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1. AMBITODE LA INVESTIGACION

En las Leyes y Normas Reguladoras Relacionadas con Medicina Transfusional y Bancos de
Sangre, € articulo 201 del decreto 90-97 del Codigo de Salud del Congreso de la Republica
de Guatemala establece que los Bancos de Sangre y Servicios de Medicina Transfusional
son centros donde se deben practicar procedimientos adecuados para la utilizacion de la
sangre humana como medida terapéutica o de investigacion.

Para asegurar que la sangre utilizada como terapia es segura para €l receptor, en el banco de
sangre se realizan pruebas de tamizge para enfermedades infeccionas y pruebas de
compatibilidad a todas las unidades de sangre donadas. Para establecer |a compatibilidad
se realizala determinacién de grupo sanguineo del sistema ABO, la prueba para determinar
la presencia o ausencia del antigeno D del sistema Rh, pruebas cruzadas mayor y menor,
entre otras (Parslow, Stites, Terr & Imboden, 2006).

El sistema Rh es de gran importancia en la medicina transfusional ya que la produccion de
aloanticuerpos puede causar reacciones hemoliticas severas. Este sistema estd compuesto
por mas de 49 antigenos, entre los que se encuentran los antigenos D, C, ¢, E y €, que son
capaces de inducir la produccion de aoanticuerpos. Otra proteina de importancia para la
medicina transfusional, es el antigeno K del sistema de clasificacion Kell. Este antigeno es,
probablemente, e méas inmunogénico luego del antigeno D y aungue su frecuencia en la
poblacion es baja, debe ser establecida su presencia (Levene et al., 1964).

El presente estudio, se realizé con e apoyo de La Unidad de Investigacion de Hematol ogia
(UDIHEMA), que pertenece a Departamento de Citohistologia de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia, acreditada ante e Instituto de Investigaciones Quimico BiolOgicas
(11QB). Ademés se contd con € apoyo del banco de sangre de un hospital publico, que
también presta servicios de docencia y que posee capacidad para atender un promedio de
15,000 donadores a afo. Asi también, se contd con el apoyo del banco de sangre de un
hospital del Seguro Social de Guatemala, que cuenta con capacidad para atender un
promedio de 5,000 donanadores por afio.

Las pruebas para determinar la presencia de los antigenos eritrocitarios del sistema Rh y
Kell presentes en la superficie de los eritrocitos, de los donadores que asisten a ambos
bancos de sangre, se realizan mediante el uso de tarjetas de gel. Estas contienen € medio
para llevar a cabo la reaccién antigeno-anticuerpo. La obtencion de datos sobre estos
antigenos se realizo en forma retrospectiva, mediante la utilizacién de la base de datos de
ambos bancos de sangre. Ademés, gracias a algunas facilidades permitidas por los Bancos
de Sangre de ambos ingtitutos se obtuvo acceso a trabgar analiticamente las muestras
recibidas de |os donadores durante los meses de agosto a diciembre del afio 2010.



2. RESUMEN

La transfusion de sangre es una medida terapéutica utilizada con € fin de restablecer la
salud de un paciente por medio de la administracion de elementos sanguineos celulares o
plasméticos. Sin embargo, debe aplicarse con precaucion ya que puede implicar la
transmision de enfermedades infecciosas 0 € desarrollo de reacciones transfusionales si el
tamizaje previo a la administracion de la unidad de sangre no es realizado correctamente.
Entre los exdmenes realizados para garantizar la seguridad del paciente que recibira una
transfusion se encuentra la determinacion de los antigenos ddl sistema Rh y Kell, ya que
estos pueden producir reacciones postransfusionales severas (World Heath Organization,
2002).

El objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia de los antigenos C, ¢, E y e del
sistema Rh y del antigeno K del sistema Kell en donadores de sangre que asistieron a los
bancos de sangre de dos hospitales de la Ciudad de Guatemala durante los afios 2009 y
2010. Ademas se establecio la frecuencia del fenotipo Rh de cada uno de los donadores, la
frecuenciadel grupo ABO 'y lafrecuencia del antigeno D en esta poblacion.

De manera retrospectiva, fueron analizados 13,790 registros de donadores de sangre a los
cuales se les realizd la determinacién de los antigenos mencionados anteriormente
utilizando la metodologia de aglutinacion en tubos de gel. Los datos recolectados fueron
analizados utilizando e programa Epi Info 3.5.1, y las asociaciones entre variables fueron
determinadas utilizando la prueba de Chi cuadrado.

Se encontrd que del total de muestras analizadas, la frecuencia de los antigenos C, ¢, Ey e
del sistema Rh, fue 76.54, 72.86, 52.92 y 90.39% respectivamente, y Unicamente 332
donadores expresaban € antigeno K (2.40%). El fenotipo Rh mas comin en los donadores
con presencia ddl antigeno D (Rh positivo) fue € fenotipo completo (CcEe) y en donadores
con ausencia del antigeno D (Rh negativo) fue € fenotipo ce. Por otro lado, solo se
registraron 8 donadores con fenotipo CE, siendo todos ellos Rh positivo. El antigeno K
presentd una frecuencia de 4.20% en la region nor-occidente, siendo esta la region con
mayor prevalencia de dicho antigeno. A pesar de la gran cantidad de muestras analizadas,
no se encontré asociacion entre € grupo ABO y € antigeno K del sistema Kell. Asimismo,
no fue posible establecer asociaciones entre la procedencia de los donadores y la presencia
del antigeno K, entre la procedencia de los donadores y 1os antigenos del sistema Rh, entre
el antigeno D y € fenotipo Rhy entre el fenotipo Rh'y el grupo ABO.

Por los resultados anteriores se recomienda realizar la determinacion de antigenos del
sistema Rh y Kell en cada una de las distintas regiones del pais para obtener datos que
permitan establecer asociaciones entre la region de procedencia y la presencia de dichos



antigenos. Asimismo, la utilizacion de una metodologia que identifique todos aquellos
donadores que expresan débil o parciamente € antigeno D evitaria errores en la
clasificacion de individuos.



3. ANTECEDENTES

3.1 Generalidades

3.1.1 Composicion delasangre

La sangre es un componente del cuerpo que funciona como medio de transporte, de
regulacion y de proteccion. Estd conformada por plasma en un 55% y diversas células
sanguineas en un 45%. Estas células son los glébulos rojos o eritrocitos, los cuales se
encargan del transporte de gases; |os gldbulos blancos o leucocitos, que cumplen lafuncién
de proteccién ante cuerpos extrafios, y las plaguetas, que son fragmentos celulares
esenciales para € proceso de coagulacion. Por otro lado, e plasma estd compuesto
principamente por agua, proteinas y otros solutos, tales como las hormonas y los
electrolitos (Parslow, Stites, Terr & Imboden, 2006).

3.1.2 Grupo sanguineo

Un antigeno es toda sustancia que, cuando ingresa al organismo y es reconocida como
extrana, es capaz de provocar unarespuesta en el sistemainmune. Asimismo, un anticuerpo
es una proteina con capacidad para reconocer y asociarse a ligandos especificos. El grupo
sanguineo es una clasificacion de la compatibilidad entre los antigenos que se encuentran
en la membrana eritrocitaria de un individuo y los anticuerpos que se encuentran en €
plasma de un individuo distinto (Parslow, Stites, Terr & Imboden, 2006).

Los anticuerpos son producidos y secretados como respuesta a la estimulacion antigénica.
Sin embargo, un grupo de anticuerpos, denominados anticuerpos naturales, son producidos
en ausencia de una estimulacién antigénica exdégena. Estos anticuerpos son
predominantemente de tipo IgM 'y son especia mente importantes en la clasificacion del
sistema ABO. Por otro lado, los anticuerpos producidos por la presencia de un antigeno
eritrocitario extrano suelen ser de tipo 1gG y son especia mente importantes en |os sistemas
de clasificacion distintos al ABO (World Health Organization, 2002).

La superficie de los eritrocitos contiene un conjunto de glucoproteinas y glucolipidos que
se encuentran en combinaciones especificas, las cuales son determinadas genéticamente.
Debido a lo anterior, € establecimiento del grupo sanguineo se basa en la presencia o
ausencia de los diversos antigenos eritrocitarios. En la actualidad se conoce una gran
variedad de antigenos eritrocitarios, 10s cuales han sido agrupados en sistemas reconocidos
internacionalmente (Parslow et a., 2006).

La transfusion sanguinea es considerada como una medida terapéutica, la cua puede
ayudar a restablecer la situacion complicada de algun paciente con ateraciones
hemodindmicas o pérdida de sangre. La posible presencia de anticuerpos contra los
antigenos eritrocitarios podria provocar, in vivo, una reaccion adversa 'y comprometer la



vida de la persona que ha sido transfundida. Por esto mismo, es importante establecer el
grupo sanguineo de un individuo y la compatibilidad del donante y €l receptor previo a una
transfusion de sangre (World Health Organization, 2002).

Actualmente, la Sociedad Internacional de Transfusion Sanguinea (ISBT, por sus siglas en
inglés) reconoce un total de 30 sistemas de clasificacion de grupo sanguineo importantes.
Entre estos se encuentran e sistema ABO, Rh, Kell, MNS, Lewis, Duffy, entre otros
(Daniels et al., 2004).

El conjunto de antigenos eritrocitarios de un individuo que son reconocidos por técnicas
serol 6gicas, es denominado fenotipo. Mientras que € conjunto de alelos heredados que son
responsables de la expresion de los antigenos en la membrana del eritrocito se denomina
genotipo, y es detectado Unicamente mediante técnicas de biologia molecular (Gonzéles,
Bencomo, Alfonso, Martinez & Rivero, 1998).

3.2 Clasificacion delos grupos sanguineos

En la actualidad, se han reconocido mas de 600 antigenos eritrocitarios. Esta elevada cifra
cred la necesidad de establecer una clasificacion o nomenclatura estandarizada. En 1980
fue creado e Comité para la Terminologia de los Antigenos de Superficie de Glébulo
Rojo, de la Sociedad Internacional de la Transfusion Sanguinea. La clasificacion postulada
por dicho comité describe que cada antigeno aceptado es denominado con un nombre y un
simbolo, creando asi una nomenclatura de base genética que permita la denominacion
unificada de los antigenos eritrocitarios (LOpez, 1992).

Se establecen tres categorias parala clasificacion de los antigenos eritrocitarios:

3.21 Sistemas

Se agrupan en sistemas todos los antigenos que son codificados por un solo gen o por
complegjos de dos 0 mas genes homdlogos estrechamente ligados y tan préximos entre si
gue la posibilidad de recombinacién entre ambos es remota. Se numeran del 001 a 016. El
Anexo 1 presentalos sistemas de clasificacion (LOpez, 1992).

3.2.2 Colecciones

Incluye antigenos relacionados entre si, ya sea bioguimica o seroldgicamente, pero no se
encuentran relacionados genéticamente ni cumplen los requisitos para ser agrupados dentro
de los sistema (LOpez, 1992).



3.2.3 Series

Son antigenos que no pueden ser incluidos dentro de una coleccién ni un sistema, debido a
gue no cumplen los requisitos para pertenecer a cualquiera de estos. En los Anexos 2y 3 se
listan |as series de antigenos (LOpez, 1992).

3.24 SistemaABO
El sistema ABO fue descrito por Karl Landsteiner en 1900, convirtiéndolo en e primer
sistema de clasificacion de grupo sanguineo conocido (Landsteiner, 1900).

Los antigenos del sistema ABO son los de mayor importancia en medicina transfusional,
puesto que son los mas inmunogénicos. Este sistema esta conformado por |os antigenos A,
B y AB. De estos resultan los cuatro fenotipos bésicos de este sistema que son O, A, B y
AB. Los genes del sistema ABO poseen tres formas aélicas principales: A, B, y O. El
alelo A codifica una glicosiltransferasa que produce el antigeno A (N-acetilgal actosamina).
El aelo B codifica también una glicosiltransferasa que produce e antigeno B (D-
gaactosa). El aelo O codifica una enzima sin funcion, y por lo tanto no se producen los
antigenos A y B, dejando al precursor (antigeno H) sin modificacion (Y amamoto, Clausen,
White, Marken & Hakamori, 1990).

Luego de haber sido descubierto que los eritrocitos del grupo A reaccionaban de distinta
manera a un anticuerpo particular (posteriormente [lamado anti-A;), € grupo fue dividido
en dos fenotipos Ay y A,. Los eritrocitos de fenotipo A;, que reaccionan con e anticuerpo
anti-A1, forman aproximadamente el 80% del grupo sanguineo A, mientras que los
eritrocitos de fenotipo A, no reaccionan con el anticuerpo anti-A;. Los eritrocitos A;
expresan e antigeno A unas cinco veces mas que los eritrocitos A,, pero ambos tipos
reaccionan con anticuerpos anti-A (Clausen & Hakamori, 1989).

Existen otros subgrupos del grupo A en los cuales, los eritrocitos tienden a expresar de
manera débil e antigeno A, mientras que son raras las variantes de expresion débil en €
grupo B (Gonzéles et a., 1998).

El sistema inmune sintetiza anticuerpos contra cualquier antigeno del sistema ABO que no
se encuentre en los eritrocitos del individuo (anticuerpos naturales). Asi, un individuo de
sangre tipo A posee anticuerpos naturales contra € antigeno B y un individuo de sangre
tipo B posee anticuerpos naturales contra el antigeno A. Los individuos con tipo de sangre
O poseen anticuerpos naturales tanto contra el antigeno A como contra el antigeno B. Los
individuos con tipo de sangre AB, € cua es poco comun, no poseen anticuerpos naturales
contralos antigenos A y B (Nationa Center for Biotechnology Information, 2005).



3.25 SistemaRh

El descubrimiento del sistema Rh se remonta a los afos de 1939 y 1940 cuando dos grupos
de investigadores, por separado, aportaron hallazgos valiosos. Por un lado, en 1939 Levine
y Stetson publicaron €l caso de una madre que habia dado a luz a un feto muerto y que a
serle transfundida sangre ABO compatible proveniente de su esposo habia desarrollado una
severa reaccion hemolitica. El suero de la paciente aglutinaba los eritrocitos del 80% de las
personas de grupo O con las cuales se reaizdé compatibilidad. Al interpretar sus
observaciones, demostraron que € anticuerpo responsable estaba dirigido contra un
antigeno diferente a los del sistema ABO, MNS y P, los cuales ya se conocian en ese
entonces. Ademas, postularon que la presencia del anticuerpo en e suero de la madre se
debia a unainmunizacion por un antigeno que ellano poseia, que e antigeno se encontraba
en los eritrocitos fetales y que dicho antigeno habia sido heredado del padre (Levine &
Stetson, 1939).

Por otro lado, en 1940 Landsteiner y Weiner obtuvieron, a inmunizar congjos y cobayos
con glébulos rojos del mono Macacus rhesus, un anticuerpo que aglutinaba los eritrocitos
del 85% de la poblacion blanca en Nueva York. A los eritrocitos que eran aglutinados por
este anticuerpo les llamaron Rh positivo, y a los que no aglutinaban, Rh negativo
(Landsteiner & Weiner, 1940).

El descubrimiento del sistema Rh produjo un gran impacto en la medicina transfusional,
puesto que no solo constituyd e segundo sistema sanguineo mas importante después del
ABO, sino que permitié el conocimiento de la etiopatogenia, tratamiento y profilaxis de la
enfermedad hemolitica del recién nacido (Duefias, 2003).

