tres-
cientos setenta y uno (71.3%) eran O Rh negativo, 106 (20.4%) A Rh
negativo, 33 (6.4%) B Rh negativo y 10 (1.9%) AB negativo. Se encontraron
los siguientes fenotipos: 460 (88.6%) dce/dce (r/r), 33 (6.4%) dCE/dce (r’r),
23 (4.5%) dce/ dce (r’r).

Rivas V. J. (2012). “Determinacion de transfusiones sanguineas con
fenotipos del Sistema Rh incompatibles, analizados mediante pruebas
inmunohematoldgicas en receptores y unidades de sangre transfundidas,
remitidas por el banco de sangre Fausto Castello de la Cruz Roja provincial

de Napo durante el periodo Enero a Junio del 2012.7%8

Se analizaron a 207 receptores, se realiz6 una base de datos
tomando en cuenta los siguientes parametros: sexo, numero de
transfusiones, frecuencia de fenotipos Rh en donadores y receptores de
sangre, se analizé la compatibilidad e incompatibilidad de las transfusiones
sanguineas por causa de los antigenos inexistentes en los eritrocitos de los
receptores, por ultimo, se establecio el antigeno Rh incompatible que fue
transfundido con mayor frecuencia. Encontrdndose que los fenotipos mas
frecuente en los receptores y donadores de sangre son fenotipos CDe y
CcDEe con el 39.6% y el 36.7% respectivamente. De las personas que
recibieron transfusiones el 73.4% corresponde a las mujeres de ellas el
50,2% recibi6 varias concentrados de gldbulos rojos, aumentando el riesgo

de sufrir una incompatibilidad. Por este motivo, es necesario realizar las
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pruebas de compatibilidad de antigenos del sistema Rh a todos los
pacientes para precautelar el sistema inmunolégico. Los antigenos
incompatibles que con mayor frecuencia fueron transfundidos son el
antigeno “c” 56.4%, seguido del “C” con el 21.3% y el “E” con el 16% son
los antigenos mas inmunoldgicos de acuerdo a lo que sefiala la literatura,
que pueden provocar a futuro reacciones hemoliticas de leves a severas.
Los porcentajes hallados en la presente investigacion varian ligeramente
de otros estudios pero mantienen la misma prevalencia de los fenotipos y

antigenos.

Herrera R. M. (2010). “Determinacion de la frecuencia de antigenos
del Sistema Rh, aplicando el método de hemaglutinacién en microplaca en
donantes efectivos del banco de sangre de referencia Cochabamba de
Octubre a Noviembre del afio 2010.711

El presente estudio permite establecer de acuerdo al andlisis
estadistico de la distribucion de frecuencias fenotipicas, que en la poblacion
de donantes del Banco de Sangre de Referencia Cochabamba, la
prevalencia de los antigenos mas importantes del sistema Rh, en la que se
observa la siguiente relacién: 17.41% de la poblacion estudiada expresan
los cinco antigenos, tanto en el sexo femenino 19.51%, como en el sexo
masculino 15.81%, presenta una mayor frecuencia el fenotipo “EDc”
30.59% con un 27.10% en el sexo femenino y un 33,6% en el sexo

masculino.

Los fenotipos “eDC” con 29.06%de frecuencia junto a “eDcC” con
1.65%, de frecuencia, “eDc” con 0.94% de frecuencia, presentan riesgo de
sensibilizarse ante una transfusion o embarazos que vehiculicen eritrocitos
con antigenos ¢ y E ya que esta poblacion carece de alguno de estos

antigenos considerados mas inmunogenos del sistema Rh.



Juérez R. E. (2010). “Frecuencia de los fenotipos del Sistema Rh en

donantes estudiados en el banco central de sangre del CMN La Raza.”3

Se trata de un estudio longitudinal y prospectivo realizado en 2,344
muestras de donantes aceptados estudiados en el periodo comprendido de
junio a octubre de 2010. A todas las muestras se les determiné el grupo

sanguineo ABO, Rh y fenotipo mediante la tecnologia en gel.

En el estudio realizado en el Banco Central de Sangre del CMN La
Raza. Observo que del 44.5% del total de donantes Rh Positivo de fenotipo
DCe, el 53.56% son de la Raza, 43.8% de Texas, 44.3% de Arizona y
45.65% son de México. Este estudio muestra que la frecuencia de los
fenotipos del sistema Rh entre la poblacion mexicana y mexicoamericana

es similar.

Navarrete C. R. (2010). “Frecuencia de fenotipos del Sistema Rh-Hr

en donantes Rh negativos en el Hospital San Vicente de Paul”.??

Decidimos comprobar en un estudio de 3092 de donantes de sangre
de asistir al Banco de Sangre del Hospital de Vicente de Paul San (HSVP).
Este estudio se realiz6 para determinar la frecuencia de fenotipos sistema
Rh-Hr, especificamente a todos los donantes con Rh negativo. El fenotipo
mas comun es Cc Dee, sin embargo, los fenotipos menos frecuentes son
los donantes Rh negativas, que pueden sensibilizar a los pacientes
después de una transfusion de sangre o después del parto. Nos
encontramos con que el 8,12% del total corresponde a los donantes con
Rh negativo, de los cuales 7,50% son fenotipo Cc Dee y solo el 0,62%
tienen fenotipos muy baja frecuencia que encontramos el antigeno C o E

antigeno.



Quesada V. N. (1967). “Determinacion de los Sistemas ABO y Rh —
Hr en 350 mestizos internados en el Hospital Dos de Mayo — Lima”.?’

Un estudio realizado en Perua reporta que se realizé analisis a 350
pacientes mestizos internados en el Hospital Dos de Mayo, Lima, Perq,
determindndose los sistemas ABO y Rh - Hr. En el sistema Rh- Hr: para
CDe igual 33.65%; cDE igual 33.62%; CDE igual 12.97%; cde igual 12.04%;
cDe 6.64%.

1.6.2.-Bases tedricas

1.6.2.1.- Principios Inmunohematoldgicos

De acuerdo a lo propuesto por John Bernard el término
Inmunohematologia se refiere a las reacciones inmunoldgicas basadas en
dos términos frecuentes, antigenos y anticuerpos cada uno es dependiente
del otro, que reaccionan a nivel de las membranas celulares y afectan todos

los componentes de la sangre.3

La Inmunohematologia, junto con la medicina transfusional, es una
rama de la patologia clinica que entre otras materias se ocupa de
transfusion de sangre, de sus componentes y de sus derivados,
investigaciones y una serie de examenes han ayudado en el estudio de la

patogénesis, diagndstico, prevencion y tratamiento de la inmunizacion.?

