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Resumen

El Centro Estatal de la Transfusiéon Sanguinea del estado de Puebla es un
organismo publico que trabaja a la par con los servicios de salud, teniendo como
objetivo la autosuficiencia de los productos sanguineos y de garantizar la seguridad
del donador y receptor bajo la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-253-SSA1-2012
para la disposicion de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos, en
ella se establece la determinaciéon de los antigenos A, B y D de los sistemas
sanguineos ABO y Rh (D), asi como también la prueba de compatibilidad para
garantizar la seguridad transfusional evitando la aparicion de un evento adverso, no
obstante, existen 17 sistemas antigénicos de importancia clinica, los cuales no se
realiza una determinacion de antigenos que eviten riesgos en el receptor al destinar la

unidad mas idonea.

El presente estudio busca determinar la frecuencia de los antigenos D, C, c, E,
e, Jk2y JkP de los sistemas Rh y Kidd en donadores y pacientes atendidos por el Centro

Estatal de Transfusion Sanguinea de los servicios de salud del estado de Puebla.

Se recolectaron un total de 500 muestras, pero Unicamente se analizaron 302
muestras para el estudio por criterios de inclusion y exclusion, en donde la mayor
expresion de antigenos Rh (D+) en un 97% y un 3% Rh (D-), en el caso de los
antigenos C, c, E y e, la frecuencia mas alta es el antigeno e con 91.05% y el poco
frecuente es E con 54.96%. Al establecer la frecuencia de fenotipos del sistema
sanguineo Kidd se encontré mayor frecuencia Jk(a+b+) (45.0%), seguido de Jk(a-b+)
(30.1%), Jk(at+b-) (24.5%), Jk(a-b-) (0.4%).

De acuerdo a los porcentajes obtenidos de incompatibilidad existe un gran riesgo de
inmunosensibilizacion al 32% contra el sistema Rh (CE) y un 42% contra el sistema
Kidd. Actualmente el incremento de riesgo de sensibilizacion estd en aumento para el
sistema Rh (CE) y Kidd, este problema se reflejar4 en la asignacion de unidades
compatibles, aumento incompatibilidad, rastreo de anticuerpos irregulares y aumento

econdémico por costos.




Introduccién

La medicina transfusional es una disciplina importante dentro del area de la
salud que tiene por objeto el restablecimiento y la conservacion de componentes
sanguineos en el organismo humano apoyada de multiples métodos, instrumentos y
técnicas (terapéutica transfusional), su aplicacién ha permitido disminuir la mortalidad,
prolongar y mejorar la calidad de vida de pacientes. Se ha demostrado que el uso de
guias en la practica transfusional favorece el buen uso de derivados sanguineos y
disminuye el nimero de unidades transfundidas innecesarias; promueve la transfusion
del hemocomponente mas apropiado mejorando el servicio al paciente (Salazar,
2003). La disponibilidad de la sangre y sus componentes es un asunto de orden publico
e interés nacional por ser un bien irremplazable cuya Unica fuente de obtencion es el
ser humano, por lo tanto, debe emplearse con raciocinio y humanidad al considerarse

un manejo de alto riesgo (Malangon, 2007).

En México la Secretaria de Salud a nivel nacional emitié la “Guia para el uso
clinico de la sangre” donde se indican definiciones, procedimientos para la toma y
conservacion de sangre y derivados, asi como también el manejo y reacciones pos-

transfusionales (Cérdova, 2007).




Marco teérico

Composicion de la sangre

La sangre es un tejido conjuntivo especializado que funciona como medio de
transporte (gases y nutrientes), de regulacion (hormonas) y de proteccion, esta
conformada en general por plasma en un 55% y diversas células sanguineas en un
45%, estas células son Globulos Rojos (GR) los cuales se encargan del transporte de
gases; leucocitos que cumplen la funcion de proteccién ante cuerpos extrafos; y las
plaguetas que son fragmentos celulares involucradas en el proceso de coagulacion.
Por otro lado, el plasma esta compuesto por agua, proteinas y otros solutos como

hormonas y electrolitos (Malagon, 2007; Geoff, 2013; Grispan, 1983).

Grupo sanguineo y clasificacién

El establecimiento del grupo sanguineo se basa en la presencia o ausencia de
los diversos antigenos presentes en la superficie de la membrana eritrocitaria, sin
embargo, pueden también encontrarse en fluidos u otros tejidos (Geoff, 2013; Grispan,
1983). En la actualidad, la Sociedad Internacional de la Transfusion Sanguinea (ISBT)
ha reconocido méas de 600 antigenos eritrocitarios; esta elevada cifra cre6 la necesidad
de establecer una clasificacibn o nomenclatura estandarizada. En 1980 este comité
crea la terminologia de los antigenos de la superficie del GR donde se describe que
cada antigeno es denominado con un nombre y un simbolo, asi mismo creando una
nomenclatura de base genética que permita la denominacion unificada mediante

sistemas, series y colecciones (Dean, 2005; Geoff, 2013).

Jean Baptiste Denis (1667) se le adjudica el primer reporte de transfusion
sanguinea de oveja a un humano teniendo un resultado fatal; ocasionando el
abandono de esta practica hasta el siglo XIX cuando James Blundell (1818) mejora las
técnicas y el empleo de instrumental para la transfusion en mujeres con hemorragias

postparto; se le atribuye la primera transfusion de sangre humana reportada. El inicio




de la era moderna de la transfusion fue hasta finales del siglo XIX cuando Landsteiner
(1900) describe el sistema ABO. En 1914 se introduce el uso del citrato como medio
de conservacion evitando asi la coagulacion y John Lundy (1934) establece los
elementos y la generacion del primer banco de sangre con la finalidad de dotar
rapidamente las demandas de hemoderivados en los servicios de cirugia en la Clinica
Mayo en Minnesota, E.U.A (Pliego, Lenin y Flores, 2012; Avent y Reid, 2017).

Sistemas, series y colecciones.
La clasificacion de los antigenos eritrocitarios se divide en: sistemas, series y

colecciones.

e Los sistemas consisten en uno 0 mas antigenos que comparten
caracteristicas en comun como su estructura quimica, la localizacion
en la membrana, control por el mismo gen o genes estrechamente
relacionados con escasa o0 nula recombinacion entre ellos

e Las colecciones contienen los antigenos que tienen alguna relacién
bioquimica, serolégica o genética, pero sin cumplir cabalmente las
condiciones de un sistema

e Las series corresponden a los antigenos que no retinen los requisitos
anteriores se clasifican en series de baja incidencia con <1 % (serie
700) y de alta incidencia con >99 % (serie 900) (Radillo, 2006)

Sistema Sanguineo Rh

Levine y Stetson (1939) hallan un anticuerpo en una mujer que dio a luz un feto
muerto el cual aglutinaba los GR de su esposo y de la misma forma los GR del 80 %
de la poblacion compatible del sistema ABO; este anticuerpo fue descrito tiempo
después por Landsteiner y Wiener (1940) cuando experimentalmente inyectaron
hematies de Macaco Rhesus (Macaca mulatta) a un cobayo (Guinea pigs/ Cavia

porcellus); el conejo desarrollo un anticuerpo que aglutinaba los GR del mono y de




igual manera aglutinaba los GR del 85 % de la poblacion caucasica de Nueva York
proponiendo como nombre “Sistema Rh”. (Baptista, 2005). Posteriormente se utiliz6 el
suero del animal como anti-Rh teniendo un heteroanticuerpo anti-LW y un

aloanticuerpo anti-D (Avent y Reid, 2017)

El sistema sanguineo Rh tiene un alto poder inmunogénico e importancia clinica
debido a sus diversos antigenos los cuales tiene un papel importante en la Enfermedad
Hemolitica del Recién Nacido (EHRN), en las Reacciones Hemoliticas Transfusionales
(RHT) y en algunas Anemias Hemoliticas Autoinmunes (AHAI). (Baptista, 2005;
Montalvo, 2007).

Nomenclatura: Sistema Sanguineo Rh

La nomenclatura de los genes y proteinas del sistema Rh se relacioné con la
teoria vigente en su tiempo sobre la herencia de este sistema, adicionalmente la ISBT
agregd la terminacion numérica para los antigenos del Rh basandose en la
nomenclatura descrita por Rosenfield (Baptista, 2004). Los antigenos comunes: D, C
y E fueron escritos originalmente en orden alfabético (CDE) pero mas tarde el orden
fue cambiado a DCE cuando se reconocio que los antigenos C y E se heredan en
bloque; marcando asi una diferencia en el enfoque que se tenia acerca de la herencia

de estos genes descrita a continuacion.

e Nomenclatura Fisher-Race. Hay tres locus estrechamente vinculados cada uno
con un conjunto primario de genes alélicos (Dy d, Cyc, E y e). Estos tres locus
rara vez son heredados como un complejo. Por lo tanto, los antigenos Rh se
denominan C, D, E, ¢, d y e. Estos se pueden ensamblar en ocho maneras
diferentes Cde, cde, cDE, cDe, CDE, cdE, DdE y Cde. (Muhammad et al., 2000)




e Nomenclatura de Wiener. Se basa en la creencia de que los antigenos Rh eran
los productos de un solo gen codificante a un "aglutinégeno” compuesto de
multiples "factores sanguineos”. Los nombres dados a cada uno de los cinco
antigenos Rh principales fueron Rho, Rh", Rh™, hr" y hr”". Wiener prevé un
antigeno complejo (Muhammad et al., 2000; Connie, 2007)

e Nomenclatura de Rosenfield. Propone una terminologia numérica de los
antigenos Rh para eliminar ciertas dificultades en la clasificacién utilizando la
nomenclatura de Fisher-Race o Wiener. Los antigenos estan numerados en
orden cronolégico de descubrimiento (Scott, 2004; Muhammad et al., 2000;
Westhoff, 2007)

Ficher/Race Wiener Rh-Hr Rosenfield/ISBT
CDe R1 RH1,2,5
Cde R RHA4,5
DcE R2 RH1, 3,4
CDe RO RH 3, 4
DcE r RH 3, 4
Cde r RH2,5
CDE Rz RH1, 2,3
CdE Ry RH 2, 3
*Propuesta numérica de la ISBT para los antigenos de los sistemas Rh
(004)
123456 7 8 9 10 11 12 17 18 19 20 21 22
DCEo¢ce f CeCwCX V Ew G Hr0O H Hs VS CG CE

Tabla 1. Nomenclaturas para la terminologia del sistema Rh. Tomado y modificado de
Revista Médica del Instituto Mexicano Seguro Social 2005 (Baptista, 2005) * Los antigenos
13-16 son considerados antigenos obsoletos

Antigeno D
Décadas después Patricia Tippett en 1986 basada en un analisis de datos
seroldgicos propuso una modificacién de la teoria de Fisher-Race con sélo dos locus

Rh estructurales “D” y “CE” que codifican el antigeno D y los antigenos C, c, E y e,




donde la expresion de estos ultimos 4 antigenos no es la misma para cada individuo
debido a que puede carecer de la expresion de algun antigeno; generando asi una
serie de combinaciones misma que fue confirmada por la clonacién de ambos genes
por Colin (1990), revelando la presencia de ambos genes en individuos RhD positivo
mientras los individuos RhD negativo sélo se observo la presencia del gen RhCE
(Scott, 2004). Reafirmandose que es uno de los sistemas sanguineos con un alto
polimorfismo a causa de estar formado por aproximadamente 92 antigenos (Baptista,
2005. Montalvo, 2007).

Un individuo Rh positivo o Rh negativo se refiere a la presencia o ausencia del
antigeno D en la membrana del GR respectivamente. Mientras la mayoria de los Rh
negativos tienen una delecion del gen RhD, en otras poblaciones (japoneses y
africanos) el fenotipo D-negativo contiene un gen RhD normal y la falta de expresion
de este antigeno (Scott, 2004, Avent y Reid, 2017, Reid, 2008). Ademas, puede
presentar diferentes epitopos provocando variables antigénicas de tipo cuantitativas y
cualitativas que dan origen a los fenotipos D débil y D parcial respectivamente. (Scott,
2004).

e Fenotipo D débil. Conocido como Du es el mas importante en la
Inmunohematologia, al ser débil no es facil rastrearlo, pero conserva su alta
capacidad antigénica. si una persona Rh (-) inmunizada recibe sangre D débil
+ quien sigue siendo Rh (+) pero creyendo que es Rh (-) puede tener una
reaccion hemolitica o anafilactica. El fenotipo Rh D débil presenta una mutacion
en el gen que codifica al antigeno Rh D (+) (Denomme, Wagner, Fernandez, Li
y Flegel, 2005)

e Fenotipo D parcial. El fenotipo de los individuos a quienes les faltan

ciertos epitopos del antigeno D se les conoce como fenotipo D parcial debido a




mutaciones dentro del gen que codifica al antigeno Rh D, este puede llegar a
producir anticuerpos contra los epitopos faltantes por medio de una transfusion
sanguinea o embarazo. Los fenotipos D parcial van del 1 al 7, el tipo de D parcial
(Dvi) es el mas importante clinicamente hablando debido al gran numero de

casos severos de EHRN. (Denomme et al., 2005)

Antigenos CcEe

Los antigenos C, ¢, E, y e son producto de alelos y los individuos negativos para
algunos de ellos pueden desarrollar anticuerpos si son expuestos al antigeno a través
de transfusiones sanguineas o embarazos. (Wagner y Flegel, 2004) Los polimorfismos
de RhC/c y RhE/e son causados por sustituciones de nucleétidos en el gen RHCE.
Donde el polimorfismo de C y ¢ se debe a que existen 6 sustituciones de nucleétidos
que causan el cambio de 4 aminoé&cidos (Cys16Trp, lle60Leu, Ser68Asn, Ser103Pro).
En el caso de los antigenos E y e se debe a un cambio de un aminoacido (Pro226Ala)
(Figura 2) (Avent y Reid, 2017; Baptista, 2004).

El complejo de Rh

La expresion del antigeno Rh en la superficie de los GR esta mediada por la
presencia o ausencia de la proteina RhAG. Las proteinas Rh(D), Rh(CE) y Rh(AG)
tienen una similitud debido a su secuencia homologa de aminoacidos de
aproximadamente del 40%; esto indica una relaciébn ancestral y en su conjunto se
conocen como la “Familia de proteinas Rh”. Los analisis de perfiles de hidrofobicidad
e inmunoquimicos demuestran que las proteinas RhD, RhCE y RhAG tienen 12
regiones transmembrana con los extremos N-terminal y C-terminal orientadas al
citoplasma (Avent y Reid, 2017; Muhammad et al., 2000).
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Figura 1: Topologia de los polipéptidos Rh(D) y Rh(CE) en la membrana de los
GR mostrando 12 dominios que abarcan la membrana, N-terminales y C-
terminales citoplasmaticos y la regién vestibular extracelular propuesta (rosa). Los
circulos amarillos representan los residuos de aminoacidos de Rh(D) y Rh(CE) que
son los mismos Y los circulos rojos donde pueden diferir; los de color verde y azul
representan las posiciones de los polimorfismos Cc y Ee, Tomado y modificado de
Geoff Daniels; Human Blood Groups 2013

Familia de proteinas Rh

Las proteinas del sistema Rh se dividen en proteinas principales como es Rh(D),
Rh(CE), Rh(AG) y las proteinas accesorias. Las proteinas accesorias son un conjunto
de proteinas que cumplen una funcién con el sistema Rh y asi mismo aportan

caracteristicas estructurales: (Anexo 1).

Glicoproteina asociada a RH (Rh AG)
Glicoproteina LW (ICAM-4)

Integrina asociada a la proteina. (IAP)
Glicoforina B (GPB)

Glicoproteina Fy

Antigeno G
El antigeno G es un conjunto de proteinas Rh”D”, Rh"C” y Rh’AG”, los hematies
Dvi cE (Dwi tipo 1) anticipan un RhD hibrido RhCE-RhD, el antigeno G no fue tipificado




por 1 de 2 antisueros anti-G monoclonal. Por lo tanto, se sospecha que el antigeno G
es dependiente de la conformacion y no depende Unicamente del segundo dominio
externo de las proteinas Rh “C” o Rh’D”. (Avent y Reid, 2017)

Antigeno F
El antigeno F es un conjunto de proteinas Rh(D), Rh(CE), Rh(AG). La

conformacion de este complejo antigénico genera un anti-F y es muy similar al
antigeno G donde es dependiente de la conformacion y no depende Unicamente de un
segundo dominio externo de las proteinas Rh “E” o Rh “D”. (Avent y Reid, 2017). Los
primeros estudios sobre la frecuencia fenotipica se basaron en la evaluacién de al
menos dos generaciones de familias completas; Aungue este tipo de estudios no se
ha aplicado nuevamente; este analisis se ha extendido a donadores de sangre del valle
de México estimandose la probabilidad de cigocidad (Anexo 2). (Baptista, 2005)

Sistema Sanguineo ABO

El sistema sanguineo ABO fue descubierto en 1900 por el cientifico austriaco
Karl Landsteiner encontrando tres tipos de sangre (A, By O). En 1902 De Castello y
Adriano Sturli descubrieron el cuarto tipo sanguineo (AB) (Hosoi, 2008; Grispan, 1983).
El grupo sanguineo ABO esta determinado por la presencia o ausencia de los
antigenos A y B en la superficie de los GR, de manera que el grupo A contiene
antigenos A en los GR y anticuerpos anti-B en el suero, el grupo B tiene antigenos B
y anticuerpos anti-A, para el caso del grupo AB contiene ambos antigenos Ay B, pero
sin anticuerpos y para el grupo O no tiene antigenos, pero contiene anticuerpos anti-A
y anti-B. Este sistema es importante en el trasplante de células, tejidos y 6rganos;
debido a que sus antigenos estan presentes en superficies de otros tipos de células;
epidermis, bazo, endotelio, mucosas gastricas y secreciones de saliva denominandose

“grupo histo-sanguineo” (Delores, 2004; Arbelaez, 2009)
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Sistema Kidd (Jk)

En 1951 se encontré la paciente Sra. Kidd quien desarrollo anticuerpos
desconocidos durante su embarazo; estos anticuerpos materno tenian especificidad
directa contra algun antigeno de los GR presente en su feto lo que causo una EHRN
para el producto (Dean, 2005; Lawicki, 2016) La proteina recibié el nombre de Jk? o
Jk(a+b-) y fue el primer antigeno que se descubrié del sistema Kidd, desde entonces
se han encontrado otro antigeno, Jk? o Jk(a-b+) por Gertrude (1953) y en 1959 se
encontré el primer ejemplo del fenotipo nulo Jk o Jk (a-b-) por J. Pinkerton. (Geoff,
2013; Dean, 2005; Lawicki, 2016)

Los antigenos Jk? y Jk° son heredados como los productos de alelos co-
dominantes. La expresion de los antigenos Jk? y/o JkP se determina por un
polimorfismo de nucleétido Unico dentro del gen SLC14A1 (Gen HUT 11 cromosoma
18) que confiere una Unica diferencia de aminoacidos entre alelos, donde JkP tiene una
Adenina en el nucle6tido 838 que genera el cambio del aminoacido asparagina280 y
para Jk@ un nucledtido de guanina generando el cambio a un aspartato en la misma
posicion. Esta diferencia de aminodacidos se localiza en el cuarto bucle extracelular de
la proteina Jk. Los dos antigenos son responsables de los 4 fenotipos: Jk (a+b-), Jk
(a-b+), Jk (a+b+) Jk (a-b-). (Geoff, 2013; Lawicki, 2016)

]
Extracelular 211 T2 JK

Inmiracelular
NH: COOH

Figura 3: Glicoproteina de Kidd en la membrana de los GR mostrando 10 dominios que
abarcan la membrana, N terminales y C-terminales citoplasméticos, el N-glicano Unico en
el tercer bucle extracelular y la posicion del polimorfismo Jk2 / JkP en el cuarto Bucle
extracelular. Tomado de Geoff D., Human Blood Groups 2da edicion.
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El fenotipo Kidd nulo o Jk (a-b-) fue descrito cuando una mujer filipina de
ascendencia china y espafiola con dos hijos enfermé de ictericia después de una
transfusion sanguinea. Su suero reaccion6 con todas las células excepto las suyas
posteriormente se realizé una adsorcion con su suero y células Jk (a+b-) dejando cierta
actividad para las células Jk (a-b+) pero la adsorcién con células Jk (a-b+) elimind
todos los anticuerpos. Los eluatos de las células adsorbentes reaccionaron con células
Jk (a+b-) y Jk (a-b+). El suero de la mujer contenia una mezcla del primer ejemplo
reportado de anti-Jk3 o anti-Jk. El fenotipo nulo es debido a 2 situaciones: la primera
es la presencia homocigota del alelo Jk y la segunda por un dominante inhibidor Jk (In
JKk). Las personas con In (Jk) no producen anti-Jk3 y la presencia de antigenos Jk
puede ser detectada por absorcion y elucion. (Geoff, 2013; Dean, 2005; Pinkerton et
al., 1959)

La glicoproteina Kidd (JK) es un transportador de urea, se ha encontrado que la
urea atraviesa la membrana aproximadamente 1.000 veces mas lentamente en células
Jk (a-b-). El antigeno Kidd se expresa en el rifidn promoviendo la concentracion de
urea en la orina (Lawicki, 2016; Race, 1951). Las células Jk (a-b-) carecen de un
transportador funcional de urea y por lo tanto no absorben urea rapidamente
resistiendo la lisis, sin embargo, estos GR eventualmente lisan porque hay un
intercambio lento de urea a través de la membrana celular. (Dean, 2005; Olives et al.,
1995). Los antigenos y anticuerpos Jk son importantes en la medicina transfusional ya
gue han sido incriminados en los casos de EHRN y anti-Jka puede causar graves y
fatales RHT, este tipo de anticuerpos Kidd a menudo son dificiles de detectar lo que

los convierte en un peligro durante las transfusiones. (Osaro et al., 2014)

Otros Sistemas Antigénicos
Debido a la existencia del polimorfismo estructural en la membrana eritrocitaria

con respecto a la expresion inmunolégica existen mas sistemas antigénicos, los de
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importancia para la histocompatibilidad se muestran en la tabla 2. estos sistemas

antigénicos son clasificados y seleccionados por la ISBT.

Tabla 2. Clasificacion de los sistemas antigénicos por la ISBT

ISBT | Nombre del Simbolo Estructura Funcion
Ne Sistema ISBT
1 ABO ABO Oligosacarido Parte del Glicocalix
2 MNS MNS Sialoglicoproteina | Complemento de Regulacion, receptor
3 P P1 Oligosacarido Parte del Glicocélix
. Similaridad con el transporte NH4 de
. Rh RH Proteina la familia Mep / Amt
5 Lutheran LU Glicoproteina Receptor de Laminina
6 Kell KEL Glicoproteina Endopeptidasa neutra fijadora de Zinc
7 Lewis LE Oligosacarido Parte del Glicocalix
8 Duffy FY Glicoproteina Receptor de Quimiocina
9 Kidd JK Glicoproteina Transportador de urea
10 Diego Dl Glicoproteina Intercambiador de aniones
11 Yt YT Glicoproteina unida Acetilcolinesterasa
a GPI
12 Xg XG Glicoproteina Desconocido
13 Scianna SC Glicoproteina Desconocido
14 Dombrock DO Glicoproteina unida Desconocido
a GPI
15 Colton Cco Glicoproteina Canal de agua
16 Lacs:ﬁg:er' LW Glicoproteina Ligando de integrinas (CD11/CD18)
17 | Chido/Rodgers | CH/RG Proteina Componente del complemento C4
18 H H Glicoproteinay Parte del Glicocalix
Glicolipido
19 Kx XK Proteina Multipaso Intercambiador de aniones
20 Gerbich GE Glicoproteina Parte de la membrana
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ISBT | Nombre del Simbolo Estructura Funcion
N° Sistema ISBT
21 Cromer CROM Glicoproteina unida | Inhibir la formacién de la convertasa
a GPI C3
22 Knops KN Glicoproteina Regulador de C3b/C4b
23 Indian IN Glicoproteina Receptor de !—haluronato y otros
ligandos
24 Ok OK Glucoproteina Receptor
25 Raph RAPH Glicoproteina Desconocido
John Milton Glicoproteina unida .
26 Hagen JMH 2 GPI Regulador (semaforina/SEMATA)
27 I I Oligosacarido Glicosiltransferasa
28 Globoside GLOB Glucosfingolipido Desconocido
. Acuagliceroporina Canal de agua (urea y glicerol)
29 Gill GIL . .
(tetramero proteico) acuaporina3

Tomada y modificada de Eiji H Biological and clinical aspects of ABO blood group system
(2008)

Sistema MNSs

Es un sistema sanguineo basado en dos genes (Glicoforina A y Glicoforina B),
actualmente dentro de su clasificacion posee 46 antigenos, pero los cinco mas
importantes se llaman M, N, S, sy U. (Dean L. 2005) El sistema puede ser considerado
como dos grupos separados: el primer grupo por antigenos M, N y el segundo grupo
por S, sin embargo, todos ellos se encuentran juntos en el cromosoma 4 y se heredan
como un solo haplotipo (Geoff, 2013; Marin y Ledn, 1996). Estos antigenos fueron un
descubrimiento méas antiguo conocidos después del sistema ABO, fueron descritos por
Karl Landsteiner y Philip Levine en 1927. Los anticuerpos anti-M y anti-N son
generalmente IgM y raramente se asocian con reacciones por transfusion. (Race,
1951)
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Sistema Lutheran

El sistema Lutheran fue descrito en 1946 por Callender y Race; se compone de
un par de genes alelomorfos Lu? y Lu®. Los individuos Lu(a-b-) pueden ser resultado
de una doble dosis de genes Lu que da lugar al llamado fenotipo recesivo Lu(a-b-).
(Race R. 1951) Los anticuerpos anti-Lutheran son muy poco frecuentes, pero han sido
encontrados como responsables de RHT y EHRN. (Geoff, 2013)

Sistema Kell

El sistema sanguineo Kell fue descubierto en 1946. El primer antigeno en ser
descrito es el Kell (K) el cual fue identificado con la técnica de la anti globulina. El
segundo en ser descrito fue el antigeno antagénico de K nombrado Cellano (k) (Race,
1951). Desde entonces se han descubierto un total de 25 antigenos de Kell y se
expresan en diferentes frecuencias en diversas poblaciones. El sistema de Kell tiene
un fenotipo nulo raro (fenotipo Ko) en el cual los GR carecen de todos los antigenos
de Kell, los individuos con este fenotipo producen anti-Ku; Anti-Ku es capaz de causar
una reaccion transfusional leve a severa. (Dean, 2005)

Sistema Duffy

Este sistema fue descubierto en 1950. Su nombre proviene de un paciente con
hemofilia quien recibié multiples transfusiones y fue productor de anticuerpos anti-Fy2.
Un afio después fue descubierto el anticuerpo anti-Fy® en una mujer multipara. Los
demas antigenos del sistema Duffy (Fy3, Fy4, Fy5 y Fy6) fueron descubiertos 20 afios
después. De todos estos Unicamente el Fy3 parece ser clinicamente significativo.
(Jens, E.; Pagliarini, T. And Novaretti, M., 2005) Existen cuatro fenotipos principales
en el sistema Duffy: Fy(atb-), Fy(atb+), Fy(a-b+) y Fy(a-b-). El fenotipo nulo Fy(a-b-)
es raro entre asiaticos y caucasicas, pero es mas comun raza negra (Geoff, 2013;
Parslow, Stittes, Terr y Imboden, 2006).
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Enfermedad Hemolitica del Recién Nacido (EHRN)

La EHRN es causada por el anticuerpo IgG materno que cruza la placenta
uniéndose a los antigenos sanguineos del feto generando la destruccion prematura de
los GR provocando anemia, liberacion de hemoglobina e ictericia. Al rededor del 50%
de los casos de aloinmunizacion materna es por antigeno D, el resto es principalmente
debido a la incompatibilidad de K, C, C / G, E, Fy y antigenos de baja incidencia de
sistemas de grupos sanguineos MNS, y Diego. (Malagon, 2007)

Las técnicas empleadas para identificar grupos sanguineos son la deteccién de
reacciones basadas en la hemaglutinacién de los GR que resulta de la fijacién de los
anticuerpos a los antigenos que estan sobre su membrana celular, formando una red
gue mantiene unidas a las células. En algunas técnicas los anticuerpos cierran los
espacios entre células adyacentes generando agregados (aglutinacién); en otras se
fijan a los antigenos de los GR, pero no los logran agregan y para inducir la aglutinacién
visible y medir la reaccion se requiere un paso adicional agregando un anti anti-
anticuerpo (prueba de anti globulina humana). (Sandoval, 2010; Arbelaez, 2009). Los
anticuerpos IgM son grandes y exhiben 10 puntos de combinacion antigénica, pueden
producir aglutinacién de los GR de manera directa, sin embargo, los anticuerpos IgG

no aglutinan los GR de forma directa, solo recubren y sensibilizan.

Antigeno
Es aquella sustancia que al introducirse en el organismo induce en este una

respuesta inmunitaria, provocando la formacién de anticuerpos.

Anticuerpo
También conocidos como inmunoglobulinas, (Ig_) son proteinas producidas
por el sistema inmunitario y son de tipo gamma globulina, se clasifican segun su peso

molecular y estructura:
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IgA, 1gD, IgE, IgMe IgG las 2 ultimas e Ig A estan asociadas a EHRN y RHT.

Existen diferentes factores que afectan la reaccion antigeno-anticuerpo estas

se describen a continuacion en la tabla. 3.

Tabla 3. Factores que afectan las reacciones antigeno-anticuerpo

IgM l9G

Temperatura

Reaccibn optima a bajas y _
Reaccion optima a 37 °C
temperaturas, entre 4 °Cy 25 °C

pH

El pH 6ptimo de la mayoria de los anticuerpos de los grupos sanguineos
esde 6.5a7.5.

Fuerzaidnica

La carga negativa de los GR deriva de acido neuraminico de la membrana
y esta fuerza repulsora se le conoce como potencial zeta y para reducir
esta fuerza i6nica e incrementar la velocidad de reaccion Ag-Ac se usa

solucion LISS

Antigledad del
sueroy GR

Las reacciones mas 6ptimas se obtienen cuando se utilizan suero y GR

frescos.

Proporcion

anticuerpos y

Para tener una 6ptima sensibilidad de la prueba se considera la adicién

de suero y suspension de GR del 2% - 5% en una proporcion 2:1 (suero:

antigenos GR).

. Las reacciones Ag-Ac tienen un tiempo 6ptimo de incubacién que
Tiempo de y _ _
_ . favorece la union y esto depende del medio donde se encuentra dicha
incubacion

reaccion.
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Planteamiento del problema

Dentro de la Medicina Transfusional y los Bancos de Sangre la NORMA
OFICIAL MEXICANA NOM-253-SSA1-2012 para la disposicion de sangre humana y
sus componentes con fines terapéuticos establece los criterios con el fin de garantizar
autosuficiencia, cobertura universal, la seguridad de la sangre y sus componentes,
para la coordinacion de los servicios de transfusion del pais. Actualmente esta
ampliamente estandarizada la seguridad del hemoderivado a transfundir para evitar
riesgos de infeccidn por agentes patdgenos, sin embargo, esta seguridad es mermada
durante la transfusién debido a que es realizada una prueba de compatibilidad en el
laboratorio que exige la determinacion del grupo sanguineo del sistema ABO y el
antigeno D del sistema Rh en donadores y receptores. Realizar la determinacién de
estos sistemas antigénicos y de la prueba de compatibilidad suele garantizar la no
aparicion de un evento adverso de reaccion transfusional tardia o temprana por
incompatibilidad a cualquier antigeno del mismo u otro sistema sanguineo durante ese
periodo de tiempo, sin embargo, diferencia de carga antigénica del donante y receptor,
suele generar un problema latente de sensibilizaciébn en un tiempo posterior por la
aparicion de anticuerpos especificos contra algin sistema antigénico carente,
generando dificultades para la asignacién de unidades compatibles en siguientes

eventos transfusionales.
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Justificacion

La transfusion de derivados de la sangre es una medida terapéutica que puede
salvar la vida del paciente que la recibe. Existen algunos riesgos importantes entre
estos se encuentra el desarrollo de una reaccion transfusional que se caracteriza por
una activacion del sistema inmune del receptor y el rechazo del componente
transfundido, dicha reaccion puede incluso provocar su muerte. Otro caso importante
es la EHRN que se caracteriza por ser un trastorno en el que una madre produce
anticuerpos durante el embarazo que atacan los GR de su propio feto. Por lo tanto,
para una transfusion la determinacion de los antigenos eritrocitarios en donadores de
sangre es importante debido a que al no estar presentes en el receptor se tiene como
consecuencia la produccion de anticuerpos hacia los mismos causando una reaccion

adversa en pacientes.

Debido a que el presente estudio buscaba determinar la frecuencia de los
antigenos de los sistemas Rh y Kidd en donadores y pacientes atendidos por el Centro
Estatal de Transfusion Sanguinea de los servicios de salud del estado de Puebla, los
resultados obtenidos permitiran realizar investigaciones posteriores que busquen
profundizar el conocimiento de la epidemiologia de estos antigenos en las distintas
regiones del pais asi como relacionar la frecuencia de los mismos con los distintos
grupos étnicos que habitan en cada region, que corren riesgo de sensibilizacion y
reacciones por transfusion de algin componente sanguineo por los diferentes
sistemas antigénicos. Por esta razén, se hace necesaria la determinacién adicional de
los antigenos del sistema Rh (C, ¢, Ey e), y el sistema Kidd (Jk? y Jk°) en donadores
y receptores con el objetivo de prevenir la sensibilizacion con desarrollo de anticuerpos
irregulares circulantes en pacientes que dificulten la asignacién de hemoderivados por

incompatibilidad.
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Objetivos
Objetivo General
o Evaluar la frecuencia fenotipica de los sistemas sanguineos Rh y Kidd en
pacientes y donadores atendidos por el Centro Estatal de Transfusion Sanguinea

de los servicios de salud del estado de puebla

Objetivos especificos

1. Estimar la frecuencia de los probables genotipos de los sistemas
sanguineos Rh y Kidd en pacientes y donadores atendidos por CETS

2. ldentificar la frecuencia de los haplotipos del sistema sanguineo Rh en
donadores y pacientes atendidos en el CETS

3. Calcular la frecuencia de cigocidad y la prevalecia de homo/heterocigotos
del sistema Rh (CE)

4. Valorar la compatibilidad antigénica entre donador y receptor de las
solicitudes de transfusion en el CETS
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Disefio de la investigacion:

Tipo de estudio:

Descriptivo, Observacional, Transversal.

Universo de trabajo:

Se analizaran la presencia o ausencia de los antigenos D, C, E, c, e, Jk? y JkP a las
muestras de sangre de pacientes y donadores atendidos por el Centro Estatal de

Transfusion Sanguina de los servicios de salud del Estado de Puebla.

Criterios de inclusion:

Grupos de muestras de Pacientes provenientes de los servicios de salud y muestras

de sangre de donaciones asignadas a cada receptor.

Criterios exclusion:

Muestras de donadores con parentesco familiar directo (hermanos) asi como también

muestras de pacientes de evento transfusional repetitivo.

Método estadistico

Descriptivo estadistico paramétrico por medio de frecuencias.
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Materiales y reactivos

e Tubos de ensayo

e Pipetas autométicas 10ul, 50uly 1000 pl
e Puntas desechables para pipetas automaticas
e Solucién Salina Isoténica (SSI)

e Solucién tampoén pH 7

e Centrifuga para tubos SEROFUGE

e Centrifuga para tarjetas DG gel Dianafuge
e Anti- Rh (D)

e Tarjetas DG Gel Rh (CE) Pheno

e Reactivo Jk? monoclonal IgM

e Reactivo Jk° monoclonal IgM

¢ GR de fenotipo Kidd conocidos (control)

e GR de fenotipo CcEe conocidos (control)

Metodologia
Se prepar6 dos suspensiones de eritrocitos del 1 % y al 3% en solucion salina
isoténica 0.9% NaCl (SSI) de cada muestra para el andlisis de los sistemas antigénicos
Rh(D), Rh(CE), ABO y KIDD. El reconocimiento de la expresion de los antigenos D, C,
E, c, e, A, B, Jka y Jkb se realizé por el método de hemaglutinacion mediante el uso
de hemoclasificadores comerciales (anticuerpos monoespecificos o poliespecificos)
para cada antigeno deseado. La presencia o ausencia de uno o multiples antigenos

de un mismo sistema determinara el grupo sanguineo (fenotipo sanguineo).
Andlisis de Sistema Rh (D y CE)

Técnica en micro placa de gel. Para realizar la deteccion de los antigenos C,
E, c y e se rotula una micro placa de gel DG GEL® RH PHENO grifols, se adiciona 10
uL de suspension eritrocitos al 5% a la camara de reaccion de la serie de micro
columnas por cada muestra a analizar, centrifugar a 1100 RPM durante 9 minutos.

Para la lectura de resultados se examina macroscopicamente la presencia o ausencia
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de aglutinacién de acuerdo a la interpretacion del inserto. La reaccion positiva
(aglutinacién) indica la expresion del antigeno correspondiente sobre la membrana de
los eritrocitos, la reaccion negativa (sin aglutinacion) indica la ausencia del antigeno

correspondiente sobre la membrana de los eritrocitos en estudio
Anélisis de Sistema KIDD (A, B)

Para realizar la deteccion de los antigenos Jka y Jkb se rotularon una serie de
2 tubos para cada antigeno de interés depositando 50 uL de Novaclonne
hemoclasificador especifico para los antigenos sefialados respectivamente, se
adiciona 50 uL de suspension eritrocitos al 3% a la serie de tubos por cada muestra a
analizar, mezclar suavemente e incubar a temperatura ambiente 15 a 30 °C durante
15 min, centrifugar a 3500 RPM durante 15 segundos. Para la lectura de resultados se
agita suavemente los tubos con un movimiento radial de la mufieca para desprender
los eritrocitos y examinar macroscopicamente la presencia o ausencia de aglutinacion.
La reaccion positiva (aglutinacion) indica la expresién del antigeno correspondiente
sobre la membrana de los eritrocitos, la reaccion negativa (sin aglutinacion) indica la
ausencia del antigeno correspondiente sobre la membrana de los eritrocitos en

estudio.

Analisis de Sistema ABO (A, B)

Para realizar la deteccion de los antigenos A y B se rotularon una serie de 2
tubos para cada antigeno de interés depositando 50 uL de Novaclonne
hemoclasificador especifico para los antigenos sefialados respectivamente, se
adiciona 50 uL de suspension eritrocitos al 3% a la serie de tubos por cada muestra a
analizar, mezclar suavemente, centrifugar a 3500 RPM durante 10 segundos. Para la
lectura de resultados se agita suavemente los tubos con un movimiento radial de la
mufieca para desprender los eritrocitos y examinar macroscopicamente la presencia o
ausencia de aglutinacion. La reaccion positiva (aglutinacion) indica la expresion del
antigeno correspondiente sobre la membrana de los eritrocitos, la reaccion negativa
(sin aglutinacién) indica la ausencia del antigeno correspondiente sobre la membrana

de los eritrocitos en estudio.
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Resultados

Grafica 1. Frecuencia de genero del total de muestras analizadas.

136 (45.1%) ) Masculino
166 (54.9%) L—J Femenino

La grafica 1 determina el numero (n) y porcentaje (%) de la frecuencia de
genero de 302 muestras provenientes del centro estatal de la transfusién sanguinea
que fueron analizadas durante el estudio, cada una de las muestras estudiadas
proviene de residentes del estado de Puebla, 166 muestras de ellas que representan
el 54.9 % son femeninas y las 136 muestras restantes constituyen el 45.1% de origen

masculino.

Gréfica 2. Frecuencia por genero de muestras de receptores.

13 (19.4%)

1 Masculino

L] Femenino

54 (80.6%)

En la gréafica 2 se observa frecuencia mediante la variable del genero de las
muestras analizadas de 67 pacientes de servicio de oncologia y ginecologia con

evento transfusional en centro estatal de la transfusién sanguinea durante el presente
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estudio; donde, 13 muestras que representan el 19.4% son masculinos y 55 muestras
correspondientes al 80.6% son femeninos.

Grafica 3. Frecuencia por genero de muestras de donadores.

112 (47.7%) T Masculino
123 (52.3%) L1 Femenino

En la grafica 3 se observa frecuencia mediante la variable del genero de las
muestras analizadas de 235 donadores en centro estatal de la transfusion sanguinea
durante el presente estudio; donde 123 muestras que representan el 52.3% son

masculinos y 112 muestras correspondientes al 47.7% son femeninos.

Gréfica 4. Frecuencia de edades del total de muestras analizadas.
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En la gréafica 4 se observa el rango de edades de 302 muestras analizadas en

el centro estatal de la transfusion sanguinea durante el reciente estudio; donde el
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rango mas frecuente es entre los 20 a 26 afios de edad, se observa una disminucién

de frecuencias en los siguientes rangos de edades.

Grafica 5. Frecuencia de edad en pacientes transfundidos.
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En la gréfica 5 evidencia el rango de edades de pacientes con evento
transfusional atendido en el centro estatal de la transfusiébn sanguinea durante el
actual estudio; donde el rango de edad mas frecuente se encuentra entre los 27 y 31
afos, se aprecia a partir del primer rango (12 a 19 afios) como la frecuencia va en
incremento y después de los 31 afios de edad desciende hasta un rango de 55 a 62
afos en el cual no existe frecuencia reportada, después incremente de forma sutil en

un rango de 62 a 68 afios para volver a descender después de los 76 afios de edad.

Gréfica 6. Frecuencia de edad en Donadores
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En la gréfica 6 se observa el rango de edades de donadores atendidos por el
centro estatal de la transfusion sanguinea en el presente estudio; donde el rango de
edad mas frecuente se encuentra en el rango de 20 a 26 afos, esta frecuencia
disminuye en los siguientes rangos establecidos, esto puede deberse a que los

donadores mas jovenes tienen mas probabilidades de realizar una donacion.

Grafica 7. Frecuencia de antigenos del sistema ABO en el total de muestras analizadas

—--5 (1.5%)

J000

224 (74.1%)

La grafica 7 determina la frecuencia de antigenos del sistema ABO de 302
muestras analizadas por el centro estatal de transfusion sanguinea en este estudio;
dentro de los datos evaluados se tiene una mayor frecuencia con 224 muestras
fenotipo O que representan el 74.1%, 51 muestras fenotipo A que constituyen el
16.8%, 22 muestras fenotipo B que figuran el 7.6% y para el fenotipo AB con 5

muestras con el 1.5%.

Gréfica 8. Frecuencia de antigenos del sistema ABO en pacientes.

—-3 (4.5%)

1000

49 (73.1%)

28



La grafica 8 determina la frecuencia de antigenos del sistema ABO en
pacientes atendidos por el centro estatal de transfusién sanguinea en este estudio;
dentro de los datos evaluados se tiene una mayor frecuencia con 50 muestras fenotipo
O que representan el 73.1%, 8 fenotipo A que constituyen el 11.9%, 7 muestras

fenotipo B que figuran el 10.5% y el fenotipo AB con 3 muestras con el 4.5%.

Gréfica 9. Frecuencia de antigenos del sistema ABO en donadores.

-~-2 (0.8%)

175 (74.5%)

000

La gréafica 9 determina frecuencia de antigenos del sistema ABO en donadores
atendidos por el centro estatal de transfusion sanguinea en este estudio; dentro de los
datos evaluados se tiene una mayor frecuencia con 175 muestras fenotipo O que
representan el 74.5%, 43 fenotipo A que constituyen el 18.3%, 15 muestras fenotipo B

que figuran el 6.4% y el fenotipo AB con 2 muestras con el 0.8%.

Gréfica 10. Frecuencia del antigeno D en el total de muestras analizadas.
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La gréafica 10 valora la frecuencia del antigeno D en las 302 muestras
analizadas por el centro estatal de transfusion sanguinea en este estudio; dentro de
los datos evaluados se tiene una mayor frecuencia con 292 muestras D + que

representan el 96.6% y las 10 muestras restantes son D - que constituyen el 3.4%.

Gréfica 11. Frecuencia del antigeno D en pacientes transfundidos.
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La gréafica 11 determina la frecuencia del antigeno D en pacientes atendidos
por el centro estatal de transfusion sanguinea en este estudio; dentro de los datos
evaluados se tiene una mayor frecuencia con 64 muestras D + que representan el

95.5% y las 3 muestras restantes son D - que constituyen el 4.5%.

Gréfica 12. Frecuencia del antigeno D en Donadores.
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La gréfica 12 valora la frecuencia del antigeno D en donadores atendidos por
el centro estatal de transfusibn sanguinea en este estudio; dentro de los datos
evaluados se tiene una mayor frecuencia con 228 muestras D + que representan el

97.0% y las 7 muestras restantes son D - que constituyen el 3.0%.

Gréfica 13. Frecuencia de antigenos Rh (CE) en el total de muestras analizadas.
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La gréafica 13 estipula la frecuencia de los antigenos Rh (CE) en el total de
muestras evaluadas en actual estudio; estas muestras se valoraron para conocer la
incidencia de cada uno de los antigenos del sistema Rh (CE) donde se encuentran
253 muestras que representan el 83.8%, 166 muestras que constituyen el 54.9%, 216
muestras que caracterizan el 71.5% y 275 muestras incorporan el 91.1%; los
porcentajes fueron producto del total de muestras analizadas para cada uno de los 4

antigenos Rh (CE) y se observa que el antigeno e es el mas comun a diferencia del

antigeno E.
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Gréfica 14. Frecuencia de antigenos Rh (CE) en pacientes transfundidos.
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La grafica 14 incorpora la frecuencia de los antigenos Rh (CE) en pacientes
evaluados en el presente estudio; estas muestras se valoraron para conocer la
incidencia de cada uno de los antigenos del sistema Rh (CE) donde se encuentran 59
muestras que representan el 88.1%, 41 muestras que constituyen el 61.2%, 48
muestras que caracterizan el 71.6% y 62 muestras incorporan el 92.5%; los
porcentajes fueron producto del total de pacientes analizados para cada uno de los 4

antigenos Rh (CE) y se observa que el antigeno e es el mas comun a diferencia del

antigeno E.

Grafica 15. Frecuencia de antigenos Rh (CE) en donadores.
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La frecuencia de los antigenos Rh (CE) en donadores evaluados en el presente
estudio esta representada por la grafica 15; estas muestras se valoraron para conocer
la incidencia de cada uno de los antigenos del sistema Rh (CE) donde se encuentran
194 muestras que representan el 82.5%, 125 muestras que constituyen el 53.2%, 168

muestras que caracterizan el 71.5% y 213 muestras incorporan el 90.6%

Grafica 16. Frecuenciade cigocidad expresada por lacombinacion de antigenos Rh (CE)

en el total de muestras analizadas.
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La gréfica 16 incorpora la frecuencia de los cigotos Rh (CE) en 302 muestras
evaluadas por el centro estatal de la transfusion sanguinea, se encuentran dividido por
una gréfica A) donde constituye los cigotos para los antigenos C/c, expresando con
167 muestras al cigoto Cc que constituye el 55.3%, 86 muestras cigoto CC que
representa el 28.5%, 49 muestras cigoto cc que constituye el 16.2%; para la gréfica B)
donde conforma los cigotos E/e, con la expresién de 139 muestras a cigoto Ee que
consta del 46.1%, 27 muestras cigoto EE que se compone del 8.9% y 136 muestras

cigoto ee que consta del 45.0%.
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Gréfica 17. Frecuencia de combinaciones de cigocidad expresada por antigenos Rh

(CE) en el total de muestras analizadas.
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La gréafica 17 incluye la frecuencia de combinaciones expresadas en cigotos
de acuerdo a los antigenos Rh (CE);el presente estudio analizo 302 muestras por el
centro estatal de la transfusién sanguinea, en el cual 93 que constan el 30.8% son
doble homocigoto estos pueden ser CCEE, CCee, cCEE y ccee; 97 muestras que
conforman el 32.1% son doble heterocigoto donde solo puede ser CcEe y las 112
muestras restantes que constituyen el 37.1% es la combinacion un homocigoto y un

heterocigoto, estos son CcEE, CCEe, Ccee y ccEe.

Grafica 18. Frecuencia de cigocidad expresada por la combinacion de antigenos Rh

(CE) en pacientes transfundidos.
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La grafica 18 integra la frecuencia de los cigotos Rh (CE) en pacientes
transfundidos por el centro estatal de la transfusion sanguinea; grafica A) donde
constituye los cigotos para los antigenos C/c, expresando con 40 muestras al cigoto
Cc que constituye el 59.7%, 19 muestras cigoto CC que representa el 28.4%, 8
muestras cigoto cc que constituye el 11.9%; para la gréfica B) donde conforma los
cigotos E/e, con la expresion de 36 muestras a cigoto Ee que consta del 53.7%, 5
muestras cigoto EE que se compone del 7.5% y 26 muestras cigoto ee que consta del
38.8%.

Gréfica 19. Frecuencia de combinaciones de cigocidad expresada por antigenos Rh
(CE) en pacientes transfundidos.
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La grafica 19 evallua la frecuencia por combinaciones expresadas en cigotos
de acuerdo a los antigenos Rh (CE); estas muestras son de pacientes analizados el
centro estatal de la transfusion sanguinea, en el cual 18 que constan el 26.9% son
doble homocigoto estos pueden ser CCEE, CCee, cCEE y ccee; 27 muestras que
conforman el 40.3% son doble heterocigoto donde solo puede ser CcEe y las 22
muestras restantes que constituyen el 32.8% es la combinacién un homocigoto y un

heterocigoto, estos son CcEE, CCEe, Ccee y ccEe.
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Gréfica 20 Frecuencia de cigocidad expresada por la combinacién de antigenos Rh (CE)

en donadores.
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La grafica 20 adjunta la frecuencia de los cigotos Rh (CE) de donadores
atendidos por el centro estatal de la transfusion sanguinea; grafica A) donde
constituye los cigotos para los antigenos C/c, expresando con 127 muestras al cigoto
Cc que constituye el 54.0%, 67 muestras cigoto CC que representa el 28.5%, 41
muestras cigoto cc que constituye el 17.5%; para la gréfica B) donde conforma los
cigotos E/e, con la expresién de 103 muestras a cigoto Ee que consta del 43.8%, 22
muestras cigoto EE que se compone del 9.4% y 110 muestras cigoto ee que consta
del 46.8%.

Grafica 21 Frecuenciade combinaciones de cigocidad expresada por antigenos Rh (CE)

en donadores.
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La grafica 21 representa la frecuencia de combinaciones expresadas en cigotos
de acuerdo a los antigenos Rh(CE); estas muestras son de donadores analizados el
centro estatal de la transfusion sanguinea, en el cual 75 que constan el 31.9% son
doble homocigoto estos pueden ser CCEE, CCee, ccEE y ccee; 70 muestras que
conforman el 29.8% son doble heterocigoto donde solo puede ser CcEe y las 90
muestras restantes que constituyen el 38.3% es la combinacién un homocigoto y un

heterocigoto, estos son CcEE, CCEe, Ccee y ccEe.

Gréfica 22: Frecuencia de fenotipos Rh (CE) en el total de muestras analizadas.
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La grafica 22 constituye la frecuencia fenotipica expresada por los antigenos
RH (CE) en las muestras analizadas por el centro estatal de trasfusion sanguinea; de
acuerdo a los valores analizamos tenemos que 64 muestras son fenotipo RiR:
(CCDee) que representan el 21.2%,97 muestras RiR2 (CcDEe) el 32.1%, 60 muestras
RiRo (CcDee) el 20.0%, 22 muestras RiR: (CCDEe) el 7.2%, 16 muestras RzR2
(ccDEE) el 5.3%, 20 muestras R2Ro (ccDEe) el 6.6%, 11 muestras R2Rz (CcDEE) el
3.6%, 2 muestras RoRo (ccDee) el 0.7% y 10 muestras rr (ccdee) el 3.3%, el resto de
fenotipos RzRz, r'r", r'r”", r'r, r'ry, r''r", r’’r, r’'ry,ryry N0 se encontrd frecuencia alguna

representando el 0%.
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Gréfica 23: Frecuencia de fenotipos Rh (CE) en pacientes transfundidos.
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La grafica 23 constituye el porcentaje (%) y el namero (n) de la frecuencia
fenotipica expresada por los antigenos RH (CE) en las muestras de pacientes
analizados por el centro estatal de trasfusion sanguinea; de acuerdo a los valores
analizamos tenemos que 14 muestras son fenotipo R1R1 (CCDee) que representan el
20.9%, 27 muestras R1R2 (CcDEe) el 40.3%, 9 muestras Ri1Ro (CcDee) el 13.4%, 5
muestras R1Rz (CCDEe) el 7.5%, 1 muestra R2R2 (ccDEE) el 1.5%, 4 muestras R2Ro
(ccDEe) el 6.0%, 4 muestras R2Rz (CcDEE) el 6.0% y 3 muestras rr (ccdee) el 4.4%,

el resto de fenotipos RoRo,RzRz, r't", r'r’”, r'r, r'ry, v, r’’r, r'’ry, ryry N0 se encontré

frecuencia alguna representando el 0%.

Grafica 24: Frecuencia de fenotipos Rh (CE) en donadores.
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La grafica 24 constituye la frecuencia fenotipica expresada por los antigenos
RH (CE) en las muestras de donadores analizados por el centro estatal de trasfusion
sanguinea; de acuerdo a los valores analizamos tenemos que 50 muestras son
fenotipo R1R1 (CCDee) que representan el 21.3% 70 muestras Ri1R2 (CcDEe) el 29.8%,
51 muestras R1Ro (CcDee) el 21.7%, 17 muestras RiRz (CCDEe) el 7.2%, 15 muestras
R2R2 (ccDEE) el 6.4%, 16 muestras R2Ro (ccDEe) el 6.8%, 7 muestras R2R; (CcDEE)
el 3.0%, 2 muestras RoRo (ccDee) el 0.8% y 7 muestras rr (ccdee) el 3.0%, el resto de
fenotipos RzRz, r'r", r'r”", r'r, r'ry, 1’17, r'r, r’'ry, ryry N0 se encontré frecuencia alguna

representando el 0%.

Tabla 4: Porcentajes y frecuencias de los fenotipos y genotipos del sistema Rh (CE) del
total de muestra analizadas.

Pacientes Donadores

Genotipos probables

i 0, i 0
Rh (D) Frecuencia %0 Frecuencia )

Fenotipo

CDe/CDe
CCDee CDe/Cde 14 20.9 50 21.3

CDe/cDE
CDe/cdE
cDE/Cde
CcDEe CDE/cde 27 40.3 70 29.8
CDE/cDe

cDe/CdE

CDe/cde
CcDee cDe/CDe 9 13.4 51 21.70
cDe/Cde

CDE/Cde
CCDEe CDE/Cde 5 7.5 17 7.2
CDe/CdE

cDE/cDE
ccDEE cDE/cdE 1 1.5 15 6.4

cDE/cde
cDE/cDe
ccDEe cDe/cDE 4 6.0 16 6.8

cDe/cdE

CDE/cDE
CcDEE CDE/cdE 4 6.0 7 3.0

cDE/CdE
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Pacientes Donadores
Fenotipo Genotipos probables Frecuencia % Frecuencia %
Rh (D)
cDe/cde
ccDee cDe/cDe 0 0.0 2 0.8
CDE/CDE
CCDEE CDE/CAE 0 0.0 0 0.0
CCdee Cde/Cde 0 0.0 0 0.0
Cde/cdE
CcdEe CdE/cde 0 0.0 0 0.0
Ccdee Cde/cde 0 0.0 0 0.0
CCdEe CdE/Cde 0 0.0 0 0.0
ccdEE cdE/cdE 0 0.0 0 0.0
ccdEe cdE/cde 0 0.0 0 0.0
CcdEE CdE/cdE 0 0.0 0 0.0
ccdee cd/cde 3 4.4 7 3.0
CCdEE CdE/CdE 0 0.0 0 0.0

La tabla 4 se observan los probables genotipos que existen para cada fenotipo
también la tabla representa en porcentaje (%) y numero (n) las frecuencias de
genotipo, la tabla permite comparar los valores de y donadores de cada fenotipo con

sus probables genotipos.

Gréfica 25: Frecuencia de expresién de antigenos y fenotipos Kidd del total de muestras

analizadas.
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La gréfica 25 se divide en 2, A) que representa la expresion de los antigenos
Jk? y Jk° del total de muestras analizadas por el centro estatal de transfusién
sanguinea, teniendo 211 muestras con antigeno Jk® que representa el 69.9%, 226
muestras con antigeno Jk° que constituye el 74.9%, estos porcentajes no se suman
debido a que cada antigeno se expresa distinto entre si. B) que representa la expresion
de fenotipos Kidd, 74 muestras que representan el 24.5% son JkA, 91 muestras que
constituyen el 30.1% son JkB, 136 muestras que representan el 45.0% son JKAB y el

resto de las muestras representa el 0.4% son Jk*.

Grafica 26: Frecuencia de expresion de antigenos y fenotipos Kidd de pacientes

transfundidos.
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La gréafica 26 se divide en 2, A) que representa la expresion de los antigenos
Jk? y JkP de pacientes analizados por el centro estatal de transfusion sanguinea,
teniendo 43 muestras con antigeno Jk? que representa el 64.2%, 54 muestras con
antigeno Jk° que constituye el 80.6%, estos porcentajes no se suman debido a que
cada antigeno se expresa distinto entre si. B) que representa la expresion de fenotipos
Kidd, 12 muestras que representan el 17.9% son JkA, 25 muestras que constituyen el

37.2% son JkB, 30 muestras que representan el 44.8%.
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Gréfica 27: Frecuencia de expresion de antigenos y fenotipos Kidd de donadores.
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La gréfica 27 se divide en 2, A) que representa la expresion de los antigenos Jk2& y Jk®

de donadores analizados por el centro estatal de transfusion sanguinea, teniendo 168 muestras
con antigeno Jk? que representa el 71.5%, 172 muestras con antigeno Jk® que constituye el
73.2%, estos porcentajes no se suman debido a que cada antigeno se expresa distinto entre
si. B) que representa la expresion de fenotipos Kidd, 62 muestras que representan el 26.4%
son JKA, 66 muestras que constituyen el 28.0% son JkB, 106 muestras que representan el

45.2% son JKAB y el resto de muestras representa el 0.4% son Jk*.

Gréfica 28: Frecuencias de genotipos del sistema sanguineo Kidd del total de

muestras analizadas.
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La grafica 28 indica los probables Kidd del total de muestras analizadas por el
centro estatal de la transfusion sanguinea; se tiene que el 24.5% son Jk*A/JK*A —
Jk*AlJk*, el 30.1% son Jk*B/Jk*B — Jk*B/Jk*, el 45.0% Jk*A/Jk*B y el 0.4% Jk*/Jk*.

Grafica 29: Frecuencias de genotipos del sistema sanguineo Kidd en pacientes
transfundidos.
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La grafica 29 incluye los probables Kidd de pacientes transfundidos atendidos

JOB

por el centro estatal de la transfusion sanguinea; se tiene que el 17.9% son Jk*A/JK*A
— Jk*A/Jk*, el 37.3% son Jk*B/Jk*B — Jk*B/Jk*, el 44.8% Jk*A/Ik*B

Grafica 30: Frecuencias de genotipos del sistema sanguineo Kidd en donadores.
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La grafica 28 representa el porcentaje (%) de acuerdo a los probables Kidd de
donadores atendidos por el centro estatal de la transfusion sanguinea; se tiene que el
26.4% son Jk*AIJK*A — Jk*A/Jk*, el 28.0% son Jk*B/Jk*B — Jk*B/Jk*, el 45.2%

Jk*A/JK*B y el 0.4% Jk*/Jk*.

Grafica 31: Frecuencia de compatibilidad del sistema Rh (CE).
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La gréafica 31 representa el porcentaje (%) de compatibilidad que existe en el
namero de casos analizados por el centro estatal de la transfusion sanguinea de las
unidades que otorgo para transfundirse, en el sistema Rh (CE) de acuerdo a los datos
obtenidos hay 65 muestras con el 68% donde las unidades transfundidas son
compatibles, este porcentaje se divide en unidades compatibles por isofenotipo con 33
muestras que constituyen el 34.5 % el resto 32 muestras compatibles no isofenotipo

que representa el 33.5 %; 31 muestras que representan el 32 % no son compatibles.
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Gréfica 32: Frecuencia de compatibilidad del sistema Kidd.
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La gréafica 31 representa el porcentaje (%) de compatibilidad que existe en el nUmero

de casos analizados por el centro estatal de la transfusién sanguinea de las unidades

gue otorgo para transfundirse, con respecto al sistema Kidd de los datos obtenidos,

hay 56 muestras que representa el 58% donde las unidades transfundidas son

compatibles, este porcentaje se divide en unidades compatibles por isofenotipo con 34

muestras que constituyen el 35 % el resto 22 muestras compatibles no isofenotipo que

representa el 23 %; 40 muestras que representan el 42% no son compatibles.
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Discusion de resultados

Con el proposito principal de tener un sistema de muestreo adecuado para
eventos biologicos se determind un tamafio de muestra representativa de la poblacion

estudiada mediante el siguiente calculo:

Donde;

z es el puntaje z

g es el margen de error

n es el tamafio de la poblacion

p es la proporcién de la poblacion

Una revision de los registros de los ultimos 4 afios constata una media anual de
21019 donaciones de sangre, mediante el empleo matematico se realizé la siguiente

tabla con el fin de determinar el alcance y representatividad de los resultados

2
e ZX P=(1-P)

obtenidos.
Nivel de Intervalo de Intervalo de Intervalo de
confidencialidad confianza 6% confianza 8% confianza 10%

80% 114 64 41

90% 188 106 68

95% 264 150 96

98% 371 210 135

99% 453 257 166

99.9% 726 415 268

99.99% 1001 575 372

Para este trabajo se recolectaron 500 muestras, tomando los criterios de
inclusion y exclusién se analizaron un total de 302 muestras, las cuales de acuerdo a

la formula estadistica con un nivel de confidencialidad del 99% y un intervalo de

confianza del 8% es superado.
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Los resultados obtenidos del analisis de 302 muestras muestran un mayor
porcentaje del género femenino con el 54.9% (166) y el 45.1% (136) hombres (gréafica
1), el estudio comprende el analisis de 67 pacientes (29%) y 235 donadores (71%). Se
establece la frecuencia de géneros para pacientes teniendo el resultado mostrado en
la grafica 2 donde el 80.6% corresponde al género femenino y el 19.4% al masculino,
observando una mayor numero de transfusiones en mujeres, para el caso de los
donadores existe una mayor prevalencia por parte del género masculino con el 52.3%
y el restante 47.7% por el género femenino (grafica 3) lo que nos indica que dentro de
la poblacion estudiada el género que mas dona sangre son los hombres, esto se debe
en muchos casos a que las mujeres son mayormente rechazadas por no cumplir los
criterios establecidos por la Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012 para la
disposicion de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos, donde en el
apartado 6 establece las caracteristicas que debe cumplir un donador para su
seleccion, las caracteristicas mas principales por la cual el género femenino es
rechazado para una donacion son: talla, peso, no estar embarazadas o lactando,
infecciones recientes, y principalmente un acuerdo nacional de resultados de

laboratorio para cumplir con un valor minimo de 12.5 g/dL de Hemoglobina (Hb).

En el estudio presente se analiz6 el rango de edades del total de muestras
teniendo el rango mas comun esta entre los 20 a 26 afios de edad (grafica 4)
disminuyendo esta frecuencia aumentando la edad de la poblacion estudiada esto
puede se debe a que existen 2 poblaciones dentro de estos datos; la primera de
acuerdo a la grafica 5 se representa las frecuencias de edad en pacientes donde se
observa una frecuencia de edad entre los 27 y 33 afios mas comun con respecto a los
demas rangos establecidos esto se debe a que la mayor cantidad de pacientes son
del género femenino y a que uno de los principales motivos de transfusién puede
relacionarse al incremento de problemas ginecobstetricos a temprana edad; la
segunda poblacion esta basada en todos los donadores valorados, de acuerdo a la
grafica 6 el rango mas frecuente se encuentra entre los 20 a 26 afios de edad y se

47



debe a que la poblacion adulta mas joven tiene menos problemas de salud que

condicionan la donacion de sangre.

En la actualidad se han realizado diferentes estudios en todo el mundo para
conocer la distribucion antigénica de su poblacion o region, asi como en México
Alcaraz, J. (2007) observo en mayor predomino el grupo O, seguido del grupo A, con
una menor frecuencia los grupos B y AB en México (Alcaraz, J. 2007). Al comparar los
resultados descritos por Alcaraz, J. de acuerdo a la tipificacion de grupos del sistema
ABO encontramos que existe una similitud en la prevalencia del grupo O, A, By AB
descritos en la siguiente tabla (Tabla 5) donde se aprecia los valores de los donadores
y pacientes de este estudio contra los datos de donadores y pacientes del estudio

realizado por Alcaraz, J. (2007) que reflejan un andlisis de datos de los estados unidos

mexicanos.
Presente estudio Alcaraz J. 2007
Grupo

Pacientes | Donadores | Pacientes | Donadores
@] 73.2% 745% | 65.82% 72.02%
11.9% 18.3%| 24.56% 19.75%
B 10.4% 6.4% 8.03% 7.01%
AB 4.5% 0.8% 1.76% 1.22%

Tabla 5: Frecuencia por grupo del sistema ABO en pacientes y donadores. La
tabla compara los valores de las frecuencias de 2 estudios diferentes con respecto

a las frecuencias de grupos ABO.

Para el caso del sistema Rh (D) Alcaraz, J. 2007 realizo un estudio acerca de
las frecuencias encontradas en la rutina diaria de inmunohematologia para fenotipos
eritrocitarios en el Laboratorio del Banco Central de Sangre, Centro Médico Nacional
Siglo XXI en la Ciudad de México, reportando el mayor porcentaje para el grupo Rh
positivo con un 98% y el restante para el grupo con ausencia de antigeno D (Rh
negativos) 2%, de 5000 muestras fenotipadas del 2003 al 2007 De acuerdo a los

resultados obtenidos se tiene que el 96.6% son Rh Positivos y el 3.4% Rh negativos
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en el total de 302 muestras analizadas (grafica 10), para pacientes hay un 95.5% Rh
positivos y un 4.5% Rh negativos (gréfica 11), para donadores el 97.0% es Rh positivo,

mientras que el 3.0% es Rh negativo (gréafica 12).

Aunque el estudio de Rh (D) nos da un panorama acerca del procedimiento de
transfusion de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012 el estudio
abarca a los antigenos (C, c, E, e) que son importantes en la medicina transfusional,
mostrando una frecuencia para el antigeno C 83.8%, E 54.9%, ¢ 71.5% y 91.1% para
el antigeno e, estas frecuencias son derivadas de las 302 muestras analizadas
(grafica 13) donde se muestra un comportamiento diferente en pacientes donde el
antigeno C se encuentra con una frecuencia de 88.1%, E 61.2%, c 71.6% y e 92.5%
(gréfica 14), en donadores los antigenos; C 82.5%, E 53.2%, c 71.5% y e 90.6%
(gréfica 15), esto recalca que el antigeno mas frecuente en el grupo de muestras

analizadas es el antigeno e y con menor frecuencia el E.

La expresion antigénica del sistema Rh (CE) es importante ya que nos da un
panorama de la frecuencia de cada antigeno, pero también es importante conocer
cOmo se expresan estos antigenos en cigotos, ya sea, homocigotos o heterocigotos.
Su importancia radica en la probabilidad que existe de sensibilizacién de pacientes en

la poblacion generando reacciones transfusionales del tipo hemolitico.

antigenos cigotos Total de Pacientes Donadores
muestras

Clc Cc 55.3% 59.7% 54.0%
CC 28.5% 28.4% 28.5%
cc 16.2% 11.9% 17.5%

Ele Ee 46.1% 53.7% 43.8%
EE 8.9% 7.5% 9.4%
ee 45.0% 38.8% 46.8%

Tabla 6: Tabla de frecuencias de cada antigeno con su respectivo cigoto en el total

de muestras, pacientes y donadores.
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En la tabla anterior se puede apreciar como en los 3 casos el cigoto mas
frecuente de los antigenos C/c es Cc y el menos frecuente cc, en el suceso de los
antigenos E/e, los cigotos Ee y ee tiene una pequefia semejanza entre ambos
representando cerca del 90 % de la poblacion con respecto a la frecuencia, contando

con el cigoto EE como el de menor frecuencia.

Permitiendo conocer la frecuencia de cada cigoto del sistema Rh (CE) nos
puede dar un panorama como se encuentra la frecuencia de homocigosidad y

heterocigosidad de cada uno de estos.

Total de _
Pacientes Donadores

muestras

Doble Homocigoto (CCEE,
30.8% 26.9% 31.9%
CCee, ccEE Yy ccee)
Doble Heterocigoto (CcEe) 32.1% 40.3% 29.8%
Homocigoto +
Heterocigoto (CcEE, Ccee, 37.1% 32.8% 38.3%
CCEe ccEe)

Tabla 7: en esta tabla se muestra la frecuencia de homocigotos y heterocigotos de

los antigenos C, ¢, E, e.

La tabla anterior demuestra que el 40.30% (CcEe) de los pacientes puede recibir
cualquier unidad sin presentar alguna sensibilizacién. Sin embargo; el 26.87 % tiene
una mayor probabilidad de sensibilizacion por presentar doble homocigosidad y solo
expresar 2 antigenos, el restante 32.83% presenta probabilidad de sensibilizacion,

pero solo por un antigeno.

Este estudio también permitié conocer la distribucion fenotipica para el sistema
Rh (CE) y distintos genotipos en las muestras analizadas en los servicios de salud del

estado de puebla con otros estudios.
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Presente estudio | Baptista, H. (2005)
Fenotipo | Genotipos probables Rh D+ | Frecuencia % Frecuencia %
CDe/CDe
CCDee CDe/Cde 21.2 19.80
CDe/cDE
CDel/cdE
cDE/Cde
CcDEe CDE/cde 32.1 17.79
CDE/cDe
cDe/CdE
CDel/cde
CcDee cDe/CDe 20.0 23.25
cDe/Cde
CDE/Cde
CCDEe CDE/Cde 7.2 3.77
CDe/CdE
cDE/cDE
ccDEE DE/CdE 5.3 3.99
cDE/cde
cDE/cDe
ccDEe “Do/cDE 6.6 10.43
cDe/cdE
CDE/cDE
CcDEE CDE/cdE 3.6 1.38
cDE/CdE
cDel/cde
ccDee De/cDe 0.7 2.44
CDE/CDE

CCDEE 0.0 0.12
CDE/CdE

Tabla 8: Tabla comparativa de frecuencias de fenotipos del sistema Rh (CE).
La tabla compara los porcentajes (%) entre los resultados de las 302 muestras y
los datos obtenidos por Baptista, H. (2005).

De acuerdo a Baptista, H (2005) la frecuencia fenotipica mas comun es R1R0
(CcDee) 23.25 % a comparacion de los resultados obtenidos donde la expresion de
R1R2 (CcDEe) 32 % es la mas frecuente, aunque los resultados sean diferentes y no
guarden similitud entre estos es debido a que Baptista realizo un estudio con un

namero mayor de muestras analizadas dentro de la poblacién mestiza mexicana.

51



Presente estudio

Alcaraz, J. (2007)

Donadores | Pacientes | Donadores | Pacientes
Fenotipo | Genotipos probables Rh (D) % % % %
CDe/CDe
CCDee CDe/Cde 21.3 20.9 26.40 31.69
CDe/cDE
CDe/cdE
cDE/Cde
CcDEe CDE/cde 29.8 40.3 26.07 28.03
CDE/cDe
cDe/CdE
CDe/cde
CcDee cDe/CDe 21.7 13.4 17.73 10.51
cDe/Cde
CDE/Cde
CCDEe CDE/Cde 7.2 7.5 3.79 5.41
CDe/CdE
cDE/cDE
ccDEE DE/cdE 6.4 1.5 6.93 7.80
cDE/cde
cDE/cDe
ccDEe De/cDE 6.8 6.0 7.50 8.76
cDe/cdE
CDE/cDE
CcDEE CDE/cdE 3.0 6.0 3.80 1.27
cDE/CdE
cDe/cde
ccDee cDe/cDe 0.8 0.0 1.56 1.27
CDE/CDE
CCDEE CDE/CAE 0.0 0.0 2.30 0.00
CCdee Cde/Cde 0.0 0.0 0.16 0.16
Cde/cdE
CcdEe CdE/cde 0.0 0.0 0.30 0.00
Ccdee Cde/cde 0.0 0.0 0.16 0.32
CCdEe CdE/Cde 0.0 0.0 0.00 0.00
ccdEE cdE/cdE 0.0 0.0 0.00 0.00
ccdEe cdE/cde 0.0 0.0 0.00 0.00
CcdEE CdE/cdE 0.0 0.0 0.00 0.00
ccdee cde/cde 3.0 4.4 2.64 4.30
CCdEE CdE/CdE 0.0 0.0 0.00 0.00

Tabla 9: Tabla comparativa de frecuencia de Genotipos del sistema Rh (CE).
La tabla compara los porcentajes (%) entre los resultados de las 302 muestras y
los datos obtenidos por Baptista, H. (2005).
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En la anterior tabla (9) se puede observar los datos analizados por Alcaraz, J.
(2007) para donadores y pacientes, comparando con los resultados obtenidos se
aprecia una diferencia en cada frecuencia de fenotipos registrados, aunque exista
diferencia nos da una percepcion acerca de las frecuencias fenotipicas evaluadas por
el Laboratorio del Banco Central de Sangre Centro Médico Nacional Siglo XXI Instituto
Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, una region del pais con condiciones
muy diferentes al estado de Puebla debido a la gran diversidad de mezclas

poblacionales.

En relacion de la frecuencia de antigenos Kidd (grafica 25 parte A) se hallaron
69.9% de Jk?, 74.9% de JkP, a partir de la presencia de estos antigenos se obtuvieron
las siguientes frecuencias de fenotipos Kidd (grafica 25 parte B), Jka o Jk(atb-)
24.5%, Jkb o Jk(a-b+) 30.1%, Jkab o Jk(a+b+) 45.0% y Jk* o Jk(a-b-) 0.4%.

Presente estudio Alcaraz, J. (2007)
Donadores Pacientes Donadores Pacientes
Jka 26.4% 17.9% 25.19% 23.64
Jkb 28.0% 44.8% 18.02% 27.55
Jkab 45.2% 37.2% 56.78 48.81
Jk* 0.4% 0% 0% 0%

Tabla 10: Tabla comparativa de frecuencias de fenotipos del sistema Kidd. La
tabla compara los porcentajes (%) entre los resultados de las 302 muestras y los
datos obtenidos por Alcaraz, J. (2007).

De acuerdo a Alcaraz, J. (2007) estos antigenos del sistema Kidd son
potencialmente peligrosos en la transfusion sanguinea, al comparar los resultados de
ambos estudios se puede observar que el fenotipo mas frecuente es Jkab (mas del 45
% en ambos estudios), de los cuales no se sensibilizaran ante una transfusiéon
sanguinea, pero el resto de fenotipos Jka y Jkb en un promedio del 50 %, tienen riesgo

de sensibilizarse por transfusién sanguinea al no tener alguno de los 2 antigenos Kidd.
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Se estableci6 los diferentes fenotipos de acuerdo con la expresion de los
antigenos Kidd, se pudo obtener los genotipos més probables para cada un fenotipo,
se muestra en la grafica 28, contando con los genotipos Jk*A/Jk*A Jk*A/Jk* para el
fenotipo Jka con 24.5%, genotipos Jk*B/Jk*B Jk*B/Jk* para el fenotipo Jkb con 30.1%,
el genotipo Jk*A/Jk*B del fenotipo Jkab 45.0%, y el genotipo Jk*/Jk* del fenotipo Jk*
con 0.4%. Para el caso de los pacientes tenemos que para Jka: JkK*A/Jk*A Jk*A/Jk*
17.9%, Jkb: Jk*B/Ik*B Jk*B/Ik 37.3%, Jkab: Jk*A/Jk*B 44.8% (grafica 29); y para
donadores para Jka: Jk*A/Jk*A Jk*A/Jk* 26.4%, Jkb: Jk*B/Jk*B Jk*B/Jk 28.0%, Jkab:
JK*AIJK*B 45.2% y Jk*: Jk*/Jk* 0.4%(gréafica 30).

Con la expresion de los antigenos que componen los sistemas ABO, Rh (D), Rh
(CE) y Kidd se establece el andlisis de compatibilidad transfusional por isofenotipos
con el objetivo de tener un panorama de inmunosensibilizaciéon cuando se realiza una
transfusion de diferentes isofenotipos del sistema Rh (CE) y Kidd. Como se observa
en la grafica 31 para el sistema Rh(CE) se encontré que el 68% de las unidades
transfundidas son aceptables/compatibles, de este mismo porcentaje se deriva que el
33.5% es aceptable no isofenotipo Rh (CE) y el 34.5% es aceptable isofenotipo Rh
(CE) y el 32% es incompatible por sistema Rh (CE), sin embargo en base a lo
establecido por la NORMA Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, Para la disposiciéon
de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos apartado 11,establece
que el 100% de las unidades transfundidas son compatibles, dando una serie de
opciones de transfusion de hemocomponente para la transfusion de concentrado de
eritrocitos compatibles en los sistemas ABO y Rh(D) en adultos y nifios mayores de 4
meses con un orden de referencia para unidades a transfundir por grupo. En el caso
del sistema sanguineo Kidd (grafica 32) obtuvimos mediante el analisis de resultados
un porcentaje de compatibilidad de 58% (23% aceptable no isofenotipo y 35%
aceptable isofenotipo) y 42% en incompatibilidad de fenotipos. Existen ciertas
complicaciones que se pueden presentar en una transfusion, como lo es una
Aloinmunizacion que es la respuesta inmunologica por el contacto con antigenos

extrafios o desconocidos, pero para los servicios de transfusion es mas dificil encontrar
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unidades con fenotipos idénticos en pacientes politransfundidos, aumentando en
mayor porcentaje el riesgo de reacciones transfusionales como puede ser ERT o
EHRN, asi como dificultad para asignar unidad compatible y aumento en costos

econémicos.(Villa M, 2011),
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Conclusién

1. El muestreo matematico aleatorio al azar determino un analisis de 302
muestras, donde la porcion mayor fue de género femenino tanto para receptores (81%)
y donadores (52%).

2. El andlisis de la frecuencia antigénica del sistema ABO determino la proporcion
mayor para el grupo sanguineo O positivo (74%) que correspondiente con estudios
realizados en México en otras zonas geograficas.

3. En el sistema Rh (D) existe una prevalencia marcada del 97% sobre la
expresion del antigeno D en la poblacion estudiada que corresponde con los datos de
la estadistica nacional.

4. El analisis del sistema Rh (CE) para los 4 antigenos C, c, E y e demostré una
alta frecuencia de expresién de estos en la poblacién analizada (C; 83.77%. c; 71.52%.
E;54.96%. €;91.05%) datos significativamente diferente de otras zonas geogréficas del
pais, sin embargo; solo 32.1% presenta una doble heterocigacidad (C,c,E,e) poblacion
capaz de recibir cualquier unidad bajo este sistema sanguineo y un aungue el restante
67.9% esta en riesgo de ser sensibilidad el 30.8% de estos son doble homocigoto lo
que significa un alto riesgo de sensibilizacién por la carencia de 2 de los 4 antigenos .

5. El andlisis del sistema Kidd para los antigenos Jk2 y JkP evidencio alta expresion
de estos dentro de la poblacién analizada (Jk?; 69.9%. Jk°; 74.9%), mientras que la
determinacién por grupo sanguineo de este sistema demostré una proporcion para
Jk(a+b+) de 45.0% muy diferente de la estadistica nacional, y aunque cerca de la mitad
de la poblacién de estudio posee los dos antigenos kidd el 54% de la poblacién tiene
uno o el otro antigeno kidd.

6. La compatibilidad sanguinea de los productos entregados fue del 100% dado
los criterios de la NOM-253 SSA1-2012 que hace obligatorio solo el analisis de los
antigenos (A, B, D) del sistema ABO y Rh (D); sin embargo, el analisis de los antigenos
(C, ¢, E, e) del sistema Rh (CE) demostré una fraccion del 32% de incompatibilidad y
riesgo de sensibilizacion en los eventos transfusionales, asi como del 42% de riesgo

para los antigenos (Jka y Jkb) del sistema Kidd.

56



Bibliografia

Aguilar, A. (2004). Antecedentes de la medicina transfusional. Gaceta Médica, México.,
Volumen 140, Suplemento N° 3.

Alcaraz, J. (2007). Investigacion en el trabajo diario de inmunohematologia. Fenotipos
eritrocitarios y protocolo para encontrar sangre compatible en pacientes con

aloanticuerpos antieritrocitos. Gaceta Médica, México Volumen.143 Suplemento 2.

Arbelaez, C. (2009). Fundamentos de genética e inmunologia para bancos de sangre y
medicina transfusional. Medicina & Laboratorio, Volumen 15, Nimeros 1-2

Arbelaez, C. (2009). Sistema de grupo sanguineo ABO. Medicina & Laboratorio, Volumen
15, Numeros 7-8.

Avent, N. y Reid, M. (2017). The Rh blood group system: a review. Bloodjournal, Volumen
95, Numero 2.

Baptista Gonzélez, Héctor Alfredo (2004). Actualidades en el sistema Rh-Hr. Gaceta
Médica México, Volumen 140, Suplemento N° 3.

Baptista, H. (2005). El sistema Rh una mirada a fondo. Revista Médica del Instituto

Mexicano del Seguro Social, volumen 43, Suppl. 1:3 - 8.

Baptista, H. y Col. (2009). Sistema Rh como marcador Evolutivo. Revista Mexicana de
Medicina Transfusional, Volumen 2, paginas 11-19.

Bloy C. y Col. (1989). Properties of The Blood Group Lw Glycoprotein and Preliminary
Comparison with Rh Proteins. Molecular Immunology, Vol. 26, No. Il, pp. 1013-1019.

Cérdova, J. (2007-2012). Programa De Accion Especifico Transfusién Sanguinea,

Primera edicién, pag. 57.

Dahr, W. y Col (1987). Characterization of the Ss sialoglycoprotein and its antigens in
Rhnull erythrocytes. - PubMed - NCBI,
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/3099864

Dean, L. (2005). Blood Groups and Red Cell Antigens. Bethesda (MD), National Center
for Biotechnology Information (US), last updated 2005, pagina 86.

Delores, M. (2004). Immunohematology. Journal of Blood Group Serology and Education,
Volume 20, Number 3.

57



Denomme, G.; Wagner, F.; Fernandez, B.; Li, W. and Flegel, W. (2005). Partial D, weak D
types, and novel RHD alleles among 33,864 multiethnic patients: implications for
anti-D  alloimmunization and prevention. Transfusion, 45: 1554-1560.
doi:10.1111/j.1537-2995.2005.00586.x

Geoff, D. (2013). Human Blood Groups. Editorial Blackwell Science, Second Edition, pag.
544,

Gonzalez, A. (2006). Sistema ABO: Medicina transfusional. México, D.F. Editorial Prado,

paginas .97-98.

Grispan, S. (1983). Grupos Sanguineos Abo y Rh. Revista Médica de Honduras, Volumen
51, paginas 103-114

Hosoi, E. (2008). Biological and clinical aspects of ABO blood group system. The Journal
of Medical Investigation, Vol. 55, N° 3-4, paginas 174-182.

Jens, E.; Pagliarini, T. And Novaretti, M. (2005). Sistema de grupo sanguineo
Duffy: biologia e pratica transfusional. Rev. Bras. Hematol. Hemoter, vol.27, n.2,
pp.110-119. ISSN 1516-8484. http://dx.doi.org/10.1590/S1516-
84842005000200011

Lawicki, S. (2016). The Kidd (JK) Blood Group System. Transfusion Medicine Reviews,
Volume 31, Issue 3, Pages 165-172, doi.org/10.1016/j.tmrv.2016.10.003

Malagén, A. (enero 2007). Guia para el uso clinico de la sangre. Secretaria de Salud,
Asociacion Mexicana de Medicina Transfusional A.C., tercera edicion., pag. 172.

Marin, R. y Ledn, R. (1996). Distribucién de los Fenotipos y Genotipos del Sistema MNSs
en la Poblacién de Costa Rica. Revista Costarricense de Ciencias Médicas. 1 7-
4:24-30

Montalvo, C. (2007). Tejido Sanguineo y Hematopoyesis. UNAM. Facultad de Medicina,
45 paginas.

Muhammad, T. y Col. (2000). Du Phenotype a Review. JAMC, Volumen 12, N° 3.

Olives B. y col. (1995). Kidd Blood Group and Urea Transport Function of Human
Erythrocytes are Carried by Same Protein. The Journal of Biological Chemistry, Vol
270, N° 26. 10.1074/jbc.270.26.15607.

58



Osaro E y Col (2014). Kidd blood group phenotypes among pregnant women in Sokoto
North Western Nigeria, Asian Pacific Journal of Tropical Medicine, Volume 7,
Supplement 1, Paginas S111-S115.

Parslow, P.; Stittes, I.; Terr, B.; Imboden. (2003). Inmunologia Basica y Clinica. 10th ed.
México: El Manual Moderno, paginas 50-80, 289-293, 915.

Pinkerton, F.; Mermod, L.; Liles, B.; Jack, J. and Noades, J. (1959), The Phenotype Jk(a-
b-) in the Kidd Blood Group System. Vox Sanguinis, 4: 155-160. doi:10.1111/j.1423-
0410. 1959.tb04031.x

Pliego, R; Lenin, C. y Flores, G. (febrero 2012). Evolucion de la transfusion sanguinea.
Revista de la Facultad de Medicina México (UNAM), volumen 55 N°1, pag. 42.

Race, R. (1951). Los 8 Sistemas de Grupos Sanguineos y sus Aplicaciones Practicas.
Medical Research Council Blood Group Research Unit, Lister Institute. London, S.
W. |, Volumen XXIX, N° 7, pag. 453-480.

Reid, M. y Col. (2008). The Rh Antigen D: A Review for Clinicians. Blood News. Unite

Blood Services, pag. 2.

Salazar, M. (2003). Guias para la transfusion de sangre y sus componentes. Revista
Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal of Public Health, volumen
13, (2/3).

Sandoval, C. (2010). Frecuencia de antigenos eritrocitarios del sistema ABO y RH (d), en
la etnia Weenhayek o Matacos, asentada en el Chaco boliviano. Revista de Energia
Quimica y Fisica, Vol.1 No.1 60-95, paginas 60-93.

Scott, M. (2004), ES05.01. The complexities of the Rh system. Vox Sanguinis, 87: 58-62.
doi:10.1111/j.1741-6892.2004. 00431.x

Villa, M, Pérez, R. (2011). Aloinmunizacion en pacientes dependientes de transfusion de

glébulos rojos: revision sistematica. Hechos Microbiol. Vol. 2 No. 1; pp. 63-69

Vasquez, M; Castillo, D; Pavez, Y; Maldonado, M y Mena, A. (2015). Frecuencia de
antigenos del sistema sanguineo Rh y del sistema Kell en donantes de
sangre. Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia, 31(2), 160-
171

59



Wagner F. y Flegel W. (2004). Review: the molecular basis of the Rh blood group
phenotypes. Immunohematology, Volumen 20, Number 1,

Westhoff, C. (2007), The Rh blood group system in review: A new face for the next decade.
Transfusion, 44: 1663—-1673. doi:10.1111/j.0041-1132.2004. 04237.x

60



Rh

ANEXOS
Anexo 1: Familia de proteinas Rh de acuerdo a su funcion e importancia en el sistema

Proteina

Funcioén

Importancia en sistema Rh

Glicoproteina
asociada a RH
(Rh AG)

Proteina
transportadora de

amoniaco

La presencia de RhAG en la membrana de los
GR es un requisito para la expresion de
antigenos Rh, s u mutacion genera el Rh nulo.
(Geoff, 2013; Baptista et al., 2009)

Glicoproteina LW

Proteina con
homologia a

moléculas de

Los Antigenos LW son més abundantes en
sujetos D-positivos. Se interpreta que es posible
gue la glicoproteina LW interacciona

asociada ala
proteina. (IAP)

Unién a integrinas

B3, trombospondina

(ICAM-4) adhesion (ICAM) _
. preferentemente con el Rh D, en comparacion
Ligando para
_ _ con RhCE (Geoff, 2013; Bloy et al., 1989)
integrinas B2
_ Puede estar implicado en el transporte de calcio;
Integrina

La cantidad de IAP esta reducida en las
membranas de GR de Rhnu y D-. (Baptista et al.,
2009)

Glicoforina B
(GPB)

Sialoglicoproteina
de membrana de

tipo |

El complejo de Rh parece ayudar a la expresion,
pero no es esencial para la insercién correcta de
ésta a la membrana del glébulo rojo. La
interaccion de RhAG y GPB es necesaria para la
plena expresion del antigeno U y en menor
medid S y s. (Baptista et al, 2009; Dahr et al.,
1987)

Glicoproteina Fy

Receptor de
antigeno Duffy para
guimiocinas
(DARC)

Posee asociacién con el complejo de Rh, misma
gue se muestra a través de los sujetos
portadores del antigeno Fy5, y que esta ausente
en los sujetos Fy(a-b-) y RBC Rhnull. (Geoff,
2013; Baptista et al., 2009)
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Anexo 2: Distribucion comparativa de la condicién de cigocidad en poblacion

mestiza mexicana

Fenotipo | Genotipo | Sajones | Negros México csgoobc;g?:
CcDee | CDe/cde | 30.83(1) 8.8 (2) 23.25(1) Heterocigoto
cDe/CDe | 1.49(2) 150) 4.15 (2) Homocigoto
cDe/Cde | 0.0181 (3)| 1.8(3) | 0.097 (3) Heterocigoto
CCDee | CDe/CDe | 16.28 (1) 2.9 (1) 19.8 (1) Homocigoto
CDe/Cde | 0.3947 (2) | 0.7 (2) | 0.921 (2) Heterocigoto
CcDEe | CDe/cDE |13.4797(1) 17.79(1) Homocigoto
CDel/cdE | 0.2381(2) | 0.1 (3) 0.106(5) Heterocigoto
cDE/Cde | 0.1633(3)| 0.4(2) | 0.414(3) Heterocigoto
CDE/cde | 0.0627 (4) 1.805 (2) Heterocigoto
CDE/cDe | 0.0030 (5)| 3.7(1) | 0.323 (4) Homocigoto
cDe/CdE 0 (6) 0 (6) Heterocigoto
ccDEe | cDE/cde | 12.76 (1) 5.7(2) | 10.43(2) Heterocigoto
cDE/cDe | 0.0196 (2) 1.86 (2) Homocigoto
cDe/cDE | 0.0110 (3) | 9.7 (1) Homocigoto
cDe/cdE 0 (4) 0.017 (3) Heterocigoto
ccDEE | cDE/cDE | 2.78(1) 1.20) 3.990) Homocigoto
cDE/cdE | 0.09 (2) 0.1(2) | 0.073(2) Heterocigoto
ccDee cDe/cde 1.41 (1) 22.9 (1) 2.44 (1) Heterocigoto
cDe/cDe | 0.034 (2) | 19.4(2) | 0.218(2) Homocigoto
CcDEE | CDE/cDE | 0.0274 (1) 1.381(1) Homocigoto
CDE/cdE | 0.0005 (2) 0.013(2) Heterocigoto
cDE/CdE 0(3) 0.002(3) Heterocigoto
CCDEe |CDE/CDe | 0.0662 (1) 3.77(1) Homocigoto
CDE/Cde | 0.0008 (2) 0.036(2) Heterocigoto
CDe/CdE 0 (3) 0.002(0) Heterocigoto
CCDEE |CDE/CDE | 0.0001 (1) 0.119(2) Homocigoto
CDE/CdE 0 (2) 0(2) Heterocigoto

(Lugar que ocupa la probabilidad en distintas poblaciones)
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