3.2.6 Otros sistemas de grupos sanguineos eritrocitarios

3.2.6.1 Sistema MNSs

Este sistema se identificd inicialmente gracias a la utilizacion de anticuerpos heterdlogos
preparados en conejos contra eritrocitos humanos, a semejanza de los que se hizo para €
sistema Rh (Landsteiner & Levine, 19273).

Los anticuerpos contra este sistema de antigenos, frecuentemente de tipo IgM, se han
identificado como naturales, irregulares e inmunes. Incluso se han identificado como
causantes de enfermedad hemolitica del recién nacido, en su expresion tipo 1gG (Telischi,
Behzad, Issitt & Pavone, 1976).

Ademas, estos anticuerpos también se han identificado como autoanticuerpos (Sancho et
al., 1998).



Asimismo, los anticuerpos que se observan en la transfusion sanguinea respecto a los
antigenos Ss, son frecuentemente de tipo 1gG y por lo tanto trascendentes (Brandes, Cahan
& Jack, 1954.).

Las variaciones en las condiciones para observar la reaccion antigeno-anticuerpo, han
permitido la identificacion de cuarenta y tres variantes de antigenos del sistema MNSs.
Entre estos, los de mayor importancia son el M, N, Sy s. Estos antigenos son de origen
protéico y sus variantes se observan tanto en los genes MN relacionados con la proteina
transmembrana glicoforina A (GPA), como en los Ss relacionados con la glicoforina B
(GPB). El sistema MNSs se encuentra codificado en el cromosoma 4. El gen GYPA posee
dos alelos codominantes (M y N) que resultan de tres polimorfismos de nucledtidos simples
(59C—T, 71G—A, 72G—T). El gen para antigeno M codifica serina, que se halla en la
posicion uno y glicina que se sitla en la posicién cinco. El gen para antigeno N codifica
leucinay acido glutdmico, que se sittan respectivamente en las posiciones uno y cinco. Los
alelos codominantes del gen GYPB (S y ) resultan de un polimorfismo de nucledtido
simple 143C—T. Las GPB que expresan actividad S poseen metionina en la posicion 29; y
las que expresan actividad s tienen treonina en la misma posicion (Furthmayr, 1978; Dahr
& Uhlenbruck, 1978).

Debido a que se trata de un sistema sanguineo con dos loci estrechamente ligados, la
recombinaciéon es posible pero atamente improbable. Los genes del sistema MNSs se
transmiten en bloque en la meiosis para dar lugar a asociaciones o haplotipos. Los
haplotipos que se generan por la segregacion de este sistema son: MS, Ms, NS, Ns.
Cuando se utilizan los cuatro antisueros se pueden registrar 9 fenotipos diferentes: MS,
MSs, Ms, MNS, MNs, MNSs, NS, Nsy NSs. Por |o tanto, son nueve recombinaciones
distintas y surgen diez genotipos diferentes puesto que € doble heterocigoto da lugar a dos
genotipos posibles (Sanger & Race, 1951).

3.2.6.2 Sistema P

Este sistema fue descrito por Landsteiner y Levine en 1927. Encontraron que €l antigeno
mas frecuente en todas las poblaciones es € P,. Este antigeno se caracteriza por su
expresion variable en los diferentes individuos (Landsteiner & Levine, 1927b).

Se ha propuesto que los antigenos P se sintetizan mediante dos vias genéticas, una que da
lugar ala produccion de antigenos p* y P, y otra que da lugar a la produccién del antigeno
P.. Los antigenos glucidicos de grupo sanguineo pX, P y P, estdn estructuralmente
relacionados (Marcus, Naiki & Kundu, 1976).

Las personas de fenotipo Py, tienen en sus eritrocitos antigenos Py, Py p¥, es decir que,
cuentan con todas las variantes determinadas genéticamente. Los individuos P,, solo tienen



los antigenos P y p* y pueden tener en su suero anticuerpos Py, que son anticuerpos casi
siempre naturales, irregulares y de tipo IgM con actividad en frio sin trascendencia clinica
en transfusion. Este comportamiento, similar a del tipo A, del sistema ABO, caracteriza al
sistema P (Arndt, Garratty, Marfoe & Zeger, 1998).

El anticuerpo anti-PP,P*, originalmente denominado anti-Tj® es extremadamente raro
(menos de 6 de cada 1,000,000 de habitantes en casi todas las poblaciones del mundo posee
este anticuerpo). Es un anticuerpo de tipo hemolitico in vivo e in vitro, lo que le da
importanciaanivel transfusional (Haentjens-Verbeke et a., 1993).

El antigeno P; es mas frecuente en poblaciones de origen caucasico. En contraste, los
aborigenes americanos tienen frecuencias menores (Mourant & Kopek, 1995).

3.2.6.3 SistemaKell

El sistema sanguineo Kell fue propuesto en 1946 por Coombs, Mourant y Race cuando
encontraron un caso de enfermedad hemolitica del recién nacido, causado por la presencia
del antigeno K en los eritrocitos de un recién nacido cuya madre, la sefiora Kelleher (tras
quien se nombré a sistema), habia creado anticuerpos hacia este antigeno (Coombs,
Mourant & Race, 1946).

Tres afos después Levine y colaboradores, encontraron € aeo respectivo, € cua fue
denominado Cellano (k) (Levine, Wigod, Backer & Poder, 1949).

Desde ese momento, se han descubierto antigenos del sistema Kell, los cuales estan
expresados en distintas frecuencias en las diferentes poblaciones del mundo. Aun asi, €
antigeno K origina sigue siendo € de mayor importancia de los antigenos de este sistema
en medicinatransfusional (Rojas & Sanchez, 1999).

3.2.6.4 Sistema Duffy

Este sistema fue descubierto en 1950. Su nombre proviene de un paciente con hemofilia
quien habia recibido multiples transfusiones sanguineas y fue &l primer productor conocido
de anticuerpos anti-Fy? (Cutbush, Mollison & Parkin, 1950).

Un afio después fue descubierto e anticuerpo anti-Fy” en una mujer multipara (Ikin,
Mourant, Pettenkofer & Blumenthal, 1951).

Los demas antigenos del sistema Duffy (Fy3, Fy4, Fy5y Fy6) fueron descubiertos 20 afios
después. De todos estos Unicamente el Fy3 parece ser clinicamente significativo (Albrey et
al., 1971).



El locus Duffy FY, se ubicaen el cromosoma 1 en la posicion g22-g23 y hasido €l primero
gue fue asignado a un autosoma. La glicoproteina Duffy es codificada por € gen FY, para
el cual existen dos aelos principales, FYA y FYB. Estos aelos son codominantes, o que
significa que s & FYA es heredado de un padre y e FYB del otro padre, ambos productos
génicos, los antigenos Duffy Fy? y Fy®, serdn expresados en la membrana del eritrocito
(Chaudhuri et a., 1993).

Ademas se ha encontrado que la glicoproteina Duffy es un receptor de quimiocinas, por |o
que es llamada también DARC -Duffy-Antigen Chemokine Receptor- (Neote, Mak,
Kolakowski & Schall, 1994).

Existen cuatro fenotipos principales en el sistema Duffy: Fy@®) py@ ) pyEbt y py@b)
La frecuencia de los fenotipos del sistema Duffy varia en las distintas poblaciones. El
fenotipo nulo, Fy®™), es raro entre las poblaciones asidticas y caucasicas, pero es e méas
comun entre las poblaciones de raza negra (Sandler et al., 1979).

La ausencia de antigenos Duffy en la membrana de los globulos rojos, los hace mas
resistentes a la invasion por parte del parasito Plasmodium, causante de malaria (Miller,
Mason, Clyde & McGinniss, 1976).

L os anticuerpos producidos contra |los antigenos Duffy son en su mayoria de tipo 1gG. Los
que se producen contra los antigenos Fy? Fy®, Fy3 y Fy5 han sido implicados como causa
de reacciones transfusionales (Marin & Ledn, 2000).

3.2.6.5 SistemaKidd
La glicoproteina Kidd (Jk), que se encuentra ubicada en la membrana de los eritrocitos,
transporta urea dentro y fuera de estos, manteniendo su estabilidad osmética y forma
(Oliveset d., 1995).

De acuerdo a la Sociedad Internacional de Transfusién Sanguinea, hasta el momento
solamente se conocen tres antigenos del sistema Kidd: Jk1 (Jk?), k2 (k) y k3 (K®).

El gen SLC14A1, situado en el cromosoma 18 (18g11-g22), codifica la glicoproteina Kidd.
Este gen posee dos aelos codominantes mayores, J y JK. Los correspondientes
antigenos, Jk? y JK°, difieren solamente por un aminoécido. El sistema Kidd se encuentra
integrado por los fenotipos: k@™, k@ y JkEP) (Geitvik et al., 1987).

En e sistema Kidd también se ha observado un fenotipo poco comtn, el k@, el cua se
ha relacionado con un trastorno de la membrana eritrocitaria en el movimiento y transporte
de aguay de laurea (Sands, Gargus, Frohlich, Gunn & Kokko, 1992).
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Los anticuerpos anti-Jk son de tipo 1gG en la mayoria de los casos y en algunas ocasiones
han sido responsables de reacciones hemoaliticas aisladas y de enfermedad hemolitica del
recién nacido. (Allen, Diamond & Niedziela, 1951).

L os anticuerpos anti-Jk? cuando reaccionan contra células homocigotas y heterocigotas, 1o

hacen de manera distinta (fenémeno de dosis). Los individuos de fenotipo Jk®™ pueden
producir un anticuerpo anti k@), Es importante mencionar que e anticuerpo anti-Jk? ha
sido identificado ocasionalmente como autoanticuerpo en casos de anemia hemolitica
autoinmune (Rauner & Tanaka, 1967).

3.2.6.6 Sistema Lutheran
El sistema Lutheran fue descrito en 1946 por Callender y Race. Se compone de un par de
genes alelomorfos Lu? y LuP (Callender & Race, 1946; Cutbush & Chanari, 1956).

Los individuos Lu®®™ pueden ser resultado de una doble dosis de genes Lu, que da lugar a
llamado fenotipo recesivo Lu®™ (Crawford et al., 1961).

Posteriormente, Taliano y colaboradores determinaron que los individuos Lu®™ pueden ser
resultado de poseer un gen inhibidor: In(Lu), que da lugar a fenotipo |lamado fenotipo
dominante Lu®®.Este gen, e In(Lu) inhibe la produccién de antigenos de otros sistemas
como los antigenos Py, i, Au® (Taliano, Guevin & Tippet, 1973; Crawford, Tippet &
Sanger, 1974).

Los anticuerpos anti-Lutheran son muy poco frecuentes, pero han sido encontrados como
responsables de reacciones de transfusion hemoliticas y enfermedad hemolitica del recién
nacido (Callender & Race, 1946).

Estos anticuerpos no suelen tener importancia clinica transfusional, dada su baja frecuencia
(Parsons, Mallinson, Holmes, Houlihan, Simpson, Mawby... Anstee, 1995).

3.2.6.7 Sistema Lewis
Los antigenos Lewis no son intrinsecos de los gldbul os rojos, sino que son sintetizados por

célulastisulares y secretados en los fluidos organicos. En € plasma son transportados como
glicoesfingolipidos, forma en la que son absorbidos por la membrana de los eritrocitos.
Seguin lo descubierto por Grubb en 1948, la presencia o ausencia en € plasmay en los
glébulos rojos es dependiente, en parte, de la herencia de los genes de Lewis (Le), de los
genes secretores (Se) y de los genes ABO (Grubb, 1948).
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El gen Le codifica para la sintesis de la enzimaa, -1-4-fucosiltransferasa (FT) la cua agrega
una mol écula de L-Fucosa a la sustancia bésica precursora. La nueva estructura formada se
conoce como sustancia Le?, la que a su vez es responsable del fenotipo Le®™) en los
glébulos rojos (Orntoft, Holmes, Johnson, Hakamori & Clausen, 1991).

Los genes Se/se, ABO, Hh y Lewis aunque son independientes, estan intimamente
relacionados en la formacion del antigeno Le” el cual se absorbe, preferenciamente, a la
membrana de [os glébulos rojos dando e fenotipo  Le*™ (Grubb, 1951).

La enzimade Lewis transfiere una molécula de L-Fucosa en un enlace a(1-3) ala N-Acetil-
Glucosamina de la sustancia precursora tipo 2 y H tipo 2, produciéndose respectivamente
los antigenos Le* y Le’. La ausencia del gen Le, es decir la presencia de dos genes léelle,
producen el tercer fenotipo denominado Le®™ o no-Lewis. El sistema Lewis tiene cierta
importancia clinica ya que personas no-Lewis (le/le) pueden inmunizarse contra los
antigenos Le® o Le° y sufrir posibles reacciones postransfusionales (Orntoft et al., 1991).

3.2.6.8 Sistema Diego

El descubrimiento de este sistema se inicid con la identificacion del anticuerpo anti-Di® en
una mujer venezolana, por Laryrisse y colaboradores. Este sistema llamé la atencidn
porque € 100% de personas de raza blanca resultaron Di*, en contraste con personas de
poblaciones indias-americanas con frecuencia del 36%; lo que le dio € carécter marcador
de poblaciones de origen mongoloide (Layrisse, Arends & Domingues, 1955).

De acuerdo a la Sociedad Internacional de Transfusion Sanguinea, en la actualidad se
conocen 21 antigenos de este sistema de los cual es |os mas importantes son: Di? Di® y Wr?.

Estos antigenos son codificados por € gen S.C4A1l, también conocido como € gen AEL,
gue pertenece a la familia de genes intercambiadores de aniones. Este gen se localiza en €
cromosoma 17 (g21-g22) y consiste de 20 exones distribuidos en cas 18kbp de ADN
genémico (Tanner, 1993).

El fenotipo Diego més comun es el Di®", que se encuentra en un 99.9% de raza negra y
caucasicos, y en un 90% de asidticos. El Di®® se encuentra en un 10% de asiéticos
(Layrisse & Arends, 1957).

Los anticuerpos anti-Diego son casi siempre resultado de estimulos transfusionales o
embarazos, aunque se han encontrado un casos de anti-Di® 1gG, de origen natural. Los
primeros casos de anti Di® fueron detectados como productores de una reaccién hemolitica
tardia después de una segunda transfusién (Quintanar-Rodriguez, 1982).
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3.3 Sistema Rh

El sistema Rh es un sistema complejo ya que es integrado por mas de 50 antigenos que son
producto de un complejo génico. El gen se encuentra situado en € brazo corto del
cromosoma numero 1 (Chérif-Zahar, Le van Kim, Bailly, Cartron & Colin, 1991).

3.3.1 Antigenosdel SistemaRh

3.3.1.1 Antigeno D

El antigeno D es, después de los antigenos A y B, e més importante en medicina
transfusional, puesto que produce severas reacciones hemoliticas postransfusionaes. Este
antigeno de origen protéico esta compuesto por 417 aminoécidos (Jones, Scott & Voak,
1995).

Si se habla de un individuo Rh positivo 0 Rh negativo, se refiere a la presencia o ausencia
del antigeno D en la membrana del eritrocito respectivamente. Ademas, debido su
complegjidad puede presentar diferentes epitopos, provocando variables antigénicas de tipo
cuantitativas y cualitativas que dan origen a los fenotipos D débil y D parcid
respectivamente (Scott, 2004).