Las caracteristicas de los antigenos y anticuerpos eritrocitarios es
la base de las pruebas de compatibilidad del laboratorio de transfusion para
minimizar el riesgo de reacciones hemoliticas postransfusionales. Los
glébulos rojos portan en su superficie celular numerosas estructuras que
pueden ser reconocidas como antigenos por el sistema inmune de sujetos

que carezcan de tales estructuras.®

1.6.2.2.- Sistema de grupo sanguineo
Cada individuo posee determinados antigenos que le son

transmitidos genéticamente segun las leyes Mendelianas con un gen

-9-



autosémico dominante. Los llamados grupos sanguineos son un conjunto
de sustancias de naturaleza proteica compleja que se encuentra,
fundamentalmente, en la membrana de las células hematicas. Los
antigenos del sistema ABO se detectan sobre los eritrocitos entre la quinta
y sexta semana del embrion y no se desarrollan completamente hasta
después del nacimiento. Entre los 2 y 4 afios de edad estan completamente
desarrollados y permanecen estables y constantes durante toda la vida.?
Tienen caracter antigénico y, por tanto, existen también unos anticuerpos
capaces de reaccionar con ellos, son caracteres alotipicas ya que son
propios de un grupo de individuos dentro de una especie.6:*

Se conocen 600 antigenos de eritrocitos de los cuales 207
pertenecen a los 30 sistemas de grupos sanguineos reconocidos. Cada
antigeno se controla por un gen, los determinantes antigénicos de un grupo
sanguineo se producen de manera directa (para proteinas) e indirecta (para
carbohidratos). La determinacion del grupo sanguineo es una practica
habitual e imprescindible para la transfusion de componentes hematicos,
se detecta un antigeno especifico en la superficie del eritrocito, haciendo
reaccionar eritrocitos con un suero en el cual se conoce la presencia de
anticuerpos reactivos con ese antigeno, estas pruebas definen el

fenotipo.?®

1.6.2.3.- Sistema sanguineo Rh

1.6.2.3.1.- Historia 'y generalidades

El sistema sanguineo Rh es uno de los sistemas mas polimorfico
e inmunogenico conocido en los seres humanos. Es el segundo sistema en
importancia clinica, tanto en la practica transfusional como en la
enfermedad Hemolitica del recién nacido. Esta compuesto por 56 antigenos
(ISBT, 2011), definidos por métodos seroldgicos siendo los mas
importantes D, C,c, Ey e.?>223

En 1939, Levine y Stetson, luego de que una mujer diera a luz
un feto muerto, hallaron en el suero de la misma, un anticuerpo que

aglutinaba los glébulos rojos del marido, siendo compatible con el sistema
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ABO. En 1940, Landsteiner y Wiener inyectan glébulos rojos del mono
Rhesus a conejos. El suero de conejo aglutino con los glébulos rojos del

mono Rhesus, ellos llamaron a este anticuerpo anti-Rh.33

Después de 2 afios en 1942 Fisk y Foord descubrieron que los
anticuerpos del conejo con los dos por los anticuerpos humanos no eran
iguales. Pero tuvieron que pasar 20 aflos para demostrar que los
anticuerpos anti- Rh de animal y de humano no reaccionaban con el mismo
antigeno. El nombre de los antigenos del Rh que eran reconocidos por los
anticuerpos humanos no se podia cambiar, ya que aparecian en miles de
publicaciones, por lo tanto Levine propuso que el antigeno definido por el
anti- Rh en los animales se denominara LW en honor a Landsteiner y

Wiener.10

Cuando Levine confirmo que la compatibilidad entre la madre
y el feto fue la causa de eritroblastosis fetal o enfermedad hemolitica del
recién nacido (EHRN), comenzé a investigar un tratamiento profilactico. La
historia culmino en 1960 con el descubrimiento de la inmunoglobulina anti-
D_lO

1.6.2.3.2.- Bioguimica de los antigenos del sistema Rh

Los antigenos del sistema Rh se ubican sobre 2 proteinas que
se expresan en la membrana de los eritrocitos: RhD (CD240D) Y Rh CE
(CD240CE), la primera lleva al antigeno D (Rhl) y la segunda a los
antigenos C, E. c y e (Rh2 al Rh5) en diferentes combinaciones (CE. Ce,
Ce y ce). Ambas proteinas RhD y Rh CE son hidrofobicas y cada una con
un peso molecular de 30 a 32 HD, compuestas por 417 aminoacidos de los

cuales 35 son distintos (8.5% de divergencia).
Contienen seis loops extracelular (responsables de la respuesta

inmune), 12 residuos transmembrana y siete segmentos intracelulares. Las

regiones N-terminal y C-terminal son intracelulares.®*'8 (FIGURAL).
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Las proteinas del sistema Rh forman un complejo con la
glicoproteina asociada al factor Rh (RhAG). La expresion en la membrana
del Rh depende del estado funcional de la glicoproteina RhAG, las
mutaciones en esta proteina pueden generar fenotipos raros como el Rh
nulo, en el cual no hay expresion de ningun antigeno del sistema Rh. La
proteina RhAG ademas de estar asociada a la expresion del sistema Rh,
también forma parte de un canal de membrana que transporta el dioxido de

carbono y el amonio a través de la membrana de glébulos rojos.®
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Figura 1. Modelo del factor Rh. (Fuente: Scott, M. 2004)

1.6.2.3.3.- Genética de los antigenos

Varias han sido teorias con respecto a los genes que controlan
el sistema Rh, tenemos a Fisher y Race (1943) que postularon la existencia
de 3 genes, luego en 1951 esta Wiener quien postulaba la existencia de un
solo gen, Tippet en 1986 establece dos genes RHD (D-d) y RHCE (C, E, c,
e . En 1990 Colin y colaboradores secuenciaron los dos genes del Rh, RHD

y RHCE, explicando el polimorfismo Rh positivo/ Rh negativo.?% 2

El locus Rh esta compuesto por estos dos genes estructurales y
adyacentes denominados RHD y RHCE que codifican dos proteinas de
transmembrana del eritrocito, RhD y RhCE respectivamente. Estan

localizados en el brazo corto del cromosoma 1.
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Estos genes estdn formados por 10 exones cada uno y
presentan un alto grado de homologia (93.8%). Cada secuencia genémica
tiene una extension de 60.000 pares de bases (pb). La mayoria diferencia
esta en el intron 4 en el que el RHD tiene una delecion e 600 pb, en relacion
al gen RHCE. Los genes tienen orientacion opuesta, se enfrentan entre si

por sus extremos 3.

