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RESUMEN

El sistema ABO, es el méas importante de los sistemas de grupos sanguineos en transfusiones y trasplante de érganos; el
sistema Rh, es considerado el segundo en importancia clinica, y el sistema Kell, el tercero, por la apariciéon de reacciones
inmunolégicas severas durante la transfusion, y su relacion con la enfermedad hemolitica del recién nacido. La técnica de
la antiglobulina humana directa o Coombs Directo, demuestra la presencia in vivo de anticuerpos/fracciones del comple-
mento unido a la membrana del eritrocito. Se evaluaron 309 muestras de sangre en poblacion entre 2y 15 afios en el 2019,
mediante la técnica de microaglutinaciéon en gel. La frecuencia de los grupos sanguineos encontrada fue, sistema ABO:
79,3% del grupo O; 14,2% del grupo A; 6,1% del grupo B; y del grupo AB 0,03%. Sistema Rh, el antigeno D presente en el
97,73%, el C, en un 80,6%; el E, en 56%; el c, en 70,2%; el e, en 89,3 % y el Cw en 1,62%. El fenotipo de mayor frecuencia
fue R1/R2 (DCe/DcE) con el 36.2%. El antigeno Kell, se encontré en una frecuencia del 2,3%. EI Coombs directo positivo
estuvo presente en un 2,3%. En este estudio se estableci¢ la frecuencia de los antigenos de los sistemas ABO, Rh y Kell;
la posible respuesta inmunogénica ante una probable formacion de anticuerpos clinicamente significativos para encontrar
sangre compatible en nuestra poblacion. La frecuencia del Coombs Directo en personas sin actividad hemolitica también
se describe.

Palabras clave: Antigenos eritrocitarios, sistema ABO, sistema Rh, sistema Kell, Coombs Directo.
ABSTRACT

The ABO system is the most important blood group system in transfusions and organ transplants; Rh system is considered
the second most important in clinical importance, and Kell system the third most important, due to the appearance of se-
vere immune reactions during transfusion, and its relationship with hemolytic disease in the newborn. The direct human
antiglobulin technique, or Direct Coombs, demonstrates the presence in vivo of antibodies/fractions of the complement
attached to the erythrocyte membrane. In 2019, 309 blood samples were evaluated in population between 2 and 15 years
old, through the gel microagglutination technique. The frequency of blood groups found was, ABO System: 79.3% of group
0; 14.2% of group A; 6.1% of group B; and of group AB 0.03%. Rh system, D antigen present in 97.73%, C in 80.6%, E
in 56%, c in 70.2%, e in 89.3% and Cw in 1.62%. The most frequent phenotype was R1/R2 (DCe/DcE) with 36.2%. Kell
antigen was found in a frequency of 2.3%. Direct positive Coombs was present in 2.3%. In this study the frequency of the
antigens of the ABO, Rh and Kell systems was established; the possible immunogenic response to a probable formation
of clinically significant antibodies to find compatible blood in our population. The frequency of Direct Coombs in people
without hemolytic activity is also described.

Keywords: Erythrocyte antigens, ABO system, Rh system, Kell system, Direct Human Antiglobulin.
RESUMO

O sistema ABO ¢ o sistema de grupo sanguineo mais importante em transfusées e transplantes de érgaos; O sistema Rh é
considerado o segundo mais importante em importancia clinica e o sistema Kell o terceiro mais importante, devido ao apa-
recimento de reagdes imunolégicas graves durante a transfuséo e sua relacdo com a doenga hemolitica no recém-nasci-
do. A técnica de antiglobulina humana direta, ou Coombs direto, demonstra a presenca in vivo de anticorpos / fragdes do
complemento aderidos a membrana do eritrécito. Em 2019, foram avaliadas 309 amostras de sangue em populagéo de 2
a 15 anos, por meio da técnica de microaglutinacdo em gel. A frequéncia de grupos sanguineos encontrados foi, Sistema
ABO: 79,3% do grupo O; 14,2% do grupo A; 6,1% do grupo B; e do grupo AB 0,03%. Sistema Rh, antigeno D presente em
97,73%, C em 80,6%, E em 56%, c em 70,2%, e em 89,3% e Cw em 1,62%. O fendtipo mais frequente foi R1/R2 (DCe /
DcE) com 36,2%. O antigeno Kell foi encontrado em uma frequéncia de 2,3%. O Coombs direto positivo esteve presente
em 2,3%. Neste estudo foi estabelecida a frequéncia dos antigenos dos sistemas ABO, Rh e Kell; a possivel resposta imu-
nogénica a uma provavel formacao de anticorpos clinicamente significativos para encontrar sangue compativel em nossa
populacdo. A frequéncia de Coombs direto em pessoas sem atividade hemolitica também é descrita.