Para que los anticuerpos anti-D se formen, € individuo D negativo debe ser expuesto a
eritrocitos D positivo 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 1gG
(Levine, Celano, Wallace & Sanger, 1963).

3.3.1.2 AntigenosC,c,Ey e

A mediados de la década de 1950, se dio a conocer la existencia de cuatro antigenos
relacionados del sistema Rh. Estos antigenos fueron denominados C, ¢, E, y e. Al igua que
el antigeno D, estos antigenos son € producto de a€os, y los individuos negativos para
algunos de €ellos pueden desarrollar anticuerpos si son expuestos a antigeno a través de
transfusiones sanguineas o embarazos (Wagner & Flegel, 2004).

Existen antisueros especificos para cada uno de estos antigenos, lo que facilita su
determinacion en la membrana del eritrocito, reduciendo el riesgo de aloinminizacion
postransfusional

3.3.1.3 Otros antigenos del Sistema Rh

El sistema Rh esta integrado por més de 50 antigenos, de los cuales los antigenos D, C, ¢, E
y e son los més relevantes, puesto que en conjunto se constituyen como los mas
inmunogenos y son los responsables del 99% de los problemas de a oinmunizacién que se
presentan en la clinica rel acionados con ese sisterna sanguineo (Scott, 2004).
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Ademés de los antigenos nombrados, existen variantes de los antigenos C y ¢ (C", C*, Rh
26) y de los antigenos E y e (E") (Scott, 2004). El anexo 4 muestra las caracteristicas de las
variantes de los antigenos C, E 'y e del sistema Rh.

3.3.2 Herenciay Nomenclaturadel SistemaRh

Las hipotesis clésicas para explicar |os mecanismos genéticos de la herencia de este sistema
fueron motivo de controversias cientificas muy profundas entre los investigadores. En
1943, Fisher y Race propusieron la existencia de tres loci 0 genes separados pero
estrechamente ligados en haplotipos en e mismo cromosoma y heredados en grupos de
tres. El haplotipo més heredado es CDe y cde, para los sujetos con Rh positivo y negativo,
respectivamente (Race, Taylor, Boorman & Dood, 1943).

Wiener propuso la existencia de un solo gen complegjo, con aelos que resultan en varios
antigenos del Rh (Weiner, 1946).

En 1986, Tippet emiti0 la teoria sobre la existencia de dos genes estrechamente
relacionados. RHD y RHCE (Tippet, 1986).

En 1990, Colin y colaboradores secuenciaron los dos genes del Rh, RHD y RHCE,
explicando & polimorfismo Rh positivo/Rh negativo (Colin et al., 1991).

La terminologia de los genes y proteinas del sistema Rh se relaciond con la teoria vigente
en su tiempo sobre la herencia de este sistema. Adicionalmente, la Sociedad Internacional
de Transfusion Sanguinea agregd la terminacion numérica para los antigenos del Rh,
basandose en la nomenclatura descrita por Rosenfield (Rosenfield, Allen, Swisher &
Kochwa, 1979).

En e anexo 5, se muestra la denominacién de los antigenos del sistema Rh segun la
nomenclatura de Fisher-Race, Wiener y Rosenfield. Ademas, € Anexo 6 presenta los
complgos génicos 0 haplotipos dd sistema Rh. Asimismo, e Anexo 7 muestra los
fenotipos del sistemaRh.

3.3.2.1 Sistema DCE de Fisher- Race

El modelo de Fisher-Race propuso que la sintesis de los antigenos del sistema Rh era
gobernada por tres pares de genes alelos ubicados en tres loci unidos estrechamente en €l
cromosoma; tal unién tan estrecha hace casi imposible €l entrecruzamiento o “cross-over” y
en esta forma, |os genes se heredan como un complego genético. Por ggemplo, si € padre es
DcE/dce, le hijo podra heredar 1os complejos genéticos DcE o dce y no una combinacion de
ellos (Race et al., 1943).
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En esta teoria, los genes fueron denominados D con su alelo d, E con su alelo ey C con su
alelo ¢. Cada uno de ellos excepto € gen d es @ responsable de la expresion del antigeno
correspondiente en la membrana del eritrocito. Segun este modelo existen ocho arreglos de
hapl otipos de los genes Rh en un cromosoma: DCe, DcE, Dce, DCE, dCe, dcE, dce y Dce.
L os posibles genotipos propuestos son: DCe/dce, DcE/dce, Dce/dce, DCe/DCe, DcE/DcE,
DCe/DcE y DCe/Dce (Mouro, Colin, Cherif-Zahar, Cartron, & Le van Kim, 1993).

Pese a que no se ha encontrado aln un anticuerpo que distinga el antigeno d y lamayoriade
autores consideran que el determinante antigénico d no existe, esta nomenclatura DCE es la
mas utilizada dado que emplea € mismo simbolo para designar tanto e gen como €
antigeno correspondiente (Mouro et a., 1993).

3.3.2.2 Sistema Wiener Rh-Hr

En esta propuesta se menciona que la sintesis de los antigenos del sistema Rh esta
determinada por la presencia de multiples alelos en un solo locus de un gen, & cuad
induciria la produccion de un aglutinégeno sobre la superficie del eritrocito. Este
aglutindgeno podria estar compuesto por numerosos factores o determinantes antigeénicos.
Los productos del gen (haplotipo) son designados R, para los que codifican D y r, paralos
gue no codifican, y se les agregan subindices y supraindices para indicar los distintos
hapl otipos que desarrollan (Wiener, 1946).

3.3.2.3 Nomenclatura de Rosenfield (ISBT- Sociedad Internacional de Transfusion
Sanguinea)

En 1962 Rosenfield y colaboradores propusieron una nomenclatura numérica, basada en la

presencia 0 ausencia de los antigenos en e eritrocito. Esta nomenclatura no presenta

informacion genética, sino e comportamiento serolégico de los eritrocitos frente a

antisueros especificos (Rosenfield, Allen, Swisher & Kochwa, 1962).

Para denominar los antigenos, en este sistema, se le da un nimero a cada uno segun el
orden en que fueron reportados y se utiliza @ simbolo -Rh:- seguido del nimero para
expresar la presencia del antigeno en lamembrana del eritrocito. Si e antigeno esta ausente
se utiliza la misma denominacion pero € nimero va precedido del signo menos (-). Por
giemplo, s los eritrocitos dan una reaccion positiva frente al antisuero anti-Rh1 (anti-D), se
nombra como Rh:1; por e contrario, si la reaccion es negativa indicaria la ausencia del
antigeno y se anotaria Rh:-1 (Rosenfield et d., 1962).

3.3.2.4 Modelo de dosloci de Tippet

Este modelo fue sugerido en 1986 por Patricia Tippet. Esta teoria propone que €l sistema
Rh esta controlado por dos genes relacionados, RHD y RHCD. El locus RHD contiene el
gen para € polipéptido RhD, & cual expresa todos los epitopos del antigeno D. El locus
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RHCE contiene los genes para € polipéptido RhCE, que expresa tanto los antigenos C/c
como los antigenos E/e. A su vez existe un tercer gen RHAG que produce una proteina de
membrana, que actllia como sustancia precursora, solo habra expresion de los antigenos del
sistema Rh si se ha expresado este gen. Los genes gque codifican los antigenos C/c y E/e son
aelos codominantes. RHCE existe en cuatro formas aélicas y cada alelo determina la
expresion de dos antigenos en las combinaciones. Ce, ce, cE o CE (RHCE es e nombre
colectivo paralos cuatro alelos) (Tippet, 1986).

Los locus RHD y RHCE son muy similares, cada uno se compone de diez exones. Los
polipéptidos correspondientes por |o tanto son bastante parecidos, difieren solamente en 36
de 417 aminoé&cidos en cada polipéptido. El polimorfismo del antigeno C/c parece estar
asociado con cuatro sustituciones de aminoacidos, mientas € polimorfismo en E/e esta
asociado con la sustitucion de un solo aminoacido. Se ha descubierto que existe la
transferencia de exones entre los locus RHD y RHCE. Estas causan variaciones en la
expresion de epitopos y, por 1o tanto, en la expresion de antigenos (Avent et al., 2006). Los
aminoacidos involucrados en el polimorfismo de C/c y E/e se muestran en el Anexo 8.

La expresion de los epitopos de Rh depende de la secuencia y conformacion resultante de
los aminoécidos dentro de la cadena polipeptidica. Cambios en la secuencia de aminoacidos
o intercambio de exones no solo pueden llegar a la expresién de nuevos epitopos, sino
también pueden causar cambios conformacionales que pueden afectar la expresion de otros
epitopos (Mouro et al., 1993).

3.3.3 Diferencias cualitativas de los antigenos Rh

3.3.3.1 Fenotipo D parcia

Al fenotipo de los individuos a quienes les faltan ciertos epitopos del antigeno D se les
conoce como fenotipo D parcia, este puede llegar a ser estimulado para producir
anticuerpos contra los epitopos faltantes por medio de una transfusién sanguinea o
embarazo. El tipo de D parcia conocido como DY' es e més importante clinicamente
hablando. Casos muy severos de enfermedad hemolitica del recién nacido han ocurrido en
nifios Rh D-positivo nacidos de madres con fenotipo D' que presentan anticuerpos anti D.
El tipo D¥' eslaforma méas comin de D parcial, presentandose en 6-10% de muestras que
reaccionan débilmente a la presencia del antigeno D y en un 0.02-0.05% de muestras
provenientes de personas caucasicas. La mayoria de individuos Rh D-positivo que
presentan alo-anti-D pertenecen al tipo D' de D parcial (Denomme, Wagner, Fernandes, Li
& Fleggel, 2005)

El estado de D parcia puede surgir a partir del reemplazo de un segmento de un exén del
gen RHD por un segmento equivaente del gen RHCE, credndose asi un hibrido RHD-CE-
D, o como resultado de una mutacién puntual en € gen RHD. El reemplazo de varios
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segmentos de exon de RHD con su segmento equivalente de RHCE puede destruir la
habilidad de producir el antigeno D del todo. Asi, € individuo solo expresara |os antigenos
Clc y Ele y aparecera como Rh D negativo aunque si posee e gen RHD (Wagner €t al.,
1999).

3.3.3.2 Antigeno G

El antigeno G usualmente es detectado solamente en eritrocitos que expresan el antigeno D,
el antigeno C 0 ambos. Su expresion parece ser dependiente de secuencias de aminoéacidos
derivadas del exdn 2 del gen RHD. Los anticuerpos anti-G han sido implicados en casos de
enfermedad hemolitica del recién nacido. La presencia del antigeno G apoya la
observacién, no tan poco comun, de que algunas mujeres embarazadas que no han sido
transfundidas previamente, producen anticuerpos anti-C+D aln cuando € padre del feto es
C negativo. En tales casos se ha descubierto que el padre ha pasado un cromosoma R,
(DcE) a feto. El antigeno G también seria expresado por este arreglo genético. Asi, la
madre ha sido inmunizada a producir anti-D y anti-G en lugar de producir anti-D y anti-C
(Allen & Tippet, 1958).

2.3.2.3 Antigenos compuestos

Dado a que los antigenos C/c y E/e son producidos por € mismo gen, se han descrito
anticuerpos gque solamente reaccionan con antigenos compuestos que son producidos por €
mismo gen. Por ggemplo, & anticuerpo producido en respuesta a antigeno compuesto ce es
anti-ce (también conocido como anti-f). Este anticuerpo solo reaccionara con células que
expresen € antigeno c y e antigeno e derivados del mismo gen. Esto significa que anti-ce
reaccionara con células dce (r) o Dce (Ro), mas no con células DCe/DcE (R:R;) donde los
antigenos ¢ y e han sido producidos por genes diferentes (Le van Kim, Collin & Cartron,
2006).

3.3.4 Diferencias cuantitativas de los antigenos Rh

3.3.4.1 Efecto dedosis

El efecto de dosis es una propiedad que se presenta cuando |os anticuerpos dan reacciones
mas fuertes en las pruebas de laboratorio con células rojas que presentan expresiones
homocigotas del antigeno correspondiente que con heterocigotas. El efecto de dosis cuando
el antigeno D se hace reaccionar con anti-D no es muy evidente pues existe un traslape
considerable en e nimero de Rh D entre los varios genotipos existentes. En el Anexo 9 se
muestran gjemplos de los niumeros de los sitios del antigeno D para varios genotipos
(Levene, Hermoni & Manie, 1964).

3.3.4.2 Influencia de otros antigenos Rh
La expresién de antigenos de baga frecuencia, a menudo afecta la expresion de los
antigenos méas comunes. Por gjemplo, los antigenos de baja frecuencia C" y C* estén
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asociados con expresiones anormales de uno o mas de los antigenos polimorficos de Rh
(Mouro et a., 1995).

3.3.4.2.1 Efectocis

Este término se utiliza para describir la observacién de que cuando € gen para € antigeno
D se encuentra en e mismo cromosoma que el gen para el antigeno C o E, la expresion de
Cy E puede ser deprimida. Asi, usualmente se produce mas antigeno E en eritrocitosder’’
(dcE) que en los individuos R, (DcE), y méas antigeno C en eritrocitos r’ (dCe) que en
individuos R; (DCe) (Westhoff, 2007).

3.3.4.2.2 Efecto trans o efecto de Capellini

Describe la expresion deprimida del antigeno D, debido a la presencia del gen para €l
antigeno C en & cromosoma opuesto. Por gjemplo, los eritrocitos de un individuo de tipo
Rir (DCe/dce) expresaran méas antigeno D que las células de tipo Ry’ (Dce/dCe). En
algunos casos, la depresion puede ser tanta que € individuo puede parecer como D-débil o
D" (Westhoff, 2007).

3.3.4.3 D-débil o D"

Sustituciones de aminoacidos o intercambio de exones para producir genes hibridos
RHD/RHCE pueden dar lugar a productos génicos y cambios conformacional es que pueden
resultar en expresiones alteradas o debilitadas de los antigenos comunes. Expresiones
débiles del antigeno D suceden por la expresién de un nimero reducido de sitios de
expresion en las células rojas. El antigeno D expresado es e mismo que el que expresan los
individuos D positivo normales, pero en menores cantidades. Esta forma débil de D,
designada como DY, es capaz de estimular la produccion de anticuerpos anti-D en
individuos Rh D-negativos (Wagner et a., 1999).

La expresion débil del antigeno D en la membrana del eritrocito puede deberse a dos tipos
de situaciones: En primer lugar, la condicién puede ser heredada, que se conoce como D-
débil o D" hereditario (de bajo grado), € cual es € producto de un gen que codifica la
sintesis de un antigeno de expresion débil. La determinacion del antigeno en este caso debe
hacerse por medio de la prueba de antiglobulinaindirecta (Cooombs indirecto) (Rouillac et
al., 1996).

En segundo lugar, la expresion débil del antigeno D puede deberse a una interaccion
genética, resultado de la supresion del gen normal por otro alelo. Por gemplo, 10s genes
dCey dcE situados en € cromosoma opuesto (posicion trans) a que se encuentran el gen D
(DCe/dCe o DCe/dcE) pueden algunas veces afectar la expresion del antigeno D. Esta
situacién también es conocida como D-débil o D" de alto grado, debido a la reaccién débil
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de aglutinacion que presentan las células con agunos tipos de reactivos anti-D
monoclonales (Rouillac et al., 1996).