Se encuentran separados por aproximadamente 30.000pb. El
gen SMP1 se interpone entre ambos genes. Este gen no esta relacionado
con el gen RHD NI RHCE, mas bien corresponde a una region conservada
a lo largo de la evolucién, el gen RHCE esta mas proximo al gen SMP1 por

lo que representa la posicion ancestral (figura 2)

Figura 2: Organizacion del locus Rh y sus respectivos polipéptidos.
(Fuente: Marcondes, I. et al. 2010)

1.6.2.3.3.1.- Bases moleculares del antigeno D

Con algunas excepciones la presencia del antigeno D, se debe
a la presencia de aminoacidos especificos en cualquiera de los loops
extracelular; 3, 4, o 6 de la proteina RhD, codificados en los exones 4, 5y
7 del gen RHD. Solo en estos segmentos existen diferencias entre las
proteinas RhD Y RhCE. La ausencia de este antigeno puede ser causado
por la falta de funcionalidad de la proteina RhD, o por la ausencia de formas
anormales de tal proteina que no expresa el antigeno D. La causa mas
frecuente de la ausencia de una proteina funcional es la supresion total del
gen RHD.3*
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1.6.2.3.3.2.- Bases moleculares de los antigenos cy E

Estos dos antigenos estan fuertemente correlacionados con la
presencia de un aminoacido especifico en la proteina Rh: el antigeno c esta
denominado por prolina en la posicion 103 del loop 2, codifica en el exén 2.
El antigeno E esta denominado por prolina en la posicion 226 del loop 4,

codificada en el exén 5.33 34

1.6.2.3.3.3.- Bases moleculares de los antigenos ey C

Las bases moleculares de estos antigenos son un poco mas
complicadas, porque el amino4cido caracteristico de estos alelos de la
proteina RhCE también esta presente en la proteina Rh D. El antigeno e
estéd asociado a la presencia de alanina en posicion 226 ubicadas en el loop
4, codificada por el exdn 5, la cual también se encuentra en la proteina
RhD.3*

La caracteristica de los alelos que expresan al antigeno C es la
presencia del exén 2 que también se encuentra en el gen RHD. Lo cual
refleja una alta homologia entre los dos genes. Ademas una cisteina debe

estar presente en la posiciéon 16, codificada por el exén 1.34

1.6.2.3.4.- Determinacion de Antigenos del Sistema Rh D
El antigeno D es después de los antigenos A y B el mas

importante en la medicina Transfusional.

La presencia del antigeno D esta determinada por el gen D que
tiene como alelo hipotético al gen d. El gen d se considera un gen amorfo
por lo que no se ha podido demostrar la existencia de un antigeno d ni un

anticuerpo anti-d.
Una diferencia sustancial con el sistema ABO es cuando este

antigeno no se encuentra en la membrana del hematie, en el suero o

plasma de la persona no aparecen anticuerpos anti-D en forma natural.
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Para que los anticuerpos anti-D se formen, el individuo D
negativo debe ser expuesto a hematies D positivos por medio de una

transfusion de sangre o de un embarazo.

Los anticuerpos que se forman debido a esta isoinmunizacion

son generalmente de la clase IgG.

En la actualidad, cuando hablamos de Rh positivo y Rh negativo
nos estamos refiriendo a la presencia o ausencia del antigeno D en la

membrana del glébulo rojo respectivamente.

Debemos tener en cuenta que el antigeno D puede presentar
variantes débiles, por ello las células que no muestran aglutinacion directa
con los antisueros comerciales anti-D no deben ser clasificadas como Rh
negativo hasta que se realicen pruebas adicionales para determinar la

presencia del antigeno D débilmente expresado.

A estas formas de expresion débil del antigeno D es lo que se

conoce como “D- débil” o Du.”

1.6.2.3.5.- Determinacién de Antigenos del Sistema Rh (C, ¢, E, €)
A mediados de la década del cuarenta, se dio a conocer la
existencia de cuatro antigenos relacionados con el sistema Rh. Los cuatro

antigenos reconocidos fueron denominados C, c, E, e.

Al igual que el antigeno D, estos antigenos son el producto de
genes alelos y los individuos negativos para algunos de ellos pueden
aungque no con mucha frecuencia desarrollar anticuerpos si son expuestos
al antigeno a través de transfusiones o embarazos.

Existen antisueros especificos para cada uno de estos
antigenos, lo que facilita su determinacion en la membrana del hematie

reduciendo el riesgo de aloinmunizacion post- transfusional.’
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1.6.2.3.6.- Determinacion del fenotipo sistema Rh

La determinacion de los antigenos presentes en los glébulos
rojos de una persona es lo que se conoce como Fenotipo. Cuando se
determina el fenotipo, la ausencia de un antigeno debe corresponder a la
presencia del alelo interno, el cual estara en doble dosis (homozigoto). En
cambio si ambos estan presentes se refieren como heterocigotos (con

excepcion del antigeno D) 1°

1.6.2.3.7.- Teoria de Fisher- Race

Se basa en la suposicién de tres pares de genes (Cc, Dd, Ee),
estrechamente unidos, responsables de los antigenos D, Co c, E 0 e, que
se expresan por la terminologia de tres letras C, D, E, para referirse a tres
locus del cromosoma y las letras d, ¢ y e para sus alelos. Las
combinaciones de los antigenos son multiples la que presentan los hijos
dependen de las de sus padres, el haplotipo mas heredado es CDe y cde,

para sujetos con Rh positivo y negativo respectivamente.?*

En base a los cinco antigenos (D, C, c, E, e) del sistema Rh,
existen ocho posibles combinaciones de antigenos comunes o haplotipos,

dependiendo de los genes que contenga los cromosomas.®

1.6.2.3.8.- Anticuerpos Anti- Rh

A diferencia de los anticuerpos del sistema ABO, los anticuerpos
gue se producen frente de los antigenos del sistema Rh son de caracter
inmune, es decir se necesita una estimulacion previa para su aparicién en
la sangre, este estimulo puede producirse por una transfusion o por un

contacto feto materno.

En 1939, Levine y Stetson demostraron la relevancia clinica del
sistema Rh, cuando una paciente, después del parto de un recién nacido
muerto, requiridé una transfusion de urgencia. Se administré sangre ABO
compatible, pero se produjo una reaccion casi fatal. Los estudios de

laboratorio anteriores revelaron que el suero materno contenia anticuerpos
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irregulares que reaccionaban con los eritrocitos ABO compatibles del
donante y también con los del feto.

Los antigenos que mas causan inmunizacion debido a su alto
poder inmundégeno son el antigeno D y luego en orden de potencia
antigénica seguido por ¢, E, e, C. Los anticuerpos del sistema Rh
particularmente el anti-c y el anti-E suelen presentar efecto de dosis, es
decir, que su reaccion es mas fuerte con hematies homozigotos (cc y EE)
que para hematies con antigenos heterozigotos (Cc y Ee) otros anticuerpos
como el auto anticuerpo anti-e suele ser el que se relaciona en la mayor

parte de los casos de anemias hemoliticas auto-inmune.”

1.6.2.3.9.- Caracteristicas de los anticuerpos del sistema Rh
La mayoria de los anticuerpos Rh son de clase IgG, por lo tanto
actuan a 37°C, pueden atravesar la placenta, no fijan complemento y son

detectados con antiglobulina.