Palavras-chave: Antigenos eritrocitarios, sistema ABO, sistema Rh, sistema Kell, Antiglobulina Humana Direta.
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Introduccion

Las membranas de las células del organis-
mo humano, incluyendo los eritrocitos estan
formadas por glicolipidos y glicoproteinas
con capacidad antigénica y constituyen
los grupos sanguineos (1,2). Al momento
estan descritos 36 sistemas de grupos san-
guineos, de los cuales 7 son de origen car-
bohidrato y se encuentran estructuralmente
relacionadas, los antigenos ABO, H, P1, Pk,
Globosido, Lewis, Fors, |, i, se hallan involu-
crados en la interaccion con microorganis-
mos y desarrollo celular; y los restantes son
constituyentes proteicos de la membrana
celular (3).

El gen ABO, se hereda de acuerdo a las
leyes de Mendel, se encuentra en el cro-
mosoma 9934 y codifica dos alelos (A 'y B)
para glicosiltransferasas especificas que
catalizan la union covalente de la N-acetil-
galactosamina o la D-galactosa a una ca-
dena lateral precursora comun (determi-
nante H), que finalmente se convierte en el
antigeno A o B. A diferencia de los alelos
Ay B, la variante O, codifica una glicosil-
transferasa no funcional, dejando asi el
antigeno H practicamente sin modificar en
este caso. El sistema de antigenos ABO
consiste en oligosacaridos localizados en
la superficie extracelular de las membranas
de los globulos rojos. Los antigenos Ay B,
empiezan su desarrollo en la quinta sema-
na de la vida fetal e incrementan su con-
centracion progresivamente, dificultando la
capacidad de diferenciar los subgrupos en
células del recien nacido, alcanzando su
maxima expresion a los 2 anos de vida. Sin
embargo, estos antigenos también estan al-
tamente expresados en la superficie de un
gran numero de células y tejidos humanos,
incluyendo epitelios, neuronas sensoriales,
plaguetas y el endotelio vascular (4). Se
considera que el sistema ABO, es el més
importante de los sistemas de grupos san-
guineos para transfusiones y trasplante de
organos (5,6).

El sistema Rhesus o Rh, fue descrito en
1940, se denomino sistema Rh, tras descri-
bir anticuerpos desarrollados en cobayos y
conejos inmunizados en eritrocitos de mo-
nos de la especie Macacus rhesus. Poste-
riormente se establecidé que los antigenos
detectados por los sueros anti Rhesus de
animales y anti D de humanos no eran idén-
ticos, pero el sistema de grupo sanguineo
Rh, ya habia recibido ese nombre (6). Ac-
tualmente esta constituido por mas de 55
antigenos (7), aunque solo algunos tienen
importancia clinica (8). Los genes que co-
difican su expresion se localizan en el bra-
zo corto del cromosoma 1, uno de ellos el
RHD, determina la presencia de una protei-
na en la membrana que confiere actividad
D al glébulo rojo; el gen RHCE, determina
los antigenos C, c, E, e, que se heredan
en blogue en forma de haplotipo, ambos
genes dan lugar a 8 haplotipos diferentes,
cuya combinacion produce 11 fenotipos
distinguibles seroldégicamente (6,8).

El conjunto de antigenos detectados en los
eritrocitos constituye el fenotipo del Rh. La
identificacion de los antigenos, no siempre
permite deducir el genotipo, el mismo de-
pende de la incidencia con que una com-
binacion antigénica en particular deriva de
un complejo gendmico dado de acuerdo a
los estudios poblacionales en distintos gru-
pos étnicos. Para describir la presencia o
ausencia de los antigenos del sistema Rh,
inicialmente se consensuaron dos tipos de
nomenclatura, la de Wiener, que tiene la
ventaja de prioridad y la de Fisher y Race,
la de simplicidad.