Falas en detectar las formas débiles del antigeno D de muestras sanguineas en el
laboratorio puede resultar en clasificar erroneamente a los donadores 0 neonatos como Rh
D negativos. Lo anterior puede provocar que un paciente Rh D-negativo reciba una
transfusion de sangre Rh D-positiva (D") o que no se le aplique profilaxis anti-D a una
madre Rh D-negativo embarazada de un feto Rh D-positivo (D") (Portillo, 2009).

3.3.4.4Rhnulo

En 1960, Vos y colaboradores, y en 1964 Levine y colaboradores, reportaron e hallazgo de
muestras de sangre gue carecian de todos los antigenos del sistema Rh en |os eritrocitos. Al
realizar estudios familiares de uno de los casos, se observéd que aunque € individuo habia
recibido los complejos gendmicos de sus padres y que de igual forma podian transmitirlos a
sus descendientes, sus eritrocitos no expresaban los antigenos del sistema Rh (Vos, Vos,
Kirk & Sanger, 1961).

Una caracteristica importante de los individuos Rh nulo es que sus eritrocitos presentan una
vida media menor, lo cua conduce a diferentes grados de anemia. Al observar los
eritrocitos en un extendido periférico, predomina la estomatocitosis, o cua pone en
evidencia que la ausencia de los antigenos del sistema Rh en € glébulo rojo conduce a
defectos de membrana y por tanto disminucion de eritrocitos en la circulacion (Kuypers et
al., 1984).

3.3.5 Anticuerpos anti-Rh

3.3.5.1 Naturaleza, deteccion y significanciaclinica

L os anticuerpos anti-Rh son usualmente inmunes, es decir que no existen en los individuos
gue carecen del antigeno correspondiente, a no ser que haya habido una sensibilizacion
previa. Los aloanticuerpos que reconocen a los antigenos Rh usualmente son isotipo 1gG y
se identifican mediante |la prueba indirecta de la antiglobulina (Coombs), o por otros
potenciadores con alto contenido de proteinas (albumina) o baja fuerza iénica, enzimas
proteoliticas (ficina) o polietilenglicol (PEG) (Hoeltge, Domen, Rybicki & Schaffer, 1995).

Los antigenos que causan mas inmunizacion, debido a su alto poder inmundgeno, son los
antigenos D seguidos por € cy E. Los anticuerpos del sistema Rh, particularmente el anti-
cy € anti-E suelen presentar efecto de dosis, es decir, gue su reaccion es mas fuerte con
eritrocitos homocigotos para € antigeno que con eritrocitos heterocigotos (Levene et a.,
1964).
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Asimismo, |os autoanti cuerpos anti-Rh usualmente reaccionan a 37 °C y estan presentes en
cerca de 80% de los pacientes con anemia hemolitica autoinmune. Frecuentemente tienen
especificidad anti-Rh y pueden no reaccionar con eritrocitos Rh nulo. Estos autoanticuerpos
reaccionan contra los eritrocitos del paciente y los transfundidos, por 1o que se debe
confirmar su identidad en la seleccion de la sangre por transfundir (Levine, 1984).

La enfermedad hemolitica del recién nacido es causada por € paso transplacentario de
anticuerpos 1gG gue se unen alos eritrocitos fetales. El anticuerpo con mayor prevaencia
es el anti-D, en cerca de la mitad de los casos de enfermedad hemolitica del recién nacido,
aungue también es importante la prevalencia del anti-Kell, anti-c, anti-E y anti-C y anti-Fya
(Urbaniak & Greiss, 2000).

3.4 Sistema Kell

El sistema sanguineo Kell es complgjo y contiene varios antigenos que son atamente
inmunogeénicos. Luego de los antigenos que componen los sistemas ABO y Rh, los
antigenos del sistema Kell son los mas importantes ya que son capaces de inducir una
respuestainmune (Lee, Zambas, Marsh & Redman, 1991).

3.4.1 Antigenosdel sistemaKell

El primer antigeno del sistema en ser descrito es el Kell (K), € cual fue identificado con la
técnica de la antiglobulina. El segundo en ser descrito fue € antigeno antagonico de K, €
cual fue nombrado Cellano (k). En ese entonces se pensd que era un sistema sencillo con
individuos Kell positivo de genotipo KK o Kk e individuos Kell negativo de genotipo kk.
Existe una diferencia significativa en la frecuencia de las personas Kell positivo y negativo
entre los diferentes grupos raciales (Levine et a., 1949).

Otros antigenos descubiertos pertenecientes a este sistema son: antigeno Penny (Kp),
Rautenberg (Kp°), K° (no es un antigeno sino un tipo de eritrocito que carece de todos los
antigenos Kell), Peltz (Ku), McLeod, Js® J&, etc. El Js* se ha observado en su mayoria en
personas de raza negra (Marsh & Redman, 1990). En e Anexo 10 se muestran los
antigenos del SistemaKell y su frecuencia.

Dado que cada vez se descubren més antigenos pertenecientes a este sistema, se ha
comenzado a utilizar una notacion numérica propuesta por Rosenfield y similar aladel Rh
(Allen & Rosenfield, 1961).

3.4.1.1 Antigeno Kell (K)

El antigeno Kell (K) es una glicoproteina compuesta por una cadena polipeptidica de 732
aminoacidos glicosilada en cinco lugares distintos. La proteina Kell se encuentra anclada a
la superficie del eritrocito mediante la unién a una proteina integral de le membrana
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llamada XK, mediante un enlace disulfuro. Ademas es una endotelina-3-convertasa que
produce endodlina-3, un importante vasoconstrictor. Si la proteina XK est4 ausente en la
membrana, se desarrollara e sindrome de McLeod, que es un desorden hematoldgico y
neuromuscular (Redman, Marsh, Mueller, Avellino & Johnson, 1984).

3.4.2 Genéticade losantigenos del sistemaKell

El gen KEL se encuentra en el cromosoma 7 (7g33), contienen 19 exones que ocupan mas
de 21kbp de ADN gendmico y es atamente polimorfico, con diferentes alelos en este locus
que codifican los 25 antigenos que definen a sistema Kell (Murphy et al., 1992).

El polimorfismo del grupo sanguineo K/k se debe a una mutacion puntual que produce €l
cambio de treonina (193) por metionina 193 (en & antigeno K) en la glicoproteina Kell. El
antigeno K es mas potente para desencadenar una reaccion inmune que el antigeno k. Este
nivel mayor de antigenicidad se puede deber a que a diferencia de otros antigenos Kell, no
se encuentra glicosilado en e residuo 191. Otros polimorfismos comunes en € grupo
sanguineo Kell incluyen Kp?/Kp? y Js°/Js* (Camara-Clayette et al., 2001).

3.4.3 Fenotipos del sistemaKell

3.4.3.1 Fenotipos mas comunes

El sistema sanguineo Kell es complgjo ya que € locus Kell es altamente polimérfico y da
lugar a la produccién de varios antigenos Kell. Existen, sin embargo, dos genes alélicos
codominantes importantes que producen dos antigenos importantes: K y k (antes conocidos
como Kell y Cellano, respectivamente), los cuales difieren solamente por 1 aminoécido. El
antigeno K es mas comun en lamayoria de poblaciones (Lee, 1997).

En el Anexo 11 se muestran los fenotipos del sistema Kell y su frecuencia en poblaciones
caucasicas y de raza negra.

3.4.3.2 Fenotipos menos comunes

34.3.21 Fenotipo nulo

El sistema Kell tiene un fenotipo nulo, Ko, en & cual los eritrocitos carecen de antigenos
Kell en su membrana. Los individuos con este fenotipo son saludables, pero producen
anticuerpos anti-Ku cuando se enfrentan con eritrocitos que si expresan los antigenos Kell.
El anticuerpo anti-Ku es capaz de causar reacciones transfusionales severas con a menos
un caso de fatalidad reportado. Es por esto que cuando un individuo K, requiere de una
transfusion sanguinea, debe ser transfundido solamente con productos sanguineos K, (Yu,
Twu, Chang & Lin, 2001).
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3.4.3.2.2 Sindrome de McLeod

En la membrana del eritrocito, la glicoproteina Kell esta ligada covalentemente a la
proteina XK, una proteina de membrana que parece tener funciones en € transporte a
través dela misma. En ausencia de esta proteina se desarrolla el sindrome de McLeod. Este
se caracteriza por tener una herencia ligada a sexo, Unicamente lo padecen individuos del
género masculino. En esta enfermedad, e paciente presenta anemia hemolitica y, durante
su vida, puede presentar también distrofia muscular de tipo Duchenne. Se ha observado
también que algunos nifios con granulomatosis cronica pueden presentar manifestaciones
del sindrome de McLeod, por lo que ha sido denominado fenotipo McLeod y consiste en
unaexpresion débil de los antigenos Kell (Allen, Krabbe & Corcaran, 1961).

Con e empleo del andlisis por recombinacion del ADN, en un paciente con sindrome de
McLeod, granulomatosis crénica, distrofia muscular de Duchenne y una variante de
retinitis pigmentaria, se demostrd una deleccion intersticial de la parte de la rama corta del
cromosoma X en laregion Xp21.1. En otros pacientes con del ecciones de menor magnitud
en la misma region se observo solo e sindrome de McLeod; esto sugiere que € locus XK
se ubica en laregion Xp21 cercana a los genes determinantes de la granulomatosis crénica,
la distrofia muscular y la retinitis pigmentaria. Es importante sefialar que, salvo un caso en
raza negra, todas las comunicaciones del fenotipo McLeod han sido en personas de origen
caucésico (Lee, Russo & Redman, 2000).

3.4.3.2.3 Naturaleza, deteccion y significancia clinica de los anticuerpos anti-K el

Los anticuerpos anti-Kell generalmente proceden de una aoinmunizacion transfusional o
fetomaterna. El antigeno K es e mas inmundgeno de los antigenos eritrocitarios después
del antigeno D. Los anticuerpos del sistema Kell son muy poco frecuentes debido a su baja
prevalencia. Los anticuerpos de este sistema ademés pueden causar enfermedad hemolitica
del recién nacido (Leggat, Gibson, Barron & Reid, 1991).

Los anticuerpos Kell reaccionan con suero antiglobulinico de especificidad antigamma,
aunque algunos también o hacen con suero antiglobulinico de amplio espectro. En cambio,
no reaccionan adecuadamente en medios ricos en abumina o con células tratadas
enziméticamente. Si no se emplea la prueba cruzada de la antiglobulina, existe un riesgo
auténtico de pasar por alto potentes anticuerpos. Para esa prueba deben utilizarse eritrocitos
recién extraidos, puesto que la reactividad disminuye s se aimacenan (Judd, Walter &
Steiner, 1981).

3.5 Deteccion de antigenos eritrocitariosen e laboratorio

La determinacion en el laboratorio de los antigenos eritrocitarios es utilizado para control
inmunohematolgico de las transfusiones sanguineas y de la relacion feto-materna. La
mayoria de técnicas utilizadas en e |aboratorio para la determinacion del grupo sanguineo,
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se basan en € principio de una reaccion antigeno-anticuerpo. Las técnicas serolOgicas
permiten determinar la presencia de antigenos en los eritrocitos, asi como la presencia de
anticuerpos especificos contra antigenos eritrocitarios. En algunos casos, se puede hacer
uso de biologia molecular para la determinacion de genes productores de las proteinas
portadoras de antigenos eritrocitarios, asi como también, posibles mutaciones genéticas que
produciran cambios estructurales de estos antigenos (Parslow et al., 2006).

3.5.1 Reaccion antigeno-anticuerpo

Una suspension de eritrocitos constituye un sistema estable en e cual las células mantienen
una cierta distancia entre otras. Para que la reaccion de antigeno-anticuerpo se produzca,
los anticuerpos deben poseer la capacidad de unirse Unicamente a antigenos que se gusten
al sitio de combinacién del anticuerpo. La reaccion entre € antigeno y su anticuerpo
especifico es afectada por € pH del medio, la temperatura, € tiempo de reaccion y la
concentracion de anticuerpo y de antigeno presentes en el medio. Ademas, la union creada
entre e antigeno y € anticuerpo debe producir interacciones interatdmicas déebiles que sean
capaces de mantener a antigeno y a anticuerpo en un contacto muy cercano para
desarrollar fuerzas que estabilicen launion del complego. La aglutinacion ha sido uno de los
ensayos inmunol6gicos mas utilizados para la determinacion de antigenos eritrocitarios.
Esta prueba busca la formacién de agregados se puede evidenciar visualmente en un tubo,
en unaladminade vidrio o en un microtubo (Parslow et al., 2006).

En lareaccion, los anticuerpos aglutinan a los eritrocitos en dos etapas.

En laprimera e anticuerpo se une fisicamente a antigeno en los eritrocitos, proceso que se
denomina sensibilizacion.

En la segunda los eritrocitos, a los cuales los anticuerpos se unieron, aglutinan formando
puentes entre ellos para crear una estructura de red que constituye la aglutinacion.

En algunas reacciones antigeno-anticuerpo las dos etapas ocurren casi simultaneamente,
mientras que en otras solo ocurre la primera etapa de la reaccion, es decir, hay
sensibilizacion de los eritrocitos por anticuerpos no aglutinantes. Los anticuerpos IgM son
capaces de establecer puentes entre |os eritrocitos y aglutinarlos debido a que las moléculas
de anticuerpos IgM poseen 10 sitios de unidn con e antigeno. Sin embargo, |os anticuerpos
IgG no tienen esta caracteristica, por lo que no poseen dicha capacidad (Vades &
Benconomo, 2001).

3.5.2 Prueba de gd-centrifugacion para determinar reacciones antigeno-anticuerpo

En 1984, e doctor francés Yves Lapierrre y colaboradores, desarrollaron y probaron la
técnica de “gel-centrifugacion”. Esta técnica utiliza una matriz de gel en microtubos para
atrapar eritrocitos aglutinados producidos por la reaccion entre antigenos de la membrana
eritrocitaria y anticuerpos anti-eritrocitarios, luego de la centrifugacion en baja rotacion y
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se basa en la separacion por tamafio de los eritrocitos aglutinados, durante un proceso de
centrifugacion en un gel poroso permite que los eritrocitos aglutinados queden atrapados en
la zona superior y los pequefios (no aglutinados) quedan distribuidos a lo largo de la
columna (Lapierre et al., 1990).

Esta técnica permite la estandarizacion de la lectura e interpretacion de la reaccion
antigeno-anticuerpo y disminuye los errores manuales introducidos por € analizador
(Swarup, 2008)

Existen tres formas béasicas ddl gd:

2.5.2.1 Gd neutro

Unicamente contiene la matriz de gel-sephadex. Es decir, sin adicion de anticuerpos, para
deteccion de aglutinados producidos por anticuerpos aglutinantes. Este tipo de gel
generalmente es utilizado para pruebas inversas ABO, en la investigacion de anticuerpos
friosy pruebas enziméticas (Leon, 2007).

2.5.2.2 Gd especifico

Es una mezcla de gel-sephadex gque contiene un anticuerpo contra un antigeno de grupo
sanguineo especifico. Se utiliza para determinacién de antigenos de grupos sanguineos y
tipificacion de antigenos eritrocitarios (Ledn, 2007).

2.5.2.3 Gl antiglobulina

Contiene una mezcla de gel-sephadex con antiglobulinas humanas y/o fracciones del
complemento y se utiliza en las pruebas de Coombs para investigacion e identificacion de
anticuerpos anti-eritrocitarios incapaces de producir aglutinaciones directas (Leon, 2007).