Son principalmente de la subclase I1gGi e 1gGs. Se forman por
inmunizacion previa, ya que sea por transfusiones o embarazos, pueden
permanecer en el plasma por muchos afios y aunque desaparezcan un
estimulo posterior pueden incrementar su titulo en niveles superiores a los

que le precedieron.3!

Los aloanticuerpos mas importantes de GR en la practica
transfusional, en términos de frecuencia de ocurrencia, se dirigen al sistema
Rh (D, C,E,cye).®

1.6.2.3.10.- Reaccion Antigeno — Anticuerpo

Los antigenos de los hematies son estructuras quimicas que
proporcionan propiedades especificas a su superficie y que solo pueden
detectarse con anticuerpos que corresponden a esos antigenos, la mayoria
de estas reacciones antigeno-anticuerpo implican la aglutinacion o

hemolisis de los hematies.8
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Las reacciones antigeno-anticuerpo presentan aspectos
diferentes en funcién de la naturaleza tanto del antigeno como del

anticuerpo.

En Inmunohematologia, los antigenos se hallan generalmente
fijados a las células sanguineas circulantes (eritrocitos, leucocitos,

plaquetas) o a las proteinas plasmaticas.3

Las reacciones antigeno-anticuerpo pueden desarrollarse in
vitro o in vivo. La fijacion in vivo del anticuerpo a los antigenos eritrocitarios
generalmente ocurre con la invasion al organismo, de agentes extrafos, los
gue reacciona produciendo anticuerpos, en estados de autoinmunidad, la
reaccion in vivo antigeno-anticuerpos puede causar enfermedades tales
como anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica Idiopética,

etc.

Los métodos in vitro permiten en primer lugar identificar si hay
0 no anticuerpos y en segundo, lugar cuantificarlo.®° La naturaleza de estas
reacciones, depende de una magnitud de variables, relacionadas con el
antigeno y con el anticuerpo. La mayoria de estas reacciones antigeno-
anticuerpos, suceden en dos etapas: la primera es donde el antigeno se
combina con el anticuerpo y la segunda, mediante ciertos cambios
electroquimicos, se produce un complejo antigeno-anticuerpo, haciéndole
visible la reaccién en un tubo o en una lamina de vidrio en el que se forma

puentes o uniones entre eritrocitos sensibilizados.?42°

La aglutinacion de eritrocitos se conoce con el nombre de
hemaglutinacion, en uso para la tipificacion del grupo sanguineo para la
transfusion de sangre humana, es decir identificar la compatibilidad del
sistema ABO entre donador y el receptor y efectuar pruebas de
compatibilidad cruzadas que pueden detectar anticuerpos en potencia

perjudiciales contra otros grupos sanguineos.?!
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La hemaglutinacion ocurre cuando en los eritrocitos estan
presentes los antigenos que son reconocidos por los anticuerpos del
reactivo. La hemaglutinacion también resulta Gtil para la tipificacion del
sistema Rh, s6lo que en este caso el reactivo contiene anticuerpos IgG. La
capacidad aglutinante de los anticuerpos IgG es menor que de los
anticuerpos IgM.%°

1.6.2.4.- Ensayos inmunohematologicos

El término Inmunohematologia se refiere a las reacciones
inmunoldgicas de los antigenos y anticuerpos que reaccionan a nivel de las
membranas celulares y que afectan todos los componentes de la sangre.
Para seleccionar la sangre de donadores que estén libres de antigenos
eritrocitarios especificos, se utiliza técnicas comerciales con anticuerpos
monoclonales que contienen anticuerpos eritrocitarios conocidos para
probar que la sangre del donador esta libre del antigeno, para confirmar la
ausencia de una reaccién antigeno-anticuerpo, el suero del receptor se

prueba en contra de las células sanguineas del donador.?*

1.6.2.5.- Anticuerpos Monoclonales

Los reactivos de tipificacion monoclonales son una poderosa
herramienta y estan siendo usados cada vez con mayor insistencia para la
fenotipificacion antigénica de los glébulos rojos en lugar de los reactivos

policlonales.

Los anticuerpos monoclonales difieren de los anticuerpos

convencionales en tres caracteristicas:

e Especificidad: reaccionan con un unico determinante antigénico en
lugar de hacerlo con multiples de ellos.

e Pureza: todo, no solamente una fraccion del contenido proteico sérico
es inmunoglobulina.

e Reproductibilidad: se espera la misma especificidad y afinidad para

cada subcultivo proveniente de un unico clon.
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Los anticuerpos monoclonales del anti-D, anti-C, anti-E, anti-c,
anti-e son derivados de humanos no asi los anticuerpos monoclonales para

la tipificacién ABO son derivados de animales murinos.*

1.6.2.6.- Determinacién de fenotipo Rh en gel

El principio del método se basa en la técnica de aglutinacion en
gel por Lapierre para la deteccion de las reacciones de aglutinacion de los
eritrocitos. La aglutinacion se produce al entrar en contacto los antigenos
eritrocitarios con los anticuerpos correspondientes, presentes en el reactivo

0 en la muestra de suero o plasma.

La tarjeta en gel de ID-Cards es un soporte de plastico constituido
por 6 microtubos (Figura 3). Cada microtubo esta formado por una columna

y una camara de dispensacién/incubacion.
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Figura 3. Tarjeta en gel de ID-Cards. Especificos para la
fenotipificacion del Rh.
Cada columna contiene microesferas de dextranos polimerizados
en un medio amortiguado que acttan como filtro. Los dextranos se
encuentran mezclados en un reactivo que contiene anticuerpos especificos

en un amortiguador.

Los microtubos que contienen especificos incorporados a la
solucion de gel actian como medio de reaccion y los eritrocitos aglutinan

al contacto con los anticuerpos.

Durante la centrifugacion, los aglutinados de hematies son

atrapados segun su tamafio, en la superficie o a lo largo de la columna de
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gel (Figura 4). Los hematies no aglutinados descienden hasta el fondo del

microtubo.

Figura 4. Aspecto de lareaccién con diferentes grados
de aglutinacion en la tarjeta en gel de ID-Cards

Cada microtubo de la tarjeta ID-Cards Gel Rh contiene dextranos
polimerizados en medio amortiguado, con conservadores y mezclados con
distintos reactivos. Los diferentes microtubos se identifican mediante la

etiqueta frontal de la tarjeta.

e Microtubos C: anti-C monoclonal (anticuerpos IgM de origen humano,
clon P3x25513 G8)

e Microtubo c: anti-c monoclonal (anticuerpos IgM de origen humano,
clon MS 33)

e Microtubo E: anti-e monoclonal (anticuerpos IgM de origen humano,
clon 906)

e Microtubo e: anti-e monoclonal (mezcla de anticuerpos IgM de origen
humano. Clones MS 16 Y MS 63)

Las muestras de sangre a analizar deben ser de extraccion reciente.
No se deben utilizar muestras hemolizadas, turbias, contaminadas o con
presencia de coagulos. Si es necesario, pueden usarse muestras

conservadas entre 2.8°C hasta por 48 horas después de su extraccion.
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1.6.3.-Definicién de Términos

Antigenos: Sustancia propia o extrafia, que introduciendo en el organismo

es capaz de provocar una reaccion inmunitaria.