La nomenclatura de Wiener, utiliza los ha-
plotipos que se identifican con R (mayus-
cula) o r (minuscula) los cuales denotan
la presencia o ausencia del antigeno D; la
presencia de los antigenos Ce representa
el haplotipo R1, la presencia de los antige-
nos Ec, representa al R2, los superindices,
denotan las combinaciones con otros anti-
genos. La nomenclatura de Fisher y Race
postula la existencia de tres pares de genes
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ligados Cyc,Dyd, Eye; hoyendiase usa
la terminologia modificada CDE (6). En este
estudio se utilizaron las dos nomenclaturas
para expresar los resultados obtenidos.

El polimorfismo e inmunogenicidad del sis-
tema sanguineo Rh, le otorgan el segundo
lugar en importancia clinica (9), por la apa-
ricion de reacciones inmunologicas severas
al momento de la transfusion, asi como su
relacion con la enfermedad hemolitica del
recién nacido (10), siendo los antigenos D,
C, c, E, e, los més importantes (11), ade-
mas de estos antigenos el producto del
gen C% un alelo en el locus C, genera la
presencia del antigeno CV que pese a su
baja frecuencia este se ha visto involucrado
en reacciones hemoliticas del recien naci-
do y reacciones hemoliticas postransfusio-
nales. Los anticuerpos C" generalmente se
producen ante una respuesta especifica,
embarazo o transfusion, pero es también
uno de los pocos anticuerpos del sistema
Rh conjuntamente con el E que aparecen
de manera natural (3).

El sistema Kell, descubierto por el Dr.
Coombs y colaboradores en 1946, tomod
su nombre por identificarse en un nifio que
presentd enfermedad hemolitica del re-
cién nacido de apellido Kelleher (12). Esta
constituido por 36 antigenos, localizados
en una proteina integral de la membrana
eritrocitaria, homologa a la endopeptidasa
que interviene en el procesamiento de di-
versas hormonas, el gen Kell se localiza en
el cromosoma 7 (13). Se considera tercero
en relevancia clinica por la aparicion de re-
acciones inmunologicas postransfusionales
y presencia de enfermedad hemolitica del
recién nacido severa (10)(3).

La técnica de la antiglobulina humana di-
recta o Coombs Directo (CD), es una prue-
ba que demuestra la presencia de anticuer-
pos/fracciones del complemento unido a la
membrana del eritrocito in vivo cuya posi-
tividad se observa principalmente en ane-
mias hemoliticas inmunes, no obstante, se

han reportado casos de Coombs Directo
positivo, pero sin actividad hemolitica y no
siempre con significancia clinica (14).

En Ecuador existe informacion limitada so-
bre la frecuencia de los antigenos eritroci-
tarios mencionados por lo que se plantea
este estudio.

Objetivo

Establecer la frecuencia de los antigenos
de los sistemas ABO, Rh y Kell; asi como de
la prueba de Coombs Directo, mediante la
técnica de microaglutinacion en gel, en pa-
cientes pediatricos de 2 a 15 afios, durante
el cuarto trimestre del 2019, realizado en un
hospital pediatrico del Ecuador.

Es necesario por lo tanto estudiar estos an-
tigenos ya que conocer su frecuencia nos
permitird tener un mejor impacto en la se-
guridad inmunoldgica durante la transfu-
sion y trasplante, ademas estos antigenos
al ser marcadores genéticos poblacionales
nos permiten tener un panorama mas pre-
Ciso acerca del comportamiento antigénico
en nuestra poblacion, de la misma manera
se espera conocer la presencia de Coombs
Directo positivo en pacientes pediatricos
sin sintomatologia hemolitica al momento
de realizar el estudio, situacion poco estu-
diada en nuestro medio.