3.6 Reacciones postranfusionales

La transfusion sanguinea es considerada una terapia médica que puede meorar las
condiciones adveras de un paciente, siempre y cuando sea realizada de forma adecuada.
Se define como una reaccion postransfusional a todo evento adverso producido en €
receptor de sangre como consecuencia de una terapia transfusiona (World Health
Organization, 2002).

Los principales efectos secundarios de la terapéutica transfusional se dividen en
inmunol égicos y no inmunol 6gicos.

Los primeros son aguellos en cuya patogenia participa una respuesta inmune, ya sea
mediada por anticuerpos o de tipo celular. Los no inmunol 6gicos son aquellos en los cuales
no seve implicado € sistemainmune. Tanto |0s inmunol 6gicos como |os no inmunol dgicos
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han sido subcagetogizados en inmediatos o tardios, segin la asociacion temporal con €
acto de transfusion (Fernandez, Cedré & Zamora, 2004).

En & Anexo 12 se puede observar de forma simple, la clasificacién de las reacciones
postransfusionales. Ademas, en e Anexo 13 se presentan las manifestaciones clinicas y la
etiologia de las mismas.

La isoinmunizacion es el evento en gque la exposicion de defensas ante un antigeno dado
lleva a la produccién de un anticuerpo, €l cual reacciona fuertemente en una futura
exposicion a mismo antigeno. Este fendmeno puede ser prevenido mediante la utilizacién
de pruebas pre-transfusionales (Lostumbo, Holland & Schmidt, 1966).

3.6.1 Reacciones hemaliticas postranfusionales
L as reacciones hemolliticas se definen por una destruccion acelerada de los gldbul os rojos,
esta puede ser de aguda o cronica (Zumudio-Godinez, 2003).

3.6.1.1 Incidencia

Reaccion hemolitica aguda: Las referencias internacionales reportan una incidencia de
reaccion hemolitica aguda de 1 en 6,000 en 30,000 unidades transfundidas, con una tasa de
mortalidad de 1 en 500,000 a 1 en 1,000,000 de unidades. Del total de las reacciones
hemoliticas agudas, e 6% resultan fatales. La mayor parte de las muertes por transfusion
son causadas por incompatibilidad ABO (Vazquez, Vassallo & Strino, 2002).

3.6.1.2 Fisiopatogenia

Béasicamente, las reacciones transfusionaes hemoliticas son provocadas por la interaccion
in vivo de un anticuerpo con su correspondiente antigeno en la membrana eritrocitaria. Por
lo general, e anticuerpo esta presente en e plasma del receptor y € antigeno en los
eritrocitos del donante, a esto se le denomina incompatibilidad mayor. Sin embargo,
anticuerpos pasivamente transferidos con € plasma de un donante también pueden originar
hemolisis, ya sea con los eritrocitos del propio paciente, lo que se denomina
incompatibilidad menor, o con los aportados por otro donante (incompatibilidad entre
donadores). La redizacion cuidadosa de las pruebas inmunohematoldgicas de
compatibilidad pretransfusional representa la primera linea de defensa contra las reacciones
transfusionales hemoliticas de tipo inmunol 6gico (Cortina & Lépez, 2006).

De acuerdo a sitio de destruccidn de los eritrocitos las reacciones hemoliticas se dividen
en:

2.6.1.2.1 Intravasculares

En este tipo de reaccion se produce la destruccion de los eritrocitos directamente en el

torrente circulatorio, con produccion de hemoglobinemia y hemoglobinuria. Los
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anticuerpos causantes de este tipo de reaccion son generalmente de tipo IgM, con capacidad
para activar € sistema de complemento. Las reacciones debidas a incompatibilidad ABO
son de este tipo (Parslow et al., 2006).

2.6.1.2.2 Extravasculares

En este tipo de reaccion estan involucrados anticuerpos de tipo 1gG, activadores o no del
complemento. En este caso, la lisis de los eritrocitos ocurre en € sistema mononuclear
fagocitico, y no se acompafia de signos obvios de hemoglobinemiay hemoglobinuria, sino
mas bien de la elevacion de un producto maés tardio de la destruccion, como la bilirrubina
indirecta (Parslow et a., 2006).

3.6.2 Reaccion postransfusional febril no hemolitica

Se define como € Incremento en la temperatura mayor a un grado centigrado, que se
presenta en las primeras 24 horas posteriores a la transfusion y sin otra causa que lo
explique. Puede 0 no acompaniarse de escalofrio. En los nifios puede no haber escalofrio,
solo elevacion de temperatura, palidez, sensacion de frio y en algunas ocasiones inapetencia
transitoriay diarrea (Vazquez et a., 2002).

3.6.2.1 Incidencia

La frecuencia genera es de 0.5 a 1% por componentes transfundidos, para el concentrado
eritrocitario y de 0.5% a 10% y de 1 a 38% para € concentrado plaquetario. Existen
diversos factores que inciden en la frecuencia de este tipo de reaccion como son:
alosensibilizacion previa (transfusiones o embarazos), tiempo de amacenamiento del
componente, tipo de componente sanguineo y cantidad de leucocitos residuales en €
componente (Vazquez et al., 2002).

3.6.2.2 Fisiopatogenia

La reaccion febril no hemolitica puede resultar principalmente por cualquiera de los cuatro
mecani Smos siguientes: primero, la interaccién de anticuerpos del receptor contra antigenos
leucocitarios o plaguetarios en e componente transfundido dan por resultado la liberacién
de pirégenos endogenos (Interleucina 1,6 y Factor de necrosis tumoral afa); segundo, la
infusién de modificadores de la respuesta biol6gica como las citocinas que se acumulan en
el componente durante e amacenamiento; tercero, la liberacion de citocinas por
macrofagos activados del paciente en respuesta a los leucocitos del donador; y cuarto, la
liberacién de ligandina CD40, que estimula las células endoteliales que producen
prostaglandina E2, con actividad similar a citocinas pirogénicas, cuando las plaguetas son
almacenadas por mucho tiempo (Vazquez et al., 2002).
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3.6.2.3 Prevencion
Este tipo de reaccién postransfusional se puede prevenir mediante la realizacion de pruebas
de compatibilidad pretransfusionales y la verificacion de la compatibilidad ABO.

3.6.3 Reaccion postransfusional alérgica

Esta reaccion se define como una hipersensibilidad a proteinas o sustancias aergénicas
presentes en & plasma contenido en el componente transfundido. Las manifestaciones
clinicas pueden ser desde urticaria hasta reacciones de tipo anafilctico (Zumudio-Godinez,
2003).

3.6.3.1 Fisiopatogenia

Esta reaccion es provocada por lainteraccion entre un alergeno exégeno y un anticuerpo de
tipo 1gG preformado por sensibilizacién previa del receptor. El anticuerpo se localizaen la
superficie de mastocitos y basofilos. Al ocurrir la union con € aergeno estas células se
activan y liberan mediadores de anafilaxia (anafilotoxinas) responsables de los sintomas a
nivel de los diferentes 6rganos y que pueden variar en gravedad. Los casos de anafilaxia se
presentan general mente pacientes con deficienciade IgA (Parslow et al., 2006).

3.6.3.2 Prevencidon

En pacientes con antecedentes documentados de reaccion alérgica transfusional, se debe
usar concentrados eritrocitarios y plaquetarios lavados. Adicionalmente estos pacientes
pueden premedicarse. Sin embargo, esto no es aconsgjable ya que puede disminuirse €
potencial de deteccion de tipo de reaccion.

3.6.4 Dao pulmonar agudo

Se debe considerar cuando e receptor presenta insuficiencia respiratoria aguda y/o
hallazgos en rayos X caracteristicos de edema pulmonar bilateral sin evidencia de fala
cardiaca u otra causa de falla respiratoria (Tsalis, Ganidou, Blouhos, Vasiliadis & Betsis,
2005).

3.6.4.1 Incidencia
Esta reaccion ocurre aproximadamente en 1:5,000 a 1:190,000 unidades transfundidas
(Khan & Eisenbrey, 1999).

3.6.4.2 Fisiopatogenia

Esta reaccién es consecuencia de la presencia de anticuerpos antileucocitarios en el
donador, agunas veces de anticuerpos antileucocitarios en e receptor y otros agentes
activadores presentes en los componentes sanguineos. En e receptor se han demostrado
anticuerpos anti HLA o contra antigenos de neutréfilos, que causan una secuencia de
eventos que incrementan la permeabilidad de la microcirculaciéon pulmonar de tal manera
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que fluidos con alta concentracion de proteinas entran en € intersticio y en los espacios
aéreos alveolares. Otros factores pueden jugar un papel importante tal como anafilatoxinas
C3a y Cb5a agregacion de granulocitos que forman émbolos que impiden la
microcirculacién pulmonar. También se ha implicado la transferencia pasiva de citoquinas
acumuladas en la sangre almacenada (Kopko & Holland, 1999).

3.6.4.3 Prevencion
En los casos en los que el anticuerpo implicado es del receptor, puede prevenirse con el uso
de filtros leucorreductores de alta eficiencia (Ferguson & Sanchez, 2006).

3.6.5 Enfermedad injerto contra huésped

Se trata de una reaccién inmunoldgica mediada por los linfocitos presentes en €
componente sanguineo transfundido, que proliferan ante la incapacidad del receptor de
rechazarlos, y que mediante mecanismos diversos establecen un dafo tisular de gravedad
variable que puede conducir ala muerte (Wegner et al., 2007).

3.6.5.1 Incidencia

La incidencia depende del grado de variabilidad a los antigenos mayores de
histocompatibilidad entre poblaciones y del tipo de componente sanguineo transfundido. En
poblaciones cerradas, en las que se comparten mas haplotipos HLA como en € caso de
Japon, laincidencia es mayor que en poblaciones con mayor heterogeneidad genética como
en los Estados Unidos de Norteamérica. Los componentes sanguineos celulares representan
mayor riesgo que los componentes acelulares. También es probable que la enfermedad sea
subdiagnosticada y que las manifestaciones clinicas sean atribuidas a la enfermedad
subyacente. Wagner y Flegel, con base a la frecuencia de haplotipos en diferentes
poblaciones y empleando modelos matematicos, han calculado e riesgo de desarrollar
Enfermedad de Injerto contra huésped en donaciones no dirigidas: 1 en 17700 a 39 mil
transfusiones en los Estados Unidos; 1 en 6900 a 48500 transfusiones en Alemania; 1 en
1600 a 7900 transfusiones en Japdn. El riesgo para donaciones dirigidas se incrementa en
21 veces en los Estados Unidos, 18 veces en Alemania y 11 veces para los japoneses
(Wagner & Fleger, 1995).

3.6.5.2 Fisiopatogenia

En términos generales |os linfocitos del donador escapan a la respuestainmune del receptor
por causas diversas. Lainteraccion entre linfocitos T del donador y células del receptor que
expresan antigenos HLA declase | y |1 producen dafio celular mediado por células asesinas
naturales (NK). Los linfocitos T CD4+ reconocen las diferencias en HLA clase Il y los
linfocitos T CD8+ las de HLA clase |. Cuando se presentan diferencias completas en €
complgjo mayor de histocompatibilidad (de clase | y 11), los linfocitos CD4+ y CD8+
pueden iniciar indistintamente la reaccion. Los tejidos celulares que expresan mayormente
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los antigenos HLA y que por tanto son blanco del atague inmune son la piel, € timo, €
tracto gastrointestinal, €l higado, €l bazo y lamédula 6sea, 10 que permite explicar € cuadro
clinico de la enfermedad. Es un proceso complejo en e cua € teido del receptor se
encuentra dafiado y produce citocinas como €l factor de necrosis tumoral, que activan las
células presentadoras de antigeno en € huésped. Las cdlulas T del donante reconocen estas
células presentadoras de antigeno y proliferan produciendo citocinas, como interferon
gamma. Por ultimo las células blanco son inducidas a la apoptosis (Ferrara, Cooke &
Teshima, 2003).

Los linfocitos presentes en los componentes sanguineos pueden conservar actividad
mitotica alin después de 3 semanas de amacenamiento en ACD. Se han detectado linfocitos
circulantes a menos durante 7 dias posteriores a la transfusion de una unidad de sangre
total en receptores adultos inmunocompetentes; en neonatos por 6 a 8 semanas posteriores a
exsanguineotransfusion, y por mas de 2 anos después de la transfusion intrauterina con
sangre materna (Parslow et al., 2006).

3.6.5.3 Prevencion
Se fundamenta en la identificacion de los pacientes en riesgo y la irradiacion de
componentes sanguineos
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4. JUSTIFICACION

Guatemala, por ser un pais en vias de desarrollo, presenta algunas limitaciones econémicas;
dichas limitaciones tienen como consecuencia la deficiencia de inversion capital en areas
como educacion, salud, infraestructura y seguridad. En los Ultimos afios, se ha registrado
en e pais un aumento en hechos delictivos, tales como asaltos con armas blancas 0 armas
de fuego. Ademas, la condicion precaria de algunas de las rutas principales del pais,
produce un aumento en € numero de accidentes viales. Lo anterior y € aumento del
nimero de pacientes con alteraciones hematoldgicas en € pais, incrementan |la demanda de
unidades de sangre como medida terapéutica.

Si bien, la transfusion de sangre es una medida terapéutica que puede salvar la vida del
paciente que la recibe, existen algunos riesgos para e mismo. Entre estos se encuentra €
desarrollo de un proceso denominado reaccién transfusional, que se caracteriza por una
activacion fuerte del sistema inmune del receptor y rechazo del componente transfundido.
Dichareaccion puede aterar la condicion del receptor y podriaincluso provocar su muerte.

La determinacion de la presencia de antigenos eritrocitarios en donadores de sangre, es
importante debido a que la transfusion de dichos antigenos, a no estar presentes en €
receptor, tiene como consecuencia la produccion de anticuerpos hacia los mismos
causando, posteriormente, una reaccion adversa en pacientes politransfundidos.

Por esta razdn, se hace necesaria la determinacion de los antigenos méas conocidos del
sistema Rh (C, ¢, Ey €) y € dd antigeno K en donadores de sangre, con €l objetivo de
prevenir la sensibilizacion y posterior desarrollo de reacciones adversas luego de la
transfusion sanguinea.

En Guatemal a, desde €l afio 2008 se lleva a cabo la determinacion de los antigenos C, ¢, E
y edd sistemaRhy e antigeno K del sistemaKell en € Hospital General San Juan de Dios
y en e Hospital de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Socia (1GSS).
Sin embargo esta determinacion aln no se realiza en muchos otros hospitales del paisy es
necesario contar con estadisticas que promuevan Ssu UsO.

Debido a que €l presente estudio buscaba determinar |la frecuencia de los antigenos de los
sistemas Rh y Kell en donadores de sangre en estos dos hospitales de Guatemala, los
resultados obtenidos en e mismo pueden ser utilizados para la redlizacion de
investigaciones posteriores que busquen profundizar € conocimiento de la epidemiologia
de estos antigenos en las distintas regiones del pais, asi como relacionar la frecuencia de los
mismos con |os distintos grupos étnicos que habitan en cada region.
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5. OBJETIVOS

5.1 General

5.1.1 Determinar la frecuencia de los antigenos C, ¢, E 'y e del sistema Rh y e antigeno K
del sistema Kell en donadores de sangre que asistieron a Hospital General San Juan
de Dios y a Hospital de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Socia (IGSS) en € transcurso de dos afios.