Antigenos Eritrocitarios: Son distribuciones inmunoquimicas presentes
en la membrana de los globulos rojos pudiendo ser glucolipidos, proteinas

y glucoproteinas.

Anticuerpos: Son proteinas que se encuentran en la circulacion sanguinea

en respuesta a la entrada de un antigeno extrafio.

Anticuerpos Eritrocitarios: Son usualmente Ig G y/o IgM y en casos raros
IgA.

Aloinmunizacion: Es la produccion de anticuerpos por un organismo en
respuesta a la introduccion de antigenos provenientes de otro diferente,
pero de la misma especie.

Inmunogeno: Son antigenos que elucitan una fuerte respuesta inmune.

Epitope: Es la union especificamente de la region de un antigeno que

puede unirse a un anticuerpo.

In vivo: La reaccién entre el antigeno y su correspondiente anticuerpo se

efectia en el organismo.

In vitro: Cuando se realiza en un tubo de ensayo, donde se mezclan e

incuban eritrocitos adecuados con el suero en estudio.
Autoinmunidad: Es consecuencia de la activacion de clones

autorreactivos por parte de antigenos propios con las subsecuentes

respuestas humorales y celulares dirigidas contra ellos.
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Homozigoto: Organismo diploide que lleva alelos idénticos en uno o mas

locus génicos.

Heterozigoto: Individuo que para un gen dado tiene en cada cromosoma

homologo un alelo distinto.

Inmunizacion: La inmunidad es la capacidad del organismo para hacer
frente a la entrada de patégenos o sustancias extrafias, es decir, es un

estado de proteccién.

Aloanticuerpos: Es aquél anticuerpo que se produce como resultado de la
exposicién de un organismo a antigenos extrafios, no reacciona con los

antigenos presentes en los hematies del productor de los anticuerpos.

Fenotipo: Son los antigenos presentes en los glébulos rojos de una

persona.

Alelo: Es una forma alternativa de un gen que se localiza en una posicién
especifica de un cromosoma especifico. Estos cddigos genéticos
determinan distintas caracteristicas o rasgos que se heredan de padres a

hijos.

Auto anticuerpo: Son anticuerpos que aparecen en la sangre y que luchan

contra las células del propio cuerpo.

Anticuerpos monoclonales: Son excelentes como anticuerpos primarios
en un ensayo, o para detectar antigenos en un tejido y frecuentemente dan

significativamente menos tincion de fondo.
Sensibilizacién: Proceso por el que la respuesta inmunitaria activada por

un antigeno se da posteriormente con mayor intensidad cuando se

presenta otra vez este antl'geno.
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Alosensibilizacion: Aparicion de anticuerpos en un organismo que ha

recibido un antigeno procedente de un individuo de la misma especie.
Sistema de columna (gel): Prueba basada en la exclusion en base al

tamafo de los elementos reactantes que tiene lugar en el seno de una

matriz inmunol6gicamente inerte.

-24-



2.1.-

2.2.-

CAPITULO Il
HIPOTESIS Y VARIABLES

Hipodtesis

No aplica para éste tipo de estudio.

Identificacion de variables

VARIABLE DE ESTUDIO

e Variable: Fenotipo DCe del Sistema Rh en donantes.
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2.3.- Operacionalizacién de variable
TIPO DE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | UNIDAD DE TECNICA DE
VAl VARIABLE | CONCEPTUAL | OPERACIONAL LSO NI Bolx 2 MEDICION MEDIDA INSTRUMENTO
La técnica de
Terminologia o0 | Se expresara en recoleccion de
nomenclatura categoria Sl o . datos es en base
. o Presencia de P
Fenotipo que se utiliza | NO. s a andlisis
DCe del para designar la | Si (si se aglutinacion. | Sl documentarios vy
. Cualitativa . NOMINAL % :
Sistema presencia de | encuentra el : como instrumento
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CAPITULO 1l
METODOLOGIA

3.1.- Tipo, Nivel y disefio de investigacion

El tipo de investigacion segun la planificacion de toma de datos es
retrospectivo de corte Transversal.

El nivel de la investigacion corresponde al Descriptivo.

El disefio de la investigacibn es correspondiente a un estudio

observacional.

3.2.- Poblacién de estudio

Poblacion con un marco muestral de 1722 donantes de sangre cuyas
edades fluctian entre 18 — 65 afios de edad, atendidos en el periodo de Enero
— Julio del afio 2015 en el servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre del

Hospital Nacional Ramiro Priale Priale — Esssalud Huancayo.

3.3.- Muestray tipo de Muestreo

3.3.1.-Muestra

Se incluye 176 donantes de sangre.

3.3.2.-Tipo de Muestreo

El muestreo se basa en el método Probabilistico aleatorio simple.
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Para la estimacion proporcional de la variable de estudio, se utiliza la
siguiente formula.

n= Z2.P.Q.N

E2(N-1) + Z2.P.Q

Z = Nivel de confianza
P = Probabilidad
Q=05

E = Error absoluto

N = Total de donantes

Reemplazando:

n= (1.96)%(0.15) (0.85) (1722)

(0.05)2 (1722— 1) + (1.96)%(0.15) (0.85)

n= 3.841 x 219.555
4.302 +0.489
n= 843.44
4.791
n= 176

3.3.3.-Criterios de Inclusién
Donantes de sangre provenientes de la region Junin.

Postulantes a donacion con fenotipo diferente al DCe.

3.3.4.-Criterios de Exclusioén

Donantes que no pertenecen a la region Junin.
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3.4.- Técnicas e instrumentos

Para la recoleccidén de analisis documentarios se utilizé una ficha de
recoleccion de datos el cual fue rellenado con los datos personales del donante
especificando: N° de lote, Fenotipos Hallados, Genero, Procedencia

geogréfica de la region Junin.

3.5.- Limitaciones

e La falta de accesibilidad de los datos a obtener.

e Como limitacion teorica, no se cuenta con fuentes de informacion
acerca o relacionado al tema de investigacion de ambito regional o
nacional, pero esto a su vez realza la importancia por el que se
desarrolla la presente tesis.

e En cuanto a limitacion temporal que se presentaron en el desarrollo de
la tesis se establece el lidiar con la disponibilidad de tiempo del asesor
de la tesis, de los Licenciados Tecndlogos Médicos del servicio de
Hemoterapia y Banco de sangre del Hospital Nacional Ramiro Prialé

Prialé, ya que su agenda es bastante apretada.