Método

Se realizé un estudio de tipo descriptivo,
no experimental de corte transversal, don-
de se incluyd 309 nifios/as atendidos en un
Hospital Pediatrico del Ecuador entre 2y 15
afos de edad durante un periodo de tres
meses del ultimo semestre del 2019. El tipo
de muestra de sangre utilizada, fue recogi-
da en tubos con anticoagulante con EDTA
(4cido etilendiaminotetraacético), se recha-
zaron muestras hemolizadas, turbias o con
presencia de coagulos, el procedimiento
fue realizado de acuerdo a la normativa vi-
gente y siguiendo las instrucciones del fa-
bricante.
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Se utilizaron las tarjetas DG gel de la empresa Grifolds. Se realizd fenotipificacion de los
antigenos de los sistemas ABO: con anticuerpos anti A, anti B y anti AB, monoclonales de
origen murino, del sistema Rh con anticuerpos monoclonales IgM de origen humano anti D
(DVI+, DVI-), C, c, E, e y C%; del sistema Kell con anticuerpos monoclonales IgM de origen
humano anti K y Coombs Directo utilizando antiglobulina humana polivalente en solucion
tamponada de baja fuerza idnica (LISS) mezcla de anticuerpos IgG policlonal de conejo y
anti C3d monoclonal, y anticuerpos IgM de origen murino por la técnica en tarjeta en gel,
que se basa en la deteccion de reacciones de aglutinacion de hematies que se produce
al entrar en contacto los antigenos eritrocitarios con sus anticuerpos correspondientes o
fracciones del complemento.

Esta técnica se fundamenta en que, durante la centrifugacion, los hematies aglutinados son
atrapados segun su tamafo en la superficie o a lo largo de la columna de gel, los hematies
no aglutinados descienden hasta el fondo del microtubulo. Para este estudio se utilizaron
tarjetas cuyos microtubulos contienen dextranos polimerizados en medio tamponado con
conservantes y distintos reactivos. Se calcul6 la frecuencia de los antigenos mencionados
en porcentajes. Para el andlisis estadistico se utilizé el paquete estadistico SPSS version 25.
Se garantizaron los aspectos bioéticos de la poblacion estudiada respetando sus derechos,
seguridad y bienestar.

Resultados

Se evaluaron 309 muestras de sangre en poblacion pediatrica: de género masculino 55,3%
(n=171), femenino 44,7% (n=138); la distribucion de los grupos sanguineos del sistema
ABO fue de 79,3% (IC95% 75,9-82,6) del grupo O; 14,2% (1C95% 10,8 — 17,5) del grupo A;
6,1% (1C95% 2,75-9,4) del grupo B; y del grupo AB 0,03% (1C95% 0,0-0,0).

Con relacion al sistema de grupo sanguineo Rh, la presencia del antigeno D se observo en
el 97,73%, y en el 2,27%, no se encontro presencia de este antigeno. La presencia de los
antigenos C (mayuscula) se encontré en una frecuencia de 80,6% (249), el E (mayuscula)
56% (173); el ¢ (minUscula) 70,2% (217), el e (minuscula) 89,3 % (276), el Cw en 1,62%.

El fenotipo de mayor frecuencia fue R1/R2 (DCe/DcE) con el 36.2%, como se observa en la

tabla 1. El antigeno Kell, se encontré en una frecuencia del 2,3% y el Coombs directo posi-
tivo estuvo presente en un 2,3%.
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Tabla 1. Frecuencia de antigenos del sistema Rh, genotipo y fenotipo probable en la
poblacion estudiada.

Reaccion Genotipo | Fenotipo o
Anti-D | Anti-C | Ant-E | Antic | Antie | Probable | probable | (")
+ + + + + DCe/DcE R1R2 36,2 (112)
+ + 0 0 + DCe/DCe | R1R1 27,5 (85)
+ + 0 + + DCe/dce Rir 13,3 (41)
+ 0 + + 0 DcE/ DcE R2R2 9,1(28)
+ 0 + + + DcE/dce R2r 6,5 (20)
+ 0 0 + + Dce/dce ROr 1,9 (6)
+ + + 0 + DCE/DCe RzR1 1,6 (5)
0 0 0 + + dce/dce Rr 1,6 (5)
+ + + + 0 DCE/DcE RzR2 1,3 (4)
0 0 + + + dcE/dce r'r 0,6 (2)
+ + + 0 0 DCE/DCE | RzRz 0,3 (1)

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 2. Comparativo de frecuencias de los antigenos del Sistema ABO y Rh de varios
paises y el presente estudio.

Poblacién 0 (%) | A(%) | B(%)| AB (%) R':ofo[)’*) Rh (D-) (%)
Blancos no hispanos en EE. UU. 45,20 | 39,70 | 10,90 [ 4,10 82,7 17,30
Hispanos en EE. UU. 56,50 | 31,10 | 9,90 2,50 92,7 7,30
Negros no hispanos en EE. UU. 50,20 | 25,80 | 19,70 4,30 92,9 7,10
Asiaticos en EE. UU. 39,80 | 27,80 | 25,40 | 7,10 98,3 1,70
Indios Norteamericanos en EE. UU. 54,60 | 35,00 | 7,90 2,50 90,3 9,70
Todos los donantes de EE. UU. 46,60 | 37,10 | 12,20 | 4,10 85,4 14,60
Turquia 29,70 | 38,20 | 14,40 | 6,80 89,6 10,40
Norte de la India 29,10 | 21,73 | 39,84 | 9,33 95,71 4,29
Mauritania 49,10 | 28,28 | 18,56 | 4,05 94,23 577
Marruecos 46,80 | 32,86 | 15,80 | 4,53 91 9,00
Camerun 48,62 | 25,07 | 21,86 | 4,45 96,32 3,68
Madagascar 4160 | 22,61 | 29,66 | 6,13 98,9 1,10
Guinea 48,88 | 22,54 | 23,86 | 4,72 95,94 4,06
Etiopia 43,08 | 28,11 | 23,35 | 5,44 92,06 7,94
Iran 40,21 | 28,48 | 24,71 | 6,60 92,38 7,62
Bangladesh 28,00 | 27,00 | 34,00 | 10,00 99 1,00
Tunez 59,27 | 37,64 | 2255 | 6,71 NA NA
Nigeria 52,93 | 22,77 | 20,64 | 3,66 94,9 5,10
Ecuador (nuestro estudio) 79,30 | 14,20 | 6,10 0,03 97.73 2,27

Modificado de: Anifowoshe AT, Owolodun OA, Akinseye KM, lyiola OA, Oyeyemi BF. Gene
frequencies of ABO and Rh blood groups in Nigeria: A review. Egypt J Med Hum Genet.
2017;18(3):205-10 (15)
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Discusion

Los sistemas antigénicos estudiados son
considerados de los mas importantes en in-
munohematologia, comunmente relaciona-
dos a reacciones hemoliticas transfusiona-
les (5). En una revision de Storry y Olsson,
en el 2009, reportan que la raza caucasica,
el grupo O tiene una frecuencia del 45%,
el grupo A, del 40%, seguido del Grupo B,
11% y grupo AB, 4%. Mientras que la fre-
cuencia del grupo B en laraza negray asia-
tica es claramente superior del 20 al 27%
respectivamente (16).

Rodriguez-Moyado, senala en el 2014 que,
en la poblacion indigena mexicana pura,
el 100% son de grupo O. Mientras que
Pedn-Hidalgo y cols., en un estudio senalan
que en la poblacion mestiza de la Repubili-
ca Mexicana varia del 55 al 75% con un pro-
medio del 65% grupo O, 25% para el grupo
A, 8,6% para el grupo By del 1,4% para el
grupo AB (13).

En otro estudio en 2016 de la comunidad
nativa de Supayaku, en Cajamarca Peru, el
100% de personas estudiadas, pertenecie-
ron al grupo O Rh positivo (17). Mientras
gue en poblacion mestiza de Perd segun
Flor Coronel y Luis Carvajal en 2019 repor-
taron una frecuencia de grupo sanguineo
O del 78,17%, del A del 16,50%, y del B el
5,33% (18).

En un estudio de Colombia en 2012, de
1678 donantes voluntarios de sangre se
encontré una prevalencia de: grupo O de
62,9%; grupo A, 27,1%; grupo B, 8,5%; vy
AB 1,5% (19).

En el Ecuador, en un estudio de 9,607 pa-
cientes de poblacion pediatrica en el 2018,
se reportd una frecuencia de 77,15% para
el grupo O, 14,64% para el grupo A%, 7,5%
para el grupo By 0,71% para el AB (20). En
un estudio realizado en el Hemocentro de la
Cruz Roja Ecuatoriana del 2009 al 2012 en
donantes de sangre el grupo O tenfa una

prevalencia del 75.5%, 16,6% grupo A, el
6.9% B, el 1,1% AB (21). Informacion que
es similar a la encontrada en nuestro estu-
dio, de 79,3% del grupo O; 14,2% del grupo
A; 6,1% del grupo B; y del grupo AB 0,03%
lo que difiere a lo encontrado para otras po-
blaciones.

En relacion a los antigenos del Rh, se ha
reportado que, en poblacion caucasica, el
85% corresponde a D positivo y el 15% de
D negativo. En poblacion africana, del 3 al
5% son D negativo y en Asiatico y Amerin-
dio la ausencia del antigeno D es menor al
0.1% (13).

Segun Linares, en su libro Inmunohemato-
logia y Transfusion, la distribucion del anti-
geno del RhD, se puede encontrar que en
Venezuela hay 93% D positivoy 7% D nega-
tivo, en México el 97,1% son D positivos y el
2,9 % con antigeno D negativo. En Argen-
tina 85% D positivo y 15% D negativo. En
Estados Unidos la frecuencia es similar a la
gue se reporta en Argentina (22).

Segun Yauli, el 98,61 de la poblacion pedia-
trica ecuatoriana tiene el antigeno D presen-
te y el 1,39% no tiene este antigeno. Segun
Agama y Vinelli, en un hospital de Quito, el
99,70% es D positivo y tan solo el 0,30% no
tiene presente el antigeno D. En este estu-
dio, la presencia del antigeno D se observo
enel 97,73%,yenel 2,27%, no se encontrd
presencia de este antigeno (20).

En la tabla 2, se realiza un analisis compa-
rativo de las frecuencias de los antigenos
del Sistema ABO y Rh.

En cuanto a los fenotipos mas frecuentes
del sistema Rh, de acuerdo a Hisham Ge-
tta y col. en el 2016 en caucasicos el R1r
(DCe/dce), en India, es el R1R1 (DCe/DCe),
en raza afrodescendiente es el ROr (DCE/
dce) (23). Mientras que en un estudio de
Chargoy y col. en el 2016, en México sefiala
que el fenotipo mas prevalente es el R1R2
(DCe/DcE) con el 33%, seguido del R1R1
(DCe/DCe) con el 24% (10). Segun Agama
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y Vinelli en un estudio Ecuatoriano la mayor
frecuencia es de R1R1 (DCe/DCe) 32%, se-
guido de R1R2 (DCe/DcE) con (29%) y R1r
(DCe/dce) con (18%) (24).

Nuestro estudio encontrd que la mayor
frecuencia R1/R2, (DCe/DcE) con 36,2%,
R1R1 (DCe/DCe) con 27,5% y R1r (DCe/
dce) con 13,3%, en detalle se expresan los
fenotipos encontrados en la tabla 2.

Con el antigeno Kell, la bibliografia inter-
nacional cita una prevalencia del 9% en
caucasicos y entre el 1,5y el 2% en afro-
descendientes y raramente en personas de
origen asiatico (6,13). Segun Chargoy y col.
En el 2016, en México, el 2% de la pobla-
cion estudiada presenta antigeno Kell (10).

En Ecuador, Lascano, el 2019 en un estu-
dio en donantes voluntarios en la Ciudad
de Cuenca encontré una prevalencia del
antigeno Kell de 0,8% (25), mientras que la
encontrada en nuestro estudio fue de 2.3%.

La importancia de conocer el comporta-
miento a nivel nacional del antigeno Cw,
radica en establecer la prevalencia en
nuestra poblacion ya que al momento no se
han encontrado estudios a nivel local que
revelen esta informacién, se registran da-
tos solo a nivel internacional demostrando
Su presencia en aproximadamente el 2%
en caucasicos, 1% en afrodescendientes,
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