5.2 Especificos

5.2.1 Determinar € fenotipo Rh mas comun y su distribucion demogréfica, segin la
procedencia de los donadores.

5.2.2 Determinar € fenotipo Rh predominante en donadores, de acuerdo con € grupo
sanguineo del sistema ABO.

5.2.3 Determinar €l fenotipo Rh predominante en donadores, de acuerdo a la presencia o
ausenciadel antigeno D.
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6. HIPOTESIS

Debido a que éste es un estudio descriptivo, no es necesario € planteamiento de una
hipotesis.
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7. MATERIALESY METODOS

7.1 Poblacion de estudio

7.1.1 Poblacion objetivo

Donadores de sangre gque asisten a los Bancos de Sangre del Hospital General San Juan de
Dios y del Hospital de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
(1GSS).

7.1.2 Poblacion fuente

Donadores de sangre que fueron aceptados luego de realizadas las pruebas preliminares de
entrevista acerca de factores de riesgo, hematologia, serologia y que completaron
exitosamente el proceso de donacion.

7.2 Disefio delainvestigacion
7.2.1 Tipo deestudio
Descriptivo retrospectivo.

7.2.2 Muestray disefio de muestreo

7.2.2.1 Muestra

Se incluyd por conveniencia a 13,790 donadores que cumplieron satisfactoriamente con
todos los requisitos del Banco de Sangre, y ademés se les realizo la determinacion de los
antigenos C, ¢, E y e dd sistema Rh y e antigeno K del sistema Kell de acuerdo a los
recursos econémicos con los que contaban ambos laboratorios de Banco de Sangre. Esto
comprendié entre 60-70% de los donadores aceptados en €l Banco de Sangre del Hospital
Genera San Juan de Diosy 100% en €l IGSS durante € periodo de estudio.

7.2.2.2 Disefio de muestreo
No probabilistico, por cuota en funcion de latemporalidad (afios 2009 y 2010).

7.2.3 Andisisdedatos

Los resultados fueron analizados por medio de frecuencias utilizando el programa Epi Info

en su version 3.5.1 para obtener los siguientes resultados:

7.2.3.1 Distribucién porcentua de los antigenos de los sistemas Rh y Kell en los donadores

muestreados.

7.2.3.2 Distribucion porcentual de los distintos fenotipos de Rh en los donadores
muestreados.

7.2.3.3 Distribucion porcentual del antigeno K (del sistema Kell) en los donadores
muestreados.

7.2.3.4 Distribucion porcentual de los distintos fenotipos de Rh de acuerdo a la procedencia
de los donadores muestreados.
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7.2.3.5 Distribucion porcentual de los distintos fenotipos de Rh de acuerdo a grupo

sanguineo ABO de |los donadores muestreados.

7.2.3.6 Distribucion porcentual de los distintos fenotipos de Rh de acuerdo a la presencia o

ausenciadel antigeno D en los donadores muestreados.

7.2.4 Andlisisestadistico
Se establecio s existia asociacion entre la presencia del antigeno K y el grupo sanguineo
ABO utilizando la prueba de Chi cuadrado.

7.3 Recursos

7.3.3

Recursos humanos

Investigadores. VeraMaria Alvarado Guzman y Maria José Dubon Medina
Asesores técnicos: Licenciada Margarita Paz y Licenciado Jorge Hernandez
Asesor estadistico: Licenciado Federico Nave

Revisor: Licenciado Armando Céceresy Licenciada Isabel Gaitan

Personal administrativo y técnico de los Bancos de Sangre

7.3.4 Recursosinstitucionales

7.3.5

Banco de Sangre del Hospital General San Juan de Dios
Banco de Sangre del Hospital de Enfermedades del —|GSS-

Recursos Fisicos

7.3.5.1 Equipo

Centrifuga para tarjetas de gel marca Dianafuge y Diamed

Equipo semiautomatizado para determinacién de fenotipo Rhy Kell marca
GRIFOLS

Lector de tarjetas de gel para determinacion de fenotipo Rhy Kell marca GRIFOLS
Pipetor automatico paratarjetas de gl marca DiaMed (Swing Twin Sampler)
Pipetores automati cos marca Eppendorf

Lector automatizado y centrifuga paratarjetas de gel marca DiaMed (Saxo 1D
Reader)

Computadoras

Impresora

7.3.5.2 Materiales

Tubos de extraccion de sangre con sistema de vacio marca V acuette (Vacutainer)
Gradillas paratubos de extraccion

Gradillas paratarjetas de gel

Tarjetas de gel para determinacion de fenotipo de Rh y Kell marca GRIFOLS y
marcaDiaMed
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Tips descartables
Recipiente para descarte de desechos bioinfecciosos
Papel bond tamario carta

7.4 Metodologia

74.1

142

Determinacion de antigenos del sistema Rh (C ¢ E €) y antigeno K por medio de
Tarjetas de Gel:

Se ordend todos |os tubos de muestras de sangre con anticoagulante de los donantes
gue fueron aceptados y cuya unidad de sangre fue obtenida con éxito.

Se identifico los tubos con un cédigo de barras para que fuese reconocido por los
equi pos disefiados para procesar tarjetas de gel.

Se verifico que el equipo llevara a cabo las determinaciones adecuadamente.

Se centrifugo | as tarjetas durante 10 minutos en la centrifuga para tarjetas de gel.
Seintrodujo las tarjetas en los | ectores automatizados para tarjetas de gel.

Se anotaron |os resultados.

Interpretacion de los resultados en las reacciones de aglutinacion de las tarjetas de
gel

7.4.2.1 Positivo: se consider6 como resultado positivo para la presencia del antigeno

determinado a todas aquellas muestras cuyos eritrocitos aglutinados formaron una

linearoja sobre la superficie del gel o aparecian dispersos en € gdl.

Intensidad de la reaccién positiva:

(+): Se form6 una banda definida de eritrocitos en la mitad inferior del gel del
microtubo

(++): Se formo una banda definida de eritrocitos alo largo del gel del microtubo

(+++): Seformo una banda definida en la mitad superior del gel del microtubo

(++++): Se formo una banda definida en |a superficie del gel del microtubo

7.4.2.2 Negativo: todas las muestras con formacion de sedimento compacto de eritrocitos

en e fondo del microtubo fueron consideradas negativas para la presencia €
antigeno determinado.

7.4.2.3 Indeterminado: las muestras con formacion de varios halos en la superficie y en €

fondo del gel del microtubo se consideraron indeterminadas y se realiz6 una
segunda determinacion.

7.4.2.4 Resultado invalido: Si € control negativo mostré una reaccién de aglutinacion (de

cualquier intensidad), en andlisis de la muestra fue considerado invédlido y se
procedi6 a una segunda determinacion.
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7.5 Recoleccion de datos

Se reviso las bases de datos de los Bancos de Sangre de los dos hospitales y se cred una
nueva base de datos con las siguientes variables. edad, género, procedencia, grupo ABO,
presenciadel antigeno D, fenotipo Rh y presencia del antigeno K. Estarevision seinicio, en
ambos hospitales, en e mes de agosto del 2,010 y setermind en marzo del 2,011. Ademas,
en los meses de agosto del 2010 a enero del 2011, simultaneo a larevision de las bases de
datos de los hospitales, se tuvo la oportunidad de realizar € procedimiento técnico de la
determinacion de antigenos del Sistema Rh (C ¢ E €) y antigeno K por medio de sistema de
tarjetas de gel y los resultados obtenidos fueron afiadidos a la base de datos creada.
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8. RESULTADOS

Durante € periodo de estudio se recolectd informacion de 8,763 donadores que acudieron
al Banco de Sangre del Hospital del Seguro Social —IGSS- y de 5,027 donadores atendidos
en e Banco de Sangre del Hospital General San Juan de Dios durante los afios 2009 y
2010, haciendo un total de 13,790.

Del total de la muestra estudiada, 10,201 donadores corresponden a género masculino y
solamente 3,589 a género femenino, lo que representa 74% y 26% respectivamente.

El promedio de edad de la poblacién fue de 31 afios, encontrandose un rango de edad entre
18 y 55 afos. La Tabla 1, permite observar que mas de 50% de la poblacion estudiada es
menor de 35 afios, mientras que Unicamente 1.2% de la misma es mayor de 52 afios.

Tabla 1. Distribucion de edad de la poblacién de estudio.

Grupodeedad Numero %
18-26 4,718 34.2
27-34 4,425 321
35-43 3,059 222
44-52 1,420 10.3
>52 168 12

Tota 13,790 100%

Fuente: datos experimentales

n=13,790

La mayoria de los donadores corresponde a la region metropolitana, con un total de 8,475
(61.5%), mientras que de la region central del pais provenian 1,406 (10.2%), del sur-
occidente 1,179 (8.5%), del sur-oriente 1,164 (8.4%), del nor-oriente 741 (5.4%), del norte
436 (3.2%), del nor-occidente 316 (2.3%) y de Petén Unicamente 73 personas (0.5%). Estos
datos se pueden observar en la Gréfica 1.

Grafica 1. Distribucion de los donadores por regién, n=13,790.
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EnlaTabla 2, se puede observar ladistribucion del tipo de sangre segiin los sistema ABO 'y
Rh, estratificada por género. Mas del 50% de |os donadores estudiados posee sangre de tipo
O Rh positivo (O+), mientras que Unicamente 9 de ellos posee sangre de tipo AB Rh
negativo (AB-).

Tabla 2. Distribucién de grupos sanguineos de acuerdo al género.

Grupo ABO AntigenoD Femenino Masculino  Total %
A Positivo 668 1,890 2,558 185
Negativo 28 78 106 0.8
AB Positivo 58 106 164 12
Negativo 3 6 9 0.1
B Positivo 296 799 1,095 79
Negativo 6 25 31 0.2
0 Positivo 2,456 7,125 9,581 69.5
Negativo 74 172 246 18
Total 3,589 10,201 13,790 100
Fuente: datos experimentales
n=13,790

Con respecto alos antigenos del sistema Rh, se encontré que e antigeno e es expresado por
90.4% de la poblacién estudiada. El antigeno C es expresado por 76.5%, € antigeno c lo
expresa 72.9% de la poblacion estudiada y 52.9% expresa €l antigeno E. Por otro lado, €
antigeno K, del sistema Kéll, es expresado Unicamente por 2.4% del total de la muestra. La
Tabla 3 muestrala distribucion de los antigenos del sistemaRhy Kell.

Tabla 3. Distribucién de antigenos C, ¢, E, ey K.

Antigeno NUmero %
Sistemma Rh
C 10,556 76.54
c 10,048 72.86
E 7,298 52.92
e 12,465 90.39
SistemaKell
K 332 2.40
Fuente: datos experimentales
n=13,790

En la Tabla 4, se observa que € fenotipo Rh predominante en toda la poblacion es €
fenotipo completo: CcEe. Sin embargo, cuando se estratifica de acuerdo a la presencia o
ausencia del antigeno D, se observa que el fenotipo predominante en todas las personas Rh
negativo (antigeno D ausente) es & fenotipo ce, en 90.1%. Los fenotipos CcEe, Cce y cEe
representan e 9.9% restante de estos donadores (Rh negativo).

L os donantes Rh positivo (antigeno D presente) expresan algunos fenotipos del sistema Rh,
distintos a los que expresan los individuos Rh negativo por 1o que e porcentgje de estos
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fenotipos no se ve alterado a emplear la estratificacion correspondiente al antigeno D. El
segundo fenotipo més comun en los donadores Rh positivo es e Ce con 25.6%, € tercero
es e Cce que representa 18.0%, e cuarto es el cEe con 10.9%, el quinto es € cE con 8.5%,
mientras que los fenotipos CcE, CE, CEey ce representa menos del 10%.

Tabla 4. Distribucién de fenotipos del sistema Rh.

. Antigeno D
Fenotipo Total % Presente % Ausente %
CcEe 4,201 30.5 4,198 313 3 0.8
CcE 178 1.3 178 13 - -
Ce 3,428 24.9 3,428 25.6 - -
Cce 2,435 17.7 2,409 18.0 26 6.6
cEe 1,466 10.6 1,459 10.9 7 18
CE 8 0.1 8 0.1 - -
cE 1,139 8.3 1,139 8.5 - -
CEe 306 2.2 306 2.3 - -
ce 629 4.6 273 2.0 356 90.1
Total 13,790 100 13,398 100 392 100

Fuente: datos experimentales

n=13,790

Se encontro que €l unico fenotipo expresado por los individuos AB Rh negativo fue € ce.
Por otro lado, losindividuos A, B y O Rh negativo expresan fenotipos distintos a ce. Cabe
resaltar que el fenotipo completo, € cua fue e méas comin entre todos los donadores,
unicamente fue expresado por individuos Rh negativo del grupo A y O. En la Tabla b se

puede observar también, que en los individuos Rh positivo € fenotipo CE, € cual fue €

menos comun, Unicamente fue expresado por losindividuos del grupo A 'y O.

Tabla 5. Distribucion de fenotipos del sistema Rh segiin el grupo ABO.

Fenotipo Grupo ABO
A AB B O Total
Antigeno Cce 6 0 3 17 26
D CcEe 1 0 0 2 3
ausente ce 97 9 27 223 356
cEe 2 0 1 4 7
CE 1 0 0 7 8
Ce 647 49 277 2455 3,428
Cce 541 33 230 1597 2,409
Antigeno CEe 57 1 16 232 306
D cE 192 8 95 844 1,139
presente cEe 307 26 148 978 1,459
CcEe 718 39 280 3,161 4,198
CcE 34 3 9 132 178
ce 61 5 32 175 273

Fuente: datos experimentales

n=13,790
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Respecto a la distribucion del fenotipo Rh segun la procedencia de los donadores cabe
resaltar o siguiente: en todas las regiones, excepto Petén, € fenotipo mas comin en los
donadores Rh negativo fue ce. En la region de Petén, Unicamente se presentaron dos
donadores Rh negativo, uno con fenotipo Cce y € otro con fenotipo ce. En cuanto a los
donadores Rh positivo, en todas las regiones predominé el fenotipo completo (CcEe), sin
embargo, en la region norte e fenotipo predominante en estos individuos fue Ce. En la
Tabla 6, se puede observar la distribucion de los fenotipos Rh en los donadores de acuerdo
alaregion de procedencia

Tabla 6. Distribucion de fenotipo Rh por regién de procedencia.

Region
Fenotipo Nor- Sur- ; . Nor- Sur- Total
Occidente  Occidente Petén Norte  Central  Metropolitana Oriente  Oriente

Coe 1 3 1 0 3 15 1 2 26
A”t:'Dgeno CcEe 0 0 0 0 1 2 0 0 3
awsnte @ 4 19 1 6 23 246 31 26 35
cEe 0 0 0 0 0 7 0 0 7
Cee 42 122 12 61 211 1,579 162 220 2,409
CcE 3 19 1 11 24 95 9 16 178
CcEe 104 435 18 127 470 2,524 206 314 4,198
Antigeno  Ce 95 317 17 143 361 2,029 182 284 3428
D cE 35 122 14 49 125 655 48 91 1,139
presente e 24 90 8 16 141 968 72 140 1,459
CEe 5 M 0 17 27 178 8 30 306
CE 0 1 0 0 1 5 1 0 8
ce 2 10 1 6 19 172 22 4 213
Total 316 1,179 73 436 1406 8,475 741 1,164 13,790

Fuente: datos experimentales
n=13,790

Respecto a la distribucion del antigeno K de acuerdo a la region de procedencia, se
encontré que las regiones nor-oriente y Petén presentaron la mayor frecuencia de dicho
antigeno siendo esta de 4.2% y 4.1% respectivamente. Por otro lado, la regién con menor
frecuencia de este antigeno fue e sur-occidente con 1.4%. En la Tabla 7 y la Figura 1 se
puede observar ladistribucién del antigeno K, de acuerdo alaregion de procedencia.