3.6.- Consideraciones Eticas
El ejercicio de la investigacion cientifica, sea de corte cualitativo o
cuantitativo, y el uso del conocimiento producido por las ciencias, tanto
las naturales, las sociales y humanas, deben pensarse como practicas
sociales, es decir, como actividades que determinan y son
determinadas por asuntos de la vida colectiva, que afectan y se ven

afectados por la vida cotidiana.
En tal sentido se siguid los lineamientos éticos basicos de objetividad,

honestidad, respeto de los derechos de terceros, asi como un analisis

critico para evitar cualquier riesgo y consecuencias perjudiciales.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

Una vez finalizada la recoleccion de datos, la base de datos fue elaborada
procesada en el programa Excel y/o procesada en el paquete estadistico
SPSS version 22.

Se elabor¢ tablas de distribucion de frecuencia de acuerdo a fenotipos del

Sistema Rh, género, procedencia Geogréfica de la Regién Junin.

TABLA N° 1 DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS ANTIGENOS DEL SISTEMA Rh SEGUN
FENOTIPOS, EN LA POBLACION QUE ASISTE A DONAR AL SERVICIO DE HEMOTERAPIA Y BANCO
DE SANGRE DEL HOSPITAL NACIONAL RAMIRO PRIALE PRIALE -ESSALUD.

Frecuencia absoluta Frecuencia relativa Porcentaje
DcE 34 0.193 19.3
DCcEe 63 0.358 35.8
DCce 13 0.074 7.4
DCe 48 0.273 27.3
DcEe 8 0.045 4.5
DCcE 4 0.023 2.3
DCEe 5 0.028 2.8
dce 1 0.006 0.6
Total 176 1 100

FUENTE: PROPIA
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GRAFICO N° 1
DISTRIBUCION PORCENTUAL DE FRECUENCIAS
DE LOS ANTIGENOS DEL SISTEMA Rh SEGUN
FENOTIPOS
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INTERPRETACION:
La tabla N°1 y Grafico N°1, se muestra a través del fenotipaje la frecuencia

de los antigenos del Sistema Rh de unidades sanguineas, representando 63
(35,8%) son de fenotipo DCcEe, 48 (27.3%) de fenotipo DCe, 34 (19.3%) de
fenotipo DcE, 13 (7.4%) de fenotipo DCce, 8 (4.5%) de fenotipo DcEe, 5 (2.8%)
de fenotipo DCEe, 4 (2.3%) de fenotipo DCcE y 1 (0.6%) de fenotipo dce.

Se desliga de esto que el fenotipo DCcEe es el de mayor frecuencia seguido
del fenotipo DCe, el fenotipo DcE, el fenotipo DCce, el fenotipo DcEe, el

fenotipo DCEge, el fenotipo DCcE y de menor frecuencia el fenotipo dce.
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TABLA N° 2 DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS SEGUN GENERO, CONDICIONADO A LOS ANTIGENOS
DEL SISTEMA Rh CORRESPONDIENTES AL FENOTIPO DCe, EN LA POBLACION DONANTE.

GENERO
TOTAL
MASCULINO FEMENINO
Frecuencia absoluta 33 15 48
Frecuencia relativa 0.6875 0.3125 1
Porcentaje 68.75 31.25 100

FUENTE: PROPIA.

GRAFICO N° 2
DISTRIBUCION PORCENTUAL DE FRECUENCIAS SEGUN
GENERO CONDICIONADO A LOS ANTIGENOS DEL
SISTEMA Rh CORRESPONDIENTES AL FENOTIPO DCe.

H MASCULINO
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INTERPRETACION:
La tabla N°2 y Grafico N°2, muestra la distribucion de frecuencia seguin que

género correspondiente al fenotipo DCe, 33 (68,75%) son de género
masculino y 15 (31,25%) son de género femenino.
De todo lo anterior la mayor frecuencia del fenotipo DCe corresponde al género

masculino seguido con una menor frecuencia el género femenino.
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TABLA N° 3 DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS SEGUN PROCEDENCIA GEOGRAFICA CONDICIONADO
A LOS ANTIGENOS DEL SISTEMA Rh CORRESPONDIENTES AL FENOTIPO DCe, EN LA POBLACION

DONANTE
Fenotipo DCe
frecuencia absoluta  frecuencia relativa porcentaje

Pichanaky 1 0.021 2.083

Huancayo 34 0.708 70.833

San Jerénimo 1 0.021 2.083
brocedencia Oro-ya 1 0.021 2.083
Geografica Satipo 3 0.063 6.250

San Martin de Pangoa 1 0.021 2.083

Concepcion 3 0.063 6.250

Jauja 2 0.042 4.167

Chupaca 2 0.042 4.167
TOTAL: 48 1 100

FUENTE: PROPIA.

GRAFICO N° 3
DISTRIBUCION PORCENTUAL DE FRECUENCIAS
SEGUN LA PROCEDENCIA GEOGRAFICA
CORRESPONDIENTE AL FENOTIPO DCe.
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INTERPRETACION:
La tabla N°3 y Grafico N°3, se muestra la distribucién de frecuencias segun

procedencia geografica en relacion a antigenos del sistema Rh
correspondiente al fenotipo DCe; 34 (70.83%) de procedencia geografica de
Huancayo, 3 (6.25%) de Satipo, 3 (6.25%) de Concepcion, 2 (4.17%) de Jauja,
2 (4.17%) de Chupaca, 1 (2.08%) de Pichanaky, 1 (2.08%) San Jer6nimo de
Tunan, 1 (2.08%) de la Oroya y 1 (2.08%) de San Martin de Pangoa.

De lo anterior expuesto de los donantes con fenotipo DCe, en mayor
porcentaje comprende a la procedencia Huancaina y la de menor frecuencia
corresponden Pichanak, San Jeronimo de Tunan, La Oroya y San Martin de

Pangoa.
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CAPITULO V

DISCUSION

La frecuencia con que se realizan las transfusiones de unidades
sanguineas con fenotipos del Sistema Rh diferentes a los del receptor, causan
en el organismo una respuesta inmunitaria estimulandolo para que elabore
anticuerpos especificos que desencadenaran una reaccién inmunologica

cuando sea expuesto nuevamente al antigeno causante del problema original.

La determinacion de la frecuencia del fenotipo DCe se realiz6 tomando
en cuenta a 176 donantes de sangre obteniendo un porcentaje 27.3%.
Frecuencias similares se report6 en la poblacion de Cochabamba — Puno, con
un porcentaje del 29.06% para el fenotipo DCe.!! Otros estudios realizados
muestran una alta frecuencia del fenotipo DCe, como: El Banco Central de
Sangre del CMN La raza — México, se evidencia un 44.5% al fenotipo DCe.*3
En el hospital Dos de Mayo — Peru, se determiné un 33.65% del fenotipo
DCe.?” Comparando estos estudios podemos ver que se mantiene la misma
prevalencia de los fenotipos pero los porcentajes varian ligeramente en

relacién a nuestro estudio.

