REVISION DE LITERATURA

GRUPOS SANGUINEOS ABO Y Rh

Dr. Salomén Grispan (*)

La posibilidad de trasfundir sangre de un individuo
a otro quizas filé seriamente discutida por primera
vez en la primera mitad del siglo XVII, aunque ya
desde tiempo mas antiguo se habia pensado en los
poderes vitales de la sangre y en su capacidad reju-
venecedora. Dice la historia, por ejemplo, que los
egipcios tomaban bafios de sangre y algunas enfer-
medades se trataban con la ingestion de sangre de
animales.

La era fisiologica de la historia de la transfusion
sanguinea comenz6 con el descubrimiento de la
circulacion de la sangre por Harvey en 1616. Los
primeros experimentos fueron hechos con transfu-
siones homologas entre animales y en 1667 se efec-
tud la primera transfusion en un humano al cual se
le inyectaron 9 onzas de sangre de carnero. Des-
pués de los primeros accidentes y del descrédito
del procedimiento, hubo un receso de casi 150
afios en que no hubo avance en la transfusion de
sangre. En 1818 James Blundell Obstetra y Fisio-
logo Inglés hizo la primera transfusion de hombre a
hombre y para 1875 ya se habian hecho unas 350
transfusiones en humanos.

En 1899 Shattock inform6 sobre la aglutinaciéon
de eritrocitos de algunas personas con el suero de
otras ¢ interpretdé este fenomeno como anormal,
fue Karl Landsteiner quién descubrio las diferen-
cias de la sangre entre grupos de personas y con su
teoria sobre la especificidad de las reacciones sero-
logicas (1900) dio inicio a la era inmunolégica de
la historia de la transfusion sanguinea

Landsteiner dividio las personas, de las cuales es-
tudio su sangre, en tres personas, obviamente la
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palabra grupo se referia al grupo de personas pero
después el uso y la costumbre llevé a hablar de gru-
pos sanguineos.

GRUPO 1 GRUPO O
GRUPO 2 GRUPO A
GRUPO 3 GRUPO B

En 1902 Descastello y Sturdi descubrieron al grupo
AB.

La nomenclatura aceptada en 1928 por la Liga de
las Naciones fue la de Jansky quién propuso cuatro
grupos sanguineos: (A, B, O, AB). El descubrimien-
to de los grupos sanguineos revoluciono la practica
de la transfusion sanguinea puesto que ya con este
hallazgo era posible seleccionar los donantes me-
diante pruebas pretransfusionales in vitro. El avance
en la tecnologia permitié el almacenamiento se-
guro de sangre y dio lugar a la formacion del pri-
mer banco de sangre en Estados Unidos en el Cook
Country Hospital de Chicago en 1937. En los ulti-
mos 40 afios se ha logrado avanzar al grado de per-
mitir la transfusion de multiples fracciones de san-
gre y el almacenamiento de una serie de enfermeda-
des incluyendo estados patolégicos como es el caso
de la isoinmunizacidon materno fetal.

ANTTGENOS DE LOS GRUPOS SANGUINEOS

Las membranas de las células del organismo huma-
no incluyendo los eritrocitos estdn formadas por
varias capas de moléculas lipidicas, proteicas, y
carbohidratos distribuidos en tal forma que per-
miten una separacion entre el medio intracelular
y el medio extracelular.

Los carbohidratos se encuentran formando oligo-
sacaridos y polisacaridos que en su mayor parte
estan ligados a lipidos y proteinas.
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Muchas de estas sustancias, es decir, glicolipidos y
glicoproteinas tienen capacidad antigénica y cons-
tituyen los llamados grupos sanguineos. Se cree
también que algunos grupos sanguineos son pro-
teinas puras pero es posible que dichas sustancias
solo sean las portadoras de los determinantes anti-
génicos y que siempre necesiten de lipidos o carbo-
hidratos para efectuar como antigenos completos.

Estos antigenos de la membrana estan determina-
dos genéticamente. Los genes que controlan la es-
tructura de un antigeno en particular, ocupan un
lugar correspondiente (loci) en un par de cromoso-
mas homologos, en esta forma para todos los genes
que se encuentran en cromosomas autosémicos un
individuo puede ser homocigoto o heterocigoto.

El Gnico grupo sanguineo que no es autosémico es
el sistema XG cuyos genes estan en el cromoso-
ma X.

Estos antigenos pueden formar parte de la mem-
brana del globulo rojo como ser el antigeno Rh que
es una lipoproteina o estar adherido a la superficie
de los globulos rojos, como los antigenos ABO que
quimicamente son lipopolisacaridos.

Jad

SISTEMAS DE C

RUPOS SANGUINEOS®

Algunos antigenos sanguineos (Ej. ABO) estan pre-
sentes en la mayoria de los tejidos y liquidos cor-
porales y otros como el Rh, K, etc. limitados y
formando parte de las membranas de los globulos
10jos.

La frecuencia con que ocurren los grupos sangui-
neos en poblaciones es variable. Algunos se en-
cuentran casi universalmente ("Antigenos publi-
cos").

Ademas existen antigenos propios de los leuco-
citos y plaquetas pero estos generalmente no se
consideran en lo que se refiere cominmente como
pruebas pretransfusionales.

Las diferencias entre la sangre de una persona y la
de otra estdn determinadas genéticamente en cuan-
to se refiere a su individualidad de grupos sangui-
neos. El descubrimiento de Landsteiner del grupo
ABO fue seguido del descubrimiento de los grupos
M, N, P en 1918 y luego por el Rh en 1939.

Hoy en dia se conocen mas de 15 sistemas de gru-
pos sanguineos distintos como muchas variantes
dentro de cada sistema, la mayoria tienen 2 o 3 ale-
los pero por ejemplo el Rh tiene por lo menos 28
alelos.

]

SISTEMA ANTIGE N © 5
T
Mas importantes I\;'S?;;;: :n Observaciones
ABO A, A, B H 4 Anti c. Naturales
Ah-Hr RHo (D) 28
MNSs M, N, 835 Mg i5 Antic. Naturales
Lewis Le? Le 2 Antic. Naturales
Kell K., K, etc. T
Duffy Fy? Fg 2
Kidd JKA JKP 2
Lutheran Ful, Fu? 2
Diego Di 0i° 2
P P. P, Pk 3 Antic. Naturales
Xg Hga 1
I La 2 Antic, Maturales
Cartwright i, P 2
Auberpger Au 1
Dombrock Do? 1
Gonzalez Go2, GoP 2
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Algunos de estos grupos ocurren en las personas en
forma natural, otros pueden no existir del todo.

Algunos se acompaiian de anticuerpos naturales,
otros sistemas solo se acompafian de anticuerpos
cuando estos se desarrollan como resultado de
transfusiones o isoinmunizacion.

ANTICUERPOS SANGUINEOS

La mayoria de las pruebas serolégicas en inmuno-
hematologia dependen de reacciones entre anti-
genos en los glébulos rojos y anticuerpos en el
suero. Los anticuerpos sanguineos son usualmen-
te Ig G y/o IgM y en casos raros IgA. La capaci-
dad de fijar complemento por algunos de estos
anticuerpos son también importantes para el en-
tendimiento de algunos fendmenos en vitro y en
vivo. Usualmente los anticuerpos IgG tienen ma-
yor significado clinico y en Enfermedad Hemoli-
tica del recién nacido son los anticuerpos IgG los
responsables de la enfermedad. Por otro lado
reacciones hemoliticas transfusionales causadas por
anticuerpos IgM con fijacion de complemento pue-
den causar hemolisis intravascular severa (ej. in-
compatibilidad de grupo ABO) y reacciones trans-
fusionales hemoliticas causadas por anticuerpos
IgG pueden causar hemolisis extravascular y reac-
cidén menos severa (Ej. incompatibilidad Rh).

REACCIONES ANTIGENO ANTICUERPO.

En la combinacién de un anticuerpo con su anti-
geno especifico en los eritrocitos, el azliicar termi-
nal del antigeno se combina con el anticuerpo. Es-
ta combinacidn es especifica asi por ejemplo los
anticuerpos anti A solo reaccionaran con el anti-
geno A. En inmunohematologia la respuesta in-
munolédgica de importancia es la humoral o media-
da por linfocitos B, caracterizada por produccion
de anticuerpos por células plasmaticas como res-
puesta a estimulo antigeno especifico.

Existen dos tipos de respuesta inmune: a) Res-
puesta primaria a la primera exposicion al anti-
geno, caracterizada por elevacion transitoria de
anticuerpos AgM (y a veces IgG). En tal reaccion
el antigeno proporciona la informacién necesaria
para la "memoria" a dichos anticuerpos, de tal
forma que la nueva exposicion a dicho antigeno

produciria reconocimiento y rechazo al mismo.
Debe recordarse que dicha proteccion es especi-
fica (solo contra el antigeno original), b) Respuesta
secundaria que ocurre con segunda exposicion al
antigeno, usualmente es una respuesta inmune
severa con aparicion principalmente de IgG que
una vez producido pueden persistir en la circula-
cién en niveles detectables por muchos afos, inclu-
so toda la vida o en algunos casos desaparecer rapi-
damente después de su aparicion.

No todas las personas responden a determinados
antigenos, algunos no responden aun con exposi-
cion repetida y prolongada a determinados anti-
genos y son incapaces de formar anticuerpos
(Ej. 300/0 de personas Rho (D) negativo, atn con
multiples exposiciones a eritrocitos no producen
anti-D).

GRUPOS SANGUINEOS

Es necesario conocer y entender bien los principios
basicos de la inmunologia en lo que respecta a la
reaccion antigeno anticuerpo si se quiere entender
la inmunologia de los grupos sanguineos. Por una
parte los grupos sanguineos son antigenos y pue-
den conducir a la produccion de anticuerpos espe-
cificos si son inoculados en forma de sangre en una
persona distinta. Algunos anticuerpos existen fisio-
logicamente cuando la persona carece del antigeno
correspondiente (Anticuerpos naturales).

ANTICUERPOS "COMPLETOS" E "INCOMPLE-
TOS"

El término "anticuerpos completos" o de ocurren-
cia natural" se utiliza para indicar anticuerpos
IgM capaces de producir aglutinacion visible de glo-
bulos rojos suspendidos en solucion salina, ej.
anti A, anti B, Se les ha llamado también de "ocu-
rrencia natural" nombre que probablemente es
incorrecto ya que aparentemente son producidos
por estimulacion antigénica. Anticuerpos "incom-
pletos" usualmente IgG son capaces de adherirse
al antigeno pero son incapaces de aglutinar glo-
bulos rojos suspendidos en salina y para demostrar
la presencia de las mismas es necesario utilizar so-
luciones o medios potenciadores, como ser: albu-
mina, enzimas, suero antiglobulina, etc. Estos an-
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ticuerpos solo aparecen con estimulacion antigé-
nica.

Los globulos rojos estan rodeados de cargas elec-
tronegativas, las que sirven para mantener los eri-
trocitos constantemente separados unos de otros
evitando asi, agregacion espontanea y permitien-
do que los globulos rojos tengan mayor area de
superficie y asi adecuado transporte de oxigeno.
También los eritrocitos estan rodeados de cationes,
formando asi una capa doble o nube idnica que
rodea al eritrocito y viaja con este como que for-
mara parte del mismo. Esta carga eléctrica que
mantiene los eritrocitos aparte el uno del otro es
medida en el margen de la nube i6nica y este punto
se llama "plafie of shear". La carga eléctrica
media en este punto se denomina potencial Zeta.

Esta carga eléctrica mantiene los eritrocitos sepa-
rados unos de los otros a una distancia mayor de
25 Nanometros. La longitud de la molécula de IgM
es aproximadamente de 100 Nandémetros y por lo
tanto puede aglutinar globulos rojos suspendidos
en solucion salina. La molécula de IgG es menor de
25 Nandémetros y por lo tanto aunque se adhiere al
antigeno (sensibilizacién) no produce aglutinacion
visible. Para poder demostrar dichos anticuerpos
IgG es necesario disminuir el potencial zeta y esto
se logra con el uso de: suero antiglobulina o suero
de Coombs, albumina, enzimas, etc.

REACCIONES SEROLOGICAS

Existen varios métodos in vitro para detectar reac-
ciones de antigeno-anticuerpo, los mas utilizados
en serologia de Banco de Sangre son: Aglutina-
cion y hemolisis.

A) AGLUTINACION

Aglutinaciéon de eritrocitos es el fendmeno in vitro
mas comunmente utilizado en serologia de Banco
de Sangre. Existen dos fases: 1) Sensibilizacion: en
la cual el anticuerpo se adhiere fisicamente al anti-
geno especifico de la superficie de los globulos ro-
jos (con o sin fijacion de complemento) y no es vi-
sible. 2) Aglutinacion de eritrocitos, visible in vitro,
en el que se forman puentes o uniones entre eritro-
citos sensibilizados. Si los anticuerpos son IgM la
aglutinacion ocurre inmediatamente después de la

sensibilizacion. Para demostrar sensibilizacion por
anticuerpos IgG es necesario utilizar soluciones o
medios poten dadores,. Los fendmenos de sensibili-.
zacion y aglutinacién estan influenciados por va-
rios factores: temperatura (La temperatura para
reaccion optima de anticuerpos varia: ej. IgG tien-
de a reaccionar mejor a 370C e IgM a temperatura
ambiente o temperaturas frias), pH, tiempo de in-
cubacién (necesario para que la reaccion antigeno
anticuerpo alcance un equilibrio) fuerza idnica del
medio, etc.

HEMOLISIS:

Algunos anticuerpos cuando reaccionan contra
antigenos o grupos sanguineos especificos produ-
cen por consiguiente lisas de los eritrocitos. Estos
anticuerpos se llaman hemolisinas, Ej: Anti A,
anti B, anti AB, Lea, Leb, JKb, etc.

Como se ha mencionado anteriormente anticuerpos
IgG e IgM pueden fijar complemento sin causar he-
molisis. Las enzimas (Ej. Papaina, bromelina, etc)
remueven el acido sidlico de la membrana de los
eritrocitos y por lo tanto disminuye la carga nega-
tiva y por lo tanto el potencial zeta.

SISTEMA ABO

El sistema ABO fue el primer grupo sanguineo des-
cubierto. Landsteiner en 1900 descubrié que los
globulos rojos pueden clasificarse en A, B y O, de
acuerdo a la presencia o ausencia de antigenos reac-
tivos en la superficie de los glébulos rojos.

Dichos antigenos son de mucha importancia en
transfusion sanguinea, trasplante de tejidos y en-
fermedad hemolitica del recién nacido. Compati-
bilidad de grupo ABO es esencial en toda prueba
serolégica pretransfusional.

Naturaleza de los antigenos A y B.

Los antigenos A y B son glicoproteinas, produci-
das por genes alelicos en un locus unico, localiza-
dos en la parte proximal del brazo corte del cromo-
soma 9. Los antigenos correspondientes se encuen-
tran aparentemente adheridos a la membrana de
los glébulos rojos. La especificidad antigénica es
conferida por el azlicar, terminal; Ej. aziicar N-ace-
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teilgalactosamina proporciona la especificidad an-
tigénica A y el azucar galactosa determina la acti-
vidad B. Los antigenos ABO estan presentes en to-
dos los tejidos excepto el sistema nervioso central,
de donde se deduce la importancia de dicho siste-
ma en transfusion de eritrocitos, leucocitos, pla-
quetas y transplantes de tejidos, también se en-
cuentran presentes en las secreciones, como polisa-
caridos solubles. El polisacarido presente en las
secreciones es quimicamente idéntico al presente
en los globulos rojos.

Existen cuatro genes o sistemas genéticos heredita-
bles que aunque diferentes, interaccionan interna-
mente entre si, que son: se, H, ABO y Lewis. Los
productos finales o antigenos son los que son capa-
ces de detectar mediante pruebas serologicas.

El sistema Lewis probablemente no es un grupo
sanguineo como tal, sino mas bien substancias en
el plasma que son absorbidas secundariamente a
los glébulos rojos. EI 800/0 de la poblacion tiene
gen Secretor (Se/Se, Se/se) y por lo tanto capaces
de secretar ABH y Lewis en las secreciones (Ej:
saliva) y son llamados secretores. "El 200/0 restante
(se/se) son llamados "no secretores" por lo tanto
incapaces de secretar en liquidos corporales dichos
polisacaridos con especificidad antigénica.

Genética g
gen ,-iﬂ-"“'jm"]g.e.‘u iy

AR.
SPgenh  Subst Héﬁrm AR —",
GenB—m—m .. ﬁ

Existen una substancia precursora (SP), una glico-
proteina, la cual en presencia del gen H produce
la substancia H (gen H produce una enzima trans-
ferasa que afade un aztcar a la SP convirtiéndola
el substancia H). La substancia H en presencia del
gen A, B o AB es convertida en antigenos A, B o
AB genes producen enzimas terminal que afiade el
azucar a la substancia H y produce antigenos co-
rrespondientes). Si no existe el gen A, B, o AB no
hay conversion y se forma el antigeno H (O).

Para que los antigenos ABH y Lewis estén présenos
en las secresiones es necesario la presencia del gen
Se.

Existen algunas personas que no tienen gen H (son
hh), y por lo tanto no pueden formar los antigenos

ABH en los globulos rojos ni en las secresiones. No
tienen también antigenos Leb y pueden o no tener
lea, dependiendo si poseen o no el gen Lewis.

ANTIGENO Y ANTICUERPOS

En el sistema ABO, caracteristicamente el plasma
contiene anticuerpos que reaccionan contra el anti-
geno ausente en sus globulos rojos.

Estos anticuerpos completos han sido llamados de
"ocurrencia natural" pues se creia que no eran de
origen inmune. Sin embargo se vio que bacterias,
alimentos, etc. pueden poseer un componente
polisacarido similar al de los antigenos A, B, H. El
recién nacido no posee anticuerpos ABO bien de-
sarrollados inmunoldgicamente y los que se detec-
tan son los transferidos pasivamente por la madre.
A medida que el nifio crece y se expone a dichos
antigenos del medio ambiente, desarrolla anticuer-
pos contra los antigenos que no poseen los que
estan bien formados inmunoldgicamente a los 6
meses de edad. Por lo tanto dichos anticuerpos
probablemente son resultado de inmunizacién a
polisacaridos en diversos agentes del medio am-
biente.

Anti A y Anti B son anticuerpos de tipo IgM aun-
que a menudo también son IgG.

SUBGRUPOS

Existen subgrupos débiles de B, que son muy raros.
Concretaremos la discusion a subgrupos de A.

La mayoria (800/0) de la poblacion a la que cono-
cemos como "grupo A" son Al y con menos fre-
cuencia A2 (18-190/0) y muy rara vez otros sub-
grupos de A. A su vez los anticuerpos A pueden ser
Anti Al, Anti A2, y anti A comun. La diferencia
entre uno y otro subgrupo es en parte cuantitativa,
es decir basada en la intensidad de reaccion del an-
tigeno A con el antisuero correspondiente. Para di-
ferenciar serologicamenté dichos subgrupos pode-
mos utilizar varios procedimientos: uso de lectina
ante Al (preparado de Dolichos Biflorus), uso de
lectina ante H (cuanto menor la cantidad de anti-
genos A, mayor es la cantidad de substancia H) y
reacciones con los antisueros Anti-A y Anti-AB.
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La importancia de reconocer estos subgrupos es:
a) pueden dar aglutinacién negativa o muy débil
con Anti-A y por lo tanto interpretarse como 0,
lo que es peligroso sobre todo si son células del
donador, b) Si se transfunde sangre Al en un pa-
ciente A2, se esta inmunizando a este paciente
y en una segunda transfusion puede reaccionar
con anticuerpos dirigidos contra las determinantes
antigénicos propias de Al que no estin en los
eritrocitos A2. c) 2o0/o0 de la poblacidén caucasica
A2 y 250/0 de la A2B, tienen anti-Al y por lo
tanto si requieren transfusion deben recibir sangre
A2 'y A2B  respectivamente. ABO Y
TRANSFUSION

El primer criterio en la seleccion de sangre para
transfusion es que siempre que sea posible debe

= 45
= 41
10

— A

=

de darse sangre con el mismo grupo ABO los sub-
grupos de A o B son de poca importancia a menos
que el recipiente tenga un Anti Al o Anti H. Cuan-
do no hay sangre con el mismo grupo ABO la si-
guiente eleccion es células comprimidas empacadas
de un grupo que sea compatible en la prueba cru-
zada mayor (células del donante y suero del reci-
piente) Las personas O solo recibiran sangre O.

La consideracion mas importante es la presencia
de anticuerpos en el plasma del paciente pues cada
célula transfundida es destruida por la presencia,
de abundantes anticuerpos dando origen a una
reaccion transfusional hemolitica. La relacion in-
versa no es tan peligrosa ya que el anticuerpo ino-
culado es diluido en un volumen grande que repre-
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senta la sangre circulante del receptor, existen ex-
cepciones, como por ejemplo cuando se transfun-
den varias unidades.

DONANTE UNIVERSAL

No existe. Hay que recordar que la sangre O tiene
anti A y Anti B que destruyen las células A o B
sobre todo si se dan en suficiente cantidad.

Aun las células empacadas todavia tienen un 300/0
del plasma original. El uso de sangre O para otros
grupos (A y B, AB) debe restringirse a emergencias.

RECEPTOR UNIVERSAL

Tampoco existe, debe recordarse que los receptores
AB que no tienen Anti A o Anti B pueden recibir
sangre de donantes de otros grupos siempre y cuan-
do el anticuerpo en el donante no sea de titulo
elevado. En estos casos lo menos indicado es Q.

ANTIGENOS ABO ADQUIRIDOS

En algunas situaciones, ejemplo: carcinoma, infec-
ciones gastrointestinales, etc. En personas grupo A,
o O pueden ocurrir adquisicién de "antigeno B",
el que desaparece al desaparecer el proceso patolo-
gico. Esta anormalidad puede crear problemas en
el tipiaje ABO.

ANTIGENOS ABO DEBILES.
Debilidad antigénica de los grupos ABO pueden

observarse en el recién nacido, pacientes con leu-
cemia, personas de edad avanzada, etc.

POLIAGLUTINACION
En ciertas ocasiones encontramos pacientes cuyo

globulos rojos reaccionan con todos los antisueros
que se utilizan, dando problemas en tipiaje por an-
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Seleccion de componente sanguineo

Grupo sanguineo

{Pte) Empacados
A A, O

B B, O

0 O

AB AB,A,B, O

Globulos Rojos

Emergencia
g t
e Total (Sangre Total)
A 0*
B 0*
O —
AB o*

* Sino tiene hemolisinas y titulos bajos de anti A y anti B

tigenos sanguineos, y en pruebas de compatibilidad
(cruce menor). La mayor parte de las personas po-
seen en la membrana de los globulos rojos antige-
nos no expuestos a la superficie externa, como ser
los antigenos T, Tn y Cad. A su vez casi todos los
adultos poseen los anticuerpos correspondientes:
Anti-T, Anti-Tn y Anti Ced.

En ciertas situaciones, como ser-' infecciones vira-
les o bacterianas, la neamuridasa producida por
los agentes infecciosos, remueven el acido sialico
de la membrana de los globulos rojos, exponiendo
y activando el antigeno T. En algunas condiciones
hemotologicas se expone el antigeno Tn. Como
consecuencia de lo anterior dichos pacientes seran
incompatibles por el cruce menor con sangre com-
pleta y si requieren transfusion deben recibir célu-
las empacadas.

SISTEMA Rh - Hr

El antigeno Rho (d) fue caracterizado en 1939 por
Levine y Stetson, quienes encontraron el anticuer-
po en el suero de una madre cuyo nifio tubo Enfer-
medad hemolitica del recién nacido. Recibio su
nombre en 1940 cuando Landsteiner y Weiner in-
munizaron conejos con eritrocitos del mono Rhe-
sus y dicho antisuero aglutinaba los eritrocitos del
850/0 de la poblacion (Rho positivo). Sin embargo
hace algunos afios se observdé que en realidad
Landsteiner y Weiner no habian descubierto el
anticuerpo Rh sino otro anticuerpo que fue deno-
minado LW.

Posteriormente se observd que los pacientes Rh ne-
gativo desarrollaban Anti Rh solamente al ser in-

munizados (Transfusiéon, embarazo, etc.) GENE-
TICA: Existen dos teorias sobre el origen genético
de los antigenos del sistema Rh. La teoria de
Fisher y Race propone la existencia de 3 genes,
aunque muy cerca el uno del otro y localizados en
el mismo cromosoma, son independientes entre si,
se llamaron D,C,E. Los alelos correspondientes
se designan ¢ y e. Todos los antigenos fueron des-
cubiertos a través del anticuerpo. Anti-d no ha sido
descubierto aun pues todavia no se ha descubierto
el alelo de D, por cuanto d se usa para denominar
ausencia de D. La teoria de Weiner propone que un
solo gen (RI) que da origen a un solo antigeno
(Rhl) y este da origen a 3 factores Rho (D), rh'(C)
rh" (E).

Existen 35 a 40 o mas antigenos en el sistema Rh,
pero solo 5 son los que se utilizan con mas frecuen-
cia y el uso rutinario es el antigeno Rho (D):

Al igual que el sistema ABO, el sistema Rh-Hr tiene
un puesto prominente en la practica de la transfu-
sioén sanguinea y en relacion con la enfermedad he-
molitica del Recién Nacido es el mas importante.

A diferencia del sistema ABO, en el sistema Rh-Hr
no existen aglutininas (o anticuerpos) naturales y
cuando se presentan son el resultado de una inmu-
nizacion previa.

El antigeno Rho (D), después de los antigenos
ABO, es el mas importante en la practica de trans-
fusion. Aproximadamente 750/0 de las personas
Rho (D) negativo desarrollan ante D al ser ex-
puestos a eritrocitos Rho (D) positivo.
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Todavia no se ha determinado la constitucidon
quimica de los antigenos Rh.

El antigeno Rho (D) es determinado genética-
mente a través de un gen autosémico dominante.
Dicho gen aparentemente reside en el cromosoma
L

En la rutina de transfusidén (con excepcion de em-
barazos y algunos pacientes Rh negativo) solo se
tipea por el antigeno D en el sistema Rh y los de-
mas unicamente si el anticuerpo se presenta, en
problemas de partenidad, etc.

Con el tiempo se descubrid que el sistema Rh-Hr es
un sistema complejo y casi simultdneamente se
crearon dos sistemas de nomenclatura.

. Nomenclatura Rh-Hr (Weiner)

Cada fenotipo se designa usando las letras Rh o
Hr con superscriptos, y comillas. La Mayuscula R

se reserva para cuando se refiere a la presencia de
Rho.

Cada gene da lugar a un aglutindogeno (antigeno
de grupo) con varias especificidades (determinan-
tes antigénicas o factores), por lo tanto cada anti-
geno puede reaccionar con varios anticuerpos.

Cada individuo hereda de cada padre un gene que
controla un antigeno Rh que tiene varias determi-
nantes antigénicas, la combinacidn es equivalente
a su fenotipo.

NOMENCLATURA CDE (Fisher y Race)

La relacion reciproca entre varios de los factores
Rh hizo que Fisher y Race desarrollaran el con-
cepto de que los antigenos Rh se derivaban de 3
loci de genes intimamente relacionados. Cada uno
con dos alelos. (después se descubrieron mas). Es-
tos antigenos se designan con las letras CDE y cde
y su equivalencia con el sistema de Weiner es la
siguiente:

C = rh'
e E = th"
D = Rho e = he”

d = Hro (hrqa)

Se han encontrado anticuerpos contra CDE c y
e, pero nunca se ha identificado anti d. La
combinacion de genes da por resultado el
genotipo. Ej: CDE/cde.

La expresion identificable en el individuo da por
resultado el fenotipo, ej: Ce DDe.

No se puede demostrar d porque no hay Anti-d
disponible.

El sistema es complicado y la falta de un antigeno
en un par no necesariamente quiere decir que el
otro esta en dosis doble, pueden haber otros anti-
genos que no se manifiestan o no se buscan.

ANTIGENOS
FISHER — . FRECUENCIA
RACE WIENER  (caucisica) %
D Rho 85 %
d ~ 15
C ch’ 70
c hr' 80
E rh" 30
[

hr' 98

En bhase a lo anterior existen 8 posibles combina-
ciones genéticas que eén orden de frecuencia son:

FISHER- RACE WIENER
DCe R' o RK
dce r orh
DeG Rg o Rhy
Dee Ro o Rho
dCe ' o
deE ™ o rh"”
DCE R, o Rhz
dCG ry © rthy

Utilizando los 5 antisueros mas conocidos pode-
mos determinar el fenotipo y en base a este el
probable genotipo. Este es el de importancia para
transfusion, evaluacion de Enfermedad Hemolitica
del Recién Nacido y en problemas de paternidad.
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Eritrocitos antisuero ; ; Frecuencia
Anti-D Anti-C Ant-E Antic Anti-e M ixe . ( %)

- - - + + codee cde/cde (rT) 16
+ + - + + cCDee CDe/cde(Rr) a2
+ + ” 2 - CCDee CDe/CDe( E.1 R‘I ) 17
+ - - - - ccDEe cDE/ede(R or) 11
+ ¥ + + + ¢CDEe CDe/eDE(R, Ro) 11.5%
PRINCIPALES DETERMINANTES ANTIGENICAS DEL SISTEMA Rh.
T
Rh-Hr CDE Otros (CDE) Fenatipos
f més comunes
Rho D Ce CelDee
rh' C Cw CCDee
rh" E CcX ceDEe Rho Positivo
hr’ c V Ces CeDEe
he'” e Ew ceDee
hr f, oe G ccdee
Cedee Rho Negativo
CedEe_
CONCEPTO DE Rh POSITIVO La variante débil del Rho (Du).

Rh positivo indica la presencia de Rho (D) en el
fenotipo. Rh negativo indica ausencia de Rho (D)
en el fenotipo.

Existe la posibilidad del Rh nulo {Rh null), rarisi-
mo; esta sangre no reacciona con ninguno de los
antisueros Rh descritos y puede considerarse como
ausencia de estos antigenos en los eritrocitos de la
persona.

ASPECTOS PRACTICOS

El factor mas antigénico en el sistema Rh-Hr es
Rho (D) por esta razon a menos que se especifique
lo contrario Rh* — Rho * — D* Una simple
transfusion de Rho positivo en una persona Rho
negativo inmunizara a esta persona en un 500/0
de los casos.

De todos los antigenos Rh, el mas inmunogenéti-
co es D y luego en orden de potencia antigénica:
c,E, e C.

Du es una variante del antigeno Rho (D). Se en-
cuentra en el lo/o de caucasicos: Existen dos ti-
pos de Du a) Producido por supresion del gen C
en transposicién: CDe/Cde, no hereditaria b) For-
ma congénita Du: CDue/cde.

Anticuerpos Rh

El antigeno al ser tipiado con Anti-D, tipean como
Rh negativo o dan reaccion débil y tardada

Por lo tanto de rutina, a todo paciente Rho (D) ne-
gativo se debe determinar la variante Du. Si la prue-
ba por variante Du es negativa, el paciente es tipia-
do como Rho (D) negativa y variante (Du) negativo
Si es positiva, el paciente es Rho (D) negativo y
variante (Du) positivo. Este 0ltimo es considerado
Rho (D) positivo y por lo tanto si se utiliza como
donador no debe administrarse a recipientes Rho
(D) negativo (Du) negativo puesto que dicho reci-
piente puede producir Anti-D. Como recipientes
son considerados como Rho (D) negativo. El cui-
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dado especial que debe hacerse al tipearse por Du
es asegurarse que el paciente tiene Test de Coombs.
Directo negativo y que no se trate de un paciente
que recientemente ha recibido sangre de diferente
tipo Rh. También las madres Rho (D) negativo y
variante (Du) negativo con hijos Rho (D) negativo
y variante (Du) positivo pueden causar Enfermedad

Hemolitica del Recién Nacido por Rh. Es decir ma-
dre Rho (D) negativa y (Du) negativo puede produ-
cir anti-D y si el nifio es Rh' positivo, puede causar
Enfermedad Hemolitica del R.N. En cambio ma-
dre Rho (D) negativo y variante Du positivo no
produce Anti-D, pues es para fines practicos Rho
(D) positivo.

Anticuerpos Rh
Capacidad Reaccio- Enf. Hemoli- %
Inmunoglobulina fijacion nes trans- tica Cauca-
complemento  fusion RN sico.
IgG (mayoria)
Anti-D  1gM (algunos) No Si Si 15%
IgA (raro) 8
Anti-C  IgG No si Si 30 %
Anti-E  IgpG (mayoria)
IgM (algunos) No Si Si 70 %
Antie  1gG No Si Si 20
Anti-e  1gG No Si Si 2 %
Ademas de los anticuerpos mencionados, existen X
otros anticuerpos Rh capaces de producir reaccio- AQr/Xjr
nes transfusionales, Ej. Anti-Cw, AntiG (CE), Gen Eh Xir/Xor Antigenos Rh

Anti V, etc.
Mosaicismo

Segun algunos autores el antigeno D tiene 4 partes
o subunidades antigenas: Dabcd. En algunas per-
sonas una o mas de las subunidades estan ausen-
tes, y por lo tanto si reciben transfusion Rh positi-
vo desarrollan anticuerpo contra la subunidad (Rho
(D) positivo con anti-Rh) y el suero de dichos pa-
cientes reaccionara con todos los eritrocitos Rh
positivo excepto el de ellos mismos.

Deliciones: Son personas con falta de uno o mas
de los antigenos Rh Ej CD-/cDe o -D-/-D
Rh Nulo

En personas normales la formacion de los antige-
nos Rh a partir del geno alelo correspondiente es
mediada a través del gen Xlr.

Existen 22 o mas personas en &l mundo gue sun-
gue aparentemente tienen gen Rh normal, estos
no pueden expresar el antigeno correspondiente
debido a la presencia del geti supresor Xor.

Gen rh_&_fx“f_,,
nos Rh (Rh nulo).

no se forman antige-

Los descendientes de dichas personas a menos que
exista homozegocidad por Xor, son normales.

Por lo tanto las personas Rh nulo, si requieren
transfusion solo pueden recibir sangre Rh nulo, de
donde el uso clinico de congelaciéon de sangre anto-
loga. Ademas como los antigenos Rh son parte de
la membrana de los globulos rojos, estos pacientes
tienen defectos de membrana y anemia hemolitica
compensado con estomatocitos en sangre perifé-
rica
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TRANSFUSION

En relacion con el sistema Rh-Hr es suficiente exa-
minar solo por Rho (D) antes de una transfusion.
Los otros se consideran tan poco inmunogénicos
que no hay necesidad de investigar su reactividad.
Otros como Cw a pesar de ser bastante inmunogé-
nicos se descartan en base a que son muy poco co-
munes y el riesgo de que causan problemas es muy
bajo.

Todo paciente Rh negativo debe ser transfundido
con sangre Rh negativo. Si se usa sangre Rh posi-
tivo se inmunizard al paciente en un elevado por-
centaje de casos. Unicamente que sea una condi-
cion de suma emergencia se debe tomar este riesgo
asegurandose que el paciente no ha sido previamen-
te inmunizado (transfundido). Los pacientes Rh
positivo, pueden ser transfundidos indiferente-
mente con sangre Rh positivo o Rh negativo.
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