Tabla 7. Distribucion del antigeno K de acuerdo ala region de procedencia.

Procedencia %
Nor-oriente 4.2
Petén 41
Metropolitana 25
Sur-oriente 2.4
Central 2.1
Nor-occidente 1.9
Norte 1.8
Sur-occidente 14

Fuente: datos experimentales
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Figura 1. Distribucion del antigeno K de acuerdo alaregion de procedencia

- Nor-oriente: 4.2%

Fuente: datos experimentales

. Petén: 4.1%

- Metropolitana 2.5%

Norte: 1.8%

Sur-oriente: 2.4%

. Central: 2.1%

. Nor-occidente: 1.9%

l Sur occidente: 1.4%

El andlisis de resultados con la prueba de Chi cuadrado, para e establecimiento de
asociaciones entre las variables més importantes del estudio, determind que no existe
asociacion significativa entre el grupo sanguineo del sistema ABO y la presencia del

antigeno K, esto se puede observar enlaTabla 7.

Tabla 8. Distribucion del antigeno K seguin el grupo ABO 'y el género.

Gl

Antigeno K 2
Grupo Presente AUSeNie Total X Valor p
A+ 64 2494 2558 4.63 0.7048
A- 4 102 106
AB+ 2 162 164
AB- 0 9 9
B+ 32 1063 1095
B- 1 30 31
O+ 221 9360 9581
O- 8 238 246

7

Gl: grados de libertad
Fuente: datos experimentales

No fue posible establecer la asociacion entre e antigeno K y la procedencia de los
donadores, entre los antigenos del sistema Rh y la procedencia, entre € fenotipo Rh y la
procedencia, entre el antigeno D y € fenotipo Rh, y entre el fenotipo Rhy el grupo ABO.
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0. DISCUSION

En e estudio fueron incluidos 13,790 donadores que acudieron a los bancos de sangre del
Hospital General San Juan de Dios y del Hospital del Seguro Social, cuyo proceso de
seleccion y donacion fue satisfactorio. Para que una persona sea considerada apta para la
donacion, se requiere que cumpla con los parametros incluidos en la entrevista, examenes
fisicos y de tamizaje de enfermedades infecciosas, con el objetivo de evaluar factores que
pudieran perjudicar la seguridad del receptor y/o del donador. En ambos bancos de sangre,
la entrevista evalla los hébitos y la historia clinica general del donador, en la prueba fisica
se incluye la determinacion de la presion arterial, € peso, la temperatura corpora y una
evauacion hematologica (hematocrito, velocidad de eritrosedimientacion y recuentos
celulares), en la evaluacién de enfermedades infecciosas se incluye € tamizgje para sifilis,
hepatitis B, hepatitis C, citomegalovirus e infeccion por € virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). El nimero de unidades evaluadas en el estudio fue menor a nuimero total
de unidades captadas por ambos bancos de sangre, ya que ocurrieron eventos como
procesos incompletos de donacion (proceso falido de llenado de la bolsa de recoleccion),
donadores autodiferidos y, en algunos casos, la falta de recursos para realizar |as pruebas de
tipificacion de antigenos del sistema Rh y Kell.

A pesar de que, segun las estadisticas del banco de sangre del Hospital General San Juan de
Dios se recibié exitosamente unidades de sangre de mas de 20,000 donadores durante los
anos de estudio (2009-2010), Unicamente se realizO la determinacién de antigenos del
sistema Rh y Kell a 5,027 donadores ya que dicho banco de sangre no cuenta con los
recursos suficientes para cumplir con la demanda de éstas pruebas. Este no fue & caso del
banco de sangre del Hospital del Seguro Social ya que en éste, € nimero de personas con
donacion exitosa durante el mismo periodo corresponde a nimero de muestras incluidas en
el estudio. A diferencia del banco de sangre del Hospital General San Juan Dios, € banco
de sangre del Hospital del Seguro Socia cuenta con la cantidad de pruebas necesarias para
cubrir la demanda de unidades de sangre recibidas por afio.

Entre las caracteristicas de la poblacion estudiada, se distingue €l predominio del género
masculino. Del total de la poblacion, el 74% pertenecian al género masculino y Unicamente
el 26% a género femenino. A pesar de esta diferencia, se presentd un nimero rel ativamente
alto de mujeres, considerando que estas pueden ser diferidas por factores como bajo peso
(<110 libras), menstruacion (pérdida de hierro) o embarazo.

Respecto al requisito de edad para donacién, € Reglamento de Ley de Servicios de
Medicina Transfusional y Bancos de Sangre de Guatemala establece que para poder donar
sangre se debe tener entre 18 y 55 afios. Se observd que € promedio de edad de la
poblacion en estudio fue de 31 afios, lo que indica que se trataba de una poblacién joven. A
pesar de que esta poblacion es susceptible a ser rechazada durante e proceso de donacién
debido a factores tales como € uso de drogas intravenosas, tatuajes y perforaciones
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corporales, entre otros, méas de 50% de los donadores se encontraban entre los 18 y 34 afios
de edad. Esto podria evidenciar que los jovenes tienen mayor participacion en procesos
altruistas debido, probablemente, a que las campafias de donacion estan principal mente
enfocadas en la poblacion universitaria.

Solamente 32.5% de la poblacion en estudio se encuentra entre los 34 y 52 afios de edad.
La resistencia a la donacién por éste y los demés grupos de edades, puede deberse a que la
poblacion suele poseer ideas erroneas sobre la donacion de sangre, por gemplo, miedo ala
transmision de enfermedades infecciosas 0 a consecuencias fisicas indeseadas luego de la
donacion. De acuerdo alo reportado por Garciay colaboradores en el afio 2003, la mayoria
de donadores latinoamericanos posee conocimientos generales sobre la donacion y
transfusion de sangre pero tiene una comprension relativamente limitada de aspectos
especificos sobre el proceso de donacion (Garcia, Séenz, & Cruz, 2003).

Unicamente 1.2% del total de la poblacion resultd ser mayor a 52 afios, esto puede ser
consecuencia del incremento en la cantidad de personas con enfermedades cronicas (tales
como hipertension, diabetes, sindrome metabdlico o enfermedades cardiacas) con respecto
a la prevalencia de éstas en los grupos de edades anteriormente mencionados, 1o que las
inhabilita como donadores. Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud indica que
actualmente la obesidad y la diabetes son un problema que afecta también a nifios,
adolescentes y adultos jOvenes por 10 que no se podria generalizar € padecimiento de estas
enfermedades solamente a grupo de adultos mayores (Organizacion Mundia de la Salud,
2005).

Debido a que la cultura de donacion atruista es poco difundida en Guatemala, 1os bancos
de sangre de ambos hospital es administran su provision de unidades de sangre por medio de
un proceso de reposicion. Este proceso implica que todos |os pacientes que seran sometidos
a un procedimiento médico deben cumplir con € requisito bésico de brindar una cantidad
especifica de donadores a banco de sangre, por 1o que los pacientes se ven obligados a
solicitar la colaboracion de familiares, amigos o conocidos quienes pueden provenir de
distintas zonas del pais. Respecto a esto, se observé que la mayoria de los donadores
pertenecia a la region metropolitana (que cuenta con arededor de tres millones de
habitantes seguin las proyecciones de poblacion con base en e censo realizado en € afio
2,002 por € Ingtituto Naciona de Estadistica), hecho que puede deberse a que muchos de
los pacientes internados en ambos hospitales generalmente provienen de esta region. Por
otro lado, laregidn central, que incluia a los departamentos de Chimaltenango, Escuintla 'y
Sacatepéquez, pudo ser la mas significativa luego de la regién metropolitana debido a la
cercaniay facilidad en € transporte hacia ambos bancos de sangre. Ademas se observé que
los donadores de cada una del resto de las regiones presenta una frecuencia menor a 10%,
esto podria deberse a varios factores como la distancia, la dificultad en el transporte, la
presencia de Hospitales Nacionales con servicio de banco de sangre y e hecho de que la
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cantidad de pacientes provenientes del interior de la republica es menor a la que proviene
de laregion metropolitana.

En Guatemala, un estudio realizado bajo condiciones y metodologia similares a las del
presente estudio en el banco de sangre del Hospital del Seguro Social revel6 que de 3,041
donadores examinados, 70% pertenecia a grupo O, 20% a grupo A, aproximadamente 9%
a grupo B y 1.4% da grupo AB. De la poblacion de dicho estudio, 98% expresaba €l
antigeno D y Unicamente 2% carecia de este (Murga & Orynich, 1999).

Lafrecuenciadel grupo O en e presente estudio fue de 71.3%, ladel grupo A fue 19.3%, la
del grupo B fue 8.1% y la del grupo AB fue 1.3%. Al comparar los resultados de ambos
estudios, se observé que la frecuencia de los grupos sanguineos ABO permanecio casi
constante, de hecho la variacién entre ellas fue menor a 1.5% en todos |os casos, por |0 que
se podria afirmar que no se han observado cambios en la distribucién del grupo ABO en la
poblacion de donares en los Ultimos afos. Si bien, € presente estudio mostré un aumento
en |la frecuencia de donadores con ausencia del antigeno D (2.9%), dicho aumento es menor
a 1% y puede deberse a que se incluyd a un mayor nimero donadores.

Aungue € grupo sanguineo ABO esta determinado por alelos codominantes, en donde tanto
el alelo A como & B son dominantes, |a baja prevalencia de estos en las poblaciones de la
region Central de América favorecen la probabilidad de encontrar individuos con grupo O,
que es recesivo frente a los aelos mencionados anteriormente. Considerando que la
poblacion de Guatemala esta constituida por distintos grupos étnicos (indigenas, ladinos,
etc.), con predominio de personas que poseen aelo O, la probabilidad de encontrar
individuos con grupo sanguineo O es elevada, y concuerda con |0 observado en € presente
estudio, en donde 71.3% de los donadores pertenecia a grupo O (Aguirre, Tandon &
Scrimshaw, 1953).

Los antigenos del sistema Rh pertenecen a epitopos de una familia de proteinas
transmembrana, que consisten en un tetrdmero con 2 glicoproteinas asociadas y 2 proteinas
Rh, estas Ultimas expresadas por los genes RHD y RHCE (proteina RhD y proteina RhCE
respectivamente) que se ubican en el cromosoma 1 (1p36-p34). La proteina RhD expresa el
antigeno D y la proteina RhCE expresa tanto alos antigenos C o ¢, como los antigeno E o
e (Avent & Reid, 2000). Los antigenos C, ¢, E y e del sistema Rh fueron determinados
separadamente mediante la reaccién antigeno-anticuerpo (aglutinacién) en un tubo de gel
obteniéndose que cada uno de estos presenta una frecuencia mayor a 50% en € total de la
poblacion estudiada. El antigeno e resultd ser e mas comin (90.4%), sin embargo este
antigeno es e que menor importancia clinica presenta. Los antigenos C y ¢ se encuentran
en e segundo y tercer lugar de frecuencia respectivamente (con 76.5% y 72.9%), la
frecuencia elevada es importante especialmente en e antigeno C, ya que este es capaz de
producir una reaccion transfusional con complicaciones severas (Sans-Sabrafen, Besses, &
Vives, 2006). El antigeno E present6 la frecuencia més bagja de los cuatro antigenos
(52.9%), este hallazgo es probablemente el més relevante del estudio debido a que indica
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que aproximadamente 47% restante de los donadores, quienes no expresan dicho antigeno,
pudiesen recibir en algin momento de su vida una unidad de sangre con este antigeno y
producir aloanticuerpos que, al ser expuestos al antigeno en cuestion, son capaces de
producir una reaccion transfusional severa. En la actualidad, |os agoritmos de transfusion
indican que se debe priorizar la transfusion de una unidad de sangre compatible (del
sistema Rh) en primer lugar con € antigeno D, luego e antigeno E, posteriormente los
antigeno C y ¢, y por ultimo con el antigeno e.

Los modelos de Fisher, Weiner y Tippet sugieren gque la expresion de los antigenos del
sistema Rh se debe a un conjunto de genes gque codifican € polipéptido RHCE, por lo que
los antigenos citados son expresados como un conjunto, que se denomina fenotipo Rh. En
1999, Murga y Orynich, determinaron la frecuencia de los distintos fenotipos del sistema
Rh y encontraron gque e fenotipo mas comun resulté ser el completo (CcEe), los mismos
resultados fueron obtenidos en e presente estudio ya que € 31.3% de los donadores
presento este fenotipo, siendo el de mayor frecuencia. Sin embargo, aunque este fenotipo es
el més frecuente en individuos Rh positivo, no lo es en los individuos Rh negativo. Por otro
lado, los fenotipos Ce y Cce en los individuos Rh positivo fueron los mas frecuentes luego
del fenotipo completo, esto y € hecho de que € 90% de los individuos Rh negativo posee
fenotipo ce, evidencia que € tamizge del antigeno E es sumamente importante para evitar
laformacion de al oanticuerpos en |os receptores de sangre.

En relacion al antigeno K, del sistema Kell, se encontré que fue expresado Unicamente por
el 2.4% del total de la poblacién. A pesar de ser una frecuencia baga, es sumamente
importante ya que este antigeno es e mas inmunogeénico luego del antigeno D del sistema
Rh, siendo capaz de provocar reacciones transfusional es altamente severas.

En cuanto a los resultados de la prueba de Chi cuadrado para establecer la asociacion entre
el antigeno K y & grupo sanguineo ABO, se encontrd que no existe asociacion significativa
entre ambas variables, por |0 que es importante realizar la determinacion de este antigeno
en todos los donadores de sangre.

No fue posible establecer asociaciones entre la procedencia de los donadores y |a presencia
del antigeno K, entre la procedencia de los donadores y los antigenos del sistema Rh, entre
el antigeno D y €l fenotipo Rh y entre el fenotipo Rh y € grupo ABO, ya que algunas de
estas variables presentaron frecuencias bajas e incluso valores nulos. Lo anterior implica
gue la procedencia, la expresion de los antigenos del sistema Rh y e antigeno K son
independientes, y aunque se observd mayor frecuencia de ciertos fenotipos en regiones
especificas del pais, 0 que en agunas regiones existe mayor frecuencia del antigeno K,
estas frecuencias no implican una significancia estadistica.

A pesar de alto nimero de muestras estudiadas, se encontré que la mayoria de los
donadores provenia de la region metropolitana, esto pudo introducir sesgo en e estudio y
limitar €l establecimiento de las asociaciones entre las variables estudiadas. Por |o tanto se
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recomienda realizar la determinacion de los antigenos del sistema Rhy Kell acudiendo alas
distintas regiones del pais, para que de esta manera se obtengan mas datos de cada una de
ellasy seafactible realizar |as asociaciones pertinentes.

Ya que la metodologia utilizada para la determinacion del antigeno D, en algunos
donadores no permitia establecer si & mismo expresaba débil o parcia mente este antigeno,
se debe tomar en cuenta este hecho para confirmar los resultados obtenidos en € presente
estudio.
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10.3

104

10 CONCLUSIONES

La frecuencia de los antigenos C, ¢, E y e del sistema Rh fue 76.54, 72.86, 52.92 y
90.39% respectivamente, y solamente 2.4% del total de la poblacion estudiada
expresa el antigeno K del sistemaKell.

El fenotipo Rh mas comun en todos los donadores de sangre estudiados, fue €
fenotipo completo (CcEe), siendo asi e mas comun en todas las regiones de
Guatemal a excepto la region norte.

El fenotipo Rh més comun en los donadores con grupo sanguineo A, B 'y O fue €
fenotipo completo (CcEe), y en losindividuos con grupo AB fue € fenotipo Ce.

Al estratificar la poblacion de acuerdo a la presencia o ausencia del antigeno D del
sistema Rh, se encontrd que 90.1% de los donadores Rh negativo presentan fenotipo
ce.
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11.2

11. RECOMENDACIONES

Redlizar la determinacion de antigenos del sistema Rh y Kell en cada una de las
distintas regiones del pais para obtener datos que permitan establecer asociaciones
entre laregion de procedenciay presencia de dichos antigenos.

Utilizar metodologia que permita identificar todos aquellos donadores que expresan
débil o parciamente e antigeno D, para evitar errores en la clasificacion de
individuos respecto a dicho antigeno.
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13. ANEXOS

Anexol. Sistemas Antigénicos.
Nombres ABO MN P Rhesus Lutheran Kell Lewis Duffy Kidd Diego Yt Xg Scianna Dombrock Colton Lac\(/iisg]aer;er-
Simbolos AB  MNS P1 RH LU KEL Lewis FY JX DI YT XG SC DO co LW
Nlmeros 001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 013 014 015 016
001 A M P D Lu® K Le¢ FR? X Di® YP® Xg®@ Sm Do? Co* LW,
002 B N P C LuP k L B X bpi* v BU? Do® co® LW,
003 A1 s pf E Lu® Kp* 3 X* 3 Co® LWs
004 H s c Barnes Kp° Fy4 LW,
005 u e Beal Ku Fy5 LW?
006 He f Jankowski J& Lw®
007 Mi Ce Gary 3 LWP
008 Mc c Taylor Kw
009 Vw c Mull KL
010 Mur \Y; Singleton u1?
011 M9 EY Reynolds Coté
012 Vr G Much Bockman
013 Mme Rh* Hughes Sgro
014 Mt Rh? Hofanesian ~ Santini
015 st Rh® Anton Kx
016 Ri® RhP Lul6 k-like
017 ci? Hro Delcol Wk?
018 Ny? Hr Marshall
019 Hut hr Sublett
020 Hil VS Km
021 MY c® Kpc
022 Far cisCE Ikar
023 L D)
024 Mit E
025 Dantu LW
026 Hop c-like
027 Nob ciscE
028 En hr!
029 En°FS Total Rh
030 ‘N Go?
031 hr®
032 RN
033 ROHH
035 R™N-like
036 Be?
037 Evans
038 Duclos
039 C?’ikkgf
040 Tar
041 RH41
042 hry-like
043 Crawford
044 Nou
045 Riv

Fuente: L6pez, A. (Ed). (1992). Enciclopedia |beroamericana de Hematologia (3% ed., Vol 1V). Espafia: Ediciones Universidad de Salamanca
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Anexo 2. Antigenos de bajafrecuencia correspondientes a series de antigenos eritrocitarios.

NUmero Simbolo Nombre
001 wr? Wrigth
002 By Batty
003 Chr? Christiansen
004 Sw? Swann
005 Bi Biles
006 Bx? Box
007 Ls? Lewisll
008 T Traversu
009 Wb Webb
010 Bp® Bishop
011 Or Orriss
012 Gf Griffiths
013 Wu Woulfsberg
014 Jn?

015 Rd Radin
016 Heibel

017 To? Torkildsen
018 Pt? Peters
019 Re? Reid
020 An? Ahonen
021 Je Jensen
022 Ma? Moen
023 Hey

024 RI? Rosenlund
025 In® Indian
026 Fr? Froese
027 Rb* Redelberger
028 Li? Livesey
029 vg? Van Vugt
030 wd* Waldner
031 Dha Duch
032 POLLIO

033 os*

034 Hg? Huges
035 T

036 Tc®

037 NFLD

Fuente: Lépez, A. (Ed). (1992). Enciclopedia | beroamericana de Hematologia (3* ed., Vol 1V). Espafia: Ediciones Universidad de Salamanca.

Anexo 3. Antigenos de dta frecuencia correspondientes a series de antigenos eritrocitarios.

Nimero Simbolo Nombre
001 Vel
002 Ge Gebrich
003 Lan Langereis
004 Ccs? Cost
005 Gy? Gregory
006 At? August
007 Ch Chido
008 YK? York
009 Kn? Knops
010 Jo? Joseph

Fuente: Lopez, A. (Ed). (1992). Enciclopedia |beroamericana de Hematologia (3% ed., Vol 1V). Espafia: Ediciones Universidad de Salamanca.



Anexo 3. (continuacion) Antigenos de alta frecuencia correspondientes a series de antigenos
eritrocitarios.

Ndmero Simbolo Nombre
011 Hy Holley
012 J?

013 Cr Cromer
014 Rg Rodgers
015 McC? McCoy
016 ok*

017 Sk

018 JMH

019 Er®

020 Tc?

021 Dr

022 Es

023 In°

024 Fritz

025 P

026 |

027 i

Fuente: Lépez, A. (Ed). (1992). Enciclopedia |beroamericana de Hematologia (3* ed., Vol 1V). Espafia: Ediciones Universidad de Salamanca.

Anexo 4. Caracteristicas delas variantes delos antigenos C, Ey e del sistemaRh.

Antigeno Caracteristicas

Es producido por un gen C"/C o0 C"/c
Puede ocasionar enfermedad hemolitica del recién
nacido

C" (originalmente
denominado Willie)

EY Su frecuencia es mucho menor que lade C"

Es un antigeno compuesto, producto de la unién de
genes ya que se encontré un anticuerpo no separabla

Ce anti-Ce cuando se encuentra en posicién cis —Dce o
dCe-

Ce Determina un componente antigénico cuando ambos se
encuentran en posicion cis.

CE(antigeno Jarvis) Es producto de genes DCE y dCE.

Mouro, |, Colin, Y., Sistonen, P., Le Pennec, P., Cartron, J. & Le van Kim, C. (1995). Molecular basis of the RhCW (Rh8) and RhCX (Rh9) blood group
specificities. Blood, 3, 1196-1201.
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Anexo 5. Denominacién de los antigenos del sistema Rh segin la nomenclatura Fisher-Race,
Wiener y Rosenfield

Fisher-Race Wiener Rosenfield Frecuencia

85% Caucésicos
D Rhg RH 1 92% Raza negra
99% Asiéticos

68% Caucasicos
C rh’ RH 2 27% Razanegra
93% Asiéticos

29% Caucasicos
E rh” RH 3 22% Raza negra
39% Asiaticos

D hro

80% Caucasicos
C hr’ RH 4 96% Raza negra
47% Asiéticos

98% Caucésicos
E hr” RH5 98% Raza negra
96% Asiéticos

Fuente: Duefias, V. (2003). El Banco de Sangre (2% ed). Colombia: Editorial Universidad del Valle. pp. 59-67, 283.

Anexo 6. Complejos Génicos o Haplotipos del Sistema Rh

Fisher-Race ~ Wiener Rosenfield
1 DCe Ry RH 1,2,-3,-4,5
2 Dce r RH -1,-2,-3/4,5
3 DcE R, RH 1,-2,3,4,-5
4 Dce Ro RH 1,-2,-3,4,5
5 DcE rr RH -1,-2,3,4,-5
6 DCe r RH -1,2,-3,-4,5
7 DCE R, RH 1,2,3,-4,-5
8 Dce r RH -1,2,3,-4,-5

Fuente: Duefias, V. (2003). El Banco de Sangre (2% ed). Colombia: Editorial Universidad del Valle. pp. 59-67, 283.

Anexo 7. Fenotipos del sistema Rh

Fisher-Race Wiener Rosenfield
1 DCe R1 RH 1,2,-3,-4,5
2 DCce Rir RH 1,2,-3,4,5
3 DCcEe RiR, RH 1,2,3,4,5
4 Dce Ro RH 1,-2,-3,4,5
5 DcEe Ror RH1,-2,3,4,5
6 DcE R2 RH 1,-2,3/4,-5
7 DCEe RzR; RH 1,2,3,-4,5
8 DCcE RzR; RH 1,2,3,4,-5
9 DCE R, RH 1,2,3,-4,-5
10 Dce r RH -1,-2,-3,4,5
11 Cce rr RH -1,2,-3,4,5
12 cEe r'r RH -1,-2,34,5
13 CcEe re’ RH-1,2,34,5

Fuente: Lépez, A. (Ed). (1992). Enciclopedia | beroamericana de Hematologia (3* ed., Vol 1V). Espafia: Ediciones Universidad de Salamanca.



Anexo 8. Aminoacidosinvolucrados en el polimorfismo de C/cy E/e

Antigeno expresado Posicion )
del Exon
c C aminoécido

Cisteina Triptéfano 16 1
Isoleucina Leucina 60 2
Serina Asparagina 68 2
Serina Prolina 103 2
Prolina Alanina 226 5

Mouro, 1., Calin, Y., Cherif-Zahar, B., Cartron, J. & Le Van Kim, C. (1993). Molecular genetic basis of the human Rhesus blood group system. Nature
Genetics, 5, 62-65

Anexo 9. Distribucion de antigenos del sistema Rh en |os eritrocitos

Grupo No. de sitios antigénicos por célula
DCe/dce (Ryr) Sitios D: 9 900-14 600
Dce/dce (Ror) Sitios D: 12 000-20 000
DcE/dce (Rzr) Sitios D: 14 000-16 600

DCe/dCe (R:Ry) Sitios D: 14 500-19 300
DCe/DcE (RiRy) Sitios D: 23 000-31 000
DcE/DcE (R:Ry) Sitios D: 15 800-33 300

Mouro, |., Colin, Y., Cherif-Zahar, B., Cartron, J. & Le Van Kim, C. (1993). Molecular genetic basis of the human Rhesus blood group system. Nature
Genetics, 5, 62-65

Anexo 10. Antigenos del sistema Kell

Antigeno Frecuencia

k, kp®, ku, 3¢, K11,K12,K13,K14,

K18,K19,Km,K22,K26, K27 Aproximadamente 100%

2% Raza negra
K 9% Caucasicos
Hasta 25% Arabes
Kp? U1* Aproximadamente 2%
3@ 0.01% Caucasicos
20% Razanegra
Kp%, K23 Aproximadamente 0.01%
K17, K24,VLAN, K16 Rara

Fuente: National Center for Biotechnology Information. (2005). Blood Groups and Red Cell Antigens (1%ed). Bethesda,Maryland: Dean L. pp. 59-67, 283.



Anexo 11. Fenotipos de Kdll

Fenotipo Frecuencia
o i
o e
oy i
B (abt) 100% caucésicos

80% raza negra

Fuente: National Center for Biotechnology Information. (2005). Blood Groups and Red Cell Antigens (1%ed). Bethesda,Maryland: Dean L. pp. 59-67, 283,

Anexo 12. Clasificacion de reacciones postransfusionales

Inmunolégicas

No inmunolégicas
Inmediatos Tardios Inmediatos Tardios
Hemdlisis Hemolisis Hemdlisis Hemosiderosis
Reaccion f,e_bn I no Purpura postransfusional Sepsis bacteriana E_nferm_edades
hemolitica infecciosas

Edema pulmonar no Aloinmunizacion a

cardiogénico antigenos eritrocitarios
Reaccion alérgica Enfermedad injerto-vs-
9 huésped
Reacci6n anafiléctica InmunosUpresion | pdum da
por transfusion

Sobrecarga cardiaca

Embolia gaseosa

Hipotermia

Toxicidad por citrato

Toxicidad electralitica

Fuente: Lépez, A. (Ed). (1992). Enciclopedia |beroamericana de Hematologia (3* ed., Vol 1V). Espafia: Ediciones Universidad de Salamanca.
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Anexo 13. Manifestaciones clinicas y etiologia de las reacciones postransfusionales

Tipo dereaccion
transfusional

Signosy sintomas

Etiologia

Hemdlisis intravascular

Hemdlisis extravascular

Febril no hemolitica

Alérgica

Reaccion anafilactica

Dafio pulmonar asociado a
transfusion

Sobrecarga circulatoria

Enfermedad injerto contra
huésped

Fiebre, escalofrio, néuseas, vomito,
hipotensién, taquicardia, disnea, anuria,
hipertensién, choque.

Ictericia, fiebre, escalofrios, coluria.

Fiebre, escalofrio, cefaleay vomito.

Prurito,enrojecimiento, rash,

eritematosas

placas

Urticaria, angioedema, dolor toracico,
disnea, opresion en e pecho o dolor
retroesternal, hipotension, taquicardia,
arritmia, cdlico, ndusea, vémito o diarrea.
Ausencia de fiebre.

Escalofrio, fiebre, hipotensién,
tequicardia, insuficiencia respiratoria
aguda, hipoxia tisular. Falla respiratoria
aguda no relacionada a volumen y
velocidad de transfusion.

Disnea, cianosis, tos, esputo espumoso,
taquicardia, cefalea, hipertensién, edema
de miembros inferiores. Signos y sintomas
defalla cardiaca congestiva.

Fiebre, rash, y descamacion cutanea,
diarrea acuosa, ictericia, muerte.

Incompatibilidad por ABO y otros sistemas
(Kidd, Duffy, P). Mediada por anticuerpos
clase IgM y/o 1gG fijadores de complemento
hasta C9.

Incompatibilidad por sistema Rh, Duffy, Diego,
y otros diferentes a ABO. Mediada por
anticuerpos 1gG fijadores o no de complemento
hasta C3d.

Mediada por anticuerpos contra antigenos
leucocitarios, proteinas plasméticas.
Produccién enddgena o transferencia pasiva de
citocinas. Por contaminacion bacteriana.

Mediada por anticuerpos clase IgE o 1gG contra
proteinas plasméticas. Presencia de alérgenos
diversos en € plasmatransfundido.

Mediada por anticuerpos clase IgE o 1gG contra
proteinas plasmética. Ademés, anticuerpos anti
IgA  (en pacientes deficientes a IgA),
anticuerpos contra drogas (penicilina o &cido
acetilsalicilico) y elementos no biolégicos
(6xido de etileno y plastificantes).

Transferencia pasiva de anticuerpos anti HLA o
anticuerpos contra leucocitos del receptor.
Anticuerpos en € receptor contra antigenos
leucocitarios del donador.

Hipervolemia en pacientes con anemia cronica
(hemoglobina <5g/dL), en pacientes con
compromiso de la funcién cardiaca o pulmonar.

Injerto en e hospedero de linfocitos presentes
en el componente sanguineo transfundido.

Fuente: Lépez, A. (Ed). (1992). Enciclopedia | beroamericana de Hematologia (3* ed., Vol 1V). Espafia: Ediciones Universidad de Salamanca.
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