La aportacion de este estudio en el Perd no se ha realizado desde los
afios de 1967, donde fue ejecutado en el hospital Dos de Mayo con pacientes
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mestizos internados. En los afios de 1980 — 1985 se dio el inicio de la época
del terrorismo donde mucha gente de zonas rurales tuvo la necesidad de
migrar a la capital como departamentos del Peru, es asi que se combina las

razas y los genes del sistema Rh.
Este es el primer reporte de tales frecuencias en nuestro medio y se

espera que los estudios al respecto continten debido al impacto clinico en la

medicina transfusional que representa.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

De acuerdo a resultados obtenidos se tiene las siguientes conclusiones:

Se demuestra y confirma con la investigacion realizada en los donantes de

sangre, que un 27.3% poseen el fenotipo DCe.

Por otro lado segun género de la poblacion que asiste a donar, un 68.75%
son del género masculino y 31.25% son del género femenino de fenotipo
DCe.

Se establece que la frecuencia de distribucion del fenotipo DCe segun la
procedencia geografica de la regiéon Junin, el 70.83% son de Huancayo,
6.25% son de Satipo y Concepcion, 4.17% de Jauja y Chupaca, 2.08% San

Jerénimo de Tunan, La Oroya, Pichanaki y San Martin de Pangoa.

Si existiera una incompatibilidad por fenotipo Rh, tendriamos que cruzar 10
unidades sanguineas para encontrar 2 a 3 unidades compatibles con el

receptor (paciente).
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CAPITULO VII

RECOMENDACIONES

Se debe realizar la fenotipificacion de antigenos del sistema Rh, a todas
las unidades recolectadas dentro de un banco de sangre, especialmente
cuando se proceda con una terapia transfusional tanto al receptor como al

donante.

A futuro se recomienda realizar un estudio con una poblacién mas
extensa para tener resultados mas exactos, ademas que este estudio se
complemente con un seguimiento de los pacientes transfundidos para evaluar
si la transfusiébn de unidades sanguineas con antigenos del sistema Rh
incompatible provoca o no la produccion de anticuerpos con la consecuente

sensibilizacién del receptor.

La presente tesis queda abierta para posteriores estudios de reacciones

transfusionales por transfusion incompatible al sistema Rh.
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ANEXO N°01
MATRIZ DE CONSISTENCIA
‘FRECUENCIA DE ANTIGENOS DEL SISTEMA RH (FENOTIPO DCe — NOMENCLATURA FISHER- RACE)
EN DONANTES DE SANGRE QUE ACUDEN AL SERVICIO DE HEMOTERAPIA'Y BANCO DE SANGRE DEL
HOSPITAL NACIONAL RAMIRO PRIALE PRIALE — ESSALUD HUANCAYO EN EL PERIODO DE ENERO A
JULIO DEL 2015”

METODOLOGIA

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLE INDICADORES
Problema General: Objetivo General: Hipotesis Variable de De la variable de estudio | Tipo de investigacion
estudio.

¢Cudl sera la frecuencia de
antigenos del sistema Rh
(Fenotipo DCe — nomenclatura
Fisher-Race), en donantes de
sangre que acuden al servicio
de Hemoterapia y Banco de
sangre del hospital Nacional
Ramiro Priale Priale — Essalud
Huancayo en el periodo de
Enero a Julio del 2015?

Problemas Especificos:

-¢,Cual es la frecuencia de los
antigenos del Sistema Rh
correspondientes al fenotipo
DCe, segun género en la
poblacién que asiste a donar?

-¢,Cual seréa la frecuencia del
fenotipo DCe del sistema Rh
segun la procedencia
geografica de la regién Junin
en los donantes de sangre?

-¢,Cual es la frecuencia de los
antigenos del sistema Rh que
no son de fenotipo DCe en la
poblacién que asiste a donar?

Determinar la frecuencia de
antigenos del Sistema Rh
(fenotipo DCe) en donantes de
sangre que acuden al servicio
de Hemoterapia y Banco de
sangre del Hospital Nacional
Ramiro Priale Priale - Essalud
Huancayo en el periodo de
Enero — Julio del 2015.

Objetivos Especificos:

Conocer la frecuencia de los
antigenos del sistema Rh
correspondientes al fenotipo
DCe, segun género en la
poblacién que asiste a donar.

Establecer la frecuencia del
fenotipo DCe del sistema Rh
segun la procedencia
geogréfica de la regién Junin
en los donantes de sangre que
asiste a donar.

Determinar la importancia de la
frecuencia del fenotipo DCe del
Sistema Rh en la poblacion
que asiste a donar.

No se aplica a este
estudio.

FENOTIPO (DCe
nomenclatura
FISHER — RACE)
EN DONANTES DE
SANGRE.

-Sl

-NO

Retrospectivo de corte

Transversal.

Nivel de la investigacion

Descriptivo.
Disefio de la investigacion
Observacional.

Poblacién de estudio
Poblacion con un marco
muestral de 1722 donantes de
sangre cuyas edades fluctian
entre 18 — 65 afios de edad,
atendidos en el periodo de
Enero — Julio del afio 2015 en
el servicio de Hemoterapia y
Banco de Sangre del Hospital
Nacional Ramiro Priale Priale
— Esssalud Huancayo.
Muestra

Se incluye 176 muestras de
sangre de donantes

Tamafio de la muestra

n=2Z2P.Q.

E2(N-1) + Z2P.Q

Z = Nivel de confianza
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P = Prevalencia

Q=05
E = Frror absoluto
N = Total de donantes

Para un marco muestral
conocido de donantes, y como
no se conoce la frecuencia se
asume un valor p de 0.5, con lo
cual se obtiene el tamafio de
donantes.

Criterios de inclusion

Donantes de sangre
provenientes de la region
Junin.

Postulantes a donacién con
fenotipo diferente al DCe.

Criterios de exclusiéon

Donantes que no pertenecen a
la regién Junin.

Tipo de muestreo
Probabilistico Aleatorio
Simple
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ANEXO N°02

AUTORIZACION

“Afio de la Consolidacién del Mar de Grau”

SOLICITO: REALIZAR ANALISIS
DOCUMENTARIO DE ARCHIVOS
SOBRE FENOTIPIFICACION DE
UNIDADES SANGUINEAS.

DR. JULIO TRONCOSO MENA

JEFE DEL SERVICIO DE HEMOTERAPIA Y BANCO DE SANGRE DEL HOSPITAL
NACIONAL RAMIRO PRIALE PRIALE - ESSALUD

Yo, Srta Ogany Cyntia OLIVERA VILCAPOMA, identificado con DNI N° 47343919, de
la Escuela Profesional de Tecnologia Medica en la especialidad de Laboratorio Clinico
y Anatomia Patolégica, de la Universidad Peruana Los Andes, ante Usted con el
debido respeto me presento y expongo:

Que por requerimiento de obtener el grado de titulacion, estoy realizando la tesis cuyo
objetivo es determinar el fenotipo (R1) del sistema Rh en donantes de sangre que
acuden al servicio que usted preside, deseando realizar analisis documentario de
archivos sobre fenotipificacién de unidades sanguineas.

Por lo expuesto:

Ruego a Usted, tenga a bien acceder a mi solicitud por ser de justicia.

Huancay/?, 28 de Junio del 2016

DNI N°47343919 Director de la Escuela Profesional de Tecnologia
Médica

Dr. Julig"Yfoncoso Mena

JEFE DEL SERVICIO DE Hsmaxsmmv BANCO DE SANGRE

Dr. Jylio TRONCOSO MENA, - /ﬂ//ﬂ full
/

47



ANEXO N°03

ANALISIS DOCUMENTARIO DE ARCHIVOS DEL 2015

mEsSalud

FICHA DE CONTROL FENOTIPO DE UNIDADES SANGUINEAS

HOSPITAL NACIONAL RAMIRO PRIALE PRIALE-ESSALUD

SERVICIO DE HEMOTERAPIA Y BANCO DE SANGRE

FECHA Nné’gﬁ?::“ sm?ég:ﬁo - | FeNoTIPO RA - KELL Gh:froiio RESPONSABLE
5-02-15 | 186 -15 |0 Rh Raflin|DCE | kel Negcliius| ><
15-02 -15 | 183 -15 |O Rh Pealluio [DCeEe / Kell Nogobise) >
15 -02-15 | 188 - 15 |ORW\ Pniliae (DCE | Kell Nagelina] ><
15 -02-15 | 189 - 15 |0 R Reafliw |DCTET / Kell Nagohig ><
15 -02-15 | 190 - 15 |0 @b Peai i IDCE Ea | Kell Noeghig] DX
15 -02 <15 | 191 - 15 |® Bh Poailien|DC Bt J kell Noaind ><.
15 -02-15 | 192-15 |0 Rh Quiline [DCeg | kell Nagaliss] DK
I5 -02-15 | 193-15 |0 &h Pestlise [DCzEa | kel Nosdiivg] <
15 -02-15 | 194 15 |0 Rh Rusbivo |DCER [Kell Noeglin] >
15 202=115 196 -15 |0 RN PurThis|DCz Eg [ Kell H&?fﬂ"@ >&
15 -02-15 | /93-15 | O Rh Reilins|Deg I Kell Nsgdine >
15 -2 15 | 19915 |ORh Ruilins|DCs Ee | kol Nagalie] X
15 -02 -15 | 200 - 15 | O Rh Penilusie|DC E | Kell Nagaline] ><
15 -02-15 | 202-15 |O 8h PoatlioDCeEa ) Kelt Nosglioel <
le -02-15 | 206-15 |0 Ra PuTiin|DTE [ Kell Negoline | ><
16-02-15 | 203-15 |© @ PooiTiis|DEE | kel Neaeding| X<
b -02-15 | 208-15 |O®h Anifis [DEE | kel Noglin| ><
16 -02 -15 | 209-15 |0 Rh Peailiin |DCa [ Kell Negaling| XX
[6-02-15 | 210-15 | Orh filius |DCaEe kel Kaedine] D&
[6-02 -15 | 201-15 [0 R\ ReibivelDCsEs |Kell Niglis| X<
le -02-15 | 2i2-15 |0 Rh Periluiw [DaE | Kell NageTiigo X
16 -02-15 | 2315 |0 h Pesliio DCaEE | kelf Niegdlie) D4
16 -02-15 | 214-15 |0 &\ Pellin [DCEE JKell Nagading| D<
16-02 - 15 | 215-15 |0 @ AoiTin |DSE | Kell Nogaloe | <
16 -02-15 | 218-15 |0 Rh PeibiugDCe Ba | kel Naeine] ><
[6-02-15 [219-15 [0®h Peaifiue|DTE | kell Mugolio| ><
1o -02-15 | 220-15 |0 B\ PesiTins|DCEEE | Ketl Noediigl X
6 -02-15 | 221-15 |0 R PesilineDCEE | kel Naolie | ><
lb-02-15 | 222-15 |0 ek Perilin|DTE | Kell Naglive| ><
16 -02-15 | 223-15 |0 h Pl [DCaEs [kell Nogaliin| ><
202-02 715 | 224-15 |0 RN Poutive| DEE JKell Nagans | DX
22-02-15 | 225-15 |0 RN Peibiue|DCE [ KeliNsdivo| ><
22 -02-I5 | 22615 |0 ph Peailios|DCE ) Kel Nagdins| ><
22.-02-15 [ 223-15 |0 P Poabiea|DTE | Kelk Nagdliaw | DX
22 -02-15 | 228-15 |0 &h Pedive [DCeEE [Kell Mool ><
22 -02-15 | 229-15 |0 R i Tike [DCEET [kell Nageliin | D<
22 -02-15 | 230-15 |0RW Peniline DC&E@]'KQ\\M&E’\D >
22-02-15 | 23\ -15 |0 R4 feailiw [DCE | el MQSZ’E@ <
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ANEXO N°04

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“FRECUENCIA DE ANTIGENOS DEL SISTEMA RH (FENOTIPO DCe -
NOMENCLATURA FISHER- RACE) EN DONANTES DE SANGRE QUE
ACUDEN AL SERVICIO DE HEMOTERAPIA Y BANCO DE SANGRE
DEL HOSPITAL NACIONAL RAMIRO PRIALE PRIALE - ESSALUD
HUANCAYO EN EL PERIODO DE ENERO A JULIO DEL 2015”

GENERO PROCEDENCIA
s FENOTIPO Rh GEOGRAFICA DEL
M| F DONANTE




ANEXO N°05

o FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

POR CRITERIO DE JUECES
.  DATOS GENERALES
1.1.A Illdosy Nombres del juez:
Laman ;ﬁ Ow\ Ly ... cTYP N Oé.. 40
Especnalldad ,)G ................. )’Moa’ erm MAD. /=§4Q

1.2. Cargo e Institucién donde Iabora
JeeMoloéo Hevico..... ESsalad

1.3. Autora del instrumento:
Bach. En Tecnologia Medica Olivera Vilcapoma, Ogany Cyntia

Il. ASPECTO DE LA VALIDACION

ITEMS Sl | NO
Los items tienen coherencia légica en la

ficha. X

Los items permiten medir el problema de la
investigacion. X ?

Los items estipulados permiten responder al
objetivo general y/o objetivos especificos de |
la investigacion. X

lll. CRITERIOS DE CALIFICACION / VALIDACION

Se valida el instrumento de recoleccién de datos.
Instrumento de recoleccion de datos observado. I:l

No se valida el instrumento de recoleccién de datos. |:|

IV. SUGERENCIAS

1
2.
3
4,
Lugary fecha..'.‘.'.l.\!q,‘.“@. 9 _300(4}\121’\/1%&2014 Firma del Juez
\f.émm;‘ H.mmm
e

TP N 0802 - RNE N 0072
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