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INTRODUCCION

La presente tésis versard sobre el tema : " Antige
nos eritrocitarios de los grupos sanguineos en la poblacién
espafiola " , parcela hematélégica que venimos investigando -
desde hace.cerba de una década,Los diferentes sistemas san—
guineos que describiremos fueron,unos,objeto de algunos tra-
bajos publicades por nosotros en diversas Revistas médicas y
extranjeras dedicadas'a la especialidad que ejercemosj;otros,
se plasmaron en los dltimos afios en Comunicaciones que apor-
tamos a Congresos Nacionales e Internacionales celebrados por
la Lsociacioﬁ Espafiola de Hematolégia y Hemoterapia y las So-
cledades Internacional de Hematologia y de Transfusién de San
gresjcontiene,asimismo,experiencias propias que en el mcmento
de redactar estas pdginas estdn siendo confecoionadas para su
divulgacién profesional.BEn verdad hemos llevado & cabo una Te
vision y puesta &l dla,valiendonos para ello de mdltiples con
sultas y de ampliacién de estudios,

En efecto,los capitulos dedicados al sistema sangui
heo ABO y en gran parte el del sistema Rh-Hr,han sido modifi-
cados en su original,toda vez que en los pristinamente desar-
rollados,los datos obtenidos englobaban individuos proceden—
tes de latitudes geogrdficas variadas y,ademds,al ser donanw-—
tes de sangre acudlan a nuestro Servicio autoseleccionadosje—
por razones obvias,las muestras as® recogidas,como se verd en
su lugar oportuno,falseaban el motivo fundamental de ésta té-
sigjpara la investigacién de los citados sistemas sanguineos—
Yy de los restantes antigenos eritrocitarios expuestos en és—
te trabajo,nos hemos servido de enfermos ingresados.en el Hos

pital Clinico de San Carlos y de hemodonadores nacidos exclu~



sivamente dentro de nuestras fronteras y con ascendencia es—
pafiola,ya que estos antigenos por ser desoconocidos,normalmen
te,por los donantes de sangre,no decantaban en sentido erré-
neo la prospeccién estadisticasno obstante,para desarrollar-
la cdasuistica sobre el "donante universal",aprovecamos sans
gres de hemodonantes,

Es pues,6sta tésis,el compendio de una labor perso
nal que venimos realizando en el Banoo de Sangre del Hospital
Clinico de San Carlos,en aras de una mejor Hemoterapia inte—
grante en la agresividad creciente é la que se vé sometida de
ocontinuo la medicina,Sin embargo,los estudios que presentamos
¥ las conclusiones que de ellos pueden aflorar,no son patrimo
nio exclusivo de 1& Hematologiaslos antigenos eritrocitarios-
gozan de privilegios y se ubican oon pleno derecho en otrogs —
sectores de las ciencias médicasjverbigracia,el interés que —
conllevan los conocimientos sobre los antigenos estructurados-
en los hematies pueden deducirse de 1o que manifestamos en el-
capitulo I,

En el desarrollo de todos y cada uno de los capitulos
que edifican la tésis ofrec4ida ,hemos seguido una sistemdtica-
paralela,procurando,siempre que ello fué factible,una exposi—
cioén limpia y detallada al servicio de una mejor claridad de——
lo tratado en la mismajemperoyno hemos podido evitar,pues eran
absolutamente esenciales,un gran ntmero de cdlculosgs matemdti——
cos toda vez que son imperiosos para el cumplimiento de uno de
los objetivos bdsicos de nuestra investigacibnsconocer las ffe
cuencias génicas de los sisiemas sanguineos expresados en la -
poblacibn espanola,

Otra finalidad primordial fué matizar el riesgo po—

tencial que conlleva toda Hemoterapia,si las muestras sangui—



neas del hemodador y receptor no han sido suficientemente ana-
lizadasjel capftulo X ("anticuerpos irregulares") es un ejem—
plo muy demostrativo de las desagradables consecuencias que #-
pueden derivar de una transfusibén incorrecta.De hecho nos en—
frentamos 2 plurales transfusiones prdcticamente imposibles de
efectuar,por presentar los pacientes anticuerpos irregulares,
sino hubieramos'tenido correctamente clasificados a los doman-
tes de sangre dentro de los grupos antigénicos que notificamos
en el trabajo.,Pero hay uga circunstancia muy significativa,que
por sl s6lo justificarla el estudiojlas transfusioges intraute
ro y las exanguinotransfusiones se realizaron con el menor ries
&0 inmunolégico merced al conocimiento previo,mediante investi-
gaclién de los padres,del presumible mosaico antigénico del en-——
fermitoj;las mismas consideraciones podemos trasladarlas a la ci
rugia extracorporea y aquellos procesos nosolégicos que reque—
rfan transfusion masiva,

Asimismo el valor de estas indagaciones creemos que -
escapan del 4dmbito puramente hospitalario,para proyectarse en -
la Hemoterapia regionalj;efectivamente,gracias a estas investi-=
gaciones,podemos atender lasg peticiones de sangre sin conteni—
do de un antigeno determinado,que nos formulan otros Centros de
Transfusién y,por supuesto,somos los primeros en beneficiarnos -
de estos privilegios.,Para asistir a éste Gltimo aspecto,nuestro
Servicio de Hemoterapia,ha confeccionzdo un programa de Banco =

de Sangre por medio de Ordenadores y mediante &1 podemos encone—-
' trar facilmente em pocos segundos cualquier tipo de sangre,

No vodemos omitir,pues serifa una ingratitud,nuestro -
manifiesto reconecimidnto a la Srta.,Prisca Toledo y al Sr.Andres
Moreno,asi como a tantos otros que con generosidad y gran iluw—
si6n compitieron por contribuir,de una forma u otra,en la reali

zacibén de é4sta tésis,
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CAPITULO I

AREAS DE APLICACION DE LOS ANTIGENOS DE GRUPO SANGUINEO

El interés de los grupos sanguineos, ya comentabamos, esta

més ald de la Hemoterapia y de forma sindptica sus aplicaciones son

las siguientes:

A - En Genética:
A.1 - Informa sobre genética de poblaciones.
A.2 - Homogeneidad o variabilidad distributiva de genes de -
acuerdo con la ley del equilibrio de HARDEY-WEIN -
BERG, conforme la genética racial, ésto es si ha ha-
bido endo o exogémia.
A.3 - Los grupos sanguineos han servido para establecer el

concepto de la codominancia,

B - En Terapéutica (Hemoterapia):
B.1 - Transfusién sanguinea.
B.2 - Inmunizacion feto-materna,

B.3 - Transplante de drganos.

C - En Patologia:

C.1 - Variaciones fenotipicas del sistema ABO en relacion
con determinadas enfermedades.
C.2 - Correlaciones entre la enfermedad y los grupos san-

guineos.

D - En Medicina-Legal:

D.1 - Interés para la investigaciéon de la paternidad civil y
genética.

D.2 - Crimonologia.

E - En Antropologia de grupos.



A - La investigacion genético-demografica sobre los diferen-
tes grupos sanguineos se han realizado en la casi totalidad de las
poblaciones civilizadas e incluso en algunas de las llamadas del ter
cer mundo, en razdn a que los antigenos de grupo sanguineo reve-
lan diferencias étnicas y ademas sirven para demostrar que todos
los seres humapos poseen rasgos comunes y unitarios. En este sen
tido son muy significativos los trabajos de MOURANT y BOYD y -
BOYD; aquél fué el primero en hacer mapas de distribucién geografi
ca de los antigenos de grupo sanguineo; los segundos analizaron -
muestras tomadas de momias de la época precolombina, aztecas e
incas del Pert, y momias egipcias contemporaneas de Tutankhamen
y llegaron a la conclusionde que ya en aquellos lejanos tiempos 1la
distribucion y frecuencias de los antigenos del sistema ABO eran -
practicamente las mismas que en nuestros dias.

Verdaderamente no se sabe quién debe mas, si la genética a
los grupos sanguineos o éstos a aquella; pero lo que si es cierto es
que las bases matematicas de la herencia han sido definitivamente -
ratificadas y confirmadas gracias al estudio de los grupos sanguineos.
Ello tiene una facil explicacion; lo primero en genética es establecer
mapas cromosomicos partiendo de la coincidencia de dos caracteres
‘genéticos en una misma familia; ésbo no es factible, normalmente, -
con las enfermedades raras ya que las mismas soOlo excepcionalmen-
te se dan cita en una misma familia; en cambio, los grupos sangui-
neos ’constituyen pieza clave para estos fines, pues, amén de no ser
influidos o modificados por la edad, sexo, clima, alimentacion, sa-
lud, etc., denotan clara vinculacion entre la descendencia y los pro-
genitores; su mecanismo hereditario es conocido hoy dia con precision
absoluta; asimismo, cada poblacion suele mostrar una determinada dis
tribucion de grupos sanguineos, es decir, un mosaicismo genético y
del cual, aunque nos ocuparemos debidamente en el desarrollo de la
t€sis, anticipamos algunos ejemplos; el gen B es infrecuente en Ameé
rica y mundo occidental, pero a medida que nos desplazamos a Ex-
tremo Oriente su incidencia es cada vez mayor; el antigeno D esta

presente en torno al 85 % de la poblacion caucasiana, con excepcion:
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de ciertas insulas dede desciende al 65-75 % (Pais Vasco), en -
cambio en mongoles el porcentaje alcanza del 88-100 % de la po-

blacién y en mestizos mejicanos alrededor del 95 %; el gen C" en
lapones, latvios y finlandeses toma valores del 7-9 % y en el res-
to de la poblacion mundial oscila entre el 2-3 %; el antigeno Sutter
. (Js?) del sis.temz'a Kell-Cellano es atributo exclusivo de la raza ne-
gra. Por supuesto estarhos refiriéndonos a los grupos sanguineos -
con antigenos comunes, pues aquellos que son privados o familia-

res, verbigracia, Levay, Becker, Swann, Wright, etc., sodlo tie-
nen valores para estudios intrafamiliares, siendo para ellos una -

significacion similar a la de las enfermedades raras.

Para la investigacion de la genética demografica o de pobla-
ciones, cuando' se trata de herencia autosomica, es muy dtil la ley
de HARDY-WEINBERG; en efecto, nos permite reconocer la existen
cia o no de endo o exogamias. Por este motivo nosotros la hemos
empleadb en el desarrollo de la tésis; para el calculo de las fre-
cuencias usamos las formulas de WIENER-VAISBERG, asi como pa
ra la comprobacion de equilibrio génico aplicamos la determinacion
de la probabilidad (p) en dependencia del concepto de Xz; todos es
tos calculos matematicos,y otros no citados, seplasman en los dis

tintos capitulos de la tesis.

B - El interés terapéutico de la sangre es elevado; mucho se
lha escrito sobre ello y no seremos nosotros los que aqui volvamos
a insistir en un tema tan conocido; pero debemos hacer resaltar que
el estudio programado en la teésis tiene diversas vertientes y una de
ellas era investigar los posibles riesgos inmunologicos de su aplica-
cién terapéutica ; como a lo largo de este trabajo nos ocuparemos -
sobradamente de este aspecto, s0lo mencionaremos no sus ventajas,
sino algunos de sus inconvenientes. Como punto de partida tenemos
que considerar la sangre de transfusion (sangre conservada y estabi

lizada) como un injerto y una droga; nos explicaremos; es injerto -



pues se trata de un elemento organico de otro ser viviente, salvo
cuando la transfusion es autdloga, y droga pues cumple el fin de
éstas; la sangre conservada es una ''sangre nueva'' que disfruta de
propiedades fisico-quimicas diferentes a cuando estaba contenida

en el arbol circulatorio, motivando las divergencias I'as logicas al
teraciones que inducen en ella su salida del cauce normal y las
sustancias conservadoras afiadidas, asi como las discrasias bio-

quimicas derivadas de su conservacién; en suma, la sangre estabi
lizada ha perdido su personalidad natufal. La degradacion de 1la
sangre es escalonada en el curso de su conservacion y traducible

por una acidificacion del pH, emigracién del potasio intracelular

al plasma, aumento de amonio plasmatico, acantocitosis, aniso y
poiquilocitosis, cariorrexis leucocitaria, disfunciones plaquetarias,
etc. Recordemos, asimismo, la posible transmision de enfermeda-

des infecciosas (hepatitis, lues, etc.)

C - La patologia de la eritroblastosis fetal o enfermedad -
hemolitica del recién nacido estd sobradamente demostrada como -
consecuencia de inmunizacion a los antigenos eritrocitarios de gru-

po sanguineo.

También se han notificado importantes relaciones de los gru
pos sanguineos del sistema ABO con enfermedades gastricas y duo
denales, o de otras enfermedades correlacionadas con diferentes -
antigenos de grupo sanguineo. De estas cuestiones nos ocupamos, -

- ’ 3
e n sus respectivos apartados, en la tesis.

No podemos dejar de mencionar, en esta muy superficial -
irf ormacion, las variaciones fenotipicas de algunos antigenos  del

sistema ABO, en relacioncon enfermedades de la sangre (leucosis).

Si no abundamos en la descripcion de estas eventualidades
se debe a que hemos dedicado en cada capitulo un apartado especi-

fico.



D - Por ser los antigenos de los grupos sanguineos carac-
teristicas genéticas invariables en el curso de la vida y de inequi
voca transmision a la descendencia, resultan de un valor inestima
ble para la resolucion de problemas de paternidad y parentesco, -
siendo muchos los tribunales que asignan a estas determinaciones

un caracter decisivo.

RACE y SANGER decian que pueden diferenciarse en la ac
tualidad mas de un millén de sangres distintas, pero por amplia-
cion podemos anotar que las multiples combinaciones génicas de
grupos sanguineos vienen a ser como la huella digital. De aqui
su gran aplicaeién a las cuestiones referidas; si bi€n todos los -
sistemas de grupo pueden adaptarse en estas investigaciones, los
que ofrecen mayor gafantia son los cinco que precisamente in-
cluimos en la tesis: ABO, Rh-Hr, MNSs, Duffy y Kell-Cellano;
en ocasiones el analisis es largo y exhaustivo, pero en otras, po
cas, en base a la rareza de ciertos genes, con dos o tres siste-
mas antigénicos es suficiente (figura XVIII). Ahora bien, debe en
tenderse que las investigaciones precitadas son valorables para la
exclusion de la paternidad, pero nunca, o raras veces, para afir
mar la misma. Con una elecciéon apropiada de doce sistemas de
grupo sanguineo, un hombre acusado injustamente, tiene un 85 %

de posibilidades de demostrar su inocencia, seguin KRUPE,

También los citados grupos sanguineos, por la misma ra-
zon, son muy utiles para identificar a los recien nacidos y resol-
ver probables cambios fortuitos en las maternidades, asi como pa

ra establecer si dos mellizos son uniovulares o no.

En crimonologia, asimismo, son de capital importancia, has
ta el punto de que, a causa de la gran estabilidad de las sustan-
cias de grupo sanguineo, aun transcurrido mucho tiempo puede de
terminarse el grupo sanguineo a partir de pequefias manchas de -
sangre secas en las ropas; los antigenos del sistema ABO, por
caso, pueden descubrirse en muestras secas de =sliva, sudor, se-

men y extractos musculares,
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E - "Los grupos sanguineos son ideales para esclarecer el
origen moderadamente remoto y reciente del hombre" y los movi-
mientos tribales sobre la faz de la tierra. En este sentido son im
portantes los escritos, ya referidos, de MOURANT y BOYD y -
BOYD.

Que los antigenos de grupo sanguineo son marcadores géni-
cos de poblaciones no admite discusion; sin embargo, este axioma
estd a punto de peligrar por los grandes avances de la civiliza -
cién que facilitan el transporte humano y las posiblés mezclas de
razas; pero, por ventura, aun queda el continente africano que en
notable medida ha quedado aislado del resto de la humanidad duran
te largo tiempo; en él precisaménte pueden apreciarse algunos ca-
racteres de grupo sanguineo como tipicos del hombre africano; el
complejo Ry (cDe) y el antigeno V del sistemma Rh-Hr, los antige-
nos He, Hu y SY del sitema MNSs, el Sutter (Js2) del sistema Kell-
Cellano, el antigeno Fy del sistema Duffy, etc., son claros expo-
nentes, Bero en otras poblaciones, menos aisladas, todavia es facti
ble este reconocimiento; tomemos como ejemplo el antigeno CV en

. nativos de Finlandia o el antigeno Diego en aborigenes mongoles.

BOYD dividia a las razas humanas en cinco categorias prin-
" cipales y para ello decia que las diferencias de una poblacién a -
otra residian en las frecuencias de uno o mas genes; asi el euro-
peo quedaba dividido en los subgrupos: 1) europeo primitivo: con

las més altas frecuencias de Rh negativo y las més bajas del gen
B; 2) lapones: alta incidencia de A,, C% y N, mucho de gen Fy2
y muy poco de gen B; 3) europeo nor-oriental; 4) europeo cen-

tral y oriental, y 5) mediterraneo.

Con el fin de no ser reiterativos en esa cuestion, remitimos
al lector a los apartados de 'distribucidén geografica' que,en fodos
. - .

y cada uno de los capitulos que componen la tesis,ofrecemos; en

 ellos pueden observarse las fluctuaciones génicas.



CAPITULO II

HISTORIA DE LA HEMOTERAPIA

La sangre en la Edad Antigua.y Moderna y su aplicacion terapéu-
tica.- Primeras transfusiones de animales a hombres. - Descubri-
miento de los antigenos eritrocitarios de grupo sanguineo.- Trans-
fusién con séngre estabilizada y nuevas directrices.- Situacion pre

sente de la Hemoterapia en Espana.

Los elementos que enriquecen la farmacopea del presente se
han ido integrando en ella de forma paulatina y tras minuciosa y
positiva experiencia; muchos de ellos germinaron hace siglos;otros
son de actual concepcion; los hay de procedencia vegetal y de natu
~raleza animal. En tanto los primeros ya se citan en la antigua -
China (opio, efedra, etc.), los segundos (extraccion glandulares,
antibidticos, etc.) tienen nacimiento muy reciente. Pero es eviden
te que todos ellos han pasado por un analisis histéorico, mas o -
menos dilatado, antes de su uso habitual. Posiblemente uno de los
productos mas cercanos a los albores de la terapéutica, aun siendo
de origen animal, sea la sangre, De su forma de administracion y
razon de empleo en ei transcurso de los siglos, vamos a ocupar-
nos en este capitulo; veremos a lo largo de la descripcion como pa
ra alcanzar el concepto actual, el hombre ha valorado la sangre -
desde pozima de virtudes magicas, dotes de sabiduria y purifica--
cion de almas, pasando- por aliviadora de desavenencias matrimonia

les.

Las primeras referencias ciertas que sobre la transfusion -

"sanguinea se tienen, arrancan en los inicios de la Era Cristiana ;



pero es factible suponer que el peregrinar de la Hemoterapia a
través de la historia de la humanidad sea anterior a estas fechas,
como se infiere de algunos escritos y manifestaciones en pintu -
ras rupestres, Claro es que esta forma de entender la Hemotera-
pia pocos nexos tenia en comun con la hoy dia practicada. Duran-
te largos tiembos, la supersticion y la magia, los fenomenos so-
brenaturales y astrologicos han dominado el pensamiento humano
y la medicina, cuyas primefas andanzas se esbozaron en los ejer
cicios del hechicero o mago y mas tarde en el sacerdote del Tem
plo, en el pasar de los siglos, en su afan de lucha contra el do
lor, ha ido plasmando las conquistas alcanzadas por la cultura de
los pueblos. Los logros médicos seran por tanto paralelos al gra
do de civilizacion del hombre; desde el hechizo a la medicina es-
pacial habréd una abismal distancia que se ira cubriendo con nom-
bres como HIPOCRATES, GALENO, AVICENA, PARACELSO, SY
DENHAM, BICHAT, etc.,etc. En consecuencia, la Hemoterapia -
bien interpretada no vera la luz hasta que la medicina se haga
ciencia, circunstancia que se producira en el siglo XIX; LANDOIS
en 1.875, y LANDSTEINER, en 1.904, con las investigaciones -
que en otro lugar referiremos, se sumaran a aquella relacion de
arquitectos de la medicina; el advenimiento de las especialidades
médicas terminara por impulsar la terapéutica sanguinea colocan-

dola en el camino que abocara en su actual situacion.

Saltemos nuevamente a la antiguedad. La sangre, debia te-
ner cierta importancia en la mente del hombre de las cavernas,
ya que de sus combates con los animales que le rodeaban aprecia
ria el interés que tenia en la muerte de sus enemigos naturales
la pérdida de sangre; en la caverna asturiana de Pindal hay una -
pintura en la que se observa el conta no morfologico de un ma-
mut y como unica viscera representada el corazon; es posible que
de sus victimas recogieran la sangre y la bebieran. Esta hipote-
sis se hace realidad siglos después, cuando los romanos, segun

el médico Aurelio CORNELIO CELSO, saltaban a la arena de los
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circos para beber la sangre derramada por los gladiadores, en la

creencia de que adquiririan la fortaleza fisica de éstos.

En el Antiguo Testamento hay clara constancia del empleo de
la sangre con fines terapéuticos; asi, en el LEVITICO (14, 14) se -
habla de como el Sacerdote tomando con sus dedos la sangre  del
animal sacriﬁc.ado humedecia ciertas partes del cuerpo de los le-
prosos; pero también en el LEVITICO (17,11, 14) se cita la prohibi
cién expresa de comer sangre: ''en la sangre estd la vida. Por -
eso he mandado yo a los hijos de Israel: no comereis la sangre,..
quién la comiera sera borrado''; este impedimento se contempla -
también en el DEUTERONOMIO (12,13) y REYES (23,17) y puesto
que la vida pertenece a Dios, que la ha concebido, la antigua ley
proscribe al hombre comer sangre (GENESIS 9, 4; LEVITICO 3,17).
En cambio, la sangre de los animales sacrificados, como hemos -
sefialado, entre otros fines, se empleaba para expiacion de los ma
les (pecados, enfermedades, etc.) En el Nuevo Testamento,el Con-
ciclio de los Apostoles, confirmoé la prohibicion de comer sangre

(HECHOS DE LOS APOSTOLES 15,20; 21,25).

Los egipcios usaban los bafios de sangre como tbénicos recons

tituyentes.

Los griegos y los romanos veian en la sangre multiples vir-
tudes magicas, creyendo dotarse de la fertilidad, sabiduria y puri
ficaciéon del alma de quién la bebian. Asi, la leyenda de MEDEA
dice que ésta rejuvenecio a ANQUISES introduciéndole sangre, pro
cedente de jovenes, por los vasos del cuellb. Tal importancia lle-
go a cobrar la sangre que pronto surgieron quienes abogaron por
su empleo terapéutico, postura, empero, que también tendria de-
tractores; entre los defensores encontramos a EMPEDOCLES y GA
LENO (siglo II antes de Cristo) y frente a ellos ERASISTRATO. -
COLLIN de PLANCY al hablar en su 'Diccionario infernal" de san
gre de toro, dice de ella: "los antiguos la miraban como un vene

| 1] . - -
no. Plutarlo dice que Temistocles se enveneno con esta sangre. -
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'Plinio que los Sacerdotes de Epiro nunca se olvidaban de propor-
cionarse un frasquito de esta sangre antes de bajar a la gruta

donde les aguardaba el espiritu profético.

HEROFILO, 300 afios antes de J.C,, describe por primera
vez la estructura venosa del cerebro (''prensa de Herédfilo'") y al
igual que PRAXAGORAS distingue entre arterias y venas, desde -

el punto de vista anatémico.

La doctrina estequiologica del Corpus Hippocraticum, en -
su orientacién humoralista, resefia la naturaleza del hombre cons
tituida por humores fundamentales; sangre, flema, bilis negra ¥y

bilis amarilla .

La caida del Imperio romano y la invasion de los barbaros
del norte destruye parte de la cultura, pero el bien hacer de 1la
civilizacién islamica rescata y absorbe, primero, la informacién
recibida por los emigrados de Occidente y con la aportacion de -
sus propias ideas, anida un nuevo cuerpo de doctrina que posterior
mente, merced a la Escuela de Traductores de Toledo y Salerno ,
divulgaran por Europa; de esta forma conoceremos como el mundo
musulman desdefia la Hemoterapia, si bien, el hombre, segun el
CORAN, habia nacido de un coagulo. No obstante, la medicina ara-
be sostendra que la sangria, ya practicada i)or los griegos, debe
hacerse contralateral, ésto es, lo mas lejos posible de la zona en-
ferma; ello creara un enfrentamiento entre la teoria galénica; defen
sora de la ''derivacion directa' y la teoria arabiga, cuyos paladi-
nes se inclinardn por la ''derivacion revulsiva" o sangria contrala-
teral; esta friccion alcanzaria tal magnitud y extension por Europa
que el Emperador Carlos V, temiendo que la nueva doctrina fuese -
"tan peligrosa como la herejia'de Lutero'', terminaria sometiendo -
la polémica a la decision de la Universidad de Salamanca. Pero an
terior a estos acontecimientos, en 1.492, el Papa Inocencio VIII ha
bia sido expuesto a una transfusion de sangre procedente de tres -

estudiantes; segin INFESSURA y VILLARI la operacién se realizd
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por via intravenosa y RAYNALDO y MATTHEWS sstienen que la
sangre se le dio a beber al Pontifice; sea cual fuere la via emplea

da, el resultado fué un total fracaso.

En 1.546, Miguel SERVET descubre la circulacién pulmonar.
Pero el primer momento critico en la historia de la transfusién san
guinea sucede en 1.550, cuando Jerénimo CARDANO y Magno PEGE
’ LIO hablan de la posibilidad de llevar sangre de un organismo a -
otro. En 1.615 el quimico Andrés LIBAVIO escribe acerca de la -
primera transfusion efectuada con dos tubos de plata. En 1.628, el
médico inglés, W. HARVEY completa los estudios de M. SERVET -
con su descripgion sobre la circulacién mayor de la sangre; asi, con
el conocimiento anatomo-fisiolégico del sistema cardio-cgirculatorio
y los métodos comentados para hacer llegar la sangre al interior de
los vasos sanguineos, se inicia la gran carrera de la Hemoterapia
que quedarad jalonada hasta nuestros dias por tal acimulo de hechos
anecddticos y curiosidades, que su simple rememoracidén rebasaria

los limites de este capitulo.

A partir de estas fechas los intentos de perfusion entre ani-
males de una misma especie e incluso de animales al hombre se-
ran incontables. Sin agotar el campo de las efemérides, exponemos
seguidamente algunos de estos quehaceres; en 1.665, R. LOWER y
E. KING llevan a cabo, en perros, transfusiones de caroétida a yugu
lar y poco después transfunden 250 ml. de sangre de la arteria de
‘un cordero a la vena de un hombre. En 1.667, J.B.DENIS y el ci-
rujano EMMERING obtienen un gran éxito al transfundir sangre de
cordero a un enfermo anémico y tal resonancia alcanzo este acto
que Denis llegd a realizar cerca de ochenta transfusiones, pero tam
bién la cuantia de fracasos le cbndujeron a ser acusado de asesina
to y aprovechando la muerte de un sifilitico al cual Denis habia -
transfundido tres veces, los colegas enemigos de él le culparon de

haberle envenenado; enjuiciado el proceso por el Parlamento de Pa
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ris éste prohibi6é la practica de la transfusidén, sentencia que fué

respaldada por Roma, Inglaterra y la Iglesia.

Un largo silencio atestiguara estas frustraciones, pero en
1.818, BLUNDELL, alentado por los éxitos conseguidos con la ad
ministracion intravenosa de drogas, resucitara el interés por la -
Hemoterapia y a la par que inventa un aparato util para la trans-
fusién, preconiza que ésta debe verificarse Unicamente entre ani-
males de la misma especie; el mismo perfunde de hombre a hom-
bre y otros meédicos siguen su ejemplo y si bieﬁ, a veces, cunde
el desaliento, la positividad de estas nuevas experiencias inducen a
pensar en la presencia de "algo' en la sangre de los animales que
no estd presente en la sangre del hombre, observacién que es con
firmada por LANDOIS, en 1,875, al establecer la aglutinabilidad -
de los hematies de un animal por el suero de los de otra especie.
Por fin, K. LANDSTEINER, en 1.901, con el descubrimiento de
los antigenos y anticuerpos de grupo sanguineo ABO, desvelara -
las causas por las cuales se habfan ocasionado tan terribles, dolo
rosos e incomprensibles fracasos y dictara las normas elementa-

les que deben presidir toda ''cura medeana''.

Desde ese momento un verdadero alud de conocimientos nue
vos en torno a la transfusion y sobre los antigenos eritrocitarios
y sus correspondientes anticuerpos invadira el siglo XX (ver capi-
tulo: ''Cronologia de los antigenos eritrocitarios y anticuerpos de
grupo sanguineo"). Dicho de otra forma, los avances en Hemotera
' pia seran tan gigantescos y transcendentes que haran convertirse
la sangre en una de las armas terapéuticas mas utiles de la actua
lidad. Hasta 1.914, la transfusion se venia realizando de una for-
ma directa (''brazo a brazo'), o bien mediante extraccién con jerin
gas (tipo JUBE) y aparatos impulsores de la sangre (rodillo de -
JOUVELET); este proceder ocasionaba no pocos contratiempos pues,
amén de no poder controlar la cantidad de sangre transfundida, pro

vocaba, a pesar de que todos los aparatos de transfusion estaban



parafinados, la coagulacion de la sangre; en aquella fecha HUSTIN
publica sus estudios acerca de las propiedades anticoagulantes del
citrato sddico, el cual , junto a la glucosa, empez6 a utilizarse

en sus transfusiones; de este modo se vislumbraban las posibilida
des de. la transfusion indirecta, es decir, la extraccion en frascos
provistos de sustancia anticoagulantes y su almacenamiento a tem-
peraturas entre los L 42 C y 4 6 2C; ese mismo afio AGOTE (en

Buenos Aires) pone en prictica €ste nuevo sistema y le siguen LE
WISSHON (en Nueva York), en 1,915, HEDON y JEANBRAU en -
Francia, en 1.917; ulteriormente la féormula primitiva de la sustan
cia estabilizadora de la sangre sufrird modificaciones y asi, del
A.C.D. cléasico se pasara al C.P.D., A.C.D. con aminoacidos, he
parina,natrog (que ain sigue emplea’.ndose-en la URSS), todo ello -
en un intento de hallar el anticoagulante ideal, pues no tardara en
denunciarse la toxicidad del citrato, la poca viabilidad de la san-

gre conservada en heparina, el mejor metabolismo del hematie en

C.P.D.,, etc., etc.

En Méjico y la URSS, después de la segunda guerra mundial,
-empezd a usarse la sangre de cadaver (sangre desfibrinada) con fi-
nalidad terapéutica; sin embargo, se debera SCHAMOV, KARAVANOV,
etc. entre 1.928 y 1.934, las primeras ideas sobre este tipo de -
tratamiento, pero fué YUDIN el que efectud la primera transfusion

de esta sangre a un ser humano.

Ya en 1.921, P,C.GRANT, publicé un caso de autotransfu-
sion y entre los afios 1.930 a 1,940 en Chicago se abundd en este
método en mujeres gestantes con necesidad de transfusidn, para
evitar los propios riesgos de accidentés transfusionales o inmuniza
ciones; este prc;ceder es verdaderamente importante pues ha permi
tido resolver el problema de la transfusion a personas con un mo-
sdico antigénico "sui generis" toda vez que la sangre autodonada -

puede conservarse congelada con glicerinol durante largos afios.
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Sin duda el descubrimiento de los antigenos eritrocitarios y
la impronta de las dos guerras mundiales favorecieron la confianza,
primero, y provocaron, después, el creciente uso de la terapia san
guinea. Pero Espafia, que no habia acudido a ninguno de los dos -
conflictos, tampoco se hace eco de la naciente 'droga' y solamente
en sectores muy reducidos se va. introduciendo el nuevo tratamien-
to; ello no quiere decir que durante los afios 1.935 a 1.936 no exis
tan esporadicas donaciones altruistas que se incrementaradn durante
la guerra civil de modo notorio, pero descenderan a pequefia escala
y cdsi a expensas de donaciones familiares en la postguerra; tan es
asi, que en el afio 1.942 aparecera un Decreto-Ley en el B.O.E.en
el que se admitia y recomendaba la donacion retribuida; en el afio
1.944 se creara el Instituto Nacional de Hematologia y Hemoterapia;
los doctores ELOSEGUI y DURAN JORDA seran los pioneros de la
Hemoterapia espafiola; el Hospital Clinico de San Carlos, bajo la di-
reccién de P. DE AGUSTIN, el 19-I1V-1.949, inicia la preparacidn
de especialistas. Pero la sangre recolectada sigue prdcediendo en
su cdsi totalidad de donantes retribuidos; en principio las necesida-
des se van cubriendo, pero con el transcurso de los afios, el mayor
indice demografico, el notable progreso de la cirugia y la mayor -
eficacia de la Hemoterapia, inclinan la balanza hacia el déficit, sien
do preciso para neutralizar el creciente consumo de sangre, buscar
nuevas formulas; asi, a finales de la década. de los sesenta y princi
pio de la presenete comienza un poderoso esfuerzo para captar hemo
donantes altruistas; el B.O.E. de 8-XI-1971 publica una O.M, de -
Trabajo, reglamentando la promocioén de Hermandad de Donantes de
" Sangre por la Seguridad Social. También inician sus campafias de
captacion la Cruz Roja, Sanidad Militar y en general cada provincia
crea su propia Hermandad de Donantes Altruistas, que si bién empie
za a recoger buenos frutos estan lejos ain, si se hacen excepciones,
del que proporcionalmente espe'raban alcanzar; la O.M.S., en el afio
1.972, recomendaba que la Hemoterapia tenia que descansar sobre -
un minimo de diez gramos por habitante y afio y, Espafia, en esa -

misma fecha, quedaba en la precaria cantidad de seis gramos, en
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tanto que Francia, Suiza y Gran Bretafia, llegaban, respectivamente,
a 23 gramos, 20 gréfnos y 15 gramos; cierto que posteriormente las
colectas de sangre se han visto francamente aumentadas, pero segui
mos en clara renta negativa, pese a que, por ejemplo, en 1.975,fue
ron donados por miembros de las Hermandades de Donantes de San
gre de la S.S. un total de 91.708 litros. Es posible que una centra-
lizacion de los Bancos de Sangre ayudaria a mitigar estas deudas y
asi, el Decreto de 18-XI-1,965 postulaba por la creacidén de una -
Red Nacional de Bancos Ofi dales de Sangre con un carnet GUnico de
donante (B.O.E. n2 279). El1 ano 1.970, el Alto Estado Mayor hace
una propuesta nueva en este sentido y fltimamente ha aparecido un
Decreto-Ley(B.O.E. de 17-VII-1975) del Ministerio de la Goberna-
cién, por el que se obliga a todos los Bancos de Sangre a proveerse
solamente de sangre procedente de donantes altruistas, dando como
fecha limite para este cumplimiento el 17-VII-1.977, y recientemen
te la O.M. de 14-V-1976 (B.O.E. de 11-VI-1976) desarrolla con
meticulosidad casuistica todo lo relacionado con las extracciones de

sangre y el funcionamiento de los Bancos de Sangre en Espaiia,

No nos parece justo omitir en esta relacion histoérica, 1a pri
mera transfusion intraatero realizada en Espafia, que tuvo lugar el
dia éO-XI-1965, en el Hospital Clinico de San Carlos, bajo la coor-
dinacién de los Servicios de Ginecologia y Obstetricia (Prof. GAR-

CIA ORCOYEN) y de Hematologia y Hemoterapia (Dr.CAMPILLO).

Si antafio las discrepancias del empleo de la Hemoterapia di-
manaban de sus propios fracasos, hogafio, probados los efectos favo
rables de la transfusidon, la cuestiéon reside en obtener el méximo -
de fracciones posibles de los componentes de la masa sanguinea, sus
indicaciones precisas, nuevas vias de administracion, notificacion de
nuevos sistemas sanguineos y reconsideracién del concepto de hemo-
donante y donacidn; ciertamente en este concepto deben figurar los
multiples problemas sociales y humanos que la donacién de sangre

plantea en la actualidad, como consecuencia de la escasez que hay,
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dentro de nuestras fronteras, de e’ste codiciado producto bioldgico;
aiin son muchos los paises, entre los que nos incluimos, que para
atender a la cada dia mas crecientes demandas hospitalarias, tienen
que mantener un doble tipo de donacion: altruista y remunerada.

A lo.largo de esta recortada pelicula histérica, hemos asis
tido a los principales aconteceres del nacimiento y desarrollo de -
la Hemoterapia; no obstante, ésta no habria logrado el éxito pleno
sin el descubrimiento de los multiples antigenos de grupo sanguineo
alojados en el hematie, Precisamente la exposicion de nuestras ex-
periencias en algunos de estos sistemas sanguineos, sera la base -

, .
de la tesis doctoral que presentamos.
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CAPITULO TIII

CRONOLOGIA DE LOS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
Y ANTICUERPOS DE GRUPO SANGUINEO .

_EmsEEERERTEEsET =ZEmR=R==

La presente referencia histérica no esy,ni lo ha

pretendido ser,completa.Unicamente se citan una serie

de fechas y hechos sucedidos en las mismas,como expo-

nenfe demostrativo de la permenente evolucién en que-—

eéta inmerso el estudio inmunohematolégico de los an-

tigenos

eritrocitarios.Si bien es cierto que en nues—

tro deseo ha estado el dejar constancia de los momen—

tos mdg

brillantes de ésta apasionante faceta profesio

nal,no samos ignorantes de que,involuntariamente,habgg

mog omitido alguna cita significativa,

1) 1.875.-

.2) 1.901,-
3 1.902.-

4) 1.920.-

5) 1.9115-
6) 10 9240-
7) 10 9240-

8) 1.9270"'

LANDOIS describe la aglutinacién de los hematies
al mezolar sangre de dos especies de animales,
LANDSTEINER publica los grupos sanguineos:A,B,0,
STURLI y Von DECASTELIO citan el grupo sanguineo
AB,

Von DUNGERN y HIRSZFELD formulan la transmisién
hereditaria de los genes determinates del siste
ma ABO,que ya EPSTEIN y OTTENBERG sospecharon
VOn DUNGERN y HIRSZFELD desvelan los grupos se=—
cundarios(subgrupos) de los antigenos A y B,
SCEIFF llama la atencién sobre las sustancias se
cretoras A y B,

BERNSTEIN determina la forma exzacta de la heren-
cia mendeliana en el sistema ABO,

LANDSTEINER y LEVINE describen los antigenos M,
NyP. |



\9) 1.,930,- THQ®MSEN,FRIEDENREICH y WORSAAE amplfan las teo-
riags de BERNSTEIN sobre la herencia del sistema
ABO a cuatro genes incluyendo los subgrupos A

1
yA,.
10) 1.934.- LANDSTEINER describe el antigeno Hunter (Hu),
11) 1.934.~ FRIEDENREICH encuentra la variedad antfgenica Né.
12) 1.935.,~ FISHER,HAHN y FRIEDENREICH commmiocan la variedad
, antigénica 13.
©13) 1,935.~ MOSKOW subdivide al grupo Ben B_ y B

14) 1.935.~ FISHER y HAHN describen la varie:ad Azf.-

15) 1.937.- LANDSTEINER y WIENER perciben um nuevo antigeno,
parecido a uno del mono Rhesus,ddndole el nombre
de factor Rh,publiomdo,el primero,su descubrimien
to.en 1,940 y los mecanismos de su herencia en
1.911. "

16) 1.938.- LAURYDSEN evidencia la variedad extrafia de M.

17) 1.940.- HIRSZFELD describe el subgrupo A4.

18) 1.941.- WIENER habla del anticuerpo anti-C,

19) 1.942.- GAMMEIGARD cita el subgrupo A_,

5
20) 1.943,-- PIETRUSKY refiere la variante antigénica M_,

21) 1.943.,~ WIENER,SONN y RACE encuentran el antibuerpz anti-E,

22) 1.943.- RACE y TAYLOR refieren la existencia de anti-c,

23) 1.945.- MOURANT descubre el antigeno e,

24) 1.946.,- CALLENDER y RACE describen el antIgeno familiar
Levay,

‘25) 1.946.,~ CALLENDER y RACE encuentran el anticuerpo anti-Lua.

26) 1.946.— STRATTON denuncia la existemcia de la variante dé-
bil de antigeno D : Du.

27) 1.946.- COMBS,MOURANT y RACE describen el antigeno Kell,

28) 1.946.,- MOURANT habla del gruvpo sanguineo Lewis,

29) 1.946.- CALLENDER y RACE evidencian el antfgeno C'(C Willis).

30) 1.947.~ WALSH y MONTGOMERY encuentran el anticuerpo anti-S,

que viene a integrarse en el sistema MNS,



1 - 22 -

v31) 1.947.- GILBEY observa en dos miembros de una familia
' el antigeno Jobbins.

32).1.948}- RACE refiere la variante débil de Cs Cu;

33) 1.948.~ JONSSON y FAST desoriben el subgrupo A

34) 1.949.~ LEVINE identifica el antigeno Cellano y lo con
sidera genéticamente codominante del Kell,

35) 1,950,- CEPELLINI,IKIN y MOUBANT aislan la variante dé
bil de E: E .

36) 1.950,~ CUTBUSH,BOLLISON y PARKIN informan de un nuevo
sistema de grupos sanguineos,al que llaman Duffy,

37) 1.951.- LEVINE define el antigeno s,producido por un gen
s alelomorfo del gen S,

38) 1.951.~ TKIN y MOURANT identifican el antigeno Henghaw(Hé).

39) 1.951.- ALLEN revela el antfigeno Kidd (Jka).

40) 1.951.— LEVINE pone de manifiesto el antigeno ptblico T3i°,

41) 1.951.- ELBEL y PROKOP describen el antigeno "privado"
Beoker,

42) 1.952.- SUSSMANN describe un accidente postransfusional
motivado por el antigeno Vel (Vba).

43) 1.952,- GROVE y RASMUSSEN hallan el subgrupo Ao.

44)-1.952.~ ESTOLA y ELO hablan del subgrupo A .

45) 1,952.~ BHENDE informa del fenotipo "Bombay".

46) 1,953,- HOIMAN,WIENER y BROCATO identifican el antigeno
nprivado" Wright (Wr>).

47) 1.953.- ROSENFIELD define el antigeno £ (ce).

48) 1,953.- PLAUT cita el anticuerpo antiéka ¥ lo integra
en el sistema Kidd.

49) 1.953.—~ DUNSFORD,TKIN y MOURANT definen el antigeno M.

50) 1.953.~ DAVIDSOHN halla el antigeno "privado" Berrens(Bea).

51) 1.953.- WIENER anuncia el anticuerpo anti-U,

52) 1,954.~ Van der HART aisla el anticuerpo anti-Verweyst
(anti-Tw),



53)
54)

55)
56)

51)
58)

59)
60)
61)
62)
63)
64)
65)

66)
67)

68)
69)
70)
. TL)
72)
73)
T4)
75)
76)
1)
78)
19)

1. 9550"

1. 9550"'

1. %5 [ Sand
109550"

1.955.-
109550"‘

1,955.-
1,955.-
1.956.-
1.956.~
1.956.-
1,956=
1.956.-

109570-
1,957 .-

1.957.-
1.958.-
1.958.-
1.958.-
1,958.-
1.959.-
1.959.-
1.960.-
1.960,-
1.960,-
1,961.-
1,961,-
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SIMMONS y WERE revelan el antigeno "privado"

Batty (By),

RACE y SANGER incluyen el antigeno T3 en el

sistema P,

LAYRISSE denuncia el antfgeno familiar Diego(Dia).
CEPELLINI prueba la existencia de las variantes

de Du:"Duhereditario” y "Dude interaccién genética",
MOULLEC describe el subgrupo BS.

GREENWALT refiere la existencia del antigeno

E" (r2--").

GILES,HUNT y GROVE demuestran el anticuerpo anti—Csa.
DENATALE habla del anticuerpo anti-V,

WIENER y GORDON describen el subgrupo Am.

WIENER muestra la existencia del antigeno I,

EATON publisa sobre el anticuerpo anti-Yt~,

CUTBUSH revela el antigeno Lub.‘

ALLEN pone de manifiesto los antigenos Penney(Kpa)
y Rautenberg(Kpb):

WALLACE describe el antigeno Mia.

CHOWN revela el antigeno KP ¥ lo incluye en ol sise
tema Kell-Cellano,

Van LOGHEN escribe sobre el subgrupo Ag.

ALLEN descubre en el sistemea MNSs el antizeno Mg,
ALLEN y TIPPETT citan el antigeno G,

LEVINE diferencia la variante Bw'

GIBLETT evidencia el antigeno Sutter(Jsa).
DORFMEIER informa del antigeno 0Ot,

CLEGHCRE cita por vez primera el antigeno Swann(Swa).
MATSON describe una variante del antigeno P: Pk.
MARSH y JENKINS identifican el antigeno i.
ROSENFIELD y colbs.denuestran el antiseno Gerbich,
ALLEN encuentra el fenotipo "lac Leod",

VAN der HART halla el antigeno pdblico Lan,



80)
81)
- 82)
83)
84)

- 85)
86)

87)
88)
89)
90)
91)

92)
93)
94)

%)
96)
97)
98)
99)
100)
101)
102)
103)

104)
105)

- 106)

1,961.-
1.961.~
1,961,.~
1.961.~
1,961 .=

1. 962.-
10 9620"

A Io 9620"‘

1.962,.-
1.963.-
1.963.-
1.963.-

1 . 9640"'
1. 9640"
1. 964."

1,965.-
1,965.~
1.965.~
1,965 .-
1,965.~
1,966.-
1,966,-
1,966.~
1.967.~

1'967.-
10 9670‘-

10 967  Aand

VAN der HART revela el antigeno Ho.

CRAWFORD y SAIMON hallan el fenotipo Auberger(hu?).
LEVINE hace cita de la sustancia IN,

LIOITA comunica la variante Bm?

MANN identifica el antiggnq o factor ligado al
cromosma X ng.

_CHOﬁN déscubre el factor Wiel (Dw?l

CLEGHORN encuentra el anticuerpo anti-Traversu
(anti-Tr").

SCHMIDT denuncia el anticuerpo anti-Sm,

AITER describe el antigeno Gonzalés (Go").
ANDERSON identifica el antigeno "privado™ Bua.
SIMMONS y ALBREY aislan el antigceno Weeb (Wb).
WALKER y colbs, encuentran el anticuerpo anti-JsB.
(anti-Matthews),

ALTER y ROSENFIELD revelan la variante Bx’
STURGEON describe el subgrupo Ael’
GILES comunica la existencia del antigeno corres—
pondiente al gen Ytb.

ISSIT y colbs, hacen mencién del anticuerpo anti-Tm,
SWANSON refiere el anticuerpo Dombrock{anti-Do>).
TIPPETT describe el femotipo ILuke,

BOWE identifica el antfigeno K.

VAN der HART refiere el fenotipo Mr:"CIass".
GERSHOWITZ y FRIED detectan el anticuerpo anti-M",
CLEGHORN identifica el subsistema Mittenberger (Mi%),
SHANSON devela el antigeno pfiblico Gregory (Gya).
KCNUGRES y WINTER hallan el antiseno "familiar" Sul-
Tiven (Sal).

RHUSEN observa el antlgeno individuel Radin(Rd).

VCN KORNSTAD demuestra el antigeno privado Torkil-
dsen (Toa)._

APPLEWKAITE refiere el antlgzeno August (At%).



107)
108)
109)
110)
111)
112)
1113)
114)
115)
116)
117)
118)
119)

120)
121)

1,967.-
1.967;-
1,967 o=
1.967.-
1.967.-
1.970.-
1,970.-
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HEISTO habla del antigeno Colton (Co>).

VON KORNSTAD encuentra el antigeno famliar Jn .
THOMPSON identifica el anticuerpo anti—Dib.
HARRIS evidencia el antigeno Chido,.

FURUHEJELM describe el antigeno Karhula (U1%),
GILES ¥y IKIN describen el anticuerpo anti-Cob.
HEIGESON aisla el antfgeno Knops-Helgeson(En')..
GILES detecta elﬂzntigeno ° BTy 33).

ALBREY ident&fica el anticuerpo antiJEy3.

GUEVIN refiere el hallazgo del antigeno Cot6y
MARSH cita la existencia del anticuerpo anti-Kiz.
BEHZARD comunica un muevo anticuerposanti-Fy ',
I.KATHARINE d4 cuenta de la existencia del anti-
cuerpo anti-Fy5;

MARSH describe el anticuerpo anti-KiB.

STRARGE informa sobre un nuevo antigeno del sis—

tema Kell=Cellano : Wk?.
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CAPITULO IV

MATERIAL, METODOS y FUNDAMENTOS PARA LA
DETERMINACION DE GRUPOS SANGUINEOS.

Sistematica inmunohematolégica en nuestro estudio.- Material, instru
mentos; elementos bioldgicos; agua destilada y N Cl al 0,9 %.- Mé
todos y fundamentos: localizacidén y nimero de receptores antigénicos
de grupo sanguineo en el hematie; caracteristicas y naturaleza de los

anticuerpos empleados.

Se eligieron para este trabajo donantes de sangre y enfermos

ingresados en el Hospital Clinico de San Carlos.

Los primeros fueron sometidos a los estudios previos que -
condicionan su aptitud para ser sangrados; estos exdmenes compren
den una Historia Clinica y una serie de analisis inmunohematolégi —

cos, los cuales quedan reflejados en el cuadro I.

Amén de lo resefiado atodo hemodonante se le hacen determi-
naciones de hematocrito, hemoglobina, proteinas, velocidad de eritro
.sedimentacidén, tensién arterial y, si procede hemograma, plasmo —

dios, etc.

Ya dejamos expuesto en la 'Introduccién' las razones por las
cuales los donantes no fueron valorados para el calculo de frecuen-
cias en el sistema sanguineo ABO y en gran parte del sistema Rh;
ciertamente unas veces el donador se autoselecciona y otras el pro-
pio médico encargado de su eleccion busca cubrir las necesidades in
mediatas, de acuerdo con las existencias del momento en algunos ti

pos de sangre; circunstancias, pues, ambas, que distorsionan la cog'



ESTUDIOS INMUNOHEMATOLOGICOS DE LA SANGRE

A.-

B.-

c.-
D.-

E,-
F.-
G.—

H{~

Io-

K.-

Tipajes Investigacién de los antigenos de los sistemas
sanguineos ABO y Rh e identificacién con el da
dor,- Subgrupos.-En los Rho(D) negativos,empleo
de suero anti-CDE,

Retipa je: Comprobacibn de anticuerpos naturales y despis
ta je de grupos sanguineos raros.

Fenotipo del sistema Rh,

Detecoién de formas aﬁtigénicas débiles (Du,Cu,Eu) en

' hemodonantes cde/cde.-Otras variantes(C').

Titulacién de aglutininas anti-A y anti-B,

Investigacién de sustancia H,

Hemolisinas,

Determinacién de anticuerpos irregulares y espeoificidad

' de los mismos,

Determinacibn de otros antigenos distintos del sistema
ABO y Rh (Kell-Cellano,Duffy,Kidd,MNSa,etc.).

Egtudio serolégico de enfermedades infecciosas,con espe
vcial interés de la sifilis,

Pruebas de funcién hepédtica e investigacién del antige-
no y anticuerpo Australia(HBsAg y anti—HBB).

Cuadro T




dicion imprescindible del azar que debe regir toda estadistica. Aho-
ra bie;l, en los Bancos de Sangre la determinacién de grupo sangui-
neo se orienta hacia la clasificacién de antigenos del sistema ABO

y Rh, y de éste fundamentalmente el factor Rhy (D); solamente en

ocasiones especiales son investigados, y desde luego siempre a pos-
teriori, los restantes factores del sistema Rh (C, E, c, e, DY, etc)
"asi como sus posibles variantes antigénicas e igualmente sucede con
los aglutinégenos de otros sitemas sanguineos (Kella. Cellano, Duffy,
. etc). Por estas motivaciones hemos podido hacer uso para el mues
t{fo de un elevado numero de hemodonantes.

Tanto para el estudio del sistema ABO como para el del fac
tor Rhy (D) se emplearon al albur enfermos ingresados en este Hos
pital, sin limitacién de edad y sexo; asimismo no tenian lazos fami
- liares entre si. Por conveniencia, excepcionalmente y dado su inte-
rés especial, la investigacion abarcé algunos grupos familiares; de
estas ‘situaciones sdlo aceptamos para los efectos de porcentajes el

"caso propositus'’,

MATERIAL.

a) Material de vidrio: Tubos de hemolisis
Pipetas

Porta objetos (laminas de cristal)

b) Instrumentos: | Caja de visualizacion.
Bafno de agua a 37 2 C.
Centrifuga (serofuga)
Relojes.
Gradillas.

c) Elementos biolég_i Hematies problema,.
cos: | Antisueros.

Hematies testigo.

Albdmina bovina al 30 %.
Sueros problema.

Suero antiglobulina de Coombs.

Enzimas proteoliticas.
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d) Agua destilada y solucidén fisiologica salina al 0,9 %.

a) Material de vidrio: Este material, si no es desechable, debe es

tar complemente limpio, sin trazas de suero, ya que una de las -
causas mas frecuentes que inducen a error de interpretacién es el
vidrio sucio, sobre todo si las pruebas requieren el concurso de la
antiglobulina de Coombs; el lavado debe ser, por tanto, concienzudo
con abundancia de agua y detergente.

— La determinaciéon de grupo sanguineo puede hacerse en porta
objetos y en tubo de ensayo (75 x 20 mms.) La eleccién de uno u
otro material estard en consonancia con el que sea recomendado -
por el fabricante de los sueros comerciales; nosotros, no obstante,
preferimos comprobar siempre con ambos. Hay ocasiones en que -
esta meéanica no es factible; concretamente cuando la investigacion
de antigenos hay que hacerla con hematies diluidos en solucidon sali-
na, en las pruebas que exigen uso de antiglobulina de Coombs o en
la determinacién del titulo de anticuerpos; en todos estos casos se

‘emplea el tubo de hemdlisis.

En general, sendos métodos tienen sus ventajas y sus inconve

nientes. Asi:

a.l - Las pruebas en portaobjetos tienen las ventajas:

a.l1.1 - son de gran sensibilidad si la sangre total em-
pleada es fresca y los sueros potentes, debido
a la presencia de plasma, el cual aumenta la -

avidez de la reaccién.

a.1.2 - precisan, normalmente, pequefias cantidades de

ansueros.

a.1.3., -requieren tiempo breve, maximo de dos minutos,

a.2 - Los inconvenientes son:

a.2.1 - necesitan mayores cantidades de sangre.

a.2.2 - la prueba debe repetirse si se demora la lectu-
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ra, pues se corre el riesgo de deshidratacion -

producida por la evaporacidn.

a.2.3 - como consecuencia de la desecacion que ocurre
en la superficie del portaobjetos, la formacion

del fendmeno de rouleaux aumenta.

a.3 - Las pruebas en tubo tienen las ventajas siguientes:

a.3.1 - necesitan poca cantidad de sangre.
a.3.2 - el fenomeno de rouleaux y el peligro de deseca-

cién no tienen lugar.

a.4 - Los inconvenientes son:

a.4.1 - los residuos de sueros o detergentes en los tu
bos pueden falsear los resultados, pues la cen-
trifugacion de los eritrocitos tiende a agrupar-
los alrededor de cualquier particula extrafia pre

sente,

a.4.2 - es preciso la rotulacion de tubos y el gasto de

material es mayor.

a.4.3 - pueden aparecer formaciones de prozona después
de la incubacion. Este fenéomeno de prozona, que
puede confundirse con una reaccién negativa de
aglutinacion, se presente cuando hay exceso de
hematies, y por tanto de antigenos, y escasez de
anticuerpos o gran concentracion de éstos y po -
cos antigenos; tanto en un caso como en otro la
reaccion de aglutinacién puede quedar enmascara

da.

b) Instrumentos: Para la determinacién de los factores del sistema -

Rh y de algunos otros antigenos, por ejemplo C¥, por el método en

»
portaobjetos, se emplearon cajas de visualizacién, las cuales van pro-
vistas de una bombilla que a la par de iluminar, calienta la placa so

. bre la que depositamos los portaobjetos. Exiden de estas cajas varios



modelos, pero todos son igualmente uUtiles a condicién de que la ilu-
minacion y temperatura de la superficie de la caja sean uniformes;
la temperatura ideal que debe alcanzar para la tipificacion de los
antigenos que en este trabajo desarrollamos, estara entre los 372C
y los 40 2C.; temperaturas superiores a los 502 C., incrementan la
velocidad de desecacion, mientras que las inferiores a 37 2C. pue-

~ den provocar falsas negatividades.

Las incubadoras que empleamos son del tipo de bafio de agua,
con camara de calentamiento a 37 2 C. En su defecto, usamos en oca
siones; estufas ‘de aire a 37 °C. Se requieren para detectar los anti

genos que precisan ser enfrentados a anticuerpos de naturaleza Ig.G.

Los relojes de control de tiempo, gradillas para tubos de hé-
molisis y las centrifugas son similares a las utilizadas en cualquier
Laboratorio de analisis. Dado el volumen de determinaciones que nor
malmente realizamos a diario, el riguroso control de tiempo exigido
para cada prueba y que la velocidad de rotacion de una centrifuga a
otra varia, empleamos siempre la misma serofuga, modelo Clay-
Adams, la cual tiene uh radio efectivo de 10 em. y un giro de 3.000

r.p.m,

c¢) Elementos biologicos: Ya hemos sefnialado la posibilidad de utilizar

sangre total o bien diluida al 2-5 % en solucién salina al 0,9 % y pre
vio lavado en esta soluciéon. Las muestras de sangre se recogieron -
. siempre con anticoagulante y, si bieh no es obligado, preferimos usar
sangre fresca y suspension de eritrocitos recién preparados, toda -
vez que unos antigenos son mas estables que otros; por ejemplo, el

antigeno Kell se deteriora rapidamente,

Los antisueros empleados en inmunohematologia de grupos san

guineos son de triple procedencia:

- antisueros de origen humano.
- antisueros de origen animal.

- antisueros de origen vegetal.



En los capitulos correspondientes citaremos el tipo de antisue
ro empleado por nosotros; aqui nos limitamos a adelantar lo siguien-
te. Los antisueros de origen humano unas veces contienen anticuer - .
pos naturales (Ig. M) y se preparan a partir de una mezcla de sue
ros de titulo de anticuerpos elevado y a este tipo pertenecen los em-
pleados en el tipaje del sistema ABO; otras veces son antisueros con
anticuerpos inhumnes (Ig.G) procedentes de una isoinmunizacion feto-
materna y mas rara vez de inmunizacidon postransfusional, encuadran
dose en este grupo los antisueros para la tipificacion del sistema -

Rh, Kell, Duffy, etc.

Al tipo de antisueros de origen animal pertenecen los anticuer
pos anti-M y anti-N, los cuales son producto de heteroinmunizacion

"de conejo con hematies humanos de grupo M o N, segin el caso.

Las semillas de multiples plantas contienen sustancias que pro
ducen h‘ernaglutinacién, creyéndose, generalmente, que estas sustan -
cias son proteinas o mucoproteinas; las semillas que tienen tales pro
piedades se llaman fito-aglutininas o lectinas y las mas corrientemen

te empleadas son:

- dolichus biflorus, contiene anti-Aj.
- ulex europeus, contiene anti-H.
- vicia graminea, contiene anti-N,

- iberis amara, contiene antid.

La calidad de los antisueros es una cuestion que mimamos con
tinuamente, ya que de ella depende la ortodoxia de los resultados; de
aqui que al empezar nuevos lotes de antisueros siempre comprobard=
mos su efectividad yﬂveracidad de lo referido por el fabricante; ,e’stas
comprobaciones se realizan con hematies testigo, ésto es, de estruc-
tura antigénica conocida, que preparamos o vienen convenientemente -

elaborados en forma de ''panel".

La albimina bovina al 30 % se usa en los Bancos de Sangre -



durante las pruebas cruzadas o en la identificaciéon de anticuerpos -
irregulares; nosotros nos ayudamos de ella con esta ultima finalidad
dado que la deteccidon de los antigenos objeto de la tesis se hace -
con antisueros enriquecidos ya en su fabricaciéon con albimina, cuan
do se trata de anticuerpos Ig.G. En la busqueda de anticuerpos irre
gulares se hace necesaria la prueba de Coombs indirecta o de la an
tiglobulina, 'para cuya realizacion es precisa como fase previa la -
adiciéon de albimina bovina, toda vez que la albimina estimula la aso
ciacion de anticuerpos, o bién entorpece su disociaciéon durante la in

cubacion.

Al uso de sueros problema le damos doble vertiente; confirma
cién cuali y cuantitativa de anticuerpos naturales (Ig.M) en el siste-
ma ABO y despistaje de subgrupos poco frecuentes, de un lado; de
otro, busqueda de anticuerpos irregulares o inmunes y especificidad
de los mismos. Del interés de estas investigaciones nos ocuparemos

: ~
en su lugar oportuno.

La antiglobulina de Coombs o globulina antihumana sirvié pa-
‘ra poner en evidencia aquellos anticuerpos que se fijan a los hematies
sin producir su aghitinacién, pero si bloqueandolos. Por supuesto que
su forma de accion es sobradamente conocida y, por ende, no vamos
a ser exhaustivos. El principio de la reaccién antiglobulina es el si-
guiente: normalmente las muestras de eritrocitos tomadas de un orga
nismo estan bafiadas en suero o plasma; este suero puede eliminarse
. con lavado minucioso en solucion salina de los hematies; si en estas
condiciones agregamos a los hematies lavados suero antiglobulina, no
sucede nada, pues entre aquellos y éste no hay globulina presente y
lo Gnico que ocurrira es que la antiglobulina rodea los globulos pero
no los aglutina. Ahora bien, si los hematies asi tratados habian -ab-
sorbido moléculas de inmunoglobulinas, ésto es, pertenecian a perso-
nas sensibilizadas, y en consecuencia habian fijado globulina ant‘icuez
po a los antigenos en la superficie globular, al agregar suero antiglo
'bulina formaran puentes entre las moléculas de globulinas, con lo -

cual el resultado final sera la aglutinacion de los glébulos rojos. Por
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tanto, la prueba de la antiglobulina de Coom: s tiene lugar en dos -
fases: ''sensibilizacién' y "antiglobulina'; es decir, primero es pre
ciso sensibilizar a los hematies problema cc11 anticuerpos especifi-+
cos no aglutinantes, de tipo Ig.G. en su ma oria, de grupo sangui-
neo (por ejemplo, DY, Cellano, Duffy, etc.) después de incubados
los hematies en estudio seran lavados y se wfiadira a los eritroci -
tos sensibilizados, ésto es, provistos de in iunoglobulina, un antisue
ro contra globulina humano, o sea, la an. .obulina de Coombs (ver
capitulo X). /

De las enzimas proteoliticas hareni>s una descripcion en el

capitulo X. !
i

/

d) El agua destilada es necesarie fara la preparacion de -
sueros liofilizados (S, s, Fy2, Fyb, etz /) y la solucidn fisioldgica
salina al 0,9 es necesaria para liberar,’ mediante lavado, a los he
maties de todas las sustancias que puf_c'fm ocasionar falsas aglutina

ciones, como por ejemplo el ion calci> ‘) maeroglobulinemias.
]
/ |

METODOS Y FUNDAMENTOS. - Las !écnicas seguidas para la de-

teccion de los antigenos eritrocitaric :ﬁas describiremos detallada-
mente al ocuparnos de ellos en sus «:-respondientes capitulos, Aho
ra consignaremos la necesidad existe te de emplear distintos proce
deres en virtud de lo que a continua:[5n transcribimos; la superfi-
cie de los hematies tiene una morfo cgia rugosa, con entrantes y -

. salientes en los cuales las macrom )l fculas de los grupos sanguineos

se agrupan, conforme una distribuc .¢} definida, en cantidades distin

tas siempre para cada sistema; ca':z| determinante antigénico o ' re-

ceptor'' asienta en la superficie d: j1 membrana del eritrocito; asi
para el sistema ABO se cree que :[ un solo hematie puede haber -
en torno a los 7 millones de rece’ypres, para el sistema Rh entre
10.000 y 30.000, para el sistemi /21l de 3.000 a 8.000 y para el
sistema Duffy entre 1,000 y 3.0.) fr.eterminantes antigénicos. Ade-
mas, los mencionados receptores ge localizan mas o menos profun-

damente en la superficie del gld!1lo rojo; de esta manera los recep
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tores del sistema ABO se situan por igual tanto en los salientes co-
mo en los entrantes, en el sistema MN se encuentran, de preferen-
cia, en los salientes y, en cambio, para los sistemas Rh, Duffy y
Kell en los entrantes principalmente. Todo éso explicara el porqué
~ para la determinacién de grupos sanguineos las metddicas a seguir
-son diferentes se'gfln el nimero, naturaleza y situaciéon de los deter
minantes antigénicos; asimismo las estructuras quimicas de los an-
ticuerpos especificos, como ya veremos, no obedecen al mismo pa
tron. Por ello en tanto unos antigenos se manifiestan a temperatura
ambiental otros precisaran de incubacidén previa a 372C.; aquellos -
aglutinan frente a antisueros naturales (Ig M.) en medio salino, co-
mo es el caso de los antigenos del sistema ABO y MN; los ultimos
requeriran para ponerse en evidencia enfrentarlos a antisueros inmu-
nes (Ig. G), medio albuminoideo y suero antiglobulina de Coombs, -
siendo ejemplo de ellos los antigenos S y s, Fy2, k, Kp?, ete. Si to
mamos como medida el sistema MNSs apreciaremos que ain los anti
genos integrados en un mismo sistema grupal, no son solidarios con
la misma técnica. Es mas, los aglutinégenos del sistema Rh reaccio
nan en su mayoria con anticuerpos anti-Rh de variedad inmune (Ig.G)
y sélo algunos aglutinardn en presencia de anticuerpos anti Rh sali -

nos (Ig.M).

En consecuencia la reaccion inmunolégica entre el antisuero y
los eritrocitos, portadores de los antigenos correspondientes, puede
hacerse visible en solucion fisiologica salina al 0,9 % sin ayuda de
otras sustancias y en cuyo caso hay una "aglutinacién completa; 1la
temperatura de reaccién puede ser de 37 2 C y también en frio (4 2
a 252 C); los anticuerpos : aqui involucrados se han llamado por
eso '"'anticuerpos completos', aglutinantes o salinos y su contextura
quimica pertenece, por lo. general, a las inmonoglobulinas Ig.M, aun-
que tambien pudieran ser Ig. G (e incluso Ig.A). En ambio, si en el
ambiente salino se produce la union de los anticuerpos con los antige
nos especificos, pero sin“ aglutinacién visible, hablamos de "aglutina-

.cidn incompleta'; aqui para lograr la aglutinacion seran precisos un
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medio albuminoideo y condiciones suplementarias, tales como incuba-
cion, antiglobuliﬁa de Coombs, enzimas proteoliticas, etc.; los anti-
cuerpos participantes seran "incompletos', bloqueantes, albuminbideos
e inmunes, dado que estos anticuerpos especificos aparecen, casi -
siempre, como consecuencia de una inmunizacién a antigenos extra -
‘flos; estos anticuerpos incompletos, al adherirse al hematie bloquean
e impiden la aglutinacion de los eritrocitos por las aglutininas comi;lg
Pas: ;pero hay otra variedad de anticuerpos incompletos llamados -
criptoaglutinoides que no bloquean y aglutinan al hematie con ayuda de
albimina y suero antiglobulina; su estructura inmunoquimica corres -

pondera a la de las inmunoglobulinas Ig. G.

No es nuestra intencion extendernos en explicaciones sobre -
inmunoglobulinas,teméatica. en permanente revisién y desarrollo, pues -
es tanto lo que sobre ellas se ha escrito que su simple descripcidon
seria objeto de numerosas tésis. Nosotros nos cefiiremos a “aquella
parte de las mismas que nos es necesaria para el desarrollo de €s-
te trabajo. Pues bien, en este tipo de reacciéon antigeno-anticuerpo
a que nos estamos refiriendo, vemos que sdlamente participan, de -
los cinco grupos de. inmunoglobulinas conocidas hasta hoy, dos inmu-
noglobulinas, Ig.G e Ig.M, aunque igualmente, pero en menos volu -
men, puede hacerlo la Ig.A. Estos isoanticuerpos tienen una estructu
ra basica représentada por una proteina dotada de cuatro cadenas de
polipe'ptidos paralelas entre si y unidas por puentes de disulfuro esta
blecidos entre los aminoacidos cisteina, creando asi una molécula si
.métrica; dos cadenas son pesadas y largas (H) y dos son ligeras y -
cortas (L) y tanto unas como otras poseen una porcién variable ( A )
y otra constante ( )( ); la porcidén constante ( K) de las cadenas pe-
sadas (H) es diferente de una inmunoglobulina a otra y ésto ha permi
tido su clasificacién en Ig. M, Ig.G:, Ig.A., Ig.E, e Ig.D, segin es-
tas cadenas pesadas sean'p, JY r9U.,€ Y { , respectivame nte (ver’ fi-
gura: I); las porciones de las cadenas pesada o ligera que se califi -
can de variables ( )\ ) - son las zonas que confieren la especificidad

antigénica (ver Figura: II); ésto hace suponer que por analogia con la
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K ¢ Cadena pesada
(1,Y,0,€,07)
L s Cadena ligera

X s Poroién oonstente

)L ¢ Poroién variable

#~8 3 Puente de disulfuro
=8

Figue I
(Bstructura de la molécula de inmumoglobuiina)
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-38 -

especifidad de las enzimas, se origine una molécula de anticuerpo -
con una hendidura caracteristica y complementaria, en su conforma-
cién, a la del determinante antigénico con el que reacciona el anti-
cuerpo y en los que se ajustara el determinante; €sta forma de molé

cula de anticuerpo habria sido establecida por su estructura primaria.

En la estructura de las inmunoglobulinas hay también una zo-
na funcional integrada por el extremo distal de la porcion constante
de las cadenas pesadas (ver Figura II); en esta zona funcional se ve-
rifica la uniéon entre varias gamma-globulinas; las moléculas de Ig.G.
disponen de dos puntos de enlace pai‘a anticuerpos y las moléculas -
de Ig.M. de cinco puntos; por consiguiente las moléculas de Ig. G.
pueden asociarse de dos en dos y las de Ig. M. de cinco en cinco -
(Ver Figura III); ello quiere decir que mientras una pareja de hema
ties pueden mostrar aglutinacion visible con 3 6 4 moléculas de IgM.,
para obtener el mismo resultado se requeriran mas de 100 molécu-

las de Ig.G.

Si los receptores antigénicos estdn situados en la profundidad
del relieve de la superficie del hematie, las asociaciones de molécu-
las Ig.G, pequefias de tamafivo, son incapaces, a veces, de alcanzar
las distancias entre dos receptores situados en dos eritrocitos distin
tos; las asociaciones de moléculas Ig.M., mas grandes, son capaces

de hacerlo.

Ejemplo practico podemos contemplarlo en los sistemas ABO
y Rh; apuntdbamos antes la situacién maéas superficial de los antigenos
ABO y que sus anticuerpos correspondientes eran del tipo Ig.M.; por
ello para su deteccion bastard una pequena cantidad de hematies pro-
blema y antisuero especifico; en cambio, para el sistema Rh seran -
necesarias mayores cantidades de hematies problema y antisuero an-
ti-Rh, toda vez que la localizaciéon de sus receptores antigénicos es

mas profunda y el anticuerpo anti-Rh es de tipo Ig.G.
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Importante es, entre otros para la confeccién de antisueros,

que la uni6én de los anticuerpos con sus respectivos antigenos no -

constituye una reaccidén quimica,

sino que se produce a partir de

fuerzas electrostiticas y fuerzas de '"Van der Waals''; por lo mismo

las reacciones antigeno-anticuerpo son en principio irreversibles y

asi una vez destruido el antigeno o cambiando el medio ambiental ,

el anticuerpo puede separarse de su antigeno correspondiente y unir

se a otro (fendomeno de elucion).

Permitasenos terminar el capitulo con un glosario de los -

distintos sindénimos manéjados para la denominacién -de los anticuer

pos a que hemos hecho alusidén para la determinacién de grupos san

guineos, sinénimos que incluyen su funcion,

estructura quimica, pe-

so molecular, .temperatura de accidén, etc., en el presente cuadroll.

ANTICUERPOS DE GRUPO SANGUINEO:

SINONIMIA

Aglutinantes

Bi 6 polivalentes (se combinan
5 moléculas Ig.M)

Salinos

Frios (49C. 259 C.)

Completos (aglutinacion visible
directa)

Macroanticuerpos(ylM é BQ.M)

19 S. (constante de simentacion)

Ig. M. (no atraviesan barrera -
placentaria).

Termolébiles

Naturales

Inmunes precoces

Peso molecular: 1.000. 000 aprox.

Bloqueantes

Univalentes (se combinan 2 mo
léculas Ig.G)

Albuminoideos

Calientes (372 C.)

Incompletos (necesitan suero an
tiglobulina)

Microanticuerpos ( Y?_‘d YSS)

7 8S.

Peso molecular: 140. 000 aprox.

Ig.G. (atraviesan barrera pla-
centaria)

Termoestables.

Hiperinmunes.

Inmunes tardios

Cuadro II

Algunas caracteristicas de estos anticuerpos se resumen en el

Cuadro III.
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ANTICUERPOS DE GRUPO SANGUINEO : CARACTERISTICAS
(Tomado de CHARLES-FRIEDMAN)

I.-) Tamafio molecular g

I.-1,) Salinos,completos,19 S 3
Anti-A,Anti=B,Anti-AB,Anti-M,Anti-N,
Anti-P..

I.-2.) Incompletos,bloqueantes,7 S s
Anti-K,Anti-k;Anti-S,Anti-g,Anti-Fy",.
Ant1-Tk®,Ant1-Jk"y 1e mayoris del eis
tema Rh, ™~

I.-3,) Mixtos ¢
Anti-Le® Anti-Te®,Anti-M,anti-N,Anti~S,
Anti-Duffy,Anti-Iutheran,Anti-A,Anti-B,
Anti-Rh,Anti-Kidd,Anti-Sutter y anti-Xg-

IT.-) Comportamiento serolégico s

IT.-1.) A 37¢,C :Anti-Rh,Anti-Kell,Anti-Duffy,
Anti-S,Anti-s,Anti-lewis y
Anti-Kidd.

Y0 A 49=249.C sAnti-A,Anti-B,Anti-AB,Anti-M,
Anti-N,Anti-levis y Anti-P,

II.-2.) Medio albuminoideo 3 |
Anti-Rh reaccionan biensAnti-
Kell y Anti-lewis,escasamente ,‘
y Anti-Kidd 5. Anti- Duffy y

_ Anti-s no se detectan,

II.-3.) Test de Coombs 3
Anti-Rh,Anti-S,Anti-K,Anti-J%>,
An‘ti—l-ewie,Anti—P,algtmos Anti-
Fy;Anti-A y Anti-B irmumes.

Cuadro III



ANTICUERPOS DE GRUPO SANGUINEO ¢ CARACTERISTICAS
(Tomado de Charles-Friedman)

II.-) Comportamiento serolégico (continuaciém) ¢
II.-4.) Enzimas s
Papaina : Potencia marcadamente los AntiwRh,
Anti-lewis y Anti-P,Escasa accién
sobre Anti-K.,Altera ocon frecuen—
cia Anti-M,Anti-N y Anti-Duffy,
Tripsinas Potencia Anti-Rh,Anti-lewis y Antif-
P.Escasa accién sobre Anti-M,Anti-
N,Anti-S,Anti-Duffy,Anti-Kell .
Moina ¢ SBatisfaétoria en Anti-I,Anti-Kell,
Anti-Kidd,AntieRh,Anti-P y Anti-
Lewis.Tnhibe Anti-M,Anti-N,Anti-S
y Anti-Duffy, ;
BromelinasPotencia Anti-Rh,Anti-lewis y Anti-
P.Escasa accién en Anti-M,Anti-N,
Anti-S,Anti-Duffy,Anti-Kell y
Anti-Kidd.
II.-5.) 'Complemento 3Potencia Lnti-Iaa,Anti—Duffy(Fya)
Anti-3k® y algunos Anti-K, |
II.-6.)_Efecto de dosis ¢ ciertos antisueros actdan
mds intensamente cuando existe el
antigeno en estad6 homocigéticos
Bfecto de dosis intensosAnti-c,Anti-E,Anti-e,
Anti-Jk®,Anti-M,Anti-Kell. '
Efecto escasos Anti-C

L e r—s v s

Cuadro III
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CAPITULO V

SISTEMA SANGUINEO ABO

Descripcion del sistema.- Nomenclatura; antigenos y anticuerpos. -
Grupos, subgrupos y variantes del sistema ABO.- Concepto de 'do
nante universal'.- Genética y herencia en el sistema ABO.- Compo
sicion y estructura quimica de los antigenos A, B y H.- Sistema -
ABO y las enfermedades. - Su distribucion geografica.- Material y

métodos de Laboratorio.- Nuestra casuistica.- Comentario final.

Descripcion del sistema.

El anecdotario tragicomico de la Hemoterapia, algunas de cu
yas efemérides ya hemos expuesto en el capitulo Ii, termina afortu-
nadamente con el descubrimiento por Karl LANDSTEINER, en 1.900,
del sistema sanguineo ABO; hasta esta fecha los intentos de practi-
car una Hemoterapia, entiéndase sin base cientifica, jalonan unas -
veces en forma humoristica, otras mortal y en muy pocas con fi-
nal sorprendentemente feliz, el camino que aboca en la magnifica re
velacion de LANDSTEINER; este inmundlogo vienés publicaria en -

" Centralblattbakt un trabajo en el cual mostraba cémo cuando cruzaba
el suero de cada uno de sus colaboradores y el suyo propio con la
sangre de los demés, unos hematies no eran aglutinados por ningun
suero, mientras que otros si; por suerte entre aquellos seis hombres
habia diferentes grupos y LANDSTEINER pudo decir: "el doctor STUR

LI y el doctor ERDHEIM pueden tener el mismo grupo sanguineo'.

Sin embargo, en honor a la verdad, tenemos que recordar los

precedentes que habian de conducir a este descubrimiento; son multi
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ples, pero fué realmente LANDOIS, en 1.875, quien al comprobar la
aglutinacion de los hematies de una especie animal cuando se mezcla
ban con los de otra especie, sentd los principios empiricos que lle-
varian a LANDSTEINER a su transcendental notificacion. LANDOIS
dejaba definitivamente establecido que la transfusion sanguinea ha-
bia quga' hacerse siempre entre individuos de la misma especie ani-
- mal; LANDSTEIN'ER ‘agregé que para optar al éxito transfusional de-
bia realizarse siguiendo caracteristicas determinadas; marcard asi
este hematoélogo un auténtico hito diferencial en la Historia de la te-
rapéutica contemporanea cuyas consecuencias sensacionalmente positi
vas posiblemente ni €l mismo llegd a sospechar; si hasta ese mo-
mento plurales habian sido los intentos de crear una Hemoterapia vy
no habian prosperado por perderse la dialéctica galénica en senderos
equivocos, el nuevo enfoque del problema constituird los cimientos -
sobre los que va a elevarse el formidable edificio de la Hémoterapia'

presente,

En 1.901, LANDSTEINER, en su trabajo ''Sobre los fendémenos
de aglutinacién en la sangre normal humana'" (''Uber Agglutination -
serscheinungen normaler menschlicher Blute') comunicaba el descu-
brimiento del sistema ABO con tres grupos sanguineos, el A, el B
y el O (que realmente él denomino A, B y C), en funcién de las aglu
tinaciones que encontrd en el suero. Poco después, en 1.902, sus co
laboradores STURLI y Von DECASTELLO, repitiendo las experiencias
de aquél, encontraron un suero que no aglutinaba a ningin hematie,
"sin tipo', y que habia de ser el cuarto grupo del sistema (grupo AB)
‘y cuya caracteristica era la ausencia total de aglutininas anti-A y
anti-B. Independientemente, en 1,906, JANSKEY y, en 1.910, MOSS,
efectuaron una clasificacidon fisiolégica de los individuos también en
cuatro grupos v ‘para su denominacidon eligieron cifras romanas (c;ua—

dro 1V).

En 1.908, EPSTEIN y OTTENBERG sospechan la heredabili -
dad de los antigenos del sistema ABO y, en 1,910, von DUNGERN y



HIRSZ-FELD ratifican esta hipotesis al formular la transmisién here-
ditaria de los genes determinantes del sistema ABO. Un afio después,
en 1,911, estos dos investigadores, absorbiendo las aglutininas anti-A
de sueros de los grupos B y O, desvelan la existencia de los subgru-

pos A, y A

1 2°
En 1.924, SCHIFF llama la atencion sobre las sustancias se-

cretoras A y B y BERNSTEIN demuestra que la herencia del sistema
" ABO sigue la ley de MENDEL.

En fin, la abundante profusién de nuevos datos aportados a la
Historia del sjstema sanguineo ABO es tal que su simple descrpcidén
rebasaria los limites que nos hemos trazado en este mpitulo; por lo

mismo en el siguiente apartado citaremos los de mayor relieve.

Nomenclatura; antigenos y anticuerpos. -

El sistema ABO estd definido por tres antigenos, los cuales a
suvez dan lugar a cuatro grupos sanguineos; los antigenos A y B, -
codominantes entre si, se responsabilizan de los grupos A, B y AB;
el antigeno o sustancia H estd presente en el grupo sanguineo O, en
gl que durante largo tiempo se creyo habia ausencia total de antige-
no y por lo mismo algunos autores hablan de sistema sanguineo -

ABH.

En relacion con los otros sistemas sanguineos que ulterior -
mente estudiaremos en esta tesis, la principal diferencia que halla-
mos es la presencia de anticuerpos aglutinantes naturales y r eciben
. el nombre de anti-A () y anti-B ((‘5 ). Todo ello queda reflejado en

el cuadro IV.

Antigenos Aglutininas Grupos segin nomenclatura
en los eritrocitos en el suero JANSKY MOSS Internacional
H Ay (5 I IV 0
A P I II A
B ' oK I1I I B
A yB - IV I AB

Cuadro 1V



Las nomenclaturas numéricas de 3ANSKY y MOSS tienen sé
lo un valor histérico pues pronto fueron desplazadas por HIRSZFELD
quien propuso designar a los grupos sanguineos por letras, lo cual
fué aceptado por el Congreso de Medicina Legal y Social y méas tar-
de por el propio LANDSTEINER, quedando los cuatro grupos con las

denominaciones O, A, By AB.

MA&s adelante veremos cdmo se han ido descubriendo nuevas -
variantes antigénicas que permiten establecer una larga serie de sub

grupos sanguineos ABO.

El antigeno H en la actualidad se le considera una forma in-
termedia en la evolucién de la sustancia base hacia la especifica de
las sustancias A y B, de tal forma que todos los hematies humanos
poseen sustancia H en cantidades variables, correspondiendo la ma-
xima representatividad de sustancia H a los hematies de grupo O y

la minima a los grupos A, y AIB (ver figura VI). Con arreglo a -

1
las teorias de MORGAN, WATKINS, BOORMAN, DODD y GILBERG
esta sustancia H seria fundamental y de caracter auténticamente an-

tigénico.

Los antigenos de grupo sanguineo que describimos estian liga-
dos a la estructura del eritrocito, si bi€n se ha comprobado la pre-
sencia de estos antigenos en los leucocitos y plaquetas y en la mayo

ria de los tejidos y secreciones (en secretores).

THOMSEN, en 1,930, por absorciéon demostro la existencia
de antigenos A y B en los leucocitos y DAUSSET cree que estos an
tigenos son intrinsecos de los leucocitos y no absorbidos del plas-

ma.

La localizacién en las plaquetas de esos antigenos fué proba-
da mediante aglutinacion directa, en 1.954, por GUREVITCH y NEL

KEN y posteriormente lo reafirmaron por diferentes procedimientos



DAUSSET, JANKOVIC y YUNIS y YUNIS.

Tanto en secretores como en no secretores COOMBS, BED -
.FORD y ROUILLARD denuncian, en 1,956, que las células epitelia - '
les y de la epidermis contienen antigenos A y B, ratificacién que
hicieron NELKEN, GUREVITCH y YUNIS y YUNIS; éstos dos ultimos

" investigadores detectaron tambien en los tejidos el antigeno H.

En la actualidad ain se discute si los espermatozoides con-

tienen o no estos antigenos.

MORGAN y van HEYNIGEN encontraron sustancias de grupo
A, ByHen .el liquido de quistes seudomucionosos de ovario de se-
cretor; BOYD y BOYD las aislaron en momias precolombinas perua-
nas y FURUHATA y colbs. en momias del norte de Japéon. CANDELA
fué el primero, en 1.935, en descubrirlas en huesos secos y TORAL
y SALAGAN en restos oseos de las tumbas de Monte Alban. Los an-
tigenos A y B han sido asimismo encontrados en cérnea humana por
NELKEN y colbs. y por ello sugieren la importancia de la incompa-
tibilidad ABO en los injertos de cérnea. YOSHIDA y BUCHANAN de

terminaron estas sustancias en el meconio de fetos secretores.

En general las sustancias A, B y H presentes en los tejidos
son liposolubles, formadas por complejos glucolipidos en cadenas la
terales de polisdcaridos, en los que reside la especificidad serologi
~ca, en tanto que las sustancias A, B y H que se encuentran en los
secretores son hidrosolubles, formadas por glucoproteinas. La con
centracion de estos antigenos en los distintos tejidos y secreciones,

la resumimos en el cuadro V (tomado de ZMIJEWSKI).

Fuera del cuerpo humano las sustancias A, B y H estdn muy
difundidas por la naturaleza, hallandose en muchos animales, plan-
tas y bacterias. Algunos animales muestran en sus eritrocitos anti-
‘genos y anticuerpos comunes o parecidos a los del hombre, verbi-

" gfcia, en monos Rhesus. se descubrié la presencia del factor RhO(D)



CONCENTRACIONES ANTIGENICAS EN TEJIDOS Y SECRECIONES

SECRECIONES

.Jugo gdstrico

Saliva

Bilis

Liquido seminal
Orina

ORGANOS y TEJIDOS
Estdmago

Duodeno

Yeyuno

Vesicula biliar
Gldndula submaxilar
Esdgafo

Pdncreas

Ileo

Psoas

G1l4dndula suprarrenal
Ve jiga

Pardtida

Génglios linfaticos
Rifion '
Grasa

Préstata

Higado

Miocardio

Vesicula seminal
Pulmén

PORCENTAJE
100
82
T4
69
16 -

100
90
80
78
16
70
66
56

41
40
49
40
37
37
36
34
34
33
29
29

Cuadro

(Tomado de ZHIJEWSKI)

\'f




; ai - 40 -
«

y en monos africanos se aprecia un predominio dei antigeno B v des
censo del A, en tanto que en orangutanes parece ser que no hay sus
tancia H. Sobre las aglutininas halladas en animalés, bacterias y -
plantas escribiremos posteriormente./

Si bien la antigenicidad de un \i\nﬂdivfduo, respecto a los agluti
noégenos A, B y Hv, queda marcada desde el misr.'no instante de la -
fecundacion ovular, toda vez que los antigenos del sistema ABO se
transmiten hereditariamente siguiendo las leyes mendelianas, en él
momento del parto el desarrollo de los antigenos A y B no es com-
pleto, por lo que las reacciones de los antisueros anti-A y anti-B -
suelen ser méas débiles con los hematies de un nifio que con los de
un adulto y desde luego la determinacién de los subgrupos es practi
camente impos.ible, manifestandose el grupo A como A2‘ DAUSSET
y KEMP han demostrado en embriones de 37 dias el antigeno A ; -
ahora bien, CONSTANTOULAKIS y KAY estudiaron grar; numero de
fetos y comprobaron que el titulo de antigenicidad no aumenta duran
te la via intraltero; el desarrollo antigénico se completa en los pri
meros meses de la vida, entre el 62 y el 122 mes, y el titulo de
antigenicidad va 'in crescendo' hasta los veinte afios, sin que duran
te el resto de la vida sufra alteraciones si exceptuamos las modifi
caciones debidas a una patologia definida; en efecto, el antigeno A
es variado en su expresidén seroldgica, bien por dekilitacion o mu-
taciéon genética, en pacientes afectos de enfermedades en la serie -
blanca; estos hechos han sido probados por van LOGHEM y colbs.
en un enfermo con leucemia mieloblastica, STRATTON y colbs. en
una anemia hipoplasica, GOLD y colbs. en una leaacemia moﬁoblés-
tica, etc.; posteriormente se han d escrito modificaciones tambieh -
del antigeno B y H, La explicaciéon a estas aberraciones es dificil -
de dar; se invoca que el cambio puede deberse a alteraciones en las
vias sintetizadoras de los antigenos eritrocitarios que tiene lugar an
tes de la accion de los genes ABO; lo cierto es que en una persona
pueden haber antigenos adquiridos por estos mecanismos y coexistir
junto a los que genéticamente le corresponden; STRATTON y REN -
TON esfudiaron casos de B adquirido o seudo-B y sugieren que los

pacientes afectos de estos casos sufrieron el cambio por adsorcién
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‘de un polisacarido bacteriano semejante al B sobre los glébulos ro-
jos, y que posiblemente la alteracion tenia su origen en infeccién -
pos E.coli 086’ dada la proximidad serologica entre este microor
ganismo y el antigeno B.

En definitiva, la antigenicidad viene marcada por la herencia,
pudiéndose determinar el grupo sanguineo del feto a partir del ter -
cer mes de vida intradtero y desde el momento del parto se inicia
el desarrollo final del antigeno alcanzando la méxima concentracidon
de receptores antigénicos entre el primer y segundo afio de la vida;
esta concentracion es fluctuante, segun los estudios que en el cua-
dro VI se detallan, admitiéndose actualmente que alcanza en la mem
brana de los hematies, aproximadamente, de 0,8 a 7 millones de re
ceptores, localizados indistintamente en las concavidades y convexida

des de la membrana.

Numero de receptores antigénicos A:

A1 adulto : 810.000 a 1.170.000
A1 cordén : 250.000 a 370.000
A1B adulto :: 460.000 a 850. 000

A1B cordén: 220.000

Ag adulto : 240.000 a "290. 000
Ay cordén : 140.000 '

A2B adulto : 120.000

Numero de receptores antigénicos B:
B adulto : 610,000 a 830.000
A1B adulto : 310.000 a 560. 000 -

Cuadro VI
(Tomado de ECONOMIDOU)

Las aglutininas del sistema ABO corresponden en general al

grupo de las Ig.M y son llamadas naturales o ''completas'; no exis
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ten en el momento delnacimiento, apareciendo entre el 32 y 62 mes

de edad, alcanzando su acmé en la pubertad, hacia los 14 6 16 afios,
y luego descienden sus»titulos paulatinamente hasta la senectud, don-
de a veces pueden incluso desaparecer; por lo tanto, en un recién na
cido, la confirmacién del grupo ABO por el método inverso, con el
suero del nifilo, no es posible y en caso de detectar anticuerpos anti-
A o anti-B, debemos sospechar que los mismos han sido adquiridos

en forma pasiva de la madre. Los titulos estan sometidos a fluctua-
ciones durante toda la vida; asi, en la primavera y otofio (SHAW y

STONE) aumentan y durante la menstruacién y en procesos neopasi-

cos disminuyen, pudiendo desaparecer en hipo o agammaglobulinemias
o en casos de mielomas, leahcemias, etc, Como dato curioso comen
tamos el del ''quimerismo'': cuando en un embarazo gemelar biviteli-
no los fetos son de los grupos A y O, por caso,yhay un paso de he-
maties A al feto del grupo O, por un conocimiento de estos antigenos
durante la vida intrauterina puede bloquear la capcidad de produccidén
de anticuerpos anti-A y después, en la vida extrauterina, encontraria
mos en una persona del grupo O que no tendria aglutininas anti-A en

su suero.

Fuera del suero se han localizado anticuerpos anti-A y anti-B
en la leche y liquido ascitico y en la saliva de ciertas personas,PRO
KOP dice que estos anticuerpos estan con mucha mayor frecuencia en
la saliva de grupo O, lo cual fué ratificado por HUMMER y SCHOCH;
asimismo PROKOP y colbs. demostraron la existencia de anti-A y an

 ti-B en las lagrimas.

Segun su especificidad se pueden diginguir, fundamentalmente,
dos tipos de aglutininas, las anti-A y anti-B, aunque también tendre-
mos que considerar dentro de este sistema a las anti-H y anti-O, Por
lo general el titulo de anti-A suele ser mayor que el anti-B, siendo
méas elevadas las anti-A del grupo O que las del grupo B, y las del

anti-B mayor en el grupo A que en el O.

La formacién de estos anticuerpos naturales continta discutién



dose en la actualidad; una de las hipotesis mas generalizadas es que
se adquieren durante la vida embrionaria por sensibilizacion a tra-

vés de antigenos, de especificidad proxima a las sustancias A y B,

contenidas en los alimentos que provee la madre al feto; de no ser

asi, habria una aparente contradiccién en la definicion de anticuer-

pos; lo cierto, es que son globulinas cuya sintesis estd dirigida gené
ticamente, como todas las proteinas del individuo, por el DN, A, -
Desde luego las 'opiniones sobre el origen de los anticuerpos natura-
_les anti-A y anti-B se implantan en dos doctrinas extremas; la con-
"secuente a una inmunizacién por sustancias A y B del medio ambien
te y la genética. SPRINGER, HORTON y FORBES, apoyindose  en
trabajos de DUPONT (1.934) se inclinan por la hipotesis primera en
virtud de la experiencia siguiente: los pollitos blancos de raza Le-
ghorn a las pocas semanas de nacimiento contienen en los eritrocitos
una aglutinina anti-B; en cambio si los pollitos han sido-incubados y
conservados en medio estéril no producen esa aglutinina, pero basta
que se anada a su dieta la escherichia coli @ para que la produzcan

en gran cantidad.

SCHIFF y ADELSBERGER admiten la existencia, en pequeias
cantidades, de unas isorreagininas A para el grupo B y B para el -
grupo A, que mantendrian la formacion de los anticuerpos anti-A y

anti-B, respectivamente,

Las teorias de BERNSTEIN estan basadas en la produccién si
multanea de anti-A y anti-B en todos los individuos, pero los posee
dores de los antigenos A o B absorberian la aglutinina anti-A o an-

ti-B, respectivamente; es la teoria de la "autoabsorcién'.

En la concepcion de BURNET, el organismo formaria normal
mente todos los tipos de anticuerpos en pequefias cuantiés y la fun-
cién del antigeno seria la de estimular la divisién de las células in-
munolégicamente competentes, correspondientes a la formacién de un

anticuerpo determinado; es la teoria de la seleccidon clomal segun la

cual cada persona tendria la particularidad de formar ciertos anticuer

pos desde el mismo momento del nacimiento e incluso antes de él.

e e e e e e . - . e v e e e - . e in gt P e TRV
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FURUHATA cree que los anticuerpos se forman por la accion

de unos genes.

RACE y SANGER se inclinan por la teoria genética y del me
dio ambiente; basandose en trabajos de WURMSERS sobre las dife-
rencias fisicoquimicas entre el anti-B producido por las personas -
de grupo A,A, A;O y OO y los cambios observados en el antigeno
A por personas afectas de leucemia, sugieren que el anticuerpo ter
minado no estd bajo el control genético completo y directo, pero si
que el aparato que hace los anticuerpos refleja el estado,que puede

ser transitorio, de los antigenos con los que se enfrenta.

De cualquier modo, parece que la capacidad de un individuo pa
ra formar anticuerpos viene dada genéticamente en sus cromosomas,
existiendo en principio una pluripotencia; el antigeno lo que haria se
ria estimular la produccién de un anticuerpo en sentido determinado,
originandose simultdneamente una represién para que ese grupo celu

lar no formase otro anticuerpo diferente."

Las caracteristicas comunes de los anticuerpos naturales del-

sistema ABO son (ver cuadro II):

- reaccionan mejor a temperaturas de 1 42 C., que a 372 C.
y son activos en solucion salina; por ello se llaman frios y

salinos.

- son destruidos por calentamiento a 702 C. durante 10 minu-
tos y por 2-mercaptoetanol y pueden ser neutralizados total

mente por las sustancias A o B WITEBSKY.

71 - carecen de actividad hemolitica en presencia de complemen-

to.

- son aglutininas ''completas'’, capaces de provocar directamen
te, en medio salino, aglutinacion de los hematies correspon-

dientes.

- producen sensibilizacidén directa de los hematies.
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- tienen un peso molecular de 900.000 a 1.000. 000

- su constante de sedimentacion es de 19 S, y no atraviesan -

la barrera placentaria (macroanticuerpos).

- tambien se llaman inmunes precoces por ser los primeros -

en formarse en los cuadros de inmunizacion.

- su modo de reaccionar, segun los estudios termodindmicos -
aplicados por SALMON a los anti-A y anti—B., varia incluso
en funcion del genotipo del individuo, siendo diferentes si se
trata, por caso, de un anti-B de una persona de grupo O,
A1 o A2 y también las de un AA de las de un AO.

El anticuerpo anti-A es en verdad una mezcla de anti-A y anti-

A.; si abpmrbemos este anticuerpo con hematies A, todos los anti-

1’ 1

cuerpos son suprimidos, pero si la absorciéon la realizamos con he-
maties A:2 s0lo suprimiremos el anticuerpo Anti-A pero no el anti-
A..

1

En ciertos sujetos de grupo A2 y sobre todo de grupo A B exis

2

te el anticuerpo natural anti-A,, el cual asimismo se ha aislado, de

1,
forma inconstante, tambien en individuos de grupo Ax' Su titulo es

generalmente débil.

En las personas de grupo O se encuentra el anticuerpo 'anti-A
4B, y desde luego este anticuerpo no puede ser considerado como -
sumacién de anti-A y anti-B de personas de grupos B y A; en efec-
to, si con hematies de grupo A hacemos una fijacion-elucidon en un
suero de grupo O la elucion quebrantd por igual la actividad de anti-
A y anti-B. Este antisuero es 'de gran utilidad practica pues sirve -
para poner de manifiesto formas débiles de A y Bypara confirmar -
los resultados de las pruebas realizadas con anti-A y anti-B., Para
explicar este modelo de anticuerpo anti-A4B se han invocado tres -

hipotesis:
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1) KOECKERT, en 1.920, dice que habria un tercer anticuer
po, ademéé del anti-A y anti-B, llamado anti-C, presen-
te en el suero O y que todas las personas A, B y AB po
seen en sus eritrocitos el correspondiente antigeno C; es

ta hipotesis fué también sostenida por .WIENER.

2) DODD y BI RD suponen que algunas moléculas sencillas -
de anticuerpos en suero de grupo O, estan dotadas de do
ble especificidad, anti-A y anti-B, y por lo tanto dichas
moléculas antigénicas pueden reaccionar con las células

A y cé lulas B,

3) KABAT plantea la tercera posibilidad apuntando que las -
sustancias A, B y O tienen una estructura quimica muy
proxima y que los sujetos O podrian formar ciertas por-
ciones anti-A y anti-B, cuya especificidad no estaria diri
gida directamente contra los grupos A y B, sino contra
determinadas porciones de la molécula que involucrarian
estructuras comunes a las sustancias A y B, es decir, se
combinarian con zonas mas extensas que los especi’ficos
anti-A y anti-B, de tal manera que afecta a una parcela
comun a los dos antigenos A y B, o dicho de otro modo
los anticuerpos de sujetos de grupo O son anticuerpos mal
adaptados, capaces de reconocer a la vez a los antigenos

A y B.

En otro lugar expondremos el mecanismo genético de forma-
cion de los antigenos; adelantemos, empero, que la cantidad de -
sustancia o aglutinégeno H esta en los hematies en razdn inversa —
mente proporcional a la cuantia en anticuerpo anti-H presente en
el suero (ver figura VI). Es por ello por lo que el anti-H se pue-
de evidenciar fundamentalmente en determinados sujetos A1 y AlBy
excepcionalmente en los fenotipos Bombay y aglutinar fuertemente
los hematies de grupo O y Az; se trata de un anticuerpo frio, de
temperatura Optima a 42 C.e incompleto, pero que puede hallarse
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de forma natural en algunas personas; soOlo puede aislarse en presen-
cia de complemento y puede ser neutralizado por la sustancia H de la
saliva; esta circunstancia Gltima es precisamente la que le distingue

del llamado anticuerpo anti-O; es decir, el anti-O es un anticuerpo -
muy raro, irregular y natural, de comportamiento idéntico al anti-H,
frio y completo.y por lo tanto muy activo frente ahematies de grupo

O vy A2.
De igual forma que en otros sistemas de grupo sanguineo, en
el sistema ABO pueden crearse anticuerpos inmunes, de naturaleza

generalmente Ig.G, con todas las caracteristicas de éstos; aparecen

tras provcesos de isoinmunizacién o heteroinmunizacién; en el pri -
mer caso son responsables de su creacion un embarazo con feto in-
compatible o bienh una transfusién de sangre incompatible; pero tam-
bién puede ser consecuencia de heteroinmunizacién resultante de una
estimulacién antigénica de origen animal o vegetal de estructura qui-
mica muy proxima a la de los antigenos de grupo sanguineo y asi -
pueden surgir tras una vacunacion o administracion de sueros y mas

frecuentemente por sustancias microbianas de estructura parecida.

Los anticuerpos que hemos descrito pueden tambien localizar-
se en plantas o animales; ahora bien, es preciso aclarar que la tex-
tura quimica de estas sustancias es igual o similar a la de los anti-
cuerpos mencionados, pero su comportamiento seroldogico nos permi-
te cualificarlos como aglutininas especificas de ciertos antigenos. Asi,
las llamadas fitoaglutininas, presentes en algunas bacterias y virus
y extractos de semillas vegetales son generalmente proteinas o muco
proteinas y muchas de ellas reaccionan con todos los hema ties(aglu-
tinacion inespecifica), pero otras son de aglutinaciones especificas y
por ello llamadas lectinas por W.C.BOYD , en 1.954; este término
quiza sea el mas afortunado pues con €l se da a entender que son
aglutininas vegetales con especificidad de grupo sanguineo, pero no
anticuerpos, toda vez que parece ser que el mecanismo de reaccion
es mas bien casual y no debido a una estimulacién antigénica especi-

fica; estas lectinas son:
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-- lectina anti-A,: se ha encontrado en diversas plantas, tales

1
como Vicia craca, en 1,948 (RENKONEN)f, Phaseolus limen

sis, en 1,949 (BOYD y REGUERA), etc.; pero la mas util -
de todas ellas es la obtenida, en 1.952, por BIRD en la Doli

chus biflorus que tiene gran avidez por las células A, y A.B,

1 1
reaccionando débilmente con las A2 y A2B y nunca con las -
O 6 B; es muy eficaz en casos de ''quimeras' para separar

los hematies A1 en las mezclas con O y A

1
lectina anti-B: los casos que se han aislado son de menor es

pectacularidad que las referidas para anti-A.; anti-B especifi

1’
co se ha encontrado en los extractos de los hongos Fomes fo
mentarius y de Marasmius oreades; en semillas del género -
Bandeiraea simplicifolia pueden hallarse aglutininas especifi-
cas anti-A y anti-B, segin las semillas sean frescas o de re

coleccidén superior al afio, respectivamente,

lectina anti~A 4 B: es una aglutinina de actividad similar a
los anticuerpos anti-A 4 B de determinados sujetos de grupo
O, es decir, reacciona con algunos componentes antigénicos
comunes a las células A y B; se han descrito en la Sophora
japonica, Crotolaria striata, Calpurnia aurea y Crotolaria mu

cronata.

lectina anti-H: derivada de la semilla Ulex europeus, es de
gran utilidad para diferenciar entre si los subgrupos de A,

de suerte que los hematies de grupo O y subgrupos A2 v -
A_B, son méas enérgicamente aglutinados que los del tipo A

2
y A

1
1B, no aglutinando incluso a éstos ultimos. De menor in-
terés practico se han detectado lectinas anti-H en semillas -
de Cytisus sesilifolius, Lotus tetragonolobus, Laburnum alpi-

num, etc.

lectinas inespecificas: BIRD piensa que el extracto de Rici -
nus communis y el de Abrus precatorius reaccionan con el

3 ’, . L4 - a
sistema basico comun al ABH y a la sustancia Le .
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Los anticuerpos especificos de origen animal son de diversa
procedencia; asi, se obtiene anti-B del caviar de saldn, anti-A de
extractos de mantequilla Ade almeja (Saxidomus giganteus) y de extrac
tos de los caracoles Helix aspersa, Helix hortensis, Helix pomatia,
Otala lactea y Cepaea nemorales. El de mas interés es el Helix -
hortensis, caracol de jardin, cuyo "anticuerpo' aglutina los hematies
A, A AlB y Az,B, pero no los de grupo O 6 B y dado que 1la

1T e
fuerza de reaccién es la misma con A, que con A PROKOP y -

1 2’
colbs. concluyen que éste anti-A estd demostrando la existencia  de

un nuevo grupo sanguineo en el hombre: Ahel'

Grupos, Subgrupos y variantes del sistema ABO.

En definitiva,la combinacion de los antigenos y anticuerpos
naturales referidos dan lugar a la formacién de cuatro grupos san-
guineos principales y otros multiples, si consideramos los subgru-

pos, a saber:

- Grupo A: constituido por el aglutindgeno A, presente en
los eritrocitos y la aglutinina anti-B (3 ) en
el suero, restos de sustancia H en cantidad di-
ferente segin la variedad antigénica y sustancia
fundamental A (en los secretares). Se admiten
varios subgrupos que posteriormente comentare
mos. Las personas incluidas en este grupo‘pug
den recibir sangre isogrupo &6 del O y donar -

sangre a los grupos A y AB.

- Grupo B: Lo componen el aglutinbgeno B en los hematies
y el anticuerpo anti-A ( o ) en el suero, res
tos de sustancia H y en los secretores sustan-
cia fundamental B; tedricamente se admiten va-

rios subgrupos que carecen de importancia cli-

nica. Pueden recibir sangre de grupo O y ceder

a los grupos B y AB.

S Tl e

—

v e
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- Grupo O: Esta configurado por la sustancia H, no trans-
formada y las aglutininas anti-A y anti-B (re-
cuérdese lo comentado en el apartado anterior)
en el suero; en principio, al creer que carecia
de antigeno eritrocitario, se le llamé ''cero' y
después se le ha denominado por la letra o pa
ra dar a entender que sus hematies poseen el
antigeno o sustancia H, de aqui que algunos au-
tores hablen de sistema ABH. Se aceptan, en-

tre otras, las variantes Oh y O (Bombay). Se

v h
puede decir que es el filantropo del sistema e

impropiamente ''donante universal', pues si bien
se puede transfundir a cualquier persona no pue

de recibir sangre que no sea O.

- Grupo AB: Por contra este grupo tiene los antigenos A y B
en sus hematies y ningin anticuerpo en suero ;
por lo mismo, seria ''receptor universal'; sélo
se puede transfundir a personas del grupo AB;
en los hematies hay trazas de sustancia H,Hay
multiples variantes del mismo, tantas como com
binaciones pueden hacerse con las variantes A

y B juntos.

Pero el sistema ABO se amplia y complica notablemente con
el descubrimiento de mliiples subgrupos ; ciertamente, la presen-
cia de una glutindbgeno en los hematies es facil de comprobar, sin -
embargo, no pocas veces se aprecian diferentes grados de reactivi-
dad de las sangres de varios individuos frente a un mismo antisuero.
Asi, si tomamos eritrocitos tipo A y AB como hicieron Von DUN -
GERN y HIRSZFELD (: .1911), de distintas personas y se confronta
a un mismo anti-A, se vera que unos eritrocitos son aglutinados -
fuertemente, en tanto otros apenas se aglutinan; aquellos fueron lla-

,

mados, por los referidos autores, Al o A fuerte y éstos A, 0 A

débiles; esta hipotesis fué admitida por LANDSTEINER y WITT -

\/

(1.926). Se empezd desde entonces a sospechar la existencia de
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i

ciertas diferencias cualitativas entre los aglutinogenos del grupo A;
mas tarde,, LOTTER y CAVARRUTI senialaron que estas diferencias
eran cuantitativas, es decir, que los hematies de tipo A1 tenian ma
yor cuantia de antigeno A que los del tipo A2. Por fortuna pronto -
se supo que en el suero del grupo B hay mezcla de aglutininas, an

ti-A y anti-A_, separables por absorcion, de suerte que si, como

11
ya se ha comentado, absorbemos con hematies A todos los anticuer

pos seran anulados, pero si la absorcion la hacemos con hematies

A2’ s6lo quedara el anti-Al; en consecuencia, €l anticuerpo anti-A

aglutina todas las variantes del grupo A, pero mas débilmente las

A_, en tanto la aglutinina anti-A, aglutina Unicamente la variedad

2'
A fuerte (Al)'

1

Ulteriormente veremos el importante papel que en el desarro

1lo y formacién de estos antigenos juega la sustancia H.

En 1,935, FISCHER, HANH y FRIEDENREICH .encontraron -
un antigeno A tan débil de expresidén que no era captado por varios
sueros de grupo B y lo denominaron A3. Las caracteristicas espe-
ciales de esta variedad y las restantes pasamos seguidamente a ex

ponerlas:

Subgrupos de A: (ver cuadro VII)

1) Subgrupo A : Se da en una frecuencia del 80 % aproximada

1 mente, en las personas de grupo A. Los eri
‘ trocitos de este tipo absorben totalmente la actividad del an’ci-A1 de
sujetos de grupo B u O; nunca son aglutinados por anti-H; en su sue
ro tienen anti-B natural y de forma inconstante y tambien natural -
anti-H. HIRSZFELD distitguia dentro del A1 los grados Ac‘ Ag, Aj
y Am segun su riqueza en sustancia A.

2) Subgrupo A2: Representa el 20 % de las personas de grupo
A. Estos hematies son aglutinados débilmente
por anti-A de grupo B u O y por sustancia anti-H; en su suero hay

anti-B natural y de forma inconstante y natural, en el 1 a 2 % de
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los casos, poseen anti-A,. Algunos autores consideran como formas

y A

1
débiles de A2 a los A3, A4 52

pues en verdad son grados decrecientes de poder antigénico A

lo cual no deja de ser aceptable

9°

3) Subgrupo A1_2 (Aint ): Esta variedad, intermedia entre el

A1 y A2 en cuanto a su reaccion con anti-A

la evidenciaron LANDSTEINER y LEVINE, en 1.930; parece ser mas
comin en negros que en la raza blanca. Son mas ricos en sustancia

H que los A, y por ello reaccionan mas fuertemente con anti-H y -

2
son aglutinados con menor intensidad por anti-A1 que los del subgru

po Al'

4) Subgrupos o variantes débiles de A: Incluimos aqui subgru-
pos de A de comportamiento diferente con

sueros testigos anti-A,, anti-A, anti-B y anti-H y siempre enfuncién

1,
de su cuantia en sustancia H, para su perfecta definicién precisamos

ademas del empleo de hematies Al’ A2, B y O (prueba inversa), del

estudio de presencia de sustancia fundamental en la saliva de los se-

cretores.

4-1) Fenotipo A,: Es una variedad débil de A que corresponde

3

genéticamente a un gen auténomo A3; segun
GAMMELGAARD este gen es un alelo en la posicion A;A_,BO. Para

1772
COTTERMAN los hematies A3 serian un mosaico de A, y O, como

consecuencia de una mutacion controlada del gen; sin ezmbargo, ésto
. no parece ser cierto y asi lo demuestran las observaciones de -
DUNDSFORD en el sentido de que los sueros del grupo O (anti-A4B)
30. SIMON

débil (A;v ).

aglutinan todas las células de las personas de genotipo A
y PROKOP han descrito un caso de una familia con A3
L as aglutininas anti-A de sujetos B aglutinan parcialmente estos he-
maties, dando una imagen de ''doble poblacién', ésto es, unos hema-
ties son aglutinados y otros no, si separamos los hematies no agluti
nados y nuevamente los sometemos a la accion de anti-A se observa

ra tambien la ''doble poblacién''; asi podremos repetir la operacién -



~ hasta que todos los hematies sean aglutinados. En su suero es fre-

cuente encontrar anti-A,. En la saliva de sujetos A, secretores, la

1 3
sustancia A se encuentra en cantidad inferior a la hallada en los Al'
y A2; en cambio en sus hergaties hay mas sustancia H que en estos

subgrupos. Su frecuencia es del orden de 1 a 2,000 en sujetos A.

4-2) Fenotipo Ax: Son hematies poco o nada aglutinados por
anticuerpos anti-A de sujetos B; tampoco

aglutinan con anti-A_; con anti-A de persona O la aglutinacién es -

1;
parcial; con anti-H aglutinan fuertemente pues sus hematies son ri-
cos en sustancia H, si son secretores. En su suero hay frecuente-
1 Y A2. Su
incidencia es muy baja: 1 a 40.000 por cada sujeto A. En el fenoti

po Ax’ descrito por FISHER y HANH, en 1.935, RACE y SANGER

mente anti-A, capaz de aglutinar a la vez eritrocitos A

incluyen, desde 1.957, el complejo A4, A5’ AG’ A0 y Az. La ex-
presion de este fenotipo puede variar aun dentro de un grupo fami-

liar portador de estos antigenos.

4-3) Fenotipo Am: Estos hematies ya no son aglutinados por

anti-A ni anti-AB y si fuertemente por -

sustancia H;v es decir, su comportamiento serologico es de un O;en
cambio, si fijan esos anticuerpos como puede probarse por una prue
ba de elucion, lo cual es fundamental para su definicion como varian
te de A. En su saliva hay sustancia A y H. La interpretacion gené
tica de este fenotipo hace intervenir un sistema de ''genes inhibido-
res'; existirian un par de genes alelos, Y e y, que dirigen genéti -
camente la expresion del antigeno A eritrocitario, de modo que un
individuo de genotipo A_ puede transmitir el gen A normal L"Y es

n__n

el gen frecuentemente habitual e "y ' es el gen inhibidor, raro; en-

tonces los sujetos A serian de genotipo excepcional "yy'.

4-4) Otras variantes débiles de A: En 1,940, HIRSZFELD -

describio el A ; el cual segin RACE y -

4;
. SANGER sus eritrocitos absorben anti-A y para MARCUSSEN en su



- 6R -

suero, casi siempre, habria un anti-A atipico. Tiene una incidencia

de 1 a 60.000.

En 1.942, GAMMELGARD citd el subgrupo A5 que al no agluti
nar con anti-A parecia un O, teniendo en su suero anti-B normal y

anti-A débil.

- En 1,948, JONSON y FAST, refieren la variante AB'
En 1.952, GOVE-RASMUSSEN y colbs. citan el Ao'

En 1.959, WIENER, RACE y SANGER descubren el Aend’ Es
ta variante recuerda al Ax y Am, pero se diferencia de ellos en que
aglutina con anti-AB claramerte y con anti-A débilmente; su saliva

contiene H pero no A.

-

En 1.964, STURGEON y colbs.describen el Ael; su saliva tie
ne H pero no A; sus caracteristicas serologicas se pueden contemplar

en el cuadro VII.

En 1.966, BRAIN, encuentra la variante A en el 4 % de
bantu

africanos de raza banti; sus caracteristicas se ven en el cuadro VII.

] E1l fenotipo Ah, que no debe confundirse con el tedrico Ah(Bo_rp
bay), se comporta frente a anti-A como el Am pero no aglutina con
anti-H pues carece de antigeno H demostrable; en su suero contiene
anti-B. En los secretores las sustancias A y H estan presentes en -

la saliva en cantidad normal.

Subgrupos de B: (ver cuadro VII).

Han sido menos estudiados que los subgrupos de A, pues en -

verdad tienen un interés practico nulo.

De las formas débiles de B, en cierto modo comparables alas

de A, se han descrito:
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- Bw: incluye los subgrupos de B1 y B2,
- B. o B_: analogos a los eritrocitos A__.
x m m
- B3 : de reaccién similar a los A3.
Estos hematies tienen la caracteristica serolégica comin de
reaccionar con la sustancia H mas intensamente que los B normales

y ab§erben menor cantidad de anti-B que los eritrocitos B normales

. o fuertes.
Otros autores usan diferente nomenclatura y asi el B100 seria
el B normal y las formas débiles estarian referidas a B80’ B60 y -
BO'

E1 fenotipo Bh, que tampoco debe confundirse con el Bh (Bom
bay), tiene de interés el no tener antigeno B ni H; en su suero hay
anti-H débil y en su saliva sustancias hidrosolubles B y H que hacen

comparable este fenotipo a los A" Oh.

El primero que subdividié los antigenos B en B, v By fué -
MOSKOW, en 1,935,

En 1.955 MOULEC y colbs. descubren el tipo B3
este subgrupo ALTER y ROSENFIELD, en 1.964, incluyen la variante

y dentro de

Bx’ hallada en una familia norteamericana; pero para otros autores -

este tipo seria equiparable al A -

LEVINE en 1.955 defini6 la variante Bw y en este mismo afio

en Finlandia, MAKALE y MAKALE refirieron un Bv'

Por lo tanto se observa poca claridad en la diferenciacién de -

estos subgrupos y reiteramos su poca importancia practica.

Subgrupos de O: (ver cuadro VII)

También en el grupo O se admiten una serie de subgrupos.

FURUHATA y MURAKAMI dividieron este grupo en los subgru-



grupos O1 y O2 de modo que el gen O, se comportaria como domi-

1

nante de O2 y sus frecuencias serian, en el pueblo japonés, del 20

% y 80 % respectivamente,

Mas interesante es la descripciéon del fenotipo Oh, cuya carac
teristica es la de diferenciarse del grupo O normal en que sus eri-
trocitos se aglutinan con sustancia anti-H; en lo demas es idéntico -
al O normal, si exceptuamos la presencia de éstos ultimos de sus -
tancia H, ésto es, no contienen ningin antigeno y su suero posee -
las aglutininas anti-A y anti-B. El Oh se distingue a su vez  del
Oh (Bombay) en que en éstos la sustancia H no es secretada por la

’

saliva y en el Oh si.

L.a variante mas conocida del grupo O es la llamada fenotipo
o caracter Oh (Bombay), cuya explicacion exige la presencia de los
genes Hh; se trata de un grupo excepcional descrito por BHENDE ,
en 1.952, al estudiar dos enfermos indigenas de Bombay (India) que
necesitaban una transfusiéon y eran del grupo O, posteriormente se
han encontrado cerca de 30 casos nuevos en diferentes partes del -
mundo; son sujetos que fenotipicamente se comportan como del gru-
po O, pero en tanto los hematies de grupo O normal reaccionan -
fuertemente con sustancia anti-H, por ser ricos en sustancia H, los
hema ties con caracter Bombay contienen en su suero anti-A, anti-B
y anti-H pero en sus eritrocitos no hay sustancia H; todo ello justifi
cadporqué son sujetos con ausencia del gen comun "H'" (ver figura
* V), es decir, tienen un "h'" en estado homocigoto y al carecer este
gen de capacidad transformativa del glucolipido precursor en sustan-
cia H, quedaria el mismo inalterado, permaneciendo el gen de grupo
sanguineo ''oculto'; por lo mismo su fenotipo es O pero su genotipo
puede ser A, B @ incluso O. Para explicar su genética tomaremos -

el caso de una mujer del grupo O, casada con un hombre del grupo

Al’ que tuvo una hija del grupo A'B:
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Por razones obvias pueden describirse fenotipos ''Bombay' -

con genotipo Ah y Bh

Fenotipo Cis AB: (ver cuadro VII)

Se caracterizan estos hematies por la asociacion de antigeno

A1 o A2 débil y antigeno B parcial a la vez en sus hematies y sali

" va; el suero contiene un anti-B parcial., Genéticamente llama la -
atencion la presencia en un solo cromosoma de genes A y B débiles

en posicion '"cis',

Concepto de''donante universal''.

Como es sabido la sangre del grupo sanguineo O puede em-
plearse, en principio, para cualquier receptor; de aqui el nombre -

de '"donante universal'' que redbe el dador de dicho grupo.

- :Sin embargo, dejemos constancia, como primera premisa, de
que este donante, en el exacto significado de la palabra, no existe;
con acierto se ha anunciado que no hay dos sujetos con genética de
grupo sanguineo igual. Pero ain se continua diciendo que el grupo O
‘es el donante universal, en tanto el AB seria el receptor universal.
Ello no deja de tener su fundamento y prueba de ello es que los Ban
cos de Sangre, en ocasiones sefialadas, se ven precisados a hacer -
transfusiones heterogrupo siguiendo esta normativa. No obstante, ello
conlleva un riesgo potencial si las circunstancias de transfusion no
fueron bien analizadas; de hecho nosotros hemos tenido oportunidad -
de vivir situaciones desagradables cuando en graves accidentes y for
zados por la urgencia vital del caso, hicimos la indicacién de trans
fusion inmediata sin determinacion previa de grupo sanguineo en el

paciente,



Una buena Hemoterapia exige la transfusion isqgrupod cuando
no sea posible, el donador deberad estar calificado como ''donante -
universal'' verdadero. Cierto que el grupo O puede ser inyectado a
sujetos A, B o AB puesto que sus hematies al carecer de antigenos
A y B, son invulnerables a los anticuerpos anti-A y anti-B del re-
ceptor, pero amén de ésto son precisas otras condiciones que pasa-
mos a detallar; a fin de evitar repeticiones sobre este temma, cuando
desarrollemos el capitulo del sistema sanguineo Rh, trataremos con-
juntamente en el concepto de ''donante universal' los sistemas sangui

neos ABO y Rh.

a) Antigenos: Todo sistema de grupo sanguineo viene definido
por una serie de antigenos, los cuales al ser administrados a recep-
tores desprovistos de ellos pueden provocar de primera (-caso del -
sistema ABO) o de segunda intencidén (caso del sistema Rh) una reac-
cion antigeno-anticuerpo con crisis hemolitica mas o menos severa
Por eso el grupo O es 'ideal" para casos de urgencia, pero de lo
expuesto se infiere que tambi€h debemos valorar el sistema Rh;por
ejemplo, una transfusién de sangre de genotipo O - CDE/cde a un -

paciente de genotipo A, - CdE/Cde, puede crear isoinmunizacién a

1
los antigenos D, E 6 c. Si concretamos que en la practica transfu-
sional son los sistemas ABO y Rh los verdaderamente conflictivos y
secundariamente los restantes sistemas (y a la cabeza de ellos los
antigenos del sistema Kell), llegamos a la conclusiéon de que la trans
fusion debe ser hecha tal como se ha expuesto, y dado que los an-
tigenos ''¢"" y "e" tienen relativamente poca capacidad de sensibiliza
cién, el donante universal serd O -Rh negativo homocigbtico (cde /
cde). Finalmente, desvelemos que el orden decreciente de frecuencia
de sensibilizacion observadas a estos antigenos es: D,c, E, C, e,
Cw, con las siguientes frecuencias: D: 90-95 %; ¢ : 2-3%; C,E y e:

2-3 %.

b) Anticuerpos naturales: (Ig-M; 19 S): La sangre O- Rh ne-
gativa puede ser potencialmente peligrosa si contiene un titulo eleva

do de aglutininas salinas anti-A y/o anti-B; estos anticuerpos son



diluidos en la sangre del organismo receptor e inmediatamente neu-
: cormndo e rapler 1o &2 ek ©
tralizados por sus correspondientes haptenos; ~ cuando el titulo de -
anticuerpos es muy elevado y el volumen de sangre transfuandida es -
pequerfio, el peligro crece al aumentar los anticuerpos y disminuir la
dilucion en el receptor. Sera, pues, ésta, otra condicion para definir

" el donante universal.

c) Anticuerpos inmunes (Ig.G; 7 S): Solo estan presentes en
personas inmunizadas a determinados antigenos y los ponemos de ma
nifiesto con ayuda de la prueba de Coombs indirecta (ver capitulo X.)
La sangre de un donante, por ejemplo, O - cde/cde, con anticuerpo
anti-D en su plasma, sbélo puede ponerse a un receptor iso-Rhyaque
en el Rho (D) positivo puede crear un accidente transfusional si su

titulo de anticuerpos inmunes es alto.

d) Hemolisinas: También pueden ocasionar problemas transfu —
sionales cuando empleamos a tal fin ''sangre fresca', es decir, rica
en complemento, ya que las hemolisnas destruyen el hematie en pre-

sencia del complemento.

De todo lo descrito deducimos que para calificar a un donante
del grupo O - Rh negativo homocigoto como '"donante universal' son -

necesarias las condiciones siguientes:

1 - aglutininas naturales de titulo inferior a 1/64.
2 - aglutininas inmunes de titulo inferior a 1/20.

3 - hemolisinas de titulo inferior a 1/1.

Reunir est.os requisitos en una sangre es poco frecuente; noso
tros en un trabajo desarrollado sobre el tema de ''donante universal"
y que expondremos en detalle en el apartado de ''nuestra casuistica',
hallamos que sélo el 0,22 % de los hemodonadores de grupo sanguineo

O eran ''donantes universales''.
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Cuando hablemos del sistema Kell, veremos que los antigenos
de este sistema y sobre todo el K son de alto poder inmunizante(l %),
pero menos que los del sistema Rh; por lo tanto el concepto de "do-
nante universal' puede ser més limitado. Terminemos diciendo que -
si trajeramos al escenario de este estudio los restantes sistemas san
guineos con poder sensibilizante, la limitacién del concepto seria tal
que refrendariamos la frase ya citada de ''no hay dos sujetos de gené

tica sanguinea igual'.

Genética y herencia en el sistema ABO., -

Las caracteristicas genéticas del sistema ABO vienen dadas -
por dos genes alelomorfos situados ‘en los locus correspondientes de
un par de cromosomas, uno perteneciente a la madre y otro al pa-
dre . Esta heredabilidad ya fué sospechada por EPSTEIN y OTTEN-
BERG, en 1.908; Von DUNGERN y HIRSCHELFELD, en 1,920, apun-
taron la posibilidad de dos pares de genes independientes entre si, A
yay B yb, de modo que A y B serian dominantes frente a los ge-
nes a y b y de esta forma un progenitor AaBb, de fenotipo AB, po-.
dria tener un hijo de genotipo aabb, ésto es, de fenotipo O. Esta teo
ria fué posteriormente desplazada por la del matematico BERNSTEIN,
segin la cual existen tres genes, a los que llamé A (p), B (q) y O
(r) que dirigen la herencia conforme el modelo de alelos maultiples; -
estos genes, de acuerdo con la nomenclatura anglo-americana son
IA, IB e IO y ocuparian un solo locus dentro de cada cromosoma ¥y

cualquiera de los tres genes podria estar en ese locus; este tipo de
‘ herencia en el que hay mas de un par de alelos para los dos locus
de ambos cromosomas se conoce, como deciamos, con €l nombre de
alelismo maultiple y es muy corriente en la genética de grupos sangui

neos,

La diferencia, pues, entre las dos te'sis expuestas, estd en
que para Von DUNGERN un progenitor AB puede tener descendientes
O y para BERNSTEIN ello no es factible; ésta ultima teoria es la ge
neralmente admitida hoy dia como mas verosimil y sobre esta cues-

tion volveremos mas adelante.



Pero, como ya demostraron LANDSTEINER y LEVINE, tam-
bién se heredan los subgrupos y para explicar esta eventualidad -
THOMSEN, FRIEDENREICH y WORSAAE modificaron la teoria de
BERBSTEIN de modo que no serian tres sino cuatro los genes alelos
I?, I‘;\,. IB el pero si consideramos los maultiples subgrupos de
" A, descritos en. el apartado anterior, el nimero de genes alelomor -
" fos seria mucho mas elevado. No obstante, parece ser mas razona-
ble suponer los tres genes primarios como unicos exponentes gené-
ticos y los diferentes subgrupos como variaciones del producto anti-

génico, conforme su cuantia en sustancia H, que surge por la accidn

de los‘ genes A, B u O sobre la sustancia H.

Lo primero que interesa aclarar es el porqué de la existencia
de los llamados subgrupos o variantes débiles y para jusificar los
mismos es necesario recordar la formacién de los antigenos del sis
tema ABO. En el locus se sintetizan las sustancias especificas que
actuaran sobre un precursor, glucolipido, contenido por cierto en la -
capsula de neumococo XIV, afnadiendo una molécula de azlcar, trans
formandole en sustancia antigénica H y ulteriormente ésta se transfor
mara a su vez, por la accidon genética que veremos, en los antigenos

A y B respectivamente. Esas enzimas o sustancias especificas son:

-- galac'tosamina-tranferasa para el grupo A.
-- galactosa-tranferasa para el grupo B.

-- fucosa-transferasa para la sustancia H.

Hasta que BHENDE, en 1.952, descubrio el caracter o fenotipo
Bombay, se admitio que cada gen produciria un antigeno y que no po-

dria existir ninguno de ellos sin que estuviera el gen correspondiente,

Para explicar el caricter Bombay, CEPELLINI emitié la hip6-
tesis sobre los genes ''frenadores' o ''inhibidores', los cuales ejercian
su influencia impidiendo la formacion de las sustancias A, B y H, -

~ WATKINS y MORGAN invocaron la presencia de dos genes alelos, H y



h, que activarian el glucolipido precursor formado la sustancia H y
a partir de ésta se fabricarian las sustancias A y B; es decir, la
sustancia H seria la estructura quimica basica o aglutinégeno origi-
nal en el sistema ABO; el gen H seria dominante sobre el h; los ge
notipos HH y Bh estarian capacitados para hacer la transformacion

del precursor en sustancia H, en tanto que el genotipo hh, rhuy in-

frecuente, formaria un ''gen inhibidor" no alterando dicha sustancia

Gen Producto ' Gen ° Producto
2 ()
. B
sustancia precursora (17)
(E) R
GIucolfpida (17)
precursor
precursog no —» Ay H
alterado By H
h (fenptipo Bombay)
-
Pigura V

Es decir, el gen H del par alélico HH 6 Hh actuaria con -
sus enzimas especificas sobre el glucolipido precursor transforman-
dole en sustancia H; las enzimas sintetizadas por los genes A y/o
B actuarian sobre la sustancia H convirtiéndola parcialmente en an-
tigeno A y/o B; por ésto, en los grupos A y B hallamos antigenos
A y B y restos de sustancia H; el gen O carece de esa capacidad -
transformativa y por ello tiene solo sustancia H.

Precisamente la riqueza en sustancia H no alterada determi-
na la variedad de los subgrupos de A y B (Figura VI); asi, en los
subgrupos débiles de A se habra convertido én sustancia A poca can
tidad de sustancia H, estando proximos al antigeno @, mientras que
las formas mas fuertes (Al’ Al-2y Az) son ricas en s‘ustancia Ay
pobres en sustancia H; la regla practica pues, seria en el grupo A:
a medida que disminuye su aglutinacién con anti-Al,aumenta con an-
ti-H.
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Figura VI

Asi plant'eadas las cosas el fenotipo Bombay, referido en el
apartado anterior, queda claramente justificado en su genética; en
cuanto a las multiples variantes antigénicas descritas, es necesario
resaltar que ocupan el mismo locus cromosdomico que aquel grupo
antigénico al cual pertenecen y por ende sus diferencias seroldgicas
gon consecuencia de las distintas cantidades de sustancia H de que

estén dotadas.

Ya escribiamos como para la explicacion del subgrupo Am se
requeria la presencia de los genes Y e y; WIENER y colbs. observa
ron que ''y" era '"gen modificador" o ''inhibidor'" y en su forma homo
zigota, "y y ', disminuja enérgicamente la aglutinabilidad ee la cuali
dad A; el genotipo 'y y'", muy raro, carecerfa de influencia en la
formacidon de los antigenos A y H y seria el responsable de la va-

riante A

La herencia se define en este sistema de manera que el gen
O y su correspondiente antigeno O es recesivo respecto a los genes
o antigenos A y B, de forma que estos son codominantes entre si,
o de otro modo dicho, para expresarse en el fenotipo el antigeno O
es necesario que en el genotipo esté en doble dosis, esto es, sea -
homozigoto, en tanto que los antigenos A y B aparecen en el fenoti
po aun estando presentes en el genotipo en dosis sencilla (Figura -
VII). Dentro de las variantes o subgrupos hay una dominancia de ex
presividad de las formas fuertes sobre las de’biles, verbigracia, el

A1 es dominante respecto a A

9
En consecuencia,conocer el genotipo de los grupos sanguineos
A y B no es posible sinr ecurrir al estudio detallado de la familia;

por el contrario, un individuo con el grupo O debe ser necesaria -

mente homozigoto OO, o sea, tiene que haber heredado bilateralmen
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te de la madre y del padre el gen O; por ello una persona de grupo
sanguineo O, salvo la excepcion que luego comentaremos, no puede
tener hijos con grupo AB, puesto que sin duda transmitira el gen O
a cada hijo y éste solo puede recibir el A, B u O del otro conyu-

ge; de igual modo el fenotipo AB es expresion del genotipo AB.

Combinando los tres genes principales, A, B y O, el numero
de fenotipos posibles para el sistema ABO es de cuatro, pero estos

pueden ser consecuencia de seis genotipos distintos:

Genes formadores Genotigos Fenotipos
A : A A .
pp (I IA) A
° pr * 19 A0
B B
aq(@ I) B B
6 qr (B9 B O B
PQq (IA IB) A B A B
rr (IOIO) OO Q

Cuadro VIII

Pero conforme la tesis emitida, en 1.930 , por THOMSEN,

" FRIEDENREICH y WORSAAE y segin 1a\cual, como dijimos al prin
cipio de este apartado, hay cuatro genes alelos, Al’ A2, ByO, la
combinacion de los cuatro genes ocasionara seis fenotipos que a su

vez pueden representar a diez genotipos:
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Genotipos Fenotipos
ARy
A8, | A
A10
A2A2
Ay
AA2 (@)
B B
B
B O
AIB AIB
.AzB A2B
OO (0]
Cuadro IX

Veamos ahora como puede hacerse el calculo de las frecuen-
ciag genéticas, a partir del cuadro VIII, considerando de momento -
solo tres geneé alelos; posteriormente haremos los calculos con cua
tro genes, es decir, con la inclusion dei gen correspondiente a AZ‘
Pero adelantemos que en 1.940 FISHER y TAYLOR consignaron''cier
. tos errores sistemadticos', no explicables, en el calculo de frecuen-
cias génicas, que afectaban en el porcentaje del grupo AB, si se apli
caba la formula de TAYLOR y PRIOR para el calculo directo de la
frecuencia génica de AB y por ello los estudios los realizamos soélo

en los otros tres grupos sanguineos.
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Genes del padre

p q r
2
P Pq pr
Pd q2 qr q Genes de la madre
pPTr qr r2
Para el grupo O su frecuencia seria = r

Para el grupo A:

A A= 2
P =p + 2pr

AO-=opr,
Para el grupo B: 9

B B =q 9

= 2qr

BO = qr qQa + 2q
Para el grupo AB: = 2pq

Cuadro X

Para el calculo de frecuencias genotipicas seguimos las for-
mulas de BERNSTEIN: A, B u O muestran la proporcién de la -
poblacion en los diferentes grupos, ésto es, p = frecuencia del gen

A; q = frecuencia del gen B, y r = frecuencia del gen O; tendre-

mos que:
O+A=r212pr £p° = (r 2 p)?
O-!-B=r2-!—2qr—!-q2 = (r-!-q)z,
pero como: p +q 4+ r = 1, resulta que:

p+tr=1-4q,%

q +r = 1 - p, de donde
o+a-=(-9°,y
O LB-=(1 - p)2 y despejando q y p



tendremos: p = 1 - O+LB

o
"
-
'
ol
"
>l

Realmente en la practica p+ q + r no didn por resultado -
exactamente la unidad, por lo cual BERNSTEIN corrigié sus formu
las, llamando D a la desviacion de 1 y con ello pueden encontrar-

se mayores aproximaciones en las frecuencias:

p = p' (1 +D,
2
a = q' (1 + D,
2
r:

(r" +D) (1 + D,
2 2

siendo: D =1 - (p' + q'L r'")
y p y @ = frecuencias aproximadas y
P' ¥ q' = frecuencias obtenidas mediante las férmulas ante-

riores,

No obstante lo citado, las formulas del método del profesor
FISHER, publicadas por DOBSON e IKIN y por FRASER ROBERTS,
son de mayor utilidad practica, haciéndose el calculo de genes de

la forma que sigue:

donde: p = frecuencia del gen A
q = frecuencia del gen B
r = frecuencia del gen O

=
i
o
+
vs)
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+ significando: O = niamero total de individuos con el fenotipo O .
y no su proporciéon (@); lo mismo para Ay B.

nuimero total de individuos con el fenotipo A.

>
"

numero total de individuos con el fenotipo B.

os)
"

con lo cual: X
Gen A = p:—t-—f,-——g’—= Vo + A - Vo (1)
Vota +0t8B -VO
S VorB - Yo '(2)
v VOFXA + yo<fB -V

[}

= (3)

v VOorfrZ + Joxrs -Vo

Gen B

"
Ko
"

It
2]
]

Gen O

Las frecuencias obtenidas pueden emplearse para calcular el
numero esperado de sangre AB en la muestra, haciendo entonces la

comparacion con el numero observado y calculando lo significativo -

de la desviacion:

_ 2
w =V
x =w - (O +L A L B) = nimero esperado de sangres AB,
y = numero observado de sangres AB,
z = desviacion = x - y = AB (esperado - observado). (4)
. wX :
variacién:
tu
2 (desviacién)2 1:uz2
p 4 = ———— para un grado de libertad
variacion wX

Aplicando las férmulas (1), (2) y (3), DOBSON e IKIN, en -
1.946, empleando sélo los sueros anti-A y anti-B, en una poblacidén

de 190.177 personas del Reino Unido, obtuvieron los sguientes resul-

tados:



Grupo O : 88782 muestras (46, 684 %)

Grupo A : 79334 muestras (41,716 % )
Grupo B : 16280 muestras ( 8,560 %)
Grupo AB : 5781 muestras ( 3.040 %)
Gen A = p = (1) - 4100195 - 297,9630 - 0, 256898

410, 0195 - 324,1326 - 297,9630

324,1326 - 297, 9630 0, 059995

Gen B = q=(2) = =
436, 1891
Gen O = r = (3) = 297, 9630 = 0, 683105
436, 1891

ptq+r = 0999999

Si los calculos de las frecuencias génicas incluyen el cuarto -.

gen, ésto es, el A,, WELLISCH y THOMSEN dieron la siguiente formu

2
la:
=\JO L+ A, L+ A - \IO A

1 VO A + 4, O +A4, (5)

Pp = VO +4, . \/© (6)

q = VO LB - \/ o (7)

r = v O (8)
donde Al’ Kz, B y O representan la proporcién de la poblacién en

"los distintos grupos.

IKIN y colbs. usando los sueros anti-A, anti-A1 y anti-B, en
una poblacion de 3.459 individuos del sur de Inglaterra, tuvieron los

resultados que siguen:

£l
Grupo O 1.503 muestras (43,45 %)
Grupo Al : 1.204 muestras (34,81 %)
Grupo A : 342 muestras ( 9,89 %)

2
fo, 4
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Grupo B : 297 muestras (8,58 %)

Grupo AIB: 91 muestras (2,63 %)
Grupo AzB: 22 muestras (0,63 %)

cuyas frecuencias génicas por el método de méxima posibilidad de

STEVENS serian:

Gen A, =..y1 = 0,208959
Gen A, = P, = 0,069649
GenB =q = 0,061166
GenO =r = 0660226

En cuanto a la herencia hagamos las siguientes consideracio-
nes. De una unién matrimonial, wvalorando 3610 los seis genotipos
que se plasman en el cuadro VIII, los genotipos posibles en la -
descendencia vendran dados en funcién de los ventiin cruzamientos

tedoricos posibles entre los padres (cuadro XI).

AA x AA AB x AB AOx AO BB x BB BOxBO 00xOO
AA x AB AB x A0 AO x BB BB x BO BOxOO
AA x AO AB x BB AO x BO BB x OO

AA x BB AB x BO AO x OO

AA x BO AB x 0O

AA x 00

cuadro XI

Pero si consideramos los diez genotipos resultantes (ver cua
dro IX) de la combinacion de los cuatro genes alelos, Al’ A2, B
y O, los genotipos posibles en la descendencia seran producto dei -
los cincuenta y cinco cruzamientos posibles entre los progenitores

(éuadro X1I)



AlAlx AlAl A1A2x A1A2 AIO X AIO A2A2x A2A2 A20 X AZO

AlAlx A1A2 A1A2x AIO AIO X A2A2 A2A2x "AZO A Ox BB

AAxAO AAx AJA, AOXAO AAXBB A0xBO
AlAlx A2A2 AlAzx AZO AIOxBB AzAszO A20xA1B
'AlAlezo AjA,xBB AOxBO AAXxAB AOxAB

172 1
AlAleB AlAszO AIO AlB A2A2x AZB AszOO

™

AlAleO A1A2x AlB A10xA2B AzAszO

AlAlx AlB A1A2x AZB AleOO

AlAlx A2B' A1A2XOO

AlAleO BBxBB

BOxBO BBxBO

A.B x A,B BOxAlB BBxAlB

1 1

AszAzB AleAzB BOxAzB BBxAzB

O0x0O0 A2BxOO AleOO BOxO0OO BBxOO
Cuadro XII

Tomando como punto de partida las distintas parejas de progeni -
tores, facilmente deducimos el grupo sanguineo (fenotipo) posible en los

hijos, circunstancia que reflejamos en cuadro XIII.

En consecuencia, la aparicion en un descendiente de un gen o an-
tigeno no presente en el genotipo de los padres, excluye la paternidad -
biologica de uno o ambos conyuges; este aspecto es de sumo interés en
Medicina Legal para casos de exclusion de la paternidad; asi, por ejem-
plo de una pareja O x A es imposible que nazca un nifio de grupo séngu_i

neo B 0 AB; por la misma razén un hombre de grupo O no puede tener



FENOTIPOS

PAREJAS

0xoO
0xaA,
.OxAz
O0xB
OxAlB
OxAzﬁ

hyx iy

by by
Ax B
A.lx AlB
Alx AZB
A%
Ax B '
A.22 AIB
Azx AZB
BxB

BxAlB

BxA.zB'

AIB x AlB

AlB x AZB

AQBxAzB

HIJOS POSIBLES

(o)

0347 v 4,

t);A2

.O;B

1y 3

A3 B (A,B ?)

Oshy v 4
O;Al ¥ A
O;AI;AZ;B;AIB ¥y A>B

A 3BsAyB ¥ M5B

A 3453B30,B ¥ Ay

0;A2
03A51B345B
A1;B ;AQB
A2;B ;AZB

03B
AI;B;AIB

A2;B;A2B

A.ljB;AlB
AI;B;AlB;AzB
A23B 3458

HIJOS IMPOSIBLES

AI;AQ;B ;AIB y AB
B sAB vy AB
A43B ;A.lB y AZB

e Lt o L A

O;A2;AIB y AZB
O;AI;AIB y sAB?

B3AqB y A,B
BjA;B y A,B
ninguno

O;A2

o

AI;B;A ByA,B

Al;AlB

O;A2 y AlB

O3A AB
3, ¥ 1

1 2

1

AI;AZ;AlB ¥y AZB

- 034, y A,B

O;Al y AIB

O;A.2 y A23

OyA2

O;Al y A\B

1

Cuadro XIII

Fenotipos pﬁsibles en la descendencia,

segun el fenotipo de los padres.




un hijo de grupo AB; sin embargo, en éste ultimo caso es muy im-
portante significar que se han descrito ejemplos excepcionales en los
que siendo el padre O el hijo era AB; empero, ésto no invalida el
uso de los grupos sanguineos ABO en pruebas de paternidad pues, co
mo veremos, la debilidad serologica del antigeno B y la presencia si
multanea de cierta clase de anti-B en el suero de esos nifios AB, ha

cen facilmente reconocibles estas excepciones.

SEYFRIED, WALEWSKA y WERBLINSKA fueron los primeros,
en 1,964, en sugerir que los antigenos A y B podrian heredarse jun-

tos de un sbélo padre; el caso que ellos citan es el de una hija A_B,

2
de madre O, que cas6é con un hombre de grupo O y que tuvieron dos

hijos A2B; el antigeno B era mas débil de lo normal y el suero con-
tenia cierta cantidad de anti-B. Datos similares fueron referidos -
mas tarde por YAMAGUCHI y colbs (1.965); MOULLEC y Le CHE -

VREL (1.959), ANDERSEN (1.960), etc. La caracteristica comin en
todos los ejemplos publicados es, como dice BOETTCHER, que se -
trata siempre de A ’

y no de A, el acompanante de B en el mismo -

2 1
cromosoma, es decir, que las madres son todas A, B; KOBAI supone,

ademdas, que el B débil refleja un efecto de la posizcién que ocupa en
el cromosoma, o sea, el gen B di un efecto mas débil en la posicidn
"cis'"' con A (AB/O) que en la "trans" normal (A/B). En suma, en to
dos estos infrecuentes casos la madre es un ''cis AB", donde el frag
mento B en el locus, produce un antigeno de sdélo - AB’. = 2.000 -
cal. /mol., en vez de las 16.000 cal/mol. producidas por un locus -

, B normal.

Composicién y estructura quimica de los antigenos A,B y H.

Los estudios realizados para estudiar la composiciéon quimica
de los antigenos eritrocitarios A, B y H han sido muy dificultosos -
e incompletos, debido a estar éstos intimamente ligados a los estro
mas de los hematies. Sin embargo, se ha podido llegar a su conoci
miento por medio del analisis de las estructuras de las sustancias

A, B y H y hallando la relacion entre éstas y los antigenos eritroci
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tarios.

Los trabajos de KABAT ya demostraron la identidad de la
estructura quimica de estos antigenos y de la sustancia Lewis. Di
cha estructura esta formada por una cadena peptidica compuesta
por quince o dieciseis aminoacidos, principalmente la prolina, se-
rina, treonina y alanina, que forman la mayor parte de este esque
leto péptido. Sobre él se asientan las cadenas de ¢ligosacaridos -
formados por D-galactosa, L-fucosa, N-acetil-D-glucosamina, N -

acetil-D-galactosamina y acido N-acetil-neuraminico.

Las variaciones en las proporciones, naturaleza y disposi-
cion de estas cadenas dan especificidad a cada una de estas sustan

cias A, By Hy Lewis.

Con el estudio estructural, por degradacion progresiva, pode
mos ver como al ir actuando los diferentes enzimas sobre estas sus
tancias, pasan de una especificidad a otra y recorriendo el camino
en sentido inverso, podremos reconstruir como se forman estos an-
tigenos a partir de un glucolipido precursor, ya referido en aparta-

dos anteriores, por accion de los genes H, A y B (ver figura V),

Asi, cuando actiua el enzima del Clostridium Welchii o Ter-
tium sobre los sacaridos situados mdas periféricamente en la sustan

cia A, los degrada, convirtiéndolos en sustancia especifica H.

Igualmente, cuando actia el enzima B del Tricomonas Foe-
tus o el alfa-galactosidasa del grano del café sobre la sustancia B,

~la degrada, poniendo de manifiesto una especifidad H.

Y si sobre esta sustancia H hacemos actuar el enzima H del
Tricomonas foetus, la degradaria de nuevo, apareciendo una especi

ficidad Leac:

Una nueva degradacion nos llevaria a una nueva especificidad,
la de una sustancia capaz de netralizar el anti-neumococo XIV del -

suero de caballo inmunizado. Esta altima sustancia seria muy simi-
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lar al precursor glulipido sobre el cual actuarian los genes para -

formar los antigenos A, B y H.

Esta sustancia, segin WATKINS, obtenida por hidrolisis par

cial de las sustancias H y Lea, tendrian dos estructuras de diferen

te especificidad, dando lugar al tipo I y al tipo II: e

Tipo I -D -galactosa

. Tipo II |P~D-galactosa

N-Acetil-Glucosamina

4

-IN-Acetil-Glucosamina

3

El gen H actuaria sobre el tipo I, intrpduciendo en su molé

cula una L -Fucosa.

_GEN H

|

1
p=D-galactosa

2

‘@~I, -Fucosa

transforméandola en sustancia H.

g-D :'galactosa >\ N-Acetil-Glucosamina

. IN-Acetil-Glucosamina

3

Si sobre esta sustancia H actia el gen A, introduce en su

molécula un grupo N-Acetil-galactosamina:

GEN A

B D—Ga lactosa

2

(l-]1.-Fucosa

N-Acetil
’ ;’%:D.—Galactosa

Galactosaminal

g ~I.-Fucosa

transformandola en sustancia A.

N-Acetil-Glucosamina

3

N-Acetil-Glucosamina

3



Y si sobre la sustancia H actia el gen B, introduce en su mo

lécula un grupo D-Galactosa:

GEN B

|

T

'N-Acetil—Glucosamir;l

@ -D-Galactosa

Q
J

| ®-1.-Fucosal

D 1
D-Galactosa ﬂ-D.—Galactosa N-Acetil-Glucosamina

-3 2 3 -

Il—LFucosa

transformandola en sustancia B.

Igualmente, obtendriamos las estructuras quimicas tipo II
cuando los genes actuasen sobre la forma tipo II del neumococo
XIV. Este aspecto, asi como el compendio’ grafico de lo expuesto

puede contemplarse en la figura IX.



spécificité chaines type 1 spécificité chaines type 2

Laison 4(1--3) lizison (1 -+4)
N BT B E
- el Bl

iv«
)

N-acityl-D- Jalactose .
glucosamine . .
épine polypeptidique
N-acétyl-O-
.L-lucosn ’galacmgmu‘.

Estructura bioquimica de los determinantes antigénicos de
los grupos sanguineos de los sistemas ABO y Lewis.

(Le?) spécificitd faible

La composicién porcentual de

Figura IX

los antigenos A, By H 1la

resumimos seguidamente:

- Antigeno A:

- Antigeno B:

- Antfgeno H:

‘Hexosamina:

Peso molecular: 260.000; Fucosa: 18 %

37 %.

Peso melecular: 1.800.000; Fucosa: 18 %.

Hexosamina: 20 %.

Peso molecular: 320.000: Fucosa: 14 %.

Hexosamina: 31 %.
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Sistema ABO y las enfermedades.

La busqueda de una correlacion entre los grupos sanguineos
y las enfermedades es tan primitiva como el propio conocimiento de
los grupos sanguineos; de hecho hasta 1.900 al fenémeno de la iso-
aglutinacion se le consideraba como una expresion patoldgica. El des
cubrimiento de los grupos ABO y la demostracion de su naturaleza
fisiolégica anuld la eventual union entre los grupos sanguineos y la -
patologia, pero la doctrina de la constitucion antigénica de HIRSZFELD,
en 1,919, hizo reaparecer con mayor ilusion el deseo de encontrar un
paralelismo entre determinadas enfermedades y los citados grupos san
guineos. El pionero de esta serie de‘trabajos seria ALEXANDER, en
1,921, quien inicid una distribucién entre el ABO y 50 enfermos afec-

tos de lues, tuberculosis y neoplasdas.

En el momento presente, aunque nada definitivo puede senten-
ciarse, tal como se colige de las estadisticas publicadas, parece ser
que el pertenecer a un definido grupo sanguineo predestina a padecer
ciertas enfermedades; ésto que apuntamos es especialmente valido pa-
ra el sistema ABO si bi€n, como se vera en los capitulos correspon-
dientes de esta tésis, en los restantes sistemas de grupo sanguineo -

se han hallado también evidentes relaciones.

Pese a lo expuesto, hasta el afio 1.953, con el estudio del pa
ralelismo entre el sistema ABO y el carcinoma de estomago hecho -
por AIRD, BENTALL y ROBERTS, no empezaron con formalidad cien
‘tifica las investigaciones que referimos pues para extraer conclusio-
nes correctas seran necesarias las premisas siguientes: numero sufi-
ciente de enfermos, empleo de analisis estadistico adecuado al estudio,
diagnostico y clasificacion cierta de la enfermedad y ausencia de erro-

res en la tipificacion de los grupos sanguineos.

Dejemos por sentado que las relaciones reales y supuestas ha
lladas son multitudinarias y variadas; por esta razén nos limitaremos

a un reducido glosario de aquellas que se valoran como mas probables.



Numerosos trabajos son los que ratifican la clara inciden -
cia del grupo A-en el cancer gastrico; la discusion se centra en la
topografia primaria y estructura patologica del cancer; asi, BILLING- .
TON, en 1.956, en 172 carcinomas prepiloticos y 86 yuxtacardiales
. encontr6 una elevada casuistica del grupo A y en 225 carcinomas fan
. dicos hallé relacién con el grupo O; HADDOCK y Mc.CONNELL, en
1,956, por el contrario comentan un total de 443 casos, con una pre
sencia mayor de A en los carcindOmas de cardias y fundus, en com-
paracion con los de piloto y antro; claro esta que el problema estri-
ba en la imposibilidad de averiguar el foco primario, sobre todo en
los avanzados. DICK, SCHNEIDER y BROCKMULLER, en 1.962, sub-
dividieron un reducido nimero de enfermos A en subgrupos A1 y A2

y apreciaron un exclusivo aumento de A, en el carcinoma gastrico.

1
EKLUND, en 1.964, hizo analisis histopatolégico de estas neoplasias
y dedujo que esta relaciéon entre el grupo A y el cancer de estomm go
se reducia exclusivamente al cancer escirro sin que pudieran encon-
trar inﬂuencia alguna de los grupos sanguineos sobre el adenocarcino

ma,

Asimismo se acepta una relaciéon entre la anemia perniciosa

y el grupo A.

Un equipo de la Clinica de la Concepcioén, Fundacion Jimenez
Diaz, hallo una frecuencia mayor del grupo A en sujetos con HBsAg
positivo; simultaneamente nosotros, en 1,973, detectamos idénticos -
"resultados en un conjunto de pacientes con clinica de hepatitis y anti-

geno Australia positivo.

Los estudios de la ulcera gastrica y duodenal revelan un ex-

traordinario predominio del grupo O.

Siguiendo con el aparato digestivo, parece ser que en enfer-
mos con colecistitis el grupo A es frecuente y en colelitidsicos abun

.da el AB.
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En los -tumores malignos de o6rganos sexuales, tales como -
carcinoma cervical, cuerpo uterino y fibroma de utero, la incidencia

del grupo A es muy elevada.

Estadisticamente la diabetes sacarina es mas dable en suje-

tos del grupo sanguineo O.

Igualmente en la cardiopatia isquémica predomina el grupo O,
si bien los israelitas apuntan un mayor porcentaje del grupo A en el

infarto de miocardio.

- Tambien el grupo O es muy frecuente en enfermos reumati-

cos y asma bronquial.

Segin investigaciones de SCOTT y colbs. en 1,969, en par -
tos con placenta previa y sindrome de afibrinogenemia, en el grupo

O existe menor capacidad de coagulacion sanguinea.

En la azoospermia se aprecia predominio significativo del gru
po O. ’
Tambien parece haber una mayor incidencia del grupo O en

las anemias hemoliticas adquiridas y afectos de hemorroides.

‘En el terreno dermatologico, el vitiligo, para SEHGAL y DU-
BE, es mas dable en los sujetos B y A y segin GUPTA y colbs. el

acné vulgar parece mas frecuente en los grupos A y AB.

RENWICK y LAWLER, en 1.955, descubrieron que el alelo
responsable del llamado ''sindrome ufia-rotula' y '"osteodisplasia he-

reditaria'" estad ligado al locus ABO.

RAPLEY y colbs. en 1,968, encontraron claro ligaje entre el

ABO y la adenilatocinasa.
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Las pruebas de ligaje entre el locus responsable de la enfer
medad recesiva llamada xeroderma pigmentoso y el ABO son abruma

doras y las proporcionaron EL-HAFNAW y colbs.

Investigaciones realizadas por De LUCA y COCCOLA en una
poblacion norteamericana, afecta de esquizofrenia, les permitieron -
observar esta enfermedad mental con mayor insistencia en los gru-
pos AB y B; pero €sta cuestién es discutible toda vez que los méto-

dos de diagndstico hoy dia no son definitivos y de hecho muchos ''es

quizofrénicos americanos', en Europa, se etiquetarian como neurdti-

cos o psicoOpatas.

Estudios llevados a efecto por nosotros, en 1.974, en hemo
donantes el mayor nimero de ellos rechazados por enfermedad luéti
ca, correspondido al grupo O, seguido en orden decreciente de los -

grupos A, AB y B.

Ahora bien, ?cuil es la causa bioldgica que interrelaciona
los grupos sanguineos con estas enfermedades?, Se han invocado di-
ferentes teorias; de un lado esta influencia podria deberse a la pro-
pia estructura quimica de los antigenos, asi como a las diferencias
fisicas o a sus capacidades inmunob#oégicas; pero de otro no se des
carta que también los genes ABO desempefian un papel en otros pro
cesos fisiologicos que nada tienen que ver con la producci6én de anf}’_

genos.

Ameén de los trabajos mencionados, se han verificado otros
con pretension de averiguar la influencia de los grupos sanguineos
sobre la estatura corporal, obesidad, longevidad, temperamentos, etc,
pero cuya trascendencia no pasa de la pura y simple anécdota; en
esta serie de investigaciones podemos incluir los curiosos datos re-
cogidos por JORGENSEN, en 1.968, sobre deportistas y soldados vo
luntarios; en deportistas activos, de edad superior a los 40 afios, -
aparece con mayor incidencia el grupo O que en la poblacién normal,
y en soldados alemanes, cuya actividad fisica representa un factor -

selectivo sucede igual.



Su distribucion geografica.

Es un hecho sobradamente conocido el que la distribucidon de
grupos sanguineos esta claramente diferenciada en distintas partes de-
la tierra. Fué HIRZFELD el primero en comprobar estas variaciones
de grup}os sanguineos segun las razas. Los investigadores W.C.,BOYD
-y L.C. BOYD, de Bost on, estudiaron muestras tonma das de momias de
la época precolombina, aztecas de Méjico e incas del Peru, asi como
también de momias egipcias, contemporaneas a Tutankhamen y llega-
ron a la conclusion de que ya en aquellos lejanos tiempos la distribu-
cion y- frecuencias de los grupos sanguineos del sistema ABO eran -
prdcticamente las mismas que en nuestros dias, cuando lo légico se-
ria pensar que por mezcla de razas ''los antigenos especificos' de ca_
da raza se habrian difuminado. Probablemente la explicacion a esta -
invariabilidad distributiva resida en el principio establecido por CLAU-
DE BERNARD sobre la capacidad de los seres vivos para nm ntener -
constante su ''milieu interieur' o, .como mas moderhamente, el natema
tico HARDEY y el fisico WEINBERG dijeron en determinadas condicio-
nes 'la proporcién entre dos o mas caracteres contrastainies en una po

blacién, se ma ntiene constante de generaciéon en generacion',

De forma general puede decirse que en el mundo Occidental,
en la poblacidon blanca europea y americana hay predominio del grupo
A; cuando nos acercamos a Oriente el incremento del grupo B es ca-
da vez mas notorio, en tanto qﬁe en indios y negros de América hay
abundancia del grupo O, en especial en sudamericanos y en Africa,
‘preferentemente en negros; es decir, se observa un aumento gradual

de la frecuencia del gen O al avanzar del hemisferio norte al sur,

El reparto del antigeno A, segin MOURANT y con las modifi
caciones introducidas por BERNARD y RUFFIE, en su libro de "Hema

tologia geografica' en poblacién indigena seria la siguiente:

En Europa se observa un claro predominio, como ya hemos
. apuntado, del gen A con incidencias del 25-30 %, cifras que tienden a

alcanzar el 30-35 % en zonas extremas de este Continente, es decir,
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en Escandinavia, Finlandia, region galaica y sudoeste espafioles, asi
como en Portugal, Rumania y Bulgaria; el Laponia llega al 40 %. En

Italia meridional, Islandia e Irlanda, desciende al 15-20 %.

Su distribucion por el resto de la tierra yarfa notoriamente.
En América del Sur y Central casi estd ausente siendo sus valores ma
ximos del 5 %. En EE. UU. la media esta alrededor del 20 %, excep
to todo el sur que soélo llega al 5-10 % y en Albert que es del 50 % .
" En Canada incide con un 30-35 %; en la franja maés occidental de -
Alaska y en un nucleo septentrional de este pais las frecuencias son

del 25-30 % y del 35-40 %, respectivamente.

En Groenlandia el gen A tiene porcentajes similares a Islan-
dia, o sea, del 15-20 % pero a medida que nos instalamos en la re -
gion sudeste las cifras aumentan al 20-25 % y llegan a ser del 25-30

% en la parte mas meridional.

En Australia la frecuencia del gen A se incrementa del 20-25

% en el norte al 40-45 % en el sur,

En Africa el maximo exponente de A se sitia en la zona -
mas septentrional, entre el 20-25 %, y en el resto el valor se redu
ce al 20 % e incluso en Africa oriental y sudoriental las incidencias

son del 5 % y 15 % ,respectivamente,

En la mitad occidental de Asia el porcentaje de A se | cifra
.en el 20-25 %; iguales valores alcanzan el extremo oriental de Sibe-
ria y China, en su franja lindante al archipiélago japonés. En la In-
dia, Asia Oriental, Sakhalin, Sumatra, Borneo y Java, desciende al

15-20 %; en cambio, en Japén y Corea es del 30 %.

Por ultimo, en relacién a los subgrupos, el A2 se descono-

ce practicamente en América y Asia y su maxima incidencia es afri-

cana y europea; las relaciones entre A, y A, son en Africa de 10/4

1 2

y en Europa de 10/1-3.



\ | Los fenortipos de B se distribuyen, segin los porcentajes ve
rificados por MOURANT y con las modificaciones de BERBARD y RU

FFIE, en poblaciones aborigenes del modo que sigue:

Frecuencias del 0 al 5 % aparecen en Australia, NUEVA Ze-
landa, Groenlandia y toda América, con excepcién de Alaska donde se
eleva del 5-10 %, coincidendo estos porcentajes con los hallados en
el extremo mas oriental de Siberia, lo cual no deja de ser natural y
hasta puede sugerirnos la posibilidad de una colonizacion de Alaska -
por tribus siberianas o viceversa, si bien puede tambi€n sustentarse
la idea de una franca influencia invasora genética anglo-francesa en
esta Peninsula, ya que en Francia y Gran Bretafna, del mismo modo
que en Espana y Escandinavia, las incidencias del grupo B son igual-

mente del 5-10" %.

Valores comprendidos entre el 10 y 15 % de antigeno B 1los
encontramos en el sudeste y norte de Africa, en zonas colindantes de
los Pirineos, en Europa central, Turquia, Dinamarca, Noruega y -

Nueva Guinea.

El resto de Africa, con pequefias excepciones tales como las
antiguas posesiones espafiolas, donde el B sigue siendo del 5-10 % ,
la incidencia del antigeno B se eleva al 15-20 %, frecuencias que -
también aparecen en Alemania oriental, parte qccidental de Rusia, Pe
ninsula de Arabia, la casi totalidad de Siberia y parte meridional de
la India, Java, Sumatra, Formosa e islas surefias del Japon y el Ar

chipiélago de Filipinas.

Entre el 20-30 % el antigeno B se difunde por el este y sur
de Rusia y, marginando las zonas descritas, por Asia y las islas de
Borneo, Sakhalin y norte del Archipiélago japonés.

Valores del 30-35 % se encuentran al norte de Madagascar.

El gen O tiene su maxima incidencia en la parte meridional

de EE. UU., en Amwrica del Sur y Centro-américa, es decir, alli -



éonde escasean los genes A y B, tomando porcentajes del 95-100 %.
El resto de EE. UU, 1llega al 60-65 % y en indios de este pais y del

Canada ascienden al 85-90 %.
En Australia, sobre todo en el norte, llega al 80 %.

En la costa'mediterranea africana y en sudafrica oscila alrededor

del 70 % y luego aumenta al 75 % en Africa negra.

En Groenlandia los valores son muy parecidos a los canadienses

(85-90 %).

En Asia las frecuencias son méas bajas, del 45-50 %, subiendo al
65-70 % en la India, Indochina, Borneo, Sumatra y Nueva Zelanda.En

la mitad oriental de Siberia llega al 70-75 %.

En Europa por lo general la frecuencia del gen O es del 50-55%
pero en Escandinavia se incrementa al 60-65 %; en ciertos islotes, ver

bigracia, vascos y galeses, sube al 60 %.

El1 grupo AB muestra diferencias inapreciables de unas zonas a °

otras, logico de comprender por lo dicho acerca de los genesb A y B.

Prescindiendo de las caracteristicas zonales descritas, de modo
general se admiten las frecuencias de fenotipos y genotipos del siste-

ma ABO que en el cuadro XIV se plasman.

‘Mat_erial y métodos de Laboratorio.

La mecdnica que seguimos para la investigacion de los grupos san
guineos no solo del sistema ABO sino tambieh, como se vera en los
correspondientes capitulos, de los restantes sistemas fué siempre la
misma; esto es, aprovechamos las muestras de sangre obtenidas a en
fermos ingresados en este Hospital y a donadores de sangre; pero en
el caso concreto del sistema que nos ocupa, este segundo grupo de -

personas lo excluimos, salvo para la estadistica de ''donante universal"
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’ d .
por las razones que ya en la introduccion de la tesis hemos expuesto y
sobre lo que volveremos a insistir en el apartado de ''comentario final'

de este mismo capitulo.

El analisis de grupo ABO se realizo el mismo dia de la toma de
material sanguineo, es decir, trabajamos con muestras de ''sangre -
fresca''; asimismo el retipaje (procedimiento inverso) de confirmacidn
de grupo se hizo con ''suero fresco''. El tipaje, o determinacién de an-
tigenos, se verificO mezclando a temperatura ambiente los hematies -
p roblema con sueros conocidos de alto poder aglutinante y el retipaje ,
o determinacion de anticuerpos, enfrentando el suero correspondiente a
hematies de grupo A, B y O. Estas medidas son de gran utilidad prac-
tica para el despistaje de subgrupos raros, de preferencia los del Ay
AB y nos sirvieron para detectar los casos poco frecuentes que mas -
adelante detallaremos. El procedimiento de determinacién de grupo en
tubo de hemolisis, la titulacion de aglutininas salinas y el empleo de
lectina anti-H de ulex europaeus, fueron tambi€n valorados por nosotros.
Con todo ello la posibilidad de clasificar erréneamente las muestras de
sangre son teoricamente muy lejanas y en la practica nulas; precisamen
te en el capitulo IV, en el apartado de material de vidrio, explicamos
algunas de las causas de error en la tipicacion de grupos tanto si tra-
bajamos en portaobjetos como en tubo de hemolisis; pero ademas de es
tos motivos, la correcta clasificacién grupologica puede alterarse en -

los casos siguientes:

- crioaglutininas (desaparecen a los 37 2 C).

- autoaglutinaciones,

- seudoaglutinaciones (desaparecen en solucion salina)

- panaglutinaciones.

- isohemolisis.

- antigeno T (en sangres viejas).

- enfermos transfundidos con macrodex, dextrano, etc.

- hema ties con gelatina de Warton (procedentes de sangre de cor-

don).

No obstante, la falsa interpretacion de resultados es excepcio-



nal y no suele ocurrir a ningin técnico experimentado en funcién de -
que las aglutinaciones son tanto mejores cuanto mas superficiales se
hallen los antigenos y mayor sea el nimero de receptores antigénicos
y €l nimero de enlaces de los anticuerpos; pues bien, los receptores
antigénicos ABO, que alcanzan cifras aproximadamente de 0,8 a 7 mi -
llones, gstén situados en la superficie del eritrocito tanto en las con-
. cavidades como en las profundidades y los anticuerpos anti-A, anti-B
y anti-AB de .que nos valimos son de naturaleza Ig.M., . : cuyas mo-
léculas de gran tamafio, disponen de cinco a diez fuertes de enlace -
para anticuerpos; ésto es, para obtener aglutinaciones visibles una -

pareja de eritrocitos son suficientes tres o cuatro moléculas de Ig.M.

Las condiciones de los sueros testigos humanos que usamos
son las aceptadas por el Instituto Nacional de la Salud de los EE. UU.

es decir:

suero: titulo: avidez:
anti-A, 1/256 15 seg.
anti-A, 1/128 30 seg.
anti-B 1/256 15 seg.
anti-AB 1/128 30 seg.

esto si trabajamos en tubo de hemolisis, pues si la prueba la hacemos

en portaobjetos podemos admitir que los sueros son)segfm la avidez:

menos de 5 segundos: excelentes
hasta 10 segundos: buenos
hasta 20 segundos: medianos

mas de 20 segundos: malos.

a) - Tipaje (procedimiento directo):
a.l - Metodo en portaobjetos.

- Sobre un gruposcopio colocamos una gota de suero -
anti-A, una gota de suero anti-B y otra gota de sue

ro anti-AB.

- Anadimos a cada gota de los antisueros anteriores -



a.

una pequefia cantidad de sangre problema recién ex-

traida y mezclamos.

- Balanceamos el gruposcopio y dentro de un tiempo
no superior a los dos minutos buscamos macrosco-
picamente aglutinaciones, dandolas la interpretacién

" oportuna conforme el cuadro VII.

- Para una mejor vision de la aglutinacion podemos si
tuar el gruposcopio encima de un foco luminoso, pe
ro evitando la accion del calor sobre el mismo, to-
da vez que el calor puede alterar las aglutinaciones

débiles.

- En caso de que el grupo sanguineo determinado sea
A 0 AB, enfrentaremos una pequefia gota de hema -
. ties problema a suero anti-A absorbido o lectina an-
ti-A1 (dolichos biflorus) y procederemos de la forma
expuesta, esperando los resultados en un tiempo que

no exceda al minuto (ver cuadro VII).

- Método en tubo:

- Disponemos tres tubos de hemolisis que rotulamos -

"A", "B" y "AB'", en los cuales hemos depositado -
una gota o dos de suero anti-A, anti-B y anti-AB, -

respectivamente,

- Anadimos a cada tubo una o dos gotas de hematies
frescos problema suspendidos al 2-5 % en solucion

salina fisioldogica al 0,9 % (S.S.F.).

- Mezclamos y centrifugamos a 1.000 r.p.m. durante

un minuto o a 3.400 r.p.m. durante 15-20 segundos.

- Buscamos macroscopicamente aglutinaciones me diante

agitacion suave de los hemnmn ties sedimentados en el -

tubo.

- La interpretacién de resultados es la misma (ver cua

dro VII).



b) - Retipaje (procedimiento inverso):

Todas las pruebas de grupo sanguineo, excepto en nifios -

muy pequeflos por razones ya consideradas en otro lugar, -

deben confirmarse conforme hemos apuntado al principio de

este apartado. Para ello nos valemos de la combinacion de

suero o plasma fresco de la sangre que deseamos clasificar

y.de

b.1 -

hematies testigo A, B y O.
Método en portaobjetos:

Sobre un gruposcopio colocamos una gota de hematies

frescos de grupo A, B y O, diluidos en S.S.F. al 40-

50 %.

Anadimos a cada gota de hemm ties un volumen ligera-

- mente superior de suero o plasma problema y mezcla-

b.2 -

mos bien.

Balanceamos el gruposcopio y transcurridos dos minu-
tos buscamos aglutinaciones y damos la interpretacidn

que se refleja en el cuadro VII.

El hallazgo de aglutinaciones, en ocasiones, debe ser
muy paciente pues los titulos de aglutinacion bajos pue

den pasar desapercibidos; por ello es preferible el mé

.todo en tubo de hemolisis.

Método en tubo:

Rotulamos tres tubos de hemolisis con las letras ""A",
"B" y "O'", en los cuales hemos colocado, respectiva-
mente, una o dos gotas de hematies frescos y suspen-

didos al 2-5 % en S.S.F. de grupo A, B y O.

Agregamos a cada tubo una o dos gotas de sueroe¢plas-

ma problema y agitamos.

Dejamos reposar la mezcla 5-10 minutos y centrifuga-

mos durante un minuto a 1.000 r.p.m.

Buscamos macroscopicamente aglutinaciones mediante



agitacion suave de los hematies sedimentados.

- La interpretaciéon la hacemos conforme el cuadro VII.

c) - Lectina anti-H:

Este'anticuerpo vegetal" derivado de la semilla Ulex eu
ropeaus, es de suma utilidad para distinguir los sub -
-grupos de A. En virtud de lo descrito en el apartado
de genética y herencia del sistema ABO y de acuerdo -
~ con la representacién grafica de la figura VI, el grupo
O y los subgrupos raros de A (Ax’ A3, A2, etc.) y -
AB (AxB, AsB, AZB’ etc.) son enérgicamente agluti-
nados por lectira anti-H, en grado diferente, hasta al-
canzar los grupos A1 y AlB que por ser muy pobres en

sustancia H no son aglutinados por esta lectina.

Para la investigacion depositamos sobre un portaobjetos

una gota de la referida lectina y una gota de hematies
problema lavados en S.S.F.; mezclamos y extendemos -
sobre el portaobjetos y después de esperar dos minutos,
como tiempo maximo, buscamos aglutinacién; en caso
afirmativo clasificamos la muestra de sangre como A_ 0
AzB y si hay ausenc.ia de aglutinacion normalmente se
trata de A1 o} AlB’ pero en ocasiones podemos estar an

te otro subgrupo raro.

Nuestra casuistica.

En el anterior apartado dejamos constancia de las condicio

nes precisas para realizar el presente trabajo de investigacion

en condiciones ideales.

Pues bien, hemos estudiado 28.300 enfermos de nuestro Hospi



tal , de ambos sexos, -no emparentados entre si, sin limitacion de -
edades, espafioles aunque oriundos de todas las provincias espafiolas.
Las determinaciones de grupo fueron hechas con sueros anti-A, anti-
Al’ anti-B y anti-AB, verificando los retipajes enfrentando
ros a hematies de los grupos A, B y O; tanto en el primer caso co-

sus sue

mo en el segundo empleamos los métodos en portaobjetos y/o en tu-
bo, segun las circunstancias, y cuando fué necesario recurrimos a -

la lectina anti-H.

Rechazamos a los donantes de sangre, ya que, por razones va-
rias no estan elegidos al azar y distorsionan ostensiblemente la reali

dad de los resultados finales tal y como tendremos ocasion de compro

bar.
Los porcentajes encontrados los recogemos en el cuadro XV.
FRECUENCIAS OBSERVADAS
GRUPOS: Frecuencias de los valores absolutos.
Grupo O 11,840 casos 41,837455 %
Grupo A 12,854 casos 45,420494 %
Grupo B 2.587 casos 9,141342 9%
Grupo AB 1.019 casos 3,600706 %
Total ..... 28.300 casos 99, 999997 9%
Cuadro XV

La distribucion de fenotipos de los grupos A y AB fué:

FRECUENCIAS OBSERVADAS

SUBGRUPOS: Frecuencias de los valoresg absolutos
A1 10.125 35,771384 %

12.854 45, 420494 %
A2 2.729 9, 64311C %
AlB 774 2,734982 % )

1.019 ?' 3, 6007068 7%
A2B 245 0,885724 9, 1

Cuadro XVI
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En los cuadros XVI y XVII en la designacion de A2 y A2B in

cluimos todos los fenotipos A que no son A1 ni AIB'

Un calculo elemental nos permitird comprobar los porcehtajes
19
guineos A y AB (cuadro XVII).

de los fenotipos A B valorando exclusivamente los grupos san

SUBGRUPOS CORRIENTES

Grupos sanguineos . Fenotipos

A 99, 999999 % A1 78,769353 %
A2 21, 230746 %

AB 99, 999999 % Af3 75,956826 %

A2B 24,043173 %

Cuadro XVII

En el computo general de las investigaciones hallamos diver-
sos casos de subgrupos raros que detallamos seguidamente en el

cuadro XVIII.

SUBGRUPOS RAROS

Fenotipo '  Frecuencia
A3 4 casos 0031118 %
Ael 1 caso 0,007779 % -
A3B 1 caso 0,981354 %

Cuadro XVIII

Para calcular las frecuencias génicas de A, B y O nos ser-
vimos de las formulas del profesor FISHER tal y como las aplica-

ron DOBSON e IKIN y FRASER ROBERTS; estas formulas ya fue-
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ron expuestas en el apartado de genética y herencia del sistema ABO:

. t - s Vora -VoO
(1) Gen A=p = = - =
v VO £ A +VoxIB - VO

_MiT.840 +12.854 - V11,840

Vi1.840 L 12,854 -LVi1.840 L2.587 — V11.840

. 157,1432 - 108, 8117 _ 48,3315 _
157,1432 L+ 120,1124 -- 108,8117 168, 4439
= 0,286929.

u - s Vvotrs - Vo
v VO £ 2 VB - VO

(2) Gen B =gq

_ 120,1124 - 108,8117 _ 11, 3007
168, 4439 168, 4439
= 0, 067089.
, ' s \’ O
(3) Gen O =r = =
v O+ A -!-VO £+ B - \}O
_ _108,8117 -
168, 4439
= 0,645981.
p+q +r= 1,
0,286929 L1 0,067089 L 0,645981 = 1,
Frecuencia del gen A 0, 286929
Frecuencia del gen B 0, 067089

Frecuencia del gen O 0, 645981

Cuadro XIX
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Las frecuencias génicas obtenidas las emplearnos para determi
nar el namero calculado o esperado de sangres AB en la pecblacion es
tudiada, haciendo entonces la comparacién con el numero observado y

viendo si la desviacion es significativa (ver formula 4):

(4) W = 28373, 347
x = 1092, 347 (N2 esperado de sangres AB)
y = 1019 (n2 eossgveﬁrbgdo de sangres AB)
i = desviaci.én = 73, 347

variacion = 1641, 525

. 157,1432 x 120,1124 x 73, 347
X - = 0, 0446

28373, 347 x 1092, 347

Para este valor de )6 (0, 0446), con un grado de libertad, se
determina, en la tabla de FISHER de )Qz, que la probabilidad (p) esta
comprendida entre 0,80 y 0,90, es decir, la diferencia no es signifi-
cativa y por ende en la poblacion estudiada puede hablarse de euilibrio

genético.
Una vez conocidas las frecuencias génicas podemos establecer

las frecuencias calculadas de los genotipos en sus valores decimal y -

absoluto (cuadros XX y XXI).

FRECUENCIAS CALCULADAS

Genotipos Valor’- decimal Frfgﬁuefx(:ia de
Calculos genotipos

OO0 r2: (o, 645981)2 0, 417291
A A p2: (0, .‘286929)2 .0, 082328
AO 2pr: 2 (0,286929) (0, 645981)': ¢, 370701
BB qz: (0, 067089)2 0, 104500
B O 2qr: 2 (0, 067088) (0,645%9381) 0, USEET6
A B 2pg: 2 (0,286929) (G, 067023) 0, 038499

Total 0, 999985

Cuadro XX .



FRECUENCIAS CALCULADAS

Valor absoluto

Genotipos ' - Calculos g‘:;‘;iz&isss
OO0 ‘ 28.300 x 0,417291 " 11809, 3350
A A . 28.300 x 0, 082328 2329, 8824
AO 28.300 x 0,370701 10490, 8380
B B 28,300 x 0, 004500 127, 3500
BO 28.300 x 0, 086676 . 2452,9308
A B 28.300 x 0, 038499 1089, 5217
Total 28299,8570

Cuadro XXI

Comparando los valores absolutos observados (cuadro XV) -
con los calculados (cuadro XXI), con el fin de determinar si exis
te equilibrio genético en las muestras analizadas, utilizando soélo
los fenotipos O, A y B, pues el AB ya ha sido valorado, tendre-
mos: '
. (12.854 - 12.820,72)2
11809, 335 . : 12820, 72

2 (11.840 - 11809,335)2

2

+

(2.587 - 2580, 280)2

2580, 280

it

= 0,0796 1 0,0863 L 0,0175 0,1834

Para este valor de 7(2 (0,1834), con un grado de libertad, -

pues sond os genes los que intervienen en las operaciones, halla-
mos que la probabilidad (p), en la tabla de FISHER de Xz, esta
comprendida entre 0,60 y 0,70, lo cual confirma los datos adquiri-
dos con la férmula (4), ésto es, que la diferencia no es significati-

va y que por ello en el muestreo analizado hay equilibrio genético.
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Considerando unicamente los seis genotipos descritos en el -
cuadro VIII, los. genotipos posibles en la descendencia vienen dados -
en dependencia de los ventiin cruzamientos tedricos posibles entre los
padres; las frecuencias decimales calculadas de estos ventiun genoti- .
pos resultantes de los mencionados cruzamientos los exponemos en

los cuadros XXII y XXIII.

Hasta'ahora sOlo hemos tenido en cuenta tres genes, A, B y
O y consecuentemente los seis genotipos a Que dan lugar; pero como
ya sabemos, siguiendo a THOMSEN, FRIEDENREICH y WORSAE, ac-
tualmente se admite que el sistema ABO estd integrado por cuatro ge

nes, A B y O, cuya combinacion produce seis fenotipos que a su

vez relpreszentan a diez genotipos (Cuadro IX). Por esta razdn nos ocu
paremos a continuacion de determinar, a partir de las frecuencias ab
solutas observadas (cuadro XVI), las frecuencias génicas de A1 y A2

asi como de hallar las frecuencias calculadas de los diez genotipos -

(cuadro XXV) que surgen al considerar los cuatro genes mencionados.

Si el valor del gen A es de 0,286929, una simple operacion -
matematica nos permite conocer los valores de A1 y A2 toda vez que
qonocemos las incidencias absolutas de los fenotipos A1 y A2 (cuadro
XVI). ,

De ello resulta:

Al . 0, 226011 R A2 =Py * 0, 060918

A=p-= P, L Py = 0,226011 + 0, 060918 = 0,286929

Frecuencia del gen A1 (pl) 0, 226011
Frecuencia del gen A2 (pz) 0, 060918
Frecuencia del gen B (q) 0, 067089
Frecuencia del gen O (r) 0, 645981

Cuadro XXIV

Desglosamos seguidamente las frecuencias decimales calcula-
.das para los fenotipos y genotipos en el cuadro XXV.

En el cuadro XXVI reflejamos, partiendo de los datos plasma
dos en el cuadro anterior, los porcentajes de presentacion de los di-
ferentes genotipos que se agrupan en un comun fenotipo.



CALCULADAS

FRECURBRNCZIAS
i

GENOTIPOS Ty
FENOTIPOS Cédloulos Frecuencia deqimal
0 00 ' 1'2 - 0,417291
. AjAy p% 0,051080
Ay Ajry -2 PP 0,027536 P 0,370614
4,0 2 p1r 0,291998
. . 2 °
A 0,003711
Ay { 2h2 r2 7003 0,082415
A0 2 p2r 0,078704
{ BB Z 0,004500 }
B 0,091176
. BO 2qr 0,086676
Ay8 AyB 2 p1a 0,030326
A,B A28 2 pon 0,008173
Total 0,999995
Cuadro XXV
Fenotipos Genotipos Freouenoias en cada
fenotipo
5 3471 13,782533
Ay Aphs 75429833 F99,999999 %
440 78,787633
A ’ 4,502821
Ay 2lz ’ }99,999999 %
A50 954497178
BB 0 .
B 459325 9} 995999999 %
| BO 955064490
9%:3 A3B - 99,999999 #
ApB A5B 99,999999 %
() 00 99,999999 %

Cuadro XXVTI




En aras del interés que representa en Hemoterapia el llama-
do ''donante universal", le hemos dedicado un apartado en este capi
tulo del sistema ABO, en el cual ya expresabamos las condiciones
precisas para su consideraciéon como tal. Pues bien, en nuestra ca-
suistica a todos los donantes de sangre de grupo O Rh negativo les
hicimos las oportunas determinaciones y los resultados obtenidos -

.

pueden contemplarse en el cuadro XXVII.

ESTUDIO DEL DONANTE UNIVERSAL
" O — Rh NEGATIVO"

Antigenos No de es . Donante universal: %
presentes tudios condiciones, ’
T
. Ac. Na | Ac.in- Hemoli
Wiener-Race = .=
tural mune sinas
rh - cde 686 248 8 421 1,31 %
. T
rh” - Cde 29
rh’’ - odE 97 64 Exc-lufdos por la ca-
pacidad de inmuniza-
, cion de los antigenos | 0,00 %
rhy - CdE 8 C, Dy E
Diversos O-Rh
(D) 3221
Totales 3971 _ 0,22 %

Cuadro XXVII

Reservamos el comentario correspondiente para el apartado si

guiente.



Comentario final. -

En un trabajo anterior, que realizamos sobre 8.682 donantes
de sangre, los calculos para las frecuencias de genotipos y la pro-
porcion entre los mismos dieron los resultados que en el cuadro -

XXVIII se reflejan:

FRECUENCIAS CALCULADAS

Frecuencia| Proporcion
Fenotipos | Genotipos Calculos de !C)}:éxoti- Genoc'}fpos
o 00 0,67814 x 0,67814 | 0,45987 | 45,98 %
A AA 0,26663 x 0,26663 0,07109 7,10 %
AO 2 x 0,26663 x 0,67814 | 0,36162 36,16 %
B BB 0, 05522 x 0, 05522 0, 00304 0,30 %
BO 2x 0,05522x 0,67814 0, 07489 7,48 %
AB AB 2 x 0,26663 x 0, 05522 0, 02944 2,94 %
Total Frecuencias en hemodonantes 0, 99995 99,96 %

Cuadro XXVIII

Si comparamos estos datos con los registrados en los cuadros
XV y XX, se apreciara una notoria diferencia; esta clara divergen-
cia en relacién con los presentados en la actualidad y los universal-
mente aceptados obedece a una simple pero definitiva eventualidad :
los hemodonantes acuden a los Bancos de Sangre autoseleccionados;
ésto es, en la casuistica que ahora desarrollamos las muestras ana
lizadas fueron tomadas al azar, sin orientacién o presidén alguna, en
tanto que la correspondiente a donantes de sangre pertenecia a un
vasto y heterogéneo conjunto de individuos procedentes de distintas
razas, en tal modo que no erramos al manifestar que la experiencia
englobaba indigenas cuyo suelo natal abarcaba desde el lejano Orien
te (Japén, Filipinas, etc.) hasta las Indias de Cristobal Colén (EE.
UU., Canadéd, etc.) y desde las zonas méas septentrionales (Escandi

navia) a las meridionales tierras de Africa y América del Sur.
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Los uUnicos porcentajes con discrepancias practicamente iriaprg
ciables son los logrados para el fenotipo AB; en aguella ocasidn las
frecuencias eran de 3,64 % y en la actualidad son de 3,60 %,. lo
cual esta dentro de la logica genetica y que se confirma en el cua
dro XXIX. Para los demas genotipos, al ser diferentes las frecuen
cias génicas de A, B y O, la incidencia de genotipos se altera de
forma ostensible (cuadros XX y XXVIII); asi con donantes el fenoti .
po O alcanzaba un valor de 0, 45987 y el fenotipo A 0, 43271, ésto -
es, el grupo sanguineo O era mas frecuente que el A, lo cual esta-
ba en discordancia con la normal distribucion geografica de genes,
que, recordemos, es en el Occidente, zona donde estamos ubicados,
en la poblacion blanca europea y americanayde predominio del grupo
A, en tanto que en indios y negros americanos y en especial en sud-
americanos habra superioridad del grupo O; esta mayor incidencia -
del grupo O, hallada en aquella oportunidad podia atrit;uirse al gran
contingente de estudiantes y transeuntes sudamericanos, franceses e
ingleses, en los cuales, como quedd expuesto, abunda el grupo O. En
la presente investigacion, las frecuencias de genotipos y de fenotipos
A y O (cuadro XXIX) corren parejos con los datos aportados por PI-
CAZO. GUILLEN, HOYOS SANZ y CAMPILLO y colbs en poblaciones'

espafiolas.

La incidencia del gen B adquiere un valor superior en este tra
bajo (9,14 %), con una frecuencia génica de 0, 067089 al recogido con
hemodonantes (7,73 %) y practicamente iguales a los de CAMPILLO y
colbs. e intermedios a los mostrados por PICAZO GUILLEN' y HOYOS
SANZ. '

Las frecuencias génicas calculadas para A1 y A2 (cuadro XXIV)
cobran valores de 0,226011 y 0, 060918, respectivamente; IKIN y -
colbs, aplicando el método de maxima posibilidad de STEVENS, en un
conjunto de 3.459 personas del sur de Inglaterra obtienen para el gen

A. un valor de 0,208959 y para el A, 0, 069649.

1 2

El estudio de los genotipos donde figuran subgrupos de A (cua -
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dros XXV y XXVI) nos remite los resultados que siguen: dentro del
fenotipo Al’ el genotipo mas dable es el correspondiente a A10 con
una frecuencia calculada de genotipo de 0,7291998 (78,78 %) y el ge
notipov menos frecuente el A1A2 que es de 0,027536 (7,43 %); el feno

tipo A, se configura en su mayor parte por el genotipo AZO cuya -

2
frecuencia decimal calculada es de 0, 078704 (95, 49 %).

El fenotipo B lo conforma en su casi totalidad el genotipo B O
siendo su frecuencia decimal calculada 0, 086676 (95, 06 %). Dentro -

del genérico grupo AB el fenotipo o genotipo A.B superabunda res -

1

pecto al A_B, siendo respectivamente las frecuencias calculadas de

2
0, 030326 y 0,008173.

Sobre los llamados subgrupos raros de A hacemos el comenta-
rio siguiente (cuadro XVIII): el fenotipo Ag esta descrito con una fre
cuencia de 1 en 2.000 ésto es, del 0,05 %; nosotros quedamos por
debajo de este porcentaje pues solo lo aislamos, en las 12.854 mues
tras de grupo A, en cuatro casos, lo cual representa el 0,031118 %;
sin embargo, del fenotipo Ael’ que es excepcional, con sorpresa Yy
satisfacciéon descubrimos un caso (0, 007779 %); igual nimero encon -
tramos de A_B en los 1.019 grupos AB descritos, es decir, con una

3
incidencia del 0,981354 %. -~ 0,0%8!354%

Terminemos dejando constancia de las frecuencias de feno-

tipos observadas en los subgrupos corrientes (cuadro XVII); dentro -

- del grupo A hallamos que el 78,76 % pertenecen al fenotipo A, y el

1
21,23 % al fenotipo Az; para AB el 75,95 % corresponden al fenotipo
AIB y el 24,04 % al fenotipo AzB.

En resumen, todos los datos contemplados en nuestra casuisti-
ca estan inmersos en el mosaico genético que impera en Europa Occi

dental y dentro de un equilibrio gerétice deducible de un. Xz de -

0, 0446 para una probabilidad comprendida entre 0,80 y 0, 90.



En el cuadro XXIX recogemos los porcentajes encontrados en

diferentes trabajos para los grupos sanguineos del sistema ABO:

Grupos

Autor . Nacién 0] A B AB
CAMPILLO y colbs Espafia  41,92% 45,38% 9,14% 3, 56%
COLINO ' Espafa

(donantes) 45,73% 42,90% 7,73% 3,64%
DOBSON e IKIN Inglaterra 46,65% 41,71% 8,50% 3, 04%
HIRSZFELD Francia  43,20% 42,60% 11,20% 3, 00%
HOYOS SANZ - Espafia  38,21% 47,22% 10,09% 4, 47%
KIRWAN-TAYLOR Inglaterra 40,07% 46,80% 9,60%  3,20%
LEVINE | ' USA(blan
) cos) 45,00% 41,00% 10,00% 4, 00%
LEVINE | USA (ne- ' |
gros) 48,00% 27,00% 21,00% 4, 00%
MOLLER | Alemania 44,00% 38,00% 14,00% 4, 00%
PICAZO GUILLEN Espana  42,10% 45,66% 8,66% 3, 58%

COLINO ( tesis ) Espafia 41,83% 45, 42% 9,14% 3,60%

Cuadro XXIX

Refiriéndonos al donante universal (cuadro XXVII), de los 3.971
donantes de grupo O, 750 eran Rho (D) negativo y de éstos, 64 tenian
un antigeno C y/o E, repartidos de manera que 29 tenian los antigenos
Cde, 27 los antigenos cdE y 8 los antigenos CdE; por la razdn de in-
munizacion prejuzgada al estar estos antigenos, centramos el trabajo -
‘en 686 O Rh negativo homocigotos (cde/cde). De éstos, solamente en -
contramos NUEVE personas que reunieran las citadas condiciones, lo -
cual quiere decir que tan sélo el 1,31 % de los donadores O Rh negati-
vo (cde/cde) son-verdaderamente ''donantes universales' con respecto -
a los sistemas ABO y Rh, Si hubiéramos valorado Ginicamente el éiste-
ma ABO (3.971 del grupo O) resultaria un porcentaje mucho mas exi-

guo, ya que aquel porcentaje disminuiria a 0,22 %,
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CAPITULO VI

SISTEMA Rh-Hr

Descripcidon del sistema.- Nomenclatura, antigenos y anticuerpos.
Genética y herencia del sistema Rh-Hr.- Sistema Rh y las enfer
medades. - Distribucién geografica del sistema Rh.- Material y

métodos de Laboratorio.- Nuestra casuistica.- Comentario final. -

Descripcidén del sistema.

El sistema Rh, llamado durante algin tiempo factor Rh
en la creencia de que estaba formado por sblo un antigeno, es
mas complejo de estudiar que el sistema ABO por varias razones;
de un lado, la aparicibn casi continua de nuevos factores en. el
sistema; de otro, la persistencia, pese a intentos de reunificacidn,
de dos nomenclaturas, la de WIENER (americana) y la de FISHER-
RACE (euroepa), dos nomenclaturas en verdad no caprichosas, si-
no que defienden dos posturas genéticas distintas acerca del "sug
tratum' del sistema Rh y en la que WIENER aboga por la te_orl'a
del alelomorfo miltiple, frente a la del gen ligado de FISHER y -
RACE; y por si fuera poco, en la confeccidon del sistema han in-
tervenido médicos, genetistas, biblogos, etc, cada uno de los cua

les ha aportado su propio lenguaje.

Sean cuales fueran las discusiones en esta materia, lo
cierto es que debemos adelantar, antes de sumergirnos en el te-
ma, dn hecho de capital importancia; el descubrimiento del siste-
ma Rh-Hr es fundamental y definitivo para las medidas de seguri

dad aplicables a la transfusidén sanguinea. Es decir, antes de su



conocimiento era corriente el observar durante el transcurso de
la transfusidn §6mo atn coincidiendo el grupo del sistema ABO

del paciente con la sangre perfundida, se producian serios acci-
dentes postransfusionales, en muchas ocasiones mortales, lo -
cual creaba estupor en los entendidos de aquella época y serian

precisamente estas coincidencias, junto a otras motivaciones, las
que conducirian a los hematbdlogos sobre la pista de nuevos anti-
genos presentes en los eritrocitos humanos. Sin embargo, es cu
rioso hacer notar cémo el aleman DIENST, en 1.905, habia su-
gerido como causa de la toxemia gravidica una inmunizacién ma-
terno.—fetal, y OTTEMBERG, en 1.923, recordando lo expresado
por DIENTS, pensbd que la ictericia del r_ecie’n nacido podria ser
debida al trasvase de sangre incompatible entre madre e hijo a

través de la placenta. -

Todos estos hechos abocarian forzosamente en el descu
brimiento del éistema Rh-Hr. Fué precisamente LANDSTEINER,
denunciante del sistema ABO y de los antigenos M, N y P, en
ésta Gltima ocasidn en unién de LEVINE (1.927), qui€n una vez
- més encabezaria, junto con WIENER, en 1.937, el grupo de in-
vestigadores del naciente sistema Rh; los trabajos, que habrian
de ser publicados en 1.940 por WIENER y PETERS, se realiza-
ron con sueros obtenidos después de inyectar a conejos y coba -
yas con sangre de mono Rhesus; el fundaménto del trabajo no era
otro que el suponer en la sangre de estos simios la existencia,-
en forma més pura,de antigenos similares a los que alin no se
habian logrado poner de manifiesto en la sangre humana. Existian
los antecedentes de DIENTS y OTEMBERG y la mortalidad trans-
fusional, como punto de partida para la investigaciones, pero se
habia sumado a. ello una circunstancia de singular transcendencia;
en 1.939, LEVINE y STETSON, descubrieron un caso de inmuni-
zacibn materno-fetal independiente del sistema ABO; una mujer' en

segunda gestacién didé a luz un feto muerto de ocho meses, con -
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hemorragia post-partum, que hizo precisa la indicacién de 500 ml.
de sangre. de su marido (grupo O como ella); durante la transfusidn
surgidé una intensa crisis hemolitica que obligd a suspender aque-
1la; se aprecid entonces que el suero de esta mujer aglutinaba el

80 % de los hematies del grupo O, de varios ddnantes, pensandose
por lo mismo -que esta mujer tendria en su sangre un nuevo antige
no que le habia sido proporcionado por su hijo, el cual a su vez
lo habia heredado de su padre. Este hecho volveria después a repe
tirse con mujeres embarazadas y definitivamente se colegiria que
la causa del problema no era otra que una incompatibilidad de san
gres entre la madre y el hijo. Puestas asi las cosas, se da el -
gran paso al concebirse que el responsable de estos cuadros clini-
cos era la pr.esencia en la embarazada de un anticuerpo, hoy dia

conocido con el nombre de anti-D, ocasionado por el baso placenta
rio a la madre de un antigeno que el nifio tenia y del que la ma-
dre carecia. Este anticuerpo se pensd . . en un principio que se-
ria de una especificidad idéntica al anticuerpo obtenido por LANDS
TEINER y WIENER al inyectar sangre de mond Rhesus a conejos

y cobayas y por ello se le llamd anti-Rh; sin embargo, anos mas
tarde se ha comprobado que ésto no es asi y al anticuerpo anti-

Rhg sus de conejo se le ha llamado, a propuesta de LEVINE, anti-
LW en honor de LANDSTEINER y WIENER, manteniendo el nombre
de anti-Rh al anticuerpo humano; son pues dos anticuerpos diferen-
tes, pero con el fin de no confundir los muchos trabajos publicados
sobre el sistema Rh se los denomina comunmente anti-Rh yé que

sendos anticuerpos son de comportamiento seroldgico idéntico, lla-
mandose a aquellos hematies humanos que por ellos son aglutina -

dos Rh positivo.

Por consiguiente, podemos decir que, de momento,el fap_
tor Rh es un antigeno ligado a la estructura del hematie humano
en el 85 % de los sujetos, en tanto que en el Rhesus macaco esti

presente en todos los indiyiduos de la especie; aquellos que contie
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nen aglutindbgeno Rh se califican como Rh positivo y los que care-
cen de &l se conocen como Rh negativo. A diferencia de lo que su
cede en el ABO, en el que las aglutininas correspondientes son na
turales, en el sistema Rh-Hr nunca existen en estado natural las
aglutininas anti-Rh y cuando en una persona se aislan éstas, la res
ponsabilidad de las mismas sblo es atribufble a un proceso de sen
sibilizacién hemoteripica, generalmente pbr embarazo o transfu-
sion de sangre incompatible, de modo que puede decirse que el -
descubrimiento del sitema Rh estd unido a la patogenia de la enfer

medad hemolitica perinatal.

Multitud de nuevos antigenos de este sistema se han ido
identificando de forma paulatina. En 1.941, se sabia que los anti-
genos Rh no eran tan simples como se habia supuesto en principio;
en 1.943, en.EE. UU. dispondran de tres antisueros con los que
definian seis alelos, en tanto que en Inglaterra tenian cuatro anti -
sueros con los que distinguian siete alelos. En la actualidad se re
conoceh cerca de treinta antigenos y anticuerpos y se diferencian
méas de cuarenta complejos génicos, cualificindose un grupo de an-
tigenos que se comportan como simples alelos controlados (C, ¢,
‘ CW¥y E,e,e5) y otro que lo.. integran antigenos compuestos de estos
(por ejemplo; ce, Ce, CE, ceS, etc.) y desde luego parece ser -
que alin no se ha llegado al limite de este complejo y atrayente -
sistema de antigenos y anticuerpos. La descripcién de los mismos,
con especial atencidén de aquellos que nos incumben para el traba-

jo, la realizaremos a lo largo de los siguientes apartados.

Nomenclatura; antigenos y anticuerpos.

A lo largo de este apartado se comprobara la extraordi-
naria belleza y atraccidn que el sistema Rh-Hr ofrece actualmente
y lo mucho que aln profnete. De momento, y a modo de introduc-
cién, adelantemos que con los diferentesantigenos iniciales (C, .D,

E, ¢, dy e) que se han ido integrando al sistema, se describen -
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un total de treinta y seis genotipos posibles; en efecto, con el co-
nocimiento de que el sistema Rh lo formaban tres pares de genes
alelos (D y d; C y ¢; E y e), resultaba que si el cromosoma pater
no tenia tres genes y el materno otrostres, la célula hija tendria
seis genes en total; pues bien, con estos seis genes, en virtud de
la exclusion que ejerce un alelo sobre otro en el mismo cromoso

ma, son posibles ocho combinaciones génicas en un s©lo cromoso

ma:

Cde; cDe; cdE; CDe; CdE; cDE; CDE y cde, y dado que
los genes, segin FISHER y RACE, como veremos en el apartado
de genética y hérencia del sistema Rh, no se heredan aislados, si-
no el cromosoma entero, la combinacién de los ocho cromosomas
citados dara lugar a los treinta y seis genotipos Rh posibles trans
critos en el cuadro XXX. Pero si agregamos antigenos de mas -

moderna concepcidn,

Ak , - Cromosomas paternos (posibles)

Cdé. | DE | CDE | cde

| Cde | <De | «dE | CDo

Cde iCde/'Cde Cde-,"cDe Cde/cdE Cde/CDe!Cde/CdE Cde/cDE} Cde/CDE ‘Cde/cde
_cDe i cDe/Cdej cDe/cDe| cDejedE cDe/CDei’cDe/CdE cDejcDE] ¢De/CDE i cDe/cde

& | «E cdE/cdE |cdE/CDe] cdE/CdE| cdE/cDE] ¢dE/CDE §ch/cde

g | CDe | . - CDe/CDe|CDe/CdE|CDe/cDE| CDe/CDE | CDe/cde

s | CaE N CdE/CJE|CdE/cDE| CAE/CDE |CdE/cde

g | cDE o : . |cDE/cDE] cDE/CDE | cDE/<de *

g |CcoE; - , | R CDE/CDE |CDE/cde

= cde : b7 - cde/cde
Cuadro XXX

la complejidad del sistema Rh es mayor y asi, por ejemplo, la in
clusiéon del CV ya dard ocasidn a cincuenta y cinco genotipos dife-

rentes (cuadro XXXI).

El ntimero de antigenos o formas antigénicas conocidas -
en la actualidad alcanza, como puede contemplarse en el cuadro
XXXIII la nada despreciable cifra de treinta y tres; en este cuac'iro
no se incluyen las llamadas formas débiles, DY, CU y EY por care
éer de entidad antigénica propia y por ello ROSENFIELD no los ad

mite en su nomenclatura.
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GENOTIPOS Rh en la poblaoidn inglesa Ksegin RACE y colbs)

Frecuencia | | [ .
degrupo | ' Reaccidn con 4 antisueros Reaccidn con antisucros Simbolos Frecuencia
calculada corricntes . mis taros Constitucidon . de geautipos
(usando ! genética y r—— —_— cflcuhtra'
sélo ) awcigénica WieNER ”“
4 sueros 1 [ eriente 4
"/q' ce- < p o l.“CO o~ ¢ f d € : \X’tx{u"
15,1020 - + - - - - + + + ede|ede r r 15,1020
206009 | - | + ]+ | -] -] -]+]+]+ ¢Dejcde Ror Ror 1,9950
- - + + - ¢DefeDe RoRe ROA® -0,0659
0,9376 - + - + - - + + + edE|ede R'r r'r 0,9235
- - - - + dE[dE R°R" rr 0,0141
- - - - - ¢DE[(DE | R3iR, RER? 1,9906
- - - - + eDEd Ryt” R 0,3353
14,0769 - + + + - - + + - ¢eDIieDe Ralto Rk 0,7243
- - + + + ¢DE]cde Rer Rr 10,9657
: eDe|cdE RoR* Ror” 0,0610
0,764 4 + + - - + - + + + Cdelcde R'r r'r 0,7644
- + + + + Cvdeede R'wr rv 0,0000
+.{ - + + - CDelcDe RiRe R1R? 2,0922
- CDefede Ryr Rir 31,6759
+ Lt (\eDyCh | Ror Ry 0,505
34,8899 + + + - - + + | + - CeDefeDe R¥Re RieRo 0,066 4
- CvDe|cde Ryr Rier 1,0049
A L B {C'"d:/:D: RwRe | rwko 0,0000
+ - | + - + dE|Cde R'R rr 0,022 4
+ - + + + CdE]|cde Ryr rvr 0,0000
0,023 4 + + - + + - - - + CdE|cdE R,R* ”r 0,06000
- + + - + Cwde|edC R'wR® r'er” 0,0000
+ - + | - - CD¢[cDE RiRs RR3? 11,5000
+ - + + - eDe]CDL RoRs ROR¢ 0,0125
+ - + _ + CDeldE RiR* Rir* 0,9685
i eDI3|Cde ReR’ Rer’ 0,2775
- CDE|cde Rer Rer 0,1893
t Y Y INcEDe | RyRe v Re 0,0000
13,4178 + + + + + - - - - ¢DE|CDE | RsR. RR: 0,0687
+ _ - - + WdE|CDE R°R, r'Re 0,0058
CdE|eDE Ry Ry rylt 0,0000
- + + - - CvwDe[cDE | RvRs RiwR? 0,3648
- + + _ + .CvDe)dE RyR* Rivy” 0,0307
Cvde|cDE R'%Rs r'eR 0,0000
+ - + - + Cde|Cde R'R rr 0,007
0,0097 + - - - + + + - + Cvde|Cde R'wR' r'er’ 0,0000
- + - + Cwde]Cwde ReR'w r'ep'v 0,0000
T+ - + - - CDe|CDe MRy R\ 16,6097
+ - + - + CDe|Cde . | R\R’ Ry 0,8016
+ + + - - CDe[CwDe | RiRY RiRw 1,0539
- _ _ CvwDe|Cde Rvl Riwr’ 0,025 4
18,5073 | + + + |+ |+ + { putt ool I o 0.0000
- + | + - - CvDe|CwDe | RyRv RiwRtw 0,0167
- + + - +' Cv¥de|CvDe | R'wRY rwitie 0,6000
+ - + - - CDe|]CDE | Ri\R, R\Rs 0,1985
+ _ + - + Cde|CDE R'R, r'Re 0,004 8
CdE|CDe RyR, vy 0,000
+ - - - - CDE|CDE | ReR:y ReRs 0,006
0,2101 + - + + + + + - - CvwDe|CDF | Ry R, Riwgee 0,0062
' + - - - + CaE|CDIEE | RyRs R 0,0000
+ + + _ + CdE|CvDe | RyRy rviiv 0,0006
i \ CwdeJ]CDE | R'vR, r'eRe 0,0000
+ - + - + CdFE|Cde RUR' rvr’ 0,0000
0,0000 + - - + + - - - + Cdl:|cdr: R,Ry vrv 0,0000
+ + + - + Cdl: | Cvde Ry K rvptu 0,0000
Cuadro XXXI v
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En el momento presente, para denominar al sistema Rh
se aceptan tres nomenclaturas distintas: la de WIENER, FISHER -
RACE y ROSENFIELD; las dos primeras, sobre cuyo fundame nto
genético nos detendremos en su lugar 6portuno, seran las que con
mas asiduidad emplearemos; la de ROSENFIELD,' en un intento de
limar las diferencias entre aquellas dos, propone, al margen de -
toda consideracién genética, una denominaciéon numérica de las es-
pecificidades seroldgicas identificadas en el sistema Rh, siguiendo
el orden de descubrimiento de los distintos antigenos, de modo que
se pondria primero las letras Rh séguidas de un numero; asi, por
caso, el antigeno D de FISHER y RACE (Rho de WIENER), corres-
ponde al Rhl de ROSENFIELD, el antigeno C al Rh2 y asi sucesiva
mente; ahora bien, algunos antigenos referidos por FISHER y RACE
faltan en el estudio de WIENER y viceversa; verbigracia, ‘los deter
minantes antigénicos RhA, RhB, RhC y RhD, que no figuran en la
de FISHER, serian réspectivamente el Rh13, Rhl4, Rh15 y Rhl6;
por contra el Go? de FISHER no esti presente en la de WIENER;
en el cuadro XXXIII reproducimos las equivalencias entre las diver

sas nomenclaturas comentadas y los sindnimos correspondientes.

A la nomenclatura que propuso WIENER (Rh-Hr) se sumo
en 1,946, en la Conferencia Internacional de, Hematologia y Rh, ce-
lebrada en Dallas, la recomendada por FISHER-RACE, con la modi
ficacion de CAPELL; en esta nueva nomenclatura”a los antigenos -

Rh_, rh” y rh”“se los 1llamd, respectivamente, D, C y E y a los

o’
" .alelomorfos correspondientes hrg, hr’y hr’’se les tituld d,c y e;
a los anticuerpos que WIENER denominaba anti-Rho, anti-rh’, an
ti-rh”; anti-hr’y anti-hr”“, FISHER y RACE propusieron llamarlos
con las letras griegas gamma, delta y eta mayusculas para los an-
tigenos D, C y E y minéisculas para los antigenos ¢ y e; fué CA
PELL el que modifico la designacion de estos anticuerpos y les did

el nombre que hoy ostentan, es decir, de anti-D, anti-C, anti-E y

anti-c y anti-e.
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Con ésto damos una explicacion del cuadro XXXII que es
copia del cuadro informativo que el Instituto Nacional de Salud Nor
teamericano di6 el 25-V-1949, comparando las nomenclaturas nor-

teamericana e inglesa.

‘ Antes de continuar debemos hacer notar que el antigeno
d (Hr.) todavia no se ha logrado aislar y su existencia se infiere
por lbgica correspondencia alelomérfica con el antigeno D (Rh.) ;
en consecuencia, del anticuerpo anti-d, hasta él momento presente,
tampoco se tienen muestras, si bien DIAMOND (1.946) HILL (1948)
y HABERMAN (1'.949) describieron tres, que mas tarde WIENER -
(1.950) no confirmaria; en los ejemplos de HILL y HABERMAN el
anti-d aparecid en madres de genotipo CDe/cDe (R3R1) y uno de -
los sueros contenia una aglutinina salina anti-¢ y el otro un anti-

¢ - “iqcompleto.

NOMENCLATURAS
WIENER-WESLER FISHER-RACE-CAPPELL
(Rh-Hr) (C-D-E)
anti-Rhg anti-D
anti-rh’ anti-C
anti-rh”’ anti-E
anti-Rh] anti-CD
anti-Rhy”* anti-DE
anti-hr’ _ . anti-c

a4

anti-hr anti-e

Cuadro XXXII

Los antigenos del sistema Rhesus se forman en los prime -
ros meses de la vida intralitero y en el momento del parto estan to-
talmente desarrollados, localizindose en los eritrocitos cdsi, exclusi-
vamente, si bi€n algunoé investigadores han logrado aislarlos en las
..plaquetas y leucocitos. Su estructura quimica, nada facil de analizar ,

es muy poco conocida; parece ser que estos antigenos Rhesus frecuen
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temente se comportan c omo mucopolisacaridos de estructura préxima
a la de los antigenos ABO. pero con mayor riqueza en acido N-ace-

tilneuraminico.

La mayoria de los antigenos en cuestiéon tienen fuerte poder -
antigénico. El antigeno D (Rho) ocupa un lugar predominante ya que
por si sélo es el responsable de casi el 98 % de los casos de isoinmu
nizacion feto-materna y de la gran mayoria de las sensibilizaciones -
transfusionales (95 %); el orden decreciente de frecuencias de sensibili

W, e, etc.; en el capitulo de -

zacion observada es de D E, C, ¢, C
"anticuerpos irregulares' de esta misma t€sis, podemos contemplar -
que en nuestra casuistica el orden fué: D (82,34 %); C ( 7,18 %), ¢

(6,07 %), E (4,97 %) y C" (3,31 %).

Un hecho muy llamativo es la variacion de intensidad de aglutina
cién que un mismo anticuerpo especifico ofrece respecto a diferentes -
eritrocitos portadores de un mismo antigeno. La diferente avidez de
este anticuerpo por un mismo determinante antigénico se explica por la
gran complejidad del sistema Rh, de modo que ésta esta en razdn de -
la configuracién estructural de ese antigeno en relacién con los otros -
antigenos que le acompafian en su genotipo. Pero tampoco debemos mar
ginar la posibilidad de que ciertos ''anticuerpos especificos'" sean en -
verdad mezclas de anticuerpos dirigidos contra los antigenos asociados
en el genotipo; é.sf, un anticuerpo anti-c, si contiene anti-c-4f, es mas
activo frente a hematies cde/cde que frente a hematies cDE/cDE. Todo
ello nos hace suponer que la expresividad del antigeno en el fenotipo de
pende de ciertas circunstancias y que éstas son: dominancia antigénica,
efecto de dosis, efecto de "encubrimiento' y efecto de posicién. Anali-

cemos estas cuestiones.

Hay antigenos, como el D (Rho), cuya expresividad es siempre
la misma sea cual fuere el genotipo, ésto es, son dominantes
sobre los demas antigenos. Por contra, otros antigenos, son influen
ciados, como en el caso del sistema Duffy, por el efecto de do-
sis, es decir, su manifestacion fenotipica varia segin se €ncuen
tre en estado homo o heterozigoto en el genotipo, de suerte que la

~presencia de un alelo mas fuerte debilita su expresidon; por ejemplo,
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si concierne a los antigenos alelos de la serie Cec, el C debilita -
al CW y éste a_i c. Pero esta influencia que describimos si es ho-
mo o heterozigoto también puede manifestarse por accidn de otro
antigeno no alelo (efecto de "encubrimiento'); verbigracia, la expre
sividad de C es inferior en el genotipo CDe/CDE que en el genoti
po Cde/CDE, en virtud de que esta afeccién se ejerce en el senti

do D > C > E. De otro lado la expresividad de dos antigenos pue
de ser modificada en funcién de la posicidon de los correspondien-

tes genes en el mismo cromosoma (posicién 'cis'") o en dos cro-

mosomas diferentes (posicién ''trans''); asi con un suero anti-C, el
antigéno C tiene una expresidon mas débil que E si el genotipo es
CDE/cde en lugar de CDe/cdE, por la razén que en el parrafo an-

terior hemos expuesto.

Mas adelante nos detendremos en el estudio detallado de
los antigenos y anticuerpos de este sistema y en especial en aque-
llos que consideramos en esta revision; ahora nos interesa referir

nos a las caracteristicas generales de los anticuerpos anti-Rh:

- no son naturales, ésto es, son siempre consecuencia -
de inmunizacién transfusional, o bien inmunizacibén feto-
materna, o cualquier hemoterapia en la cual haya exis-
tido paso de antigenos Rhesus de una persona a otra que

carecia de ellos.

- pueden ser anticuerpos imcompletos (Ig. M) o anticuer-
posiscompletos (Ig. G). Los primeros son activos en so-
lucidn salina y aparecen al principio de la inmunizacidn
(por ello también se les llama ''precoces') siendo de -
corta vida; desde luego son menos frecuentes que los -
Ig. G.; no fijan complemento y no atraviesan la barre-
ra placentaria. Los anticuerpos Ig. G. son activos en
medio albuminoideo y aparecen en el curso de una in -

munizacién después de los Ig . M.(por eso se llaman -
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tambien ''tardios'), persistiendo en el organismo que
los adquiere largo tiempo; tampoco fijan el complemen
to y en cambio si atraviesan la barrera pl acentaria ,

por ser microanticuerpos.

- son anticuerpos calientes,' es decir, mas evidenciables
a 37 2C; pero en tanto los Ig. M. son termolabiles, és
t8 s de amplitud térmica mas amplia y desde luego

son termo#estables.

-para provocar la aglutinacién de los eritrocitos que con
tienen los ‘antigenos correspondientes, se necesitan tres
técnicas: reaccibn macrbmolecular, prueba de Coombs
indirecta y empleo de hematies tratados con enzimas -

proteoliticas.

- la calidad de estos anticuerpos se valora por;el titulo
y su avidez, los cuales, por cierto, al ir en aumento
en el curso de una inmunizacidn, nos permite estable-
cer el prondstico de una incompatibilidad Rh. Pues -
bien, el titulo ideal,o sea, la dilucidn mas alta a 1la
cual el anticuerpo altn es activo, no debe ser inferior
a 1/64; la avidez, es decir,la rapidez de aparicién de
las primeras aglutinaciones, debe estar cerca de los -

15 segundos.

Seguidamente nos ocuparemos, sin entrar en aspectos ge
néticos, los cuales serin abordados ex; el apartado posterior, de los
'antigenos conocidos hasta el presente del sistema Rh-Hr, haciendo -
mencidn conjunta de sus anticuerpos especificos; estos antigenos pa-

ra su estudio podemos subdividirlos en varios grupos (cuadro XXXIV):

I) antigenos simples alelomorfos y determimntes antigéni

cos de D (Rhg).

II) Antigenos compuestos.
III) Formas de transicion, deprimidas o complejos génicos.

IV) Tipos defectivos o supresion.



bl 1 4 e

ANTIGENOS DEL SISTEMA RH~-Hr y SUS SINONIMOS

I,) Antigenos simples alelomorfos ( y determinankes antigénicos
de D (Rh,) o= ; : | _
I.-1.) Serie D-d : D (Rh-Rh 1) 5 d (Hr) 3 D%( D aébil)

| D¥(Wiel - rhw° - Rh 23)
I.-Z.) Comgonentes antigénicos de D (Rho) g
‘ , re® ,mn® ,BnC ,mn® Go® (Rh 30)
Io=3.) Serie C =c¢ 3 C (rh°~ Rh 2) § o{br’~ Rh 4)3 Cu(rhc'));
¢¥(C Willis - rhwl- Rh 8);
. C*(rhx - Rh 9) ; oV
I.-4.) Serie E-o ¢ E (rh®°-~ Rh 3) 3 e (hr"°=~ Rh 5) 3
E“(rh(‘f)) 3 1’2"(1‘h\1’2 - Rh 11)
E'(Rh 24) ; o ; o

II,) Antfgenos compuestos e=-

f (ce = hr = Rh 6) 3 V (ce®=hrv - Rh*10);
¢ (D - w10 Rn 12) 5 ¢ (R 21)

¢® (rh™- r°8-CdeS) 3 CE (rh -Rh 22) 3
Ce (rhi = Rh 7) 5 B (hri = Rh 27 ) 3
e® (VS -= hrvH - Rh 20) ;

antigeno Deal (c-1like - Rh 26)

III.) Formas de transiscidn,deprimidas o complejos génicos .-

L, 2%, ot 5 (c)a(E).
complejos génicos ¢ (¢)D(E) & (c)a(E) ,
()b - , V deprimido .

IV.) Tipos defectivos o supresiones .-

-D - (Rh,) 3 C'D— 3 Rh

ST aa ey p— Ry e o

comple jos génicos s @ & (C)D(e)S("Negro ),
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I) Antigenos simples alelomorfos y determinantes antigéni

cos de D (Rho):

I - 1.1 Antigenos D y d. -

El antigeno D, Rh_ en la nomenclatura de WIENER y Rhl
en la de ROSENFIELD. es el mas conocido e importante del sistema
da_da su alta antigehicidad y elevada capacidad inmunizante. Su fre -
cuencia oscila élrededor del 85 % en la raza blanca, con las variacio
nes que luego citaremos. Invéstigaciones de SHAPIRO y WIENER per
mitieron conocer la existencia de cuatro determinantes en la forma -
cion del éntigeno' D: Rh®, RhB, RhC y RhP, razonamiento que més
tarde fué ratificadb por UNGER, KATZ, TIPEET, SANGER y el pro-
pio WIENER. Fueron los trabajos de ARGALL, BALL y TRENTEIL -
MAN (1.953) los primeros en mostrar la presencia de un anti-D pareial
personas clasificadas como D (Rh,) y coémo los casos estudiados no
padecian de anemia hemolitica adquirida, pensaron que a estas perso
nas les faltaba una parte de D normal y que habian hecho anticuer -
pos hacia la parte ausente; precisamente un caso de éstos describi-
mos en nuestra estadistica de anticuerpos irregulares. UNGER, WIE
NER y KATZ encontraron miltiples muestras de antigeno D con caren
cia de los componentes RhA, RhB o RhC y que a la mitad de las -

. sangres p" (D débil) les faltaban uno o dos determinantes antigénicos.

Para manifestar ésta eventualidad se empez0 a hablar de
antigeno "D parcial y con una representacién tal que para indicar -
la ausencia, por caso de los componentes Rh ™ y Rhc se escribe -
Rhac; si a este ejemplo se le transfunde sangre Rh positivo (D} con-
figurado por sus cuatro determimantes normales, puede crear ''anti -

cuerpos parciales" anti -Rh® y anti-RhC

Estudiando TIPPETT y SANGER las interacciones entre -
los antigenos "D parciales' y anticuerpos ''anti-parciales', demostra
ron la existencia de seis categorias distintas de antigeno D (ver cua

dro XXXV) las cuales se designaron por cifras romanas: D7, DlI y -

VI . v A% ,
D son atributo de la raza blanca y las categorias D y D se dan
. ) I
por igual en cualquier raza, en tanto que la D 1 es propia de negros:

parece pues, como si los antigenos D tuvieran diferente frecuencia -
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racial; por {iltimo, si bien volveremos a esta consideracién después,

. I s . u
cierto ntme ro de hematies etiquetados hasta ahora como D~ se ha -

~ sabido que son en realidad portadores de "D parciales'.

El antigeno alelomorfo de D es d (Hr), cuya existencia,
como ya seflalabamos en otro lugar, se sabe por logica correspon -
dencia alélica con el antigeno D, toda vez que para ponerlo de ma-
nifiesto se precisaria del anticuerpo anti-d y hasta el momento, sal

vo en tres discutidas ocasiones, no se ha logrado aislar.

El anticuerpo anti-D, es como se dijo, de naturaleza in-
mune y desde luego el mas peligroso del sistema Rh-Hr; por tanto
se comporta como un anticuerpo incompleto (Ig. G.), si bien algu-
nos sueros pueden contener una mezcla de anticuerpo completo (Ig.
M) e incompleto (Ig.G.); no obstante, en funcién de lo comentado so
bre los determinantes antigénicos de D, este anticuerpo puede valo-
rarse como la sumacidén de anticuerpos parciales, lo cual puede jus-
tificar el diferente comportamiento de distintos antisueros anti-D -
frente a las mismas muestras de hematies e incluso la dificultad --
que se encuentra para definir serologicamente el antigeno Du;'es mas,
STRATTON, en 1.946, creydo demostrar que los anti-D podian ser -
de dos clases: anti-D y anti-D 4 anti-DY, e intentd producir anti-D"
especifico mediante absorcidén con hematies Dd con resultados negati-

vos. A pesar de todo, la existencia de anti-Du es muy dudosa.

En cambio, lo que es totalmente cierto es la diferencia -
que hay entre el anticuerpo obtenido por LANDSTEINER y WIENER -
(anti-LW), tras inyectar hematies de Rhesus a conejos, y el anticuer
po detectado por LEVINE y STETSON (anti-D) en el conocido caso
de inmunizacion feto-materna. Es decir, los anticuerpos anti-D hu -
mano y anti-D Rhesus son distintos; fueron FISK y FOORD, en 1941,
los primeros en observar que todos los nifios recien nacidos, tanto
Rh positivo como Rh negativo, definidos por suero anti-Rh, siempre

eran Rh positivo con suero anti-LW; diez anos después, MURRAY y
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CLARK comprobaron como con extractos de hematies humanos, calen
tados, Rh negativo, podian crear anticuerpos anti-LW en cobayas -
("efecto de MURRAY-CLARK"); en 1.961, LEVIN y colbs. no sélo -
confirmaron ésto sino que ademéas vieron que el anticuerpo anti-LW A
difiere del anti-D humano en que todavia aglutinaba las células D -
después de haber sido bloqueadas con anti-D incompleto. En conse -
~ cuencia pudo colegirse que el estroma de todos o casi todos los eri
trocitos humanos contiene sustancia o antigeno LW y que por ello -
el anticuerpo anti-LW suele aglutinar los hematies de recien nacidos;
TIPPETT, en 1.963, lanzd la hipbtesis de que el gen responsable -
del antigeno LW no forma parte del locus complejo Rh.

I-1.2 Antigeno D" (D &€bil)

Dar una definicidén seroldgica del antigeno DY en el momen
to presente es imposible, toda vez que no existe anticuerpo anti-Du,
pese a los citados trabajos de STRATTON, del mismo modo que tam
poco los hay anti-E" o anti-Cu; es mas, todos los antigeno‘s pY o

son revelados por un sdlo suero testigo anti-D.

. . . . ’ N u
En principio se puede considerar el antigeno D como una
variante débil en antigenicidad del antigeno D, o bien, siguiendo 1la
. u u P
pauta marcada al referirnos al C y E°, como un antigeno alelomor-

fo de D.

El estudio del antigeno D" es de sumo interés practico -

. pues puede estimular la formacion de anti-D en personas Rh negati-
“

vas (dd) y porque algunas personas D.: pueden crear anti-D al recibir

sangre Rh positivo.

Este aglutinbgeno se une con un antiéuerpo anti-D incom-
pleto (Ig.G) sin provocar'directamente la aglutinacién de los hen}éties
qUe lo contienen, siendo preciso para ponerleen evidencia la presencia
sobre los hematies DY de aglutinina anti-D fijada sobre el antigeno -

Du, utilizar la prueba de Coombs indirecta.
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Fué STRATTON el primero que informd de su existencia
y su caracter hereditario en 1.946; comprobd que aitn usando un an-
ti-D avido, ciertos hemmties no daban los resultados Aesperadoscon es
te suero; las reacciones eran débiles en tubo y muy lentas sobre -
portaobjetos. Estos hematies empezaron a ser lla‘mados por los in-

gleses p" y WIENER pensd que provenian de genes intermedios.

Por otra parte, toda una serie de reacciones intermedias
fueron descubiertas por STRATTON y RENTON, de un lado, y RACE,
SANGER y LAWLER, de otro, y ello hizo hablar de antigenos p" -
fuerte y p" débil; esto es por lo que algunos investigadores han cla-
sificado a los individuos de la variante D" en "antigeno D" de alto -
grado" y "antigeno D" de bajo grado". La diferencia entre ambos -
reside en la capacidad o no de reaccionar el antigeno D- con sueros
anti-D en medio salino o albuminoideo; es decir, el de ''bajo grado'
es incapaz de aglutinar con suero anti-D de la modalidad que agluti-
na con algunos sueros tipificados anti-D salinos y con 41a mayoria de
los destinados a la prueba sobre portaobjetos. De otra forma expues
to, el D" fuerte o de "alto grado'' se evidencia en medio albuminoi-
deo y el D" débil o de "bajo grado" sblo puede manifestarse con la
prueba de Coombs indirecta. Esto asi, tedricamente relatado, en la
practica se definiria de modo que todo antigeno que con suero anti-D
incompleto (Ig. G.) en medio albuminoideo o -salino, aglutine pasados
los dos minutos de exposicién en el portatbjetos (serian de "alto gra-
do'") o sea necesario emplear la prueba de Coombs indirecta o un tra
tamiento con enzimas para manifestarlo, se considerara como antige-
no D'. En ocasiones, para revelar la existencia del referido antigeno
hay que recurrir a la eluccidén, es decir, separar los anticuerpos de

los hematies a los que estan fijados.

La idnvestigacidon de esta variedad débil es doblemente im
portante desde el punto de vista practico de la transfusién; de un la-
do, sucede que es mas frecuente de lo que se supone, de manera que

un individuo D" positivo debe ser catalogado como Rh positivo como -
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donador de sangre, en tanto que como receptor se le considerara co-
. , . 1 u

mo Rh negativo. La razdon es la siguiente: al recibir una persona D

positiva sangre Rh (D) positiva puede crear '"anticuerpos anti-D par-

ciales'" (recordar lo expuesto sobre los determinantes de D) y de otro

" "

lado un sujeto "cde” de genotipo al recibir sangre de donante p" po-
sitivo puede provocar un anticuerpo, aunque raramente, anti-D respon
sable de accidente hemolitico transfusional; se hal descrito asimismo’
enfermedad hemélitica perinatal por antigeno Du, circunstancia ésta -

que hemos podido constatar en un nifio nacido en este Hospital.

- Amén de lo descrito y segln su modo de ‘transmisién, CE
PELLINI en 1.955 probd la existencia de dos variantes: '"p! heredita

. u . . rd .
rio" y "D~ de interaccibn genética'.:

a) Tipo hereditario: el individuo que hereda un gen D mo-
dificado, es capaz de transmitirlo igualmente a sus hijos. En pa-
dres D" de "alto grado'', todo hijo que hereda el D" también es D"
de "alto grado'. No se detecta el antigeno D" cuando se halla presen
te el antigeno D en el otro cromosoma; por ejemplo, en el genotipo
D/Du, al no existir un anticuerpo anti-Du no se puede desenmascarar
el antigeno p" que queda oculto por la dominancia del antigeno D nor
mal. Los individuos RhO negativos estimulados con hematies p" pue-

den producir anti-D pero no elaboran anti-D".

b) Tipo de "interaccibén de genes'.: el antigeno en cues-
tibn resulta mas débil que de costumbre a causa de la influencia po
sicional ('efecto de posicidén'') de un gen situado sobre el cromosoma
'opuesto. En este caso no puede hablarse de D" alelo de D normal, -
puesto que no es heredado por lo progenitores; lo que sucede es lo
siguiente: normalmente suele tratarse de sujetos con genotipo CDue/

" (en el

Cde y CEPELLINI sugirid que el gen C en posicidén 'trans
cromosoma opuesto al D) suprime o enmascara la actividad del D -
normal en el otro cromosoma; ésta interaccidén de un gen sobre otro
ocasiona un efecto que no es evidente cuando los genes se compor -
tan separadamente, que seria el caso de la siguiente generacion. El

u . . .
D~ resultante de esta interaccién seria de ''alto grado'.

s e e e €
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Terminemos diciendo que su frecuencia es de alrededor del
1al2 % en la raza blanca; en los negros es mucho mas dable y el -
porcentaje oscila entre el 2 y el 10 %; en esta raza, por cierto, el
DY se comporta comoun determinante particular, Dw) del que nos ocupa
remos posteriormente. En blancos cerca del 40 % de D" encontrados

son sujetos cp'e y el 10 % de los cdE suelen ser en verdad ¢DE.

I - 1.3 Antigeno D" (WIEL).

También llamado en la nomenclatura de WIENER rhwo, y en

la de ROSENFIELD Rh-23.

Lo pusieron de manifiesto, en 1.962, CHOWN, LEWIS, y -
KAITA, quienes lo llamaron Wiel por ser el apellido de la sefiora don
de aparecié. Es muy frecuente en negros, donde, como se ha dicho,
se comporta como un determinante particular de p" (categoria D' de
TIPPET); tanto en el caso de la sefiora Wiel, como en los posterio-
res ejemplo descritos en negros, por TIPPETT, CHOWN y CLEGHORN,
"En la raza blanca es muywfrecuente y en un caso citado por CHOWN

. u
y colbs. el cromosoma parecia ser CD e.

El anticuerpo que define este antigeno se hall6 en un sue-

ro (Bill) que contenia ademéas anti-C y anti-C" separables.

I - 2) Componentes antigénicos de D (Rho).

Al referirnos al antigeno D ya hemos dejado en claro al-
gun aspecto de la cuestion que ahora nos ocupa y en el cuadro -
’XXXV se aprecia una manifestacion grafica de ello. Agreguemos, em
pero, que alli s6lo hablabamos de como se cita la ausencia de las
fracciones de D, pero cuando queramos plasmarlo en el genotipo ten
dremos que proceder de modo que lleve la anotacidon oportuna; asi,
por caso, si la ausencia es del determinante B y se produce en un

cromosoma cDE la expresidén corresponderia a Rhg

El antigeno Go? (Gonzales) considerado largo tiempo co -

mo un antigeno independiente y descrito por ALTER, GELB y LEE,
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en 1.967, en la raza negra, ha sido incluido recientemente por LE-
WIS, CHOWN, etc. dentro de los determinantes antigénicos del anti
geno D, valorandole como suplementario y presente en personas con
"D parcial" de la categoria p'V. Segin TIPPETT se le puede admi-
tir como reemplazante o una parte de la estructura usual de D en
negros que antes se pensod faltaba. Desde luego este antigeno crea -
" su propio anticu.erpo anti-Go®~ y puede ser causa de enfermedad he-
molitica perinatal moderaﬁa, tal como mostraron ALTER, GELB y

LEE en una familia de Puerto Rico (L. 962).

I - 3.1 Antigenos C y c.

Son alelomorfos entre si y en su locus pueden situarse
otras formas alélicas que méas adelante citaremos. En las nomencla
turas de WIENER y ROSENFIELD se designan por rh’y Rh 2, el C,
y hr’y Rh 4, el c.

El ahticuerpo anti-C (anti-rh') se encontrd en un elevado
numero de casos asociado a anti-D (anti—Rho) y el primer ejemplo -
de anti-C fué descrito por LANDSTEINER y WIENER en 1.941, si
bien estaba mezclado con un anti-D incompleto, lo cual no es extra
fio pues este anticuerpo suele formarse normalmente en personas de
genotipo cde/cde (r r); >como veremos en su momento tambien puede

ir mezclado en la forma anti-C + anti-Cw.

Pues bien, anti-C tiene la propiedad de aglutinar al 70 %
.de los individuos de raza blanca, lo cual quiere decir que el antige-
no C tiene una frecuencia del 70 % y el 87 % de las ocasiones va -

unido al antigeno D en la combinacidon CDe.

El antigeno ¢ es de gran interés dado su alto poder anti-
génico que algunos sitfian en segundo lugar, detrds de D (en nues-
tra casuistica fué el tercero); esta presente en casi el 80 % de .los
hematies humanos. Su descubrimiento se debe al conocimiento del -
| anticuerpo anti-c, hecho que se produjo en 1.943 por TAYLOR y -

RACE y fué el primer suero del sistema Rhesus con el cual se ob-
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servd el "efecto de dosis'.
Ya veremos las interelaciones de los antigenos C-c-Cw-

I - 3.2 Antigenos alelos de C y c: cY, y .

La forma CY (rh(’)) fué referido en 1.948 por primera -
. vez por RACE y colbs y mas tarde RACE y SANGER (1.951). Obser
varon una forma débil del antigeno C y la consideraron como alelo
de C, presente en el cromosoma c"De y cuya caracteristica era el
dar algunas, pero no todas, las reacciones de C, por lo cual se ha
ce necesario para su deteccidon el empleo de suero anti-C incomple

to (Ig. G) y antiglobulina de Coombs.

En opinidén de ciertos investigadores, mas que un produc

to alelo de C, seria el resultado de una interaccidn génética, igual

p . S u u
que sucederia con las variantes débiles D y E .

No se sabe si hay varias formas de c" como las hay de
pY y al no existir anticuerpo especifico anti-C" y venir marcado -
por el antigeno C, quiere decirse que en la asociacidén cc” no pue-
de ser detectado. Segin modernas hipbtesis podria tratarse de un -
Rh deprimido y por ende clasificable dentro del epigrafe III del cua

dro XXXIV.

Se admite la posibilidad de que c" ocasione anticuerpos

L .
anti-C, pero no anti-C .

Su incidencia se acepta en torno al 0,18 %; en una pobla

cidén inglesa de 284 personas se encontr6 en una oportunidad.

El anticuerpo anti-C* (anti-rhx; anti-Rh 9) lo hallaron -
STRATTON y RENTON en 1.954 en una madre de genotipo CDe/CDE
y luego fué confirmado por RACE y SANGER (1.956), PLAUT y -
colbs (1.958) y CLEGHORN (1.961); con este anticuerpo anti-C* se



identificd el antigeno C*, sélo observable en la combinacién CxDe/
cDe y con una frecuencia del 0,1 %. El antigeno c* esta presen-

te en el 0,03 %.

Algunos, pero no todos, sueros anti-C reaccionan con
X . . X
sangres C ¢; CLEGHORN encuentra que este anticuerpo anti-C~ mu
‘ . . -1 . a
chas veces se asocia a los anticuerpos anti-Mi, anti-Wr en el -

suero de enfermos con anemia hemolitica adquirida.

Al mismo tiempo que RACE y colbs (1.948) y RACE vy
SANGER (1.951_) referian el antigeno cX descubrieron el alelo cv;
sin embargo, en 1.960, estos mismos autores le valoraron no co-
mo forma alélica sino como una variante débil del antigeno C en -

el cromosoma CDE.

I - 3.3 Antigeno C" (C Willis-rhw!-Rh8.)

El antigeno CW es el producto del gen Cw, un alelo en
el locus C, pudiéndose pues considerar con . ¢ como alelo de C
en opinion de CALENDER y RACE y desde luego de transmisién he

.reditaria.

E1 anticuerpo anti-C" fué citada por primera vez por -
estos mismos investigadores, en 1.946, en uma mujer con lupus -
eritematoso de genotipo CDe/CDE (Rh1 ha); politransfundida, en
la que se halld junto a este anticuerpo, al que denominaron anti-

) Willis, otros del tipo anti-c, anti-N y anti-Lewis; el an‘ci-CW sur-
gié al transfundir b sangre CwDe/Cde (Rhw1 Rhl); es decir, que el
anticuerpo anti-c" aparecié aun en presencia de antigeno C.

Se ha comprobado que el anticuerpo CW original da un -
marcado ''efecto de dosis' cuando se enfrenta a hematies CwDe/CDe
y CwDe/CwDe, reaccionando mas fuertemente con células homoéigg

tas.
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LAWLER, en 1.947, encontrd el anti-CW como causa he-

. molitica.

. AW .

Por tanto, anti-C~ puede ser producido como respuesta

s rd w ’ .
especifica al antigeno C, pero la mayoria de los sueros anti-C -
reaccionan con globulos C~ positivo; asimismo en algunos ejemplos

. . . AW

se ha observado-la presencia del anticuerpo anti-C~ aunque no haya
existido estimulacidon conocida; de otro lado, si bien hemos dejado -
sentado que el anticuerpo es producido por inmunizacién al C, hay

3 - w . . . rd
ocasiones en que el anti-C~ puede ser motivado por un individuo C;

es mas, la mayoria de los antisueros anti-C son anti-(C 4 c%y.

Todos los individuos rhwl (Cw) positivos son tambien -
rh’(C) positivo,‘ pero no todos los rh’(C) positivos poseen rhv.vi(Cw);
por lo mismo su bGsqueda debe hacerse en sujetos con 'genotipo Cc
0 CC y no se ha descrito ningin caso en Rh negativo homocigoto -
(ccddee); es decir, puede estar presente en las combinaciones: c¥De
y cVde (CALENDER y RACE, 1.946), cVDE (SANGER y PROKOP ,
1.959), C"dE ( D UNSFORD y ASPINALL, 1.951), c¥ple (SANGER,
1.949) e incluso en el tipo defectivo c¥p - (GUNSON y DONH'UE, -
1.957).

Empero, su frecuencia méas elevada se da en las formas

portadoras de las tripletas génicas CDe y CDE, que llevan los genoti

pos:
C"Def/cde (R] r) = 1 % para RACE y SANGER)] ‘1,6 %
c¥De/cDe (RY R) = 0,07 % para RACE y SANGER [ (WIENER)
CcVDe/cDE (R} R) = 0,36 % para RACE y SANGER}

w w [dhd = 0, 6 %
CWDe/ch (Rv% r°’) 0,03 % para RACE y SANGER (WIENER)
C"De/CDE (R R_) = 0,01 %para RACE y SANGER 0,{/
c"De/Cde (RY r) = 0,02 % para RACE y SANGER 17 %

w w wo W - _ ’
CwDe/C De (Fv{le 1) 0,02 % para RACE y SANGER (WIENER)
C " De/CDe (R lRl) = 1,05 % para RACE y SANGER

Vemos pues que en el fenotipo c¥De (Rv;) es muy dable, -

dando RACE y SANGER, en poblacidén inglesa, un total del 2,17 % y



WIENER, en blancos de Nueva York, un 3,30 %; en el fenotipo -

c¥DE (R;), RACE y SANGER dan para Inglaterra un 0,40 % y -
WIENER, en blancos de Nueva York, un 0, 60 %.

De manera general la frecuencia del antigeno c” es va
riable, aunque siempre baja; en blancos oscila entre el 2 y 3 % ,
transmitiéndose'hereditariamente, asociado en un mismo cromoso-
ma, c¥De (RY’,Mben muchas ocasiones; por ejemplo, SHAPIRO
da un 0,31 %, PROKOP, en Bonn, un 1,7 % y PALAGI, en Pisa ,
un 1,76 %. En latvios, lapones y finlandeses se eleva hasta el 7

a9 %.

I - 4. Antigenos E y e.

Designados en las nomenclaturas de WIENER y ROSEN-
FIELD rh”’y Rh 23, el E y hr’'°y Rh 5, el e, son alelos entre si.

El suero anti-rh’’(anti-E) aglutina alrededor del 8§ %
de los hematies humanos y permite conocer la existencia del anti-
geno £, presente en el 30 % de las personas. Las dos primeras -
muestras de anti-E, en estado puro, fueron referidas por RACE ,
TAYLOR, BOORMAN y DOOD, en 1.943; el anti-rh”“aglutina a tan
elevado nimero de eritrocitos por estar normalmente asociado, -
aunque con menor frecuencia que anti-C, a anti-D, tratandose por
lo general de un anticuerpo incompleto (Ig. G) pero tambien suele
anti-E asociarse a otros anticuerpos, hasta el punto de que anti-E
. sOlo es bastante raro, casi tanto como anti-e (anti-hr”?); en el -
momento de redactar estas lineas le hemos hallado, en un nifio -
con talasemia mayor, unido a un anti-K + anti-Lua, pero que no
incluimos en nuestra casuistica, por estar pendiente de ratificacidn,
ocupando en la mencionada estadistica el cuarto lugar, dentro del
sistema Rh, detras de anti-D, anti-C y anti-¢, con un porcentaje -

del 4,97 %, estando asociado en un caso a anti-D.

Anti-E es normalmente un producto de sensibilizacién en
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personas de genotipo CDe/CDe (RlRl); en sujetos de genotipo cde/ -
cde (r r) es mas comiin, pero en éstos suele ser respuesta a insul-
tos antigénicos del tipo ¢DE/cde (Rzr) por lo cual contiene tambien
‘anti-D incompleto asociado; el primer caso de inmunizacidén de esta
clase la descubrieron WIENER y SONN, en 1.943. Asimismo, tal -
como arriba escribiamos, se han descrito otras ésociaciones, vervi
gracia, anti-E 4 anti-c (WIENER y BRACANTO, 1.948), anti-E +
anti-C" (COLLINS y colbs., 1.950), etc.

El conocimiento del antigeno E hizo suponer la existencia
de su correspondiente alelo, prediccién que fué confirmada por MCU

RANT, en 1.945, al individualizar el anticuerpo anti-e (anti-hr”"),

Este anticuerpo, a menudo de actividad incompleta (Ig. G)
aglutina los hematies de cerca del 97 % de las personaé, por lo -
cual es verdaderamente raro su hallazgo y desde luego es el méas -
infrecuente de los anticuerpos basicos del sistema Rh-Hr; en nuestra
revisidén no lo hemos encontrado; es preciso consignar que a veces
ciertos auto-anticuerpos responsables de anemia hemolitica pueden -
ser deespecificidad anti-e. De igual manera que anti-E, tambien an
ti-e suele estar asociado a otros anticuerpos anti-Rh y asi CHEVA-

'LLE.Y, MOULLEC y BOURDEL lo encontraron junto a anti-C.

Su hallazgo signific6 el destierro del escepticismo existen
te acerca de la teoria del gen ligado de FISHER-RACE; se ha com-

probado el marcado 'efecto de dosis' que tiene anti-e.

Por ultimo sefnialemos que, igual que con el par C-c, el
cromosoma puede perder la porcidon portadora de E-e, lo cual ya lo
refiri6 WIENER, siendo ello particularmente dable en la raza negra
(1 % segin WIENER); tambien WIENER observd la pérdida de este -
par junto a la del par C c en el cromosoma - D -; pero de estos -

aspectos nos ocuparemos en los epigrafes III y IV (Ver cuadro XXXIV)
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I - 4.2 Antigenos alelos de E y e: Eu, Ew, ET, e y

1
€ .

L.a variante Eu (rh "") puede valorarse como una forma
débil de E y se pone de manifiesto,con la prueba de Coombs indirec -
ta empleando suero anti-E incompleto,inicane nte en el tipo portador
del dfo ee, pues el antigeno E enmascara la posible determinacion
. de su forma débil; muy raro de encontrar, esti ligado al antigeno D
en el fenotipo cDEu; precisamente en este complejo cDE" fué comu-
nicado por primera vez por CEPELLINI, IKIN, y MOURANT, en -
1. 950, los cuales ya apreciaron que daba algunas, pero no todas, de
la reacciones con suero anti-E; el propio CEPELLINI demostrd su
herencia directa. En 1.962, O'RIORDAN y cobs. informaron de dos
familias irlandesas en las que estaba presente en la forma cdE?. -
RACE y SANGER han encontrado la variante E" como una entidad -

normal en algunas comunidades de Israel.

En 1.925, GREENWALT y SANGER, descubrieron el anti
geno EW que reacciona con un anticuerpo especifico, anti—Ew, y con
algunos sueros anti-E; en este sentido seria una variante similar a
cv. pero muy rara de encontrar (menos del 0,001 %) y de la que
ée conocen sodlo tres casos y normalmente en la forma cDEW; el
anticuerpo qué definid el antigeno E" habfa sido causa de enferme-
dad hemolitica perinatal en un nifio CDe/cDEW, de madre CDe/cde
y de padre CwDe/cDEw. El antigeno en estudio se denomina en las
nomenclaturas de WIENER por rhwz y en la de ROSENFIELD por -
Rh 11.

El factor ET (Tapinall), en la nomenclatura de ROSEN-
FIELD Rh 24, fué descrito por VOS y KIRK como presente en el -
70 % de aborigenaes australianos y parece tratarse de un componen-
te del antigeno E, si bien no de forma habitual pese a que todas' -
las sangres de caucasianbs E positivo con ET positivo; en consecﬁe_g
cia el anticuerpo anti-ET estid asociado a la manera anti-EET, . no
pudiendo individualizarlos por absorcidén y aparecidé en un sujeto E -
positivo pero ET negativo. Esta variante ET, que se hereda directa

mente, es dable en el genotipo ¢cDE/CDe. Ultimamente RACE y -

colbs han informado de dos casos méas de E débil, que tal vez sean
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ET, en nativos australianos y NIJENHUIS lo refiere en indios, pa-

plies y javaneses.

En 1.950, GILBEY, detecta un antigeno en la forma Ee
que reacciona igualmente con anti-E y anti-c¢ y que llamd ex; al -

S . s v
principio, aunque luego rechaz6 la idea, lo compard con c ,

“El ant igeno ei fué identificado, en 1.961, por LAYRI -
SSE y colbs en el 20 % de indios colombianos.y asociado a ¢ y D
en lo que de ellos llamaron complejo génico cDei; estos hematies
reaccionan ademéas con suero anti-f por lo que sugirieron el geno-
tipo cheieif y el cromosoma cDeif. Los homozigotos son semejan-
tes a cD-/cD- ‘de los que se diferencian porque dan reacciones dé-
biles con algunos anti-e y, de manera mas definitiva, reaccionando
fuertemente con suero de personas inmunizadas -D-/-D-, el cual

no reacciona con hematies c¢D-/cD-.

II) Antigenos compuestos.

Incluimos aqui la serie de antigenos 'intercalares'" que
seguidamente describiremos y que se contemplan en el cuadro -
XXXIV; estos antigenos son resultantes de la interaccion de dos ge-

nes vecinos, situados en el mismo cromosoma (posicidén cis).

Si, como se vid anteriormente, los genes c y e son res
ponsables de la formacion de los antigenos c y e, también pueden -
" conjuntamente, cuando estin en posicién cis dar lugar al antigeno f
o ce (hr o Rh 6), presente en hematies cde ( r ) 6 cDe (Ro). El an
ticuerpo anti-f lo citd pbr primera vez ROSENFIELD, en 1.953, al
encontrarlo en el suero de una persona de raza blanca de genotipo
CDe/cDE que habia recibido sahgre. Por tanto anti-f reacciona con
complejos del tipo cde, cDe, cDue, por lo que resulta de suma uti-
lidad practica para diferenciar genotipos CDe/cDE (f negativo) de -

CDE/cde (f positivo).
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El antigeno V 0 ces (hrv 6 Rh 10) es también un produc-
to del gen r (cde) 6 cDe (Ro) que durante largo tie‘mpo se considerd
como alelo de f, lo cual no parece cierto y de hecho, aunque no hay
nada definitivo, su gen responsable se sitia en lugar diferente en el
cromosoma Rh. Su anticuerpo anti-V, fué descubierto por DeNATALE
y colbs, en 1.955, en el suero de un politransfundido de genotipo -
cde/cde; anti-V ‘aglutina complejos cde, cDe e incluso cDue, ésto es,
los mismos que anti-f; ahora bien, el antigeno V predomina en la ra
. za negra (30-40 %) y es infrecuente en blancos (0,5 %), en taLnto que
al antigeno f le sucede lo contrario. La posible relacion de V con

el antigeno VS se comentara después .

ALI_jEN y TIPPETT, en 1.958, publican sobre un sujeto
excepcional (sefiora Crosby) en apariencia Rh negativo c'uyo's hematies
son aglutinados por sueros anti-CD y concluyen con la existencia de
un nuevo antigeno compuesto que llaman antigeno G (CD 0 rhG 6 Rh
12), ligado a los antigenos C y D, de modo que en el ejemplo cita-
do el sujeto seria Rh aparentemente negativo (cde) y G positivo -
(rhG) y escribimos aparentemente toda vez que se vid después que
el antigeno G esta presente sb6lo en hematies que contienen antigeno
D 6 C., ésto es, se comprobd que verdaderamente el antigeno G no
es CD en el mismo sentido que f es ce, pues se han encontrado eri
trocitos de cualquier persona D positivo con o sin acompanamiento -

de C positivo; es decir, G se une a C sin D o a D sin C, de modo

que estd ausente en los cromosomas cdE y cde.

Los individuos que reciben sangre G positivo, siendo -
ellos G negativo, pueden crear anti-G. El hallazgo de este antigeno
es interesante para explicar cOmo en miultiples ocasiones mujeres -
Rh negativo (cde) con hijos Cde/cde 0 cDE/cde se inmunizan a anti-
C y anti-D; claro es que en estos casos lo lbégico es suponer que los
anticuerpos son anti-D +4 anti-G producidos por gestantes D, C y G
negativos en respuesta a insultos D y G positivo. El genotipo homo-
zigote rhG/r-hG es muy poco frecuente y finicamente se conoce hasta
ahora un ejemplo (LEVINE y colbs, 1.960); la incidencia de rhG se

estima en el 87 %.
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LEVINE y colbs., como se ha expuesto, encontraron el
tipo rhG/rh'G y apreciéron que nb daba reacciones con todos los sue
ros anti-C y si con algunos a los que llamaron anti-Cg; ello parece
dar a entender que este modelo genético de rhG seria un antigeno -
parcial de C, del mismo modo que lo seria rh® de e, y lo denomina

ron antigeno CG, (Rh 21); pero ésta cuestion atn es debatida.

Durante algin tiempo la identificacion de sangre del tipo
Cde (r”) fué dificultosa a causa de la irregularidad de los anticuer -
pos anti-C; hoy dia se sabe que estas anomalias obedecen a la razén
que sigue: hay dos clases de hematies Cde (r°) y una de ellas, la -
mas corriente, reacciona con anti-C y anti-Ce, en tanto que la otra
reacciona con anti-C y no con anti-Ce; a este Qiltimo modelo de hema
ties se les designa Cde® (C%, r*® o rh 1) y STURGEON y colbs., -
en 1.960, ya ratificaron su elevada incidencia en negros, viendo co6-
mo la mayoria de las muestras Cde/cde de esta raza aglutinaban -
con anti-C pero no con anti-Ce, atribuyéndolo a una diferencia en -
Ce que estaba representado por el simbolo C". Ciertamente este -
complejo Cde® deberia ser etiquetado como Ccdes, pues se ha confir -

mado que produce cierta cantidad de C (hr”) y entonces resulfaria -

que anti-f (anti-ce) aglutina débilmente las muestras Cecde®.

A continuacidén nos ocuparemos de tres antigenos compues-
tos, CE, Ce, cE, los cuales, junto a ce (f),r tienen, como se dijo,
la caracteristica comin de estar ligados directamente a la disposicidn
.génica en el mismo cromosoma; efectivamente estos antigenos se -

comportan como una entidad antigénica Gnica a consecuencia de su
posicidén cis en el cromosoma. Analizemos este aspecto: 1.961, DUNS
FORD comunica el descubrimiento del anticuerpo anti-CE y de su nor
mal presencia en el suero anti-E y que reacciona fuertemente oon C
y E cuando sendos antigenos se colocan en el mismo cromosoma; €s-
to implica que podemos distinguir entre si los genotipos CDe/cDE -
(Rle) y CDE/cde (Rzr), de suerte que anti-ce (anti-f) aglutina la al
tima forma y anti-CE la primera; al antigeno CE se le llama tambieh

rh o Rh 22.



ROSENFIELD y HABER, en 1.958, durante una investiga-
cidon intrafamiliar notaron que C y e cuando estan en posicién cis se
comportan como entidad Gnica ocasionando el antigeno Ce (rhi 6 RhT)
y el suero correspondiente anti-Ce servird igualmente para hacer dis

tincién entre los diferentes genotipos de C y e.

KEITH y colbs., en 1,965, identifican en una mujer (sefio
ra Th) multipara y politransfundida, un anticﬁerpo especifico que lla
maron anti-€E y que aglutinaba hematies con antigeno cE (hri 6 Rh

27), esto es, cuando ¢ y E estan en posicidn cis.

E1l antigeno e® & VS (hrvH 6 Rh 20) lo pusieron en eviden
cia, en la raza negra, RACE y colbs., en 1.960, y lo consideraron
como alelo de E; el anticuerpo correspondiente seria anti-e® cuyo de
nominador habitual es el aglutinar todos los eritrocitos que contienen
antigeno V (ces) pero como ademas reacciona con todos los antigenos
de la raza negra, c" (Cdes), es por lo que actualmente se le conoce

por anti-VS.

Por ultimo, en 1.964, HUESTIS y colbs en una mujer del
tipo CCDee aislaron un anti-c el cual daba reaccidn positiva con sélo
una parte de hematies c¢; asimismo la muestra a la que refiere HUES
TIS reacciond con todos los sueros anti-c¢ con excepcién del anti-c¢ -
citado; estas reacciones desde luego eran més débiles que las obser-
vadas cuando se hacen pruebas con hematies c¢ positivo elegidos al
azar; por todo ello se sospechd que se trataba de una variante del an
tigeno ¢; a esta primera variante, hasta el presente, conocida de -
antigeno ¢ (recordemos que ¢’ es una forma peculiar del antigeno C)

’,

se la llamdé antigeno Deal (c-like 6 Rh 26).

III - Formas de transicidén, deprimidas o complejos géni-

COS.

Desde hace méas una década y en plurales informes

se viene dando cuenta de la aparicion de hematies con depresion de



oy
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uno o mas antigenos Rh; la mayoria de este tipo de hematies no ha
recibido anotaciéon especifica y se describen mediante colocacidon en
tre paréntesis del antigeno deprimido; por ejemplo, (c¢) D (E), don-
de e y E estarian deprimidos. Se supone que estos antigenos débi-
les o deprimidos pueden ser formas de transicidn o mutantes de C,
DS Eyla influencia depresora, con excepcion del complejo génico
rM, se deberia a una posicion cis de un gen inhibido o del alelo de

C, Do E.

Comentaremos primeramente los complejos génicos r?
("Negro r'), r~L, G y rl. En 1.960, ROSENFIELD y colbs. descri
ben en una familia de raza negra un D normal junto a una reaccidn
débil con anti—C y anti-e y a este complejo génico lo denominaron -
r’% o (C) D (e) & "Negro r''; posteriormente BROMAN y colbs. en-
contraron la misma depresidon en seis suecos no emparentados entre

rd

sS1.

METAXAS y METAXAS-BUHKER, en 1.961, citan un com-
plejo que se diferencia del anterior por tener deprimidos ¢ y e jun-
.to a un D normal, de manera que anti-c y anti-e apenas si aglutina
ban las muestras de sangre y en cambio si eran aglutinadas por anti-
f (anti-ce); dado que el caso se did en la 'familia L' se le llamd -
rL.

El complejo génico rG estd muy emparentado con el anti
geno compuesto G (CD), el cual,como se sentd ya,es un aparente -
genotipo cde (con D y/o C) aglutinable por anti-G y en ocasiones -
por anti-f; pero se diferencia de él en que como apuntan LEVINE
y colbs. 'carece de determinantes antigénicos, pero poseen un C
(Rh 21), un determinante antigénico parecido a C'; es decir, no se
trataria de un Rho nulo (= e~ e /a =) pues su cromosoma €s por-

tador de un probable antigeno parcial de C (CG).

El complejo rM fué descubierto por TIPPETT y colbs.,
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en 1.961, en la sangre de la sefiora M.R.; al principio parecia simi
lar al referido por ellos mismos en la sefiora Crosby (antigeno G) ,

pero pronto se comprobd que se distinguen porque el rM tiene un G
deprimido y cierta clase de C deprimido y ademaéas cierta clase de E
también deprimido; es decir, no es como el rG en que hay ausencia
de antigenos G y E ni como el antigeno G que nunca se da en el cro
mosoma cdE; de otro modo podria anotarse el complejo rM como -
(C) d (E). TIPPETT y colbs. ilustraron graficamente las diferencias

M G ’
entre r~ y r asi:

M
I,‘ : f i 'Eli siendo las flechas indicadoras de
rG : G i E antigenos deprimidos.

El complejo rlc o c%‘e‘.: lo dieron a conocer TIPPETT y
DUNSFORD, en 1.963, y se caracteriza por producir antigeno ¢ de-
primido, algo de e y de f y se diferencia de rL en que éste aglutina
con anti-f (anti-ce) y rt no lo hace pues tambi€n tiene algo de f de

primido; podriamos darle la anotacidon (c) d (e).

Continuando con el nuamero de posibilidades de antigenos
deprimidos, KORNSTAD y @YEN refieren un complejo génico en que
¢ y E estan deprimidos; este tipo de complejo puede darse con D o

d, ésto es, puede ser (c¢) D (E) 6 (c¢) d (E).

SALMON y SY BABA en una negra africana describen el
. complejo (C) D-, cuyos atributos son el tener un D normal, no exal

tado como en - D - / - D -, C deprimido, G normal y ausencia de

los antigenos E y e.

ROSENFIELD, en 1.961, refiere en una madre y su hija,

ambas de Puerto Rico, un V deprimido, que simbolizaron v por las
. 3 kd r'd S 3

razones siguientes: tenian un antigeno V (ce”) que reaccionaba con al

gunos, pero no todos, los sueros anti-V y muy débilmente; madre e

hija eran p" positivo y en la hija el G estaba deprimido pues la dota

cion cromosOmica paterna fué CDe.
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IV ). Tipos defectivos o supresiones.

Se trata de hematies a los que falta parte o todos los an
tigenos Rh iniciéles y que, en principio, parecia deberse a supresidon
o falta de un segmento cromosdmico; estas delecciones pueden afec- .
tar al locus C g § AL.Be, e incluso la pérdida poaria ser de ambos
locus y aun més de los tres locus C ¢, E e y D d. Actualmente se
~ considera: que estos defectos estan en relacidon con alteraciones de
la membrana eritrocitaria y defectos de sintesis en las sustancias an

tigénicas.

RACE y colbs. (1.950 y 1.951) hallaron por primera vez
unos hematies que no eran aglutinados con Anti-C, anti-c, anti-E ni
anti-e, siendo su contenido en D mas elevado que en las céiulas Dd
6 DD sin deleccidn, tan es asi que reaccionan con antisuero anti-D
salino y anti-D incompleto (Ig. G); HUGHE-IONES encontrd en los
hematies CDe/cDE 37.000 lugares antigénicos para el D, en tanto -
que en cuatro muestras D - -/D -~ - hallé cifras entre 110.000 y
202.000 de receptores antigénicos D; es méas, observd que en los he
maties CDe/cDE la suma de todos los receptores antigénicos del sis
tema Rh era de 120.000 lugares, que coinciden con los encontrados
en sujetos D - - /D - - ; ésto Gltimo sugiere que toda la sustancia
precursora se ha convertido en antigenody que no quedan lugares ''va
cios" para la expresidén de los otros antigenos Rh.; los referidos au-
tores llamaron a esta supresion - D - y bosteriormente se han co-
municado multiples nuevos casos por WALLER (1.953), BUCHANAN
, Yy Mc INTYRE (1.955), MOORE y colbs. (1.960), CLEGHORN (1961),
UNGER (1.964), HEIKEN y GILLES (1.966), etc. Si bien puede presen
tarse en forma heterozigota, ésto es, cde/ - D —, en alto nimero
de situaciones son homozigotos (- D -/ - D =) por unién consangui-
nea de los progénitores; logicamente las personas portadoras del ti-
po - D -/ - D - estan muy expuestas a inmunizaciones de los antige
nos ausentes, pues excepto los antigenos D y G carece de los demas;
WIENER rechazd el concepto de eliminacidn antigénica y lo explica co
'mo consecuencia de una variacidon en la estructura quimica del anti-
éeno D, manifestada por un "super-Rh'" creadspor el alelo R®. Re-

cientemente, 1.977, BUNUEL ha aportado un nuevo caso de -D-/-D-
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en una mujer inmunizada a los antigenos C y e.

El tipo defectivo c¥D - lo revelaron GUNSON y DONO-

HUE, en 1.957 y 1.958, al estudiar una gran familia con cinco -
miembros homozigotos c"D - / c¥ D-; se diferencia del - D - /

- D - en que aquél tiene antigeno Cw,A siendo los demés rasgos co
munes; pero llama la atencidén que en la forma c"D - las aglutina
ciones por anti-C" son de menor intensidad que lo son en el cro -
mosoma CWDe; podria suponerse, y sin embargo no es asi, que con
anti-C, dado que gran nimero de estos anticuerpos .contienen anti-

w ) w
C, reacciona la forma C D-.

En 1.960, TATE y colbs. refieren en una familia de ra-
za blanca, sin mezcla, tres miembros homozigotos para la deleccidn
E e y cuya anotacidon corresponde a c¢cD - y para WIENER, el cual
halld otro caso en una mujer de Puerto Rico, ha ; estos hematies
son portadores de D exaltado, como en - D -, les falta E y e -

y ¢ y f estan deprimidos.

<-

Pero de todos los tipos defectivos, el méas interesante - ‘
es el llamado Rh nulo (= - -~ [/ - = -)‘; este fenotipo fué descrito,
en un aborigen de Australia, por VOS y colbs., en 1.961, si bien
en 1,958 lo sospechd; sus caracteristicas son la ausencia de todos
los antigenos Rh identificados hoy dia; el es.tudio de su transmision
hereditaria ha demostrado que hay dos tipos de Rh nulo, que luego
analizaremos. Primero hagamos un poco de historia: HENNINGSEN
(1.958) descubre un extrafio caso de herencia, probada la legitimi-
dad paterna, en. el q ue una madre de fenotipo ccDEE tenia una hija
CCDee, siendo la abuela materna de fenotipo ccdee; como es obvio
la transmisién de todos los caracteres antigénicos estaba fuera de
la logica genética, por lo cual se aceptd que la abuela seria del ti-
po cde/ - - -, la madre ¢cDE/ - - - y la nieta CDE/ - - -.Des
pués VOS y colbs. hallaron una muestra de sangre exenta de antige
nos Rh conocidos ( = = -/ - - =), lo cual es confirmado por -

ISHIMORI y HASEKUTA, y luego por diversos observadores.

La explicacién primera al Rh nulo fué la siguiente: recor
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demos que la casi totalidad de las personas poseen sustancia o anti

geno LW, que justificaba el "efecto de MURRAY-CLARK" ya descri-
to al estudiar el antigeno D, que nos permitia diferenciar el anti-D
humano del anti-LLW (anti-D de cobaya) y razonar la aglutinaciéon de
casi todos los hematies de recién nacido, positivo o negativo, con -
anti-LW; pues hien, se admite que hay dos modelos de Rh nulo; en
el primero los progenitores transmiten cromosomas Rh normales pe
ro en el descendiente hay incapacidad para sintetizar la sustancia -
precursora de los antigenos LW y Rh, pues son homozigotos Xor /
Xor (ver genética del sistema Rh); en el segundo modelo, que co-

rresponde al citado por ISHIMORI, de Rh nulo, igualmente esti des-
provisto de antigeno LW, pero los sujetos afectados han recibido y
transmitido un cromosoma Rh ''silencioso', lo cual ha creado conflic

tos de exclusidon no sdOlo de paternidad sino tambien de maternidad.

Pero la complejidad de estos fenotipos - - - [/ - - =
es mayor aln, toda vez que los antigenos S, s y U estan alterados
en su expresividad, en los del primer modelo de Rho nulo, en tanto
que todos los otros antigenos son aparentemente normales; de otro -
lado se aprecia en estos hematies - vida media recortada y una re-
sistencia globular disminuida, posiblemente debido a un defecto de la
membrana celular y el hecho de que los antigenos Rh no aparezcan
en la superficie del eritrocito puede ser motivado por el mencionado
defecto; ésto hace suponer que los antigenosv de grupo sanguineo par-
ticipan en la formacidén e integridad de la membrana eritrocitaria. Na
, turalmente la vulnerabilidad de laspersonas portadoras de este feno-
tipo es la méas alta del sistema Rh ya que pueden sensibilizarse a cual
quiera de los anticuerpos anti-Rh; queda claro que estos hematies no
reaccionan con anti-D, anti-(, an'ti-E, anti-c¢, anti-e, anti-f (ce) ni

anti-Ce (rhi).

Finalizamos este extenso apartado dejando constancia de -

que las sustancias antigénicas propias del sistema Rh estidn situadas

en la misma membrana del henmtie y no se pueden eluir. Para KNOX
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(1.966) estos antigenos se disponen de manera que forman una red
hexagonal y con un nimero variable de receptores antigénicos se-
gin el genotipo en el que se configure el antigeno. ROCHNA y HU-
GUES-JONES empleando yodo radioactivo m@rcado con antiglobulina
humana calcularon el siguiente nimero de receptores:

genotipo probable: n2receptores D:

CDe /cde 9.900 & 14.600
cDe/cde" 12.000 a 20.000
cDE/cde ~ 14.000 & 16.600
CDe/CDe 14.500 & 19, 300
cDE/cDE ~ 15.800 & 33.300
CDe/cDE 23.000 & 37.000

Egtudios diversos (BOYD, KOUT, HACKEL, etc) han -
permitido demostrar que las pruebas seroldgicas habibuales que se
usan para la evidenciacion de los antigenos pueden inhibirse; asi -
los antibidticos, estreptomicina, dehidroestreptomicina, neomicina
y otros, ejercen una accidbn competitiva, inhibiendo tanto a los anti-
cuerpos incompletos como completos: tambieh son inhibitorias la
rutinosa, D-glucosa, L-glucosa y L-malosa, asi como los derivados
del R.N. A., las fosfatasas 14 ciertos fosfatos organicos. Pero esta
inhibicién no es igual para todos los antigenos; verbi-gracia, la ribo-
flawona inhibe mejor otros sueros que el anfi-D , ¥ lo mismo sucede
al fosfato de fenolf-taleina que es méas activo frente a E y G; en cam
. bio, la estreptomicina y rutinosa inhiben mas activamente a los anti

genos D y C que al antigeno E.

Genética y herencia del sistema Rh-Hr,.

Por imperativos de la descrpcidon algunos conceptos gené-
ticos fueron desarrollados en el anterior apartado y evitaremos su -

repeticion.

La genética del sitema Rh-Hr no esta clarane nte definida
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alin; no obstante, las varias hipOtesis emitidas en este sentido, las

r elacionamos seguidamente: <

1) Teoria de la sintesis escalonada de BOETTCHER.
2) Teoria del alelismo miltiple de WIENER-WEXLER.
3\)‘ Teoria del gen ligado de FISH.ER-RACE,

4) Teoria de la serie continua de HELMOLD, y

5) Teoria del pseudoalelismo de LEUER.

1) Teoria de la sintesis escalonada de Rh de BOETTCHER.

El esquema del control genético de los antigenos del siste
ma ABO nacido en los trabajos de MORGAN y WATKINS y de CEFBE
LLINI, motivo la base de la teoria de BOETTCHER, en 1.964 (Figura
X) sobre el concepto de los antigenos Rh; segliin estos autores las sus
tancias Rh, como las A, B y H, son complejos de hidratos de carbo-
no y polipéptidos y los tres genes principales controlan, cada uno, la
especificacién de una sola enzima, actuando sobre una sustancia pre-
cursora (S.P:). Es decir, la S.P. pasa a la enzima especifica D y -
se transforma en sustancia D; sobre ésta actuaria después la enzima
especifica C y/o‘ c y se convertiria en CD 6 ¢D y luego a la enzima
especifica E y se transforma en E, de modo que el producto de una
enzima se convierte en el sustrato dg la enzima siguierte; ello suce-
de porque las enzimas especificas de los genes se disponen en forma
espacial unas junto a otras en el tejido eritrbpoyético. De acuerdo con
este concepto si falta la sintesis de E y/o' e se forma DC 6 Dc; si la
.interrupciéon se produce después de formarse D, sdlo se constituye
-D- y si la detencién de la sintesis tiene lugar en el primer estadio
se produce un Rh nulo (- - -/ - ~ =); las restantes posibilidades -

se representan en la figura X.

Esta hipoOtesis explicaria algunas de las complicaciones, ya -
referidas, del sistema Rh-Hr e incluso la posible evolucion escalona-
da en la complejidad de sistema Rh desde el mono Rhesus hasta el
"homo sapiens'" y naturalmente la aparicién de los nuevos genes se

deberia a sus duplicaciones y triplicaciones.
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Sintesis escalonada de los antigenos Rh
(Teoria de BOETTCHER)
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Pigura XI (Adaptada de Gounenand y Delmas-Marselet)

A ) Sujeto narmal 3 Hipotesis de LEVINE

Gen xlr / Xz
Snatanoia Frecursora

- % \,.,,m.

Antfgeno LW Antigeno Rh

B ) Sujeto Rh nulo s

Cen X » / xr
No sustanoia preoursora
Gen 1¥ Gen Rh
I¥ negativo -~ = &fe = = (Rh nulo)

Son personas oon genes LW y Rh narmales,pero homozigotos
(Xor/Xgx) no productores de S.P.y por ello partadores del pri
wer modelo de Rh nulo ’

c) Sujoto/xh normal ¢
Gen Llr / xr
Bu-tanoh precurscra
Gen IV \ Gen Bh
Gen inhibidor X°r

Antigeno Rh
IN pegativo

BEn este o0aso la producoién de antigenos Bh no estd afeotada
Y & la aotividad normal del gen LW se opone el gen inbibidor X“r
qQue impide la iranefarmsoién de S,P, en . artigeno LW

D ) Sujeto Bh “dsbil" ¢
Gen J&,r / xr
Pooa lusta.noin pTecursora
Gen IN / \cm Rh
lntigeno w Antigenos Rh “dédbiles”

la presencia en el oromosoma del gen Xor haoe que la sintesis
4o S.P, mea esocasa y por ello los antigenos Rh de baja ocalidad
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Egte modelo de BOETTCHER puede ampliarsé con la hipéte-
sis de LEVINE y colbs. (1.964), segin la cual, de entrada, parece
que el gen LW es independiente de los genes Rh, pues personas des
provistas de antigeno LW tienen antigenos Rh normales; sin embargo,
entre los dos sistemas hay una relacidén funcional toda vez que suje-
tos llamados Rh nulo, es decir, carentes de todos los antigenos Rh
igualmente estan desprovistos de antigeno LW; en consecuencia po-
dria concebirse que los antigenos Rh y LW son sintetizados a partir
de una sustancia precursora (S.P.), cuya sintesis a su vez es dirigi
da por el gen Xlr (figura XI-a)” de modo que las personas con Xor
(alelo de Xlr) no producen S.P. y por ello son incapaces de sinteti-
zar S.P., siendo LW negativo y Rh nulo (figura XI-b); ahora bien, so
bre S.P. actuarian los genes LW y Rh independientemente, pudiéndo-
se dar el caso de personas LW negativo y antigenos Rh normales (fi
gura XI-c), por existir un gen Xft inhibidor del gen LW, por Gltimo e
el sujeto que tiene exigua cantidad de S.P., por ser heterozigoto -
(Xlr/Xor), puede manifestarse un LW normal y antigenos Rh débiles

(figura XI-d). Todas estas variantes se desarrollan en la figura XI.

2) Teoria del alelismo miltiple de WIENER-WEXLER:

En 1.956, estos dos investigadores dicen que los genes res
ponsables de los diferentes antigenos ocupan un sblo lugar en el cro
mosoma y que en este locus habria una serie de alelos multiples;
esto es, el locus estaria ocupado por cualquier alelo del sistema Rbh;
WIENER, distingue, asimismo, los aglutinégenos, que serian atribu-

* tos intrinsecos de los eritrocitos, de los factores sanguineos, que
serian atributos extrinsecos; o sea, aquellos son la propia estructu-
ra molecular del grupo determinante, en tanto que los #ltimos se re
feririan a la especificidad serolbgica, de tal modo que un Gnico gen
gobierna la formacidén de un aglutindégeno, pero cada aglutinbgeno se

caracteriza por méas de un factor sanguineo (figura XII).

Posteriormente, a medida que se descubrian nuevos anticuer

pos especificos, amplié WIENER su concepto del sistema Rh, admitien
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do la existencia de diez genes alelos, cada uno de los cuales gobier
na a un aglutinbgeno y éstos a su vez un cierto nimero de factores

sanguineos.

"' Designacidon genética de WIENER

(aglutinégenes y factores sanguineos correspondientes)

WIENER FISHER-RACE Aglutinégenos Factores

(gen) (genes) correspondientes sanguineos

r cde : . rh hr’, hr®] hr

r’ Cde rh’ rh] hr’’

r’w cVde rh’ ¥ rh’, rhw, hr’”’

r’’ cdE rh”’ rh’’, hn?

ry CdE rhy rh®, rh”’

R cDs : Rh Rh , hr’, hr’ hr
o (o) o

R CDe Rh, Rh ,rh’,hr*’
1 W 1 [¢]

RY Cc"De Rh";’ Rh_, rh’, rh” hr*~

R2 cDE ha RhO’ rh”’, hr

R CDE Rh Rh ,rh’, rh*’
z z o

Cuadro XXXVI

’

Por consiguiente para WIENER los factores sanguineos son -
transmitidos por una serie de diez pares ''standard' de genes que
dan lugar a cincuenta y cinco genotipos posibles; un ejemplo de la
" multiplicidad de los factores que identifican a un aglutinbgeno es el
R, cuyo aglutinbgeno es el Rh, que vendria dado por once factores

1 %A B C D G s
sanguineos: Rho’ rh, rhi, Rhn’, Rh, Rh~, Rh, rh~, hr’] hr

y Hr.

3) Teoria del gen ligado de FISHER-RACE.

FISHER y RACE, en 1.948, en contraposicion con WIENER ,

distinguen la existencia no de un gen, sino de varios genes en un
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mismo cromosoma ligados estrechamente entre si, determinando a
su vez diferentes expresiones antigénicas (figura XII). Estos genes,
se heredarian, por lo general, como una unidad, pues dada su ex -
trema proximidad rara vez en el proceso del entrecruzamiento -

(crossing over) excepcionalmente podrian ser separados; se admite

que en la actualidad son cinco fundamentales alelos los cuales ocu-~
pan cinco locus diferentes y dan lugar a cinco antigenos y varian -
tes alélicos distintos: Dy d, Cyc, Eye, f yFyVyvyaque-
ademas se sitGan en el cromosoma en el orden mencionado. En la

siguiente figura ilustramos los cinco locus del sistema Rh y los ale

los o variantes antigénicas que los ooupan.

D p ; b*; 4a; DY
C C .; Cu ;¢ Cw ; Cx ; C'Y
E E ; E'; e; EY ; BT, &, &
f f (ce); F
v V(ces); v
Figura XIII

Cuando ain no eran conocidos los antigenos f y V, FISHER y
RACE entendian que cada cromosoma tenia una tripleta génica cu-

yas combinaciones podian_dar lugar a ocho diferentes formas:

Cde; cDe ; c¢dE ; CDe; CdE; c¢DE; CDE y cde y
puesto que cada individuo hereda un cromosoma materno y otro pa-
terno, los diferentes genotipos que se forman alcanzan la cifra de
treinta y seis (ver cuadro XXX). La inclusién de c¥ eleva este ni

mero a cincuenta y cinco (cuadro XXXI).

Para explicar los genotipos méas infrecuentes, que por la teo-
ria de WIENER se justificarian por mutaciéon genética, FISHER y -
RACE suponen que pueden ocurrir por cruzamientos de los cromo-

somas paternos més corrientes (figura XIV); ésto es, CDe intercam
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bia genes con cde o bien el intercambio de CDe es con ¢cDE y por
otra parte cDE intercanbiaria con cde, de modo que en cada cro-
ssing-over se formarian por un lado cDe y por otro Cde, CDE y -
c¢dE, integrando respectivamente los genotipos c¢De/Cde, cDe/CDE

y cDe/cdE, siendo la frecuencia de cDE = Cde 4 CDE 4 cdE.

- ' P w w
La existencia de otros antigenos, como pueden ser C', D, -

2

w

E", etc., ya hemos senalado que la justifican como alelos correspon

dientes a C, D y E y por ende situados en el mismo locus; los anti
genos compuestos serian consecuencia, como se dejb sentado en el
apartado anterior, de una .interaccion de genes situados en el mis-

mo cromosoma (posicidén cis).

Terminemos apuntando que para algunos autores la teoria de
FISHER y RACE es mas recomendable por su sencillez, en tanto -
que la expuesta por WIENER y WEXLER estd méas proxima de la rea

lidad genética.

4) Teoria de la serie continua de informacibdn genética de -

HELMOLD:

Naci6é para explicar la genética de los llamados antigenos -
compuestos, G, Ce, cE, CE y ce (f). FISHER y RACE razonan la
existencia de G por la presencia de un nuevo alelo en el locus D
o en el C y WIENER lo relacionan con el alelo rG en el locus Rh
que regula el aglutinbgeno rhG en los factores hr’, hr “’y rhG. En
* contraposicion con estas dos creencias HELMOLD, en 1.959, admite
que el fragmento cromosdémico intermedio entre C y D es el respbn-
sable de la génesis de G, de manera que habria un entrecruzamiento
justamente a nivel de ese fragmento intermedio con transporte del
mismo al otro cromosoma y los cromosomas resultantes cd y c¢D -
contendrian cantidades equivalentes de material genético informativo
de G. Damos la expiicacién grafica en la figura XV. Esta misma ra-
zOn valdria para el segmento cromosdémico entre C y E y aclararia

la existencia de los otros antigenos compuestos citados al principio.



- 161 -

Figura XV

5) E‘eboria del pseudoalelismo de LAUER:

En 1.964, LAUER, tamp(.)c'(ﬁ estaba de acuerdo con la hipbte-
sis de FISHER y RACE y WIENER y WEXLER para explicar la ge-
nética de los antigenos compuestos y para ello aceptd cuatro doble-
tes antigénicos correspondientes a los cuatro genes alelos de sus
propios hematies Ce, cE, CEyf; la sustancia fundamental se produ
ce en el mismo cromosoma mediante un gen no alelo (pseudoalelo)
y a partir de la sintesis del antigeno D actuarian los cuatro genes
referidos méas arriba,apareciendo junto a la sustancia D los antige-

nos Ce, cE, CE y ce (f).

Comentadas las cinco teorias genéticas del sistema Rh, nos -
ocuparemos seguidamente de la herencia de los antigenos; el ntme-
ro de combinaciones posibles es muy elevado y vaya por delante -
que a efectos de la paternidad, igual que sucede con los restantes
sistemas de grupo sanguineo, salvo muy contadas ocasiones, no se
puede atribuir y si excluirspor caso de padres homozigotos a los -
, mismos factores s'anguineos no puede nacer un hijo heterozigoto; -
por ejemplo, madre CDe/CDe y padre CDE/CDe el hijo nunca po -
dra ser cdg,asimismo de padres homozigotos negativos a los tres
genes principales (cde/cde}el hijo no podrid ser Rh positivo respec
to a ninguno de los tres antigenos, es decir, no tendrd C, ni D,
ni E. En cambio, como se plasma en la figura XVI'-c el hijo pue
de ser Rh negativo (cde/cde) cuando un progenitor es Rh negativo
homozigoto (cde/cde) y el otro, Rh positivo heterozigoto (CDe/cde).

Como los ejemplos serian miltiples, para explicar la transmisién -
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a) : - S
ot O
G .
Rh-pos.|  CDe/cde cDE/cDe  |Rh-pos.
—3 CDe/cDE 4—@
) —» CDe/cDe ¢— @
cde éae/cDE <+
cde/cDe
b) Y . ‘_ ’ -
Rh-pos.| CDe/cDE |. ) Cde /cde D-neg;
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Figura XVI .- Explicacién en el texto

(Tomada de"serologia de los grupos sanguineos")
( Ch. ¥ueller — Eckardi )



hereditéria de los antigenos Rh nos remitimos a la figura XVI, que es
lo suficientemente clara como para ahorrar una mayor extension de -
este apartado.

En la mencionada figura XVI se ve que en el primer cruce (figu
ra XVI-a) todos los herederos son Rh positivo, con un 50 % de D ho-
mozigotos y un 50 % de heterozigotos (Dd); en la figura XVI-b tam-
bién todos los herederos son Rh positivo y heterozigotos respecto a D
(Dd); en la figura XVI-c se aprecia que la mitad de los descendientes
son Rh positivo ‘heterozigotos (Dd) y la otra mitad Rh negativo (dd). -
Una condicién, pues, basica, es que para ser negativos con relacién
a un determinado antigeno el sujeto tiene que ser homozigoto respec-’
to a ese antigeno, pues de ser heterozigoto en su genotipo, por la do
minancia de C, D y E, su fenotipo seria positivo.

Recordemos que en el sistema ‘Rh hay méas de treinta antigenos
y anticuerpos (cuadro XXXIII), los cuales - : distinguen cerca de cua-
renta complejos génicos;pues bien, en el cuadro XXXVII representamos
algunos de estos complejos génicos; con ello terminamos el epartado de
genética y damos una consideracion sobre el punto de vista actual del sis-

tema Rh.

Complejos génicos Antigenos

R® cDe D G c ce e
R': CDe D G C Ce e
R2  ¢DE D G ¢ cE E
RZ CDE D G C CE E
r cde . - - c ce e
r’ Cde ‘ - G C Ce e
r’° cdE - - c cE E
rY CdE - G C CE B
RV CW¥De D G VW ? e
Rou cDYe ' (D) (G) ce e
rVv  cde® - - c ceS eS
ROV cDeS D G C ceS €S
r’'s  CcdeS - G Cyc ce eS
- D - D G - - -

CY¥D - D G (c% - -

cDh - D G (c) (ce) -

G (C)d(e) - G (C) - (e)

Cuadro XXXVII (tomado de RACE y SANGER)
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Sistema Rh y las enfermedades

Sobradamente es conocida la relacién entre el sistema Rh-Hr y
la etiopatdgenia de la enfermedad hemolitica perinatal, descrita en
1.938 por DARROW. De ella, por supuesto, no nos ocuparemos por
estar fuera de los limites de esta tésis. En 1.953, LAWLER y colbs.
encontraron cierta relacidn entre los genes Rh y 'ia eliptocitésis, hi-
potesis que dos -afios después fué ractificada por MORTON al investi-
gar los arboles genealdgicos de catorce familias, sugiriendo éste alti
" mo autor que la existencia’ de eritrocitos ovales depende de dos facto-
res dominantes, uno de los cuales estaba ligado al cromosoma Rh, lle
gando ‘incluso a calcular que el gen de la eliptocitosis estd ligado al

gen Rh con una frecuencia de recombinacién de 0,033 a 0,022.

Segin GOODAL, LAWLER y STEPHEN, el gen de la eliptocitosis
y el complejo génico c¢cDE estan en el mismo cromosoma; es decir, el

gen R

o €8 el portador de la aludida enfermedad.

Aunque son miltiples los intentos de relacionar el sistema Rh -
con la patologia, hasta el presente, fuera de lo descrito, no se han

hallado nuevos nexos con otras enfermedades.

Distribucidon geografica del sistema Rh. -

Al referirnos al sistema ABO comentabamos la invariabilidad
distributiva de los caracteres genéticos segun las razas y como las
mezclas de las mismas no han podido desligar los ancestrales vincu-
los antigénicos del hombre; constatadbamos c¢’omo sobre un plénisferio
.podian apreciarse las diferencias de grupos sanguineos entre el Este
y Oeste de la tierra. Pues bien, estas expresiones son igualmente va
lidas al sistema Rh; ahora bien, el sistema que estamos estudiando -
ofrece, como hemos visto. multiplicidad de antigenos y complejos gé
nicos y de aqui el que no podaﬁlos hacer una distribucién Unica, sin
valoraciones parciales. Verbi-gracia, el antigeno DY es muy dable -
en negros y en blancos es muy infrecuente; el antigeno CW, en lat-
vios, finlandeses y lapones, alcanza porcentajes del 7 al 9 %, en tan
to que‘ fuera de estas poblaciones oscila entre el 2 y 3 %; el antige-

T . .
no E° se da en forma pura en cerca del 7T % de los aborigenes aus-

fomleens e e e i ra; - e e
et D
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tralianos; el antigeno ei aparece en el 20 % de indios chibchas colom
bianos; el antigeno compuesto V (ces) en blancos sdlo esta presente
en el 0,05 % y en negros llega al 30-40 %, en tanto que el antigeno
f (ce) le sucede lo contrario y al gntigeno VS (es) es casi exclusivo
de la raza negr"a; otros complejos génicos son propios de negros, ca-
so del r’n ("Negro r_”) y otros son familiares, como el r

\ Hechas estas consideraciones, la frecuencia de los antigenos ba

sicos del sistema Rh es la que sigue:

El antigeno Rho (D) suele estar presente en el 85 % de las per
sonas de Europa y América, con las excepciones que mas adelante -
consignaremos; pero segln se viaja hacia los paises orientales las
frecuencias de ‘Rho (D) se elevan hasta el 92 % y 100 %. En medio -
de estas generalidades se aprecia coOmo en la raza negra y mestiza
americanas, los Rho (D) llegan al 90-95 %; en Europa su incidencia
es menor en el norte del Continente y va incrementindose a medida
que se avanza hacia el sur, llegando a adquirir valores proéximos a
los africanos (80-90 %). Llama poderosamente la atencidon la existen-
cia de fhsulas donde el niimero de Rh0 (D) positivo esta notablemente
disminuido; tales zonas son en Europa, el Pais Vasco (Espafia), bere
beres del Atlas y Utrech (Holanda) y galeses, en los cuales los por-

centajes del th (D) negativos balancea entre el 25 y 40 %.

De mm nera esquematica podemos transcribir:

- Vascos, Bereberes y Galeses: el 25-40 % son Rho(D)negativo.

- Blancos y Caucasianos: cerca del 15 % son Rho (D) negativo.

- Negros y Chinos: del 2 al 8 % son Rho (D) negativo.

- Mestizos'mejicanos: alrededor del 5 % son RhO(D) negativo.

- Mongoles: del 0 al 2 % son Rho (D) negativo.

El antigeno C, cuya estimacion global es del 70 %, tambiéil -
esta sujeto a fluctuaciones étnicas muy parecidas a las del D, lo -

cual no es extrafio, pues como ya se ha comentado, suelen estar aso
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ciados en el cromosoma CDe; por ello en Australia y en Asia orien
tal (China € Indonesia). se dan los mismos porcentajes, para ir dis-
minuyendo hacia la India (60-70 % ) y territorios islamicos (45-60%);
en Africa meridional sus valores son inferiores al 10 % y si ascen-
demos hacia las costas mediterridneas se observan diferentes escalo-
namientos que desde el 10-20 % alcanzan frecuencias comprendidas -

entre 40-45 % en las referidas costas.

En Eurbpa, la Peninsula Ibérica, Italia, Yugoslavia, Grecia y
paises balcanicos, el antigeno C cobra cifras del 45-50 %. En Fran
cia, Reino Unido, Alemania Oriental y paises escandinavos los por-
centajes son algo menores (40-45 %). Hay dos claras excepciones, -
una localizada én Andalucia (Espafa) con valor del 40-45 % (?influen
cia norteafricana?) y la zona maéas septentrional de Suecia y Noruega

con el 50-60 % de antigeno C.

En la casi totalidad de América, el antigeno C esta presente -
en el 50-60 % de la poblacidn; pero aqui tambien se aprecian dos zo
nas disidentes de la generalidad, siendo una el Brasil oriental con -
el 60-70 % y la otra el noroeste de EE. UU. de América del Norte
con el 30-40 %.

En Groenlandia el antigeno C llega sdlo al 70-80 %.

La frecuencia del antigeno E estad calculada globalmente en el
30 %. En América del Norte y Sur se estima en un 40-50 %, pero
"alli donde el C presentaba diferencias, el antigeno E también se mo-
difica y asi en la mencionada zona del Brasil oscila entre el 30-40 %
y en la excepcidon norteamericana supera el 50 %. En Ameérica Cen-

tral esta entre el 20 y 40 %.

En Groenlandia queda entre el 20 y 30 %.

El antigeno E en Europa y Asia meridionales son relativamen-

te poco incidentes con un 10-15 %, pero en Japbn alcanza el 40 % ;



la India y la Peninsula Arabiga adquieren valores similares a la ca-
i 'totalidad de Africa, ésto es, por debajo del 10 %. En Europa del
Norte, incluido el Reino Unido, los porcentajes del antigeno E son

iguales que en Australia (15-20 %).

En cuanto a los cromosomas ovcomplejos. génicos, en Europa
Central CDe y cde alcanzan frecuencias méaximas del 40 %, seguidas
‘por cDE con el 14-16 %; el complejo cDe viene a ser del 1 % y el
CDE del 0,2 %. En Europa meridional desciende la incidencia de -
cde y aumenta la de CDe, si bien en los vascos el cromosoma cde

es mas frecuente que el CDe.

En Africa cDe, entre los negros, asciende al 20 % y le si-

guen los cromosomas CDe, cDE, Cde y cD%.

En Asia hay casi ausencia del complejo cde, en la zona orien-
tal, dando en cambio altas frecuencias de CDe, seguida de cDE y

las formas cDe y CDE.
En el lejano Oriente, alli donde las personas Rho (D) negativo
son francamente raras, el complejo méas frecuente es el ¢DE, aun-

que también, pero en menor escala, se encuentran CDe, cDe y CDE.

En América hay cierta igualdad entre los cromosomas CDe y -

cDE.

Material y métodos de Laboratorio.

las muestras de sangre analizadas pertenecian a enfermos in -
gresados en el Hospital Clinico de San Carlos y hemodonadores, se-
gin los casos, todos de origen espafiol, adultos, de ambc;s sexos, no
emparentados entre si, salvo las excepciones que en su lugar referi

s

remos, y de dispar procedencia dentro de nuestras fronteras.

Los estudios se efectuaron el mismo dia de la extraccidén de

la muestra.
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Los receptores antigénicos del sistema Rh-Hr, como los del
Kell y Duffy, se sit@lan principalmente en las concavidades de la su-
perficie del hematie y en ntimero aproximado de 10.000 a 30.000; de
otro lado los anticuerpos especificos que nos sirven para su identifi
cacidon son, generalmente, de naturaleza inmune (Ig. G.); estas mo-
léculas de Ig. G. como se recordara, disponen de dos puntos de en
lace ~para anticu'erpos (figura III), en tanto que las Ig. M. tienen -
cinco puntos de unién; ello quiere decir que mientras una pareja de
hematies puede mostrar aglutinacidén visible con tres o cuatro molé-
culas Ig. M (caso del sistema ABO), para obtener el mismo resulta-
do se precisaran mas de 100 moléculas de Ig. G. (caso del sistema
Rh); pero ademas de E€ste pequefio tamafio molecular de las asociacio
nes de Ig.G, deciamos que los receptores antigénicos del Rh se si-
than en la profundidad de la superficie eritrocitaria; todo ello se tra
duce por la incapacidad, a veces, de las Ig.G de alcanzar distancias
lejanas entre dos receptores correspondientes a dos hematies diferen
tes y cuya significacion practica es que para determinar el sistema -
Rh se necesitara mayor cantidad de hematies problema y anti-Rh que

para el sistema ABO.

Los antisueros empleados, procedentes de varios Laboratorios
comerciales de alta solvencia y garantia fueron siempre controlados
por nosotros; los antisueros hemoclasificadores eran, generalmente, pa

ra método albuminoso y empleamos los que siguen:

Anti-D (anti-Rho); Anti-C (anti-rh’); Anti-E (anti-rh’";
Anti-c¢ (anti-hr’); Anti-e (anti-hr’”); Anti-CDE (anti-Rho, rh;
rh”%) y Anti-c" (anti-rhwl).

En ocasiones nos vimos forzados a trabajar con antisueros sali
nos, valorando en este caso su inestabilidad términa, y gran suscep-
tibilidad a deteriorarse durante su almacenaje y, por supuesto, la in

cubacién a 37 ¢ C durante 45-60 minutos de las muestras a estudiar.
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Los procedimientos seguidos fueron en portaobjetos y/o en tu-

bo de hemolisis; en ésta Qltima versidon fué necesario el lavado pre

vio de los hematies con solucidén salina fisioldgica al 0,9 % (S.S. F.)

y suspensidén ulterior de los mismos al 2-5 % en la misma solucibn. .

A’ - Determinacién de los antigenos D, C, E, c y e.-

1) Método en portaobjetos con antisueros albuminoideos:

a.1l.1. - Sobre un portaobjetos limpio colocamos dos gotas

.3

a.l1l.4

.9

. 6.

de sangre total y fresca; si el estudio se hace en

. persona con hematocrito bajo se concentraran los

hematies al 40-50 %.

Si queremos hacer genotipo seran necesarios cinco
portaobjetos con sendas muestras de hematies co-

rrespondientes a los antigenos referidos.

Agregamos una gota del antisuero especifico que de
seamos determinar, ésto es, anti-D g anti-C, etc.;
en el supuesto de hacer genotipo se requieren los

cinco antisueros clasificadores.

Mezclamos homogeneamente extendiendo la mezcla
sobre la mayor parte del portaobjetos o de los por

taobjetos, segiun el caso.

Colocamos el portaobjetos o los portaobjetos sobre
la superficie de cristal de un visualizador, a tem -

peratura de 45-50 ¢ C.

Balanceamos suavemente el visualizador por un -

tiempo no superior a los dos minutos.

Si aparece aglutinacién, interpretamos Que la mues
tra contiene el antigeno correspondiente al antisue-
ro especifico empleado; asi, si con anti-D hay aglu
tinacion decimos que los hematies son Rh0 (D) posi
tivo y si no aparece aglutinacién que son Rho (D) -

negativo.
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a.1.7 A veces, pasados los dos minutos puede surgir una
aglutihacic’m y en el caso de utilizar anti-D, inter -
pretamos que los eritrocitos estudiados tienen anti-
geno D débili(Du) de alto grado. Mas adelante nos-

ocuparemos del método para p".

a.1.8 El factor Rouleaux, las aglutininas frias y los auto
anticuerpos pueden motivar falsas reacciones positi
vas; en estas ocasiones se emplea una gota de albil
mina bovina al 30 % en sustitucidén del antisuero,

como control negativo.

a.1.9 En este procedimiento de prueba en portaobjetos con
antisuero albuminoideo no deben utilizarse he'maties

en suspension S.S.F.

2) Método en tubo de hemolisis con antisueros albuminoideos:

a.2.1 Empleamos heraties frescos, lavados y diluidos al
2-5 % y en los que hay ausencia completa de fibrina
pues ésta puede dar, tras la centrifugacidn, falsos

positivos.

a.2.2 Colocamos dos gotas de esos hematies en un tubo o

cinco tubos de hemolisis, si se requiere el genotipo.

a.2.3 Anadimos dos gotas de antisuero correspondiente a

cada tubo.

a.2.4 Agitamos bien y dejamos en reposo durante 3-5 minu

tos.

a.2.5 Centrifugamos durante un minato a 1.000 r.p.m. 0

30 segundos a 3.400 r.p.m.

a.2.6 Agitamos suavemente y examinamos macroscoOpica -
mente la o las aglutinaciones, dando la interpretacidon

que comentdbamos en el epigrafe a.l.86.
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3) Método en tubo con antisuero salino:

Este suero tienen los inconvenientes citados méis arriba
y sb6lo puede usarse para el procedimiento en tubo. No
obstante este anticuerpo aglutina los hematies Rh positi

. vo tanto en medio salino como albuminoideo.

El método a seguir es el mismo que sefialamos en el
" procedimiento en tubo con anticuerpo albuminoideo, pe-
ro el paso 32 es de agitacidon de la mezcla e incubacidn
a 372 C. durante 45-60 minutos; el paso siguiente es -
de centrifugacidon durante dos minutos a 1.000-2.000 -

r,p.m.; el resto es igual a lo comentado.

B) Determinacién de los antigenos Du, C" y EUY,

Como en su momento describimos estos antigenos son formas
o variantes débiles de los antigenos D, C y E. Su investigacidén, que
ha constituido pérte interesada de la te’sis que desarrollamos, y cuyos
resultados se exponen méas adelante, se debe realizar en aquellos he
maties que no contengan los antigenos D, C y E, toda vez que éstos
enmascaran la presencia de sus respectivas formas débiles; es decir,
el p" se buscara en‘ cromosomas del tipo CdE, Cde, cdE y cde, el
Cu en los cromosomas del modelo cDE, c¢dE, cIE y cde y la varian-
te E" en los correspondientes a CDe, Cde, cDe y cde. Esto empero,
no quiere decir que no existan expresiones del tipo D/Du o Du/d, -

c/c? 6 c¥/c y E/E" 5 EY/e.

De otros aspectos de estas variantes nos hemos ocupado en el -
apartado referido a antigenos y anticuerpos del sistema Rh; en''nuestra

casuistica'' volveremos a hacer algunos comentarios.

1) Investigacidon del antigeno p".

’

b.1.1 Los hematies a estudiar se lavan en S.S.¥. al 0,9

%, por las razones ya aludidas.

b.1.2 Estos hematies se diluyen al 2-5 % en S.S.F.al 0,9
%.



b.1.3 En un tubo de hemolisis se depositan dos gotas de
los hematies y se afiade una gota de suero anti-D

y otra gota de albimina bovina al 30 %.

b.1.4 Agitamos para asegurar la homogeinizacion.
b.1.5 Se incuban a 37 2 C. durante 45-60 minutos.

b.1.6 Centrifugamos y hacemos primera lectura macros
' copica; si hay aglutinacidén pensamos que se trata
de un D" de alto grado; si no hay aglutinacién pa

samos a

b.1.7 Lavamos tres veces en S.S.F al 0,9 y decantamos

el sobrenadante.

b.1.8 Al botdn de hematies que queda en el fondo del tu-
bo le agregamos una gota de suero antiglobulina de

Coombs.

b.1.9 Agitamos suavemente y dejamos reposar la mezcla

por espacio de 3 : minutos.

b.1.10 Centrifugamos a 1.000 r.p.m. durante un minuto 6

a 3.400 r.p.m. durante treinta segundos.

b.1.11 Agitamos suavemente el tubo y si aparece aglutina-
cidn macroscbpica, clasificamos los hematies de -
p" positivo; si ésta no aparece depositamos el con-
tenido del tubo en un portéobjetos a 37 2 C y espe-
ramos dos minutos o bien hacemos lectura micros-
copica; si alin no hay algutinacidén etiquetamos las
muestras como d, ésto es, Rho (D) negativa.
Ya seflalamos que el antigeno D" debe tambieh sospechar-
se en las pruebas en portaobjetos que pésados los dos minutos mues-

tran clara aglutinacién con anti-D.

2) Investigacidén de los antigenos c" y E%:

El procedimiento que seguimos es el mismo que apuntabamos
u ) .
para el D, pero sustituyendo el anticuerpo anti-D por los an

tisueros anti~-C y anti-E, segln el caso.
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C) - Determinacidén del antigeno cv.

Ya manifestdbamos que su estudio debe hacerse en hematies
C/C 6 C/c. Puede investigarse en portaobjetos o en tubo de

hemolisis.

c.1 Método en portaobjetos:

c.1l.1 Se depositan dos gotas de hematies problema, concen

trados al 40-50 %, sobre un portaobjetos.
c.1.2 Se afiade una gota de suero anti-C".

c.1.3 Se mezcla y se extiende sobre la superficie del'por-

taobjetos, el cual se coloca en un visualizador al 45-

50 ¢ C.

c.1.4 Se espera un méaximo de dos minutos;- si aparece -

. . . w -
aglutinacion estamos ante unos hematies C~ positivo.

c.2 Meétodo en tubo de hemolisis:

c.2.1 En un tubo de hemolisis se ponen dos gotas de hema-

ties lavados y diluidos al 2-5 % en S.S.F. al 0,9 %.
c.2.2 Anadimos dos gotas de suero anti-C" y mezclamos.
c.2.3 Incubamos a 37 2 C. durante 45-60 minutos.

c.2.4 Centrifugamos dos minutos'a 1.000 r.p.m. o 30 se-

gundos a 3.400 r.p.m.

c.2.5 Se hace lectura macroscopica.

En la figura XVII, tratamos de esquematizar las diferentes eta -
pas que seguimos para clasificar los hematies dentro del sistema Rh -
Hr en relacidn a los antigenos principales (C,D, E, ¢, d y e).Qui-
za la primera impresidn que se obtenga de esta figura haga suponer -
que es un proceder largo y costoso en tiempo y economia, pero a po-
co que se repare, pronto se verd que los montajes van encadenados -
unos a otros, de modo que bastaria un par de tubos a los que se ira -

adicionando el material necesario, segin la fase de investigacion; amén
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de esta cuestion creemos que es un proceder que no admite errores
posibles de etiquetaje. En la referida figura XVII se plasma, siguien
do siempre los métodos precitados, el procedimiento que hemos ob-
servado. Prueba portaobjetos: dado que, por las razones ya expues-
tas, el antigeno Rho (D) es el fundamental y mas frecuente, seri el
primero que debe regir nuestra mecéanica, sirviéndonos para ello del
especifico suero anti-D; en el supuesto de que la muestra analizada
fuera Rho (D) positiva la conducta a seguir seri, si es necesario, in
vestigar el genotipo, variantes débiles y CW; si por el contrario, los
hematies se comportan como RhO (D) negativo, el camino a recorrer
es doble y asi de un lado confrontamos la muestra con suero anti-
CDE y de otro hacemos nueva determinacidén del antigeno Rh0 (D) en
tubo de hemolisis. Si frente a suero anti-CDE aparecen aglutinacio-
nes interpretamos que los eritrocitos en estudio son Rh0 (D) negati-
vos pero que contienen antigeno C y/o E (donantes Rh positivo y re-
ceptor Rh0 (D) negativo), siendo imprescindible la determinacién de su
genotipo y conocer si su cromosoma es portador o no de las formas
débiles (DY, cY, EY y/o c%. si frente a suero anti-CDE no hay aglu
tinacidén, clasificamos a la muestra de Rh negativo homocigote (cde/
cde) y buscamos posibles formas débiles y CW, ain sabiendo que en
€ste genotipo las mismas son muy raras. Para la prueba en tubo de
hemolisis, el esquema seguido es practicame nte el mismo, pero con
la circunstancia de que agregamos, a la muestra problema, albimi-
na bovina al 30 % junto al suero anti-CDE, con la triple finalidad de
desenmascarar posibles receptores antigénicos ocultos, reforzar la
acciéon del suero anti-CDE y como paso previo de la blsquueda de va-

. riantes débiles.
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Nuestra casuistica. -

Haremos dos grandes apartados:

A - Frecue.ncias'de los seis antigenos béasicos:D,d,C,c,E y e.

B - Frecuencias de algunas variantes antigénicas p" y Dw, c’
y c” y E". | |

A - Frecuencias de los antigenos D, d, C, ¢, E y e:

Se estudiaron estos antigenos en un total 8.240 muestras
de sangre, pertenecientes a enfermos del Hospital Clinico de San
Carlos y a donantes de sangre que acudian a nuestro Servicio desco-
nociendo su grupo sanguineo; todos ellos con las caracteristicas apun

tadas en el apartado anterior.

 Nos valimos de los cinco antisueros: anti-D, anti-C, anti-E ,
anti-c y anti-e; con los referidos antisueros pueden manifestarse -
las diferentes reacciones que en el ¢ uadro XXXVIII se contemplan y,
asimismo, en el citado cuadro pueden apreciarse para cada combina
cién el name ro de genotipos posibles, el genotipo méas frecuente, el
fenotipo correspondiente y la referencia al nimero de muestras halla

das para cada modelo cromosdmico.

El cuadro XXXIX, complemento del anterior, informa el desglo
se de las frecuencias observadas en cada genotipo y su rapido anali
sis nos permite exponer; el nimero de sangres Rho (D) negativas ha
lladas se cifré en 1.377, ésto es, un 16,7111 %; el orden de frecuen
‘cias de los ocho fenotipos posibles es parélelo al establecido por RA_
CE, en la poblacidon inglesa, e incluso con datos parciales muy proxi
mos en algunos fenotipos. Un estudio comparativo de nuestros résul-
tados con los obtenidos por RACE, en el muestreo referido, y por

WIENER en blancos de Nueva York, se plasma en el cuadro XL.
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FENOTIPOS WIENER RACE NOSOTROS

R, (CD&) 54, 00 % 53, 3972 % 53, 4853 %
r (cde) 14, 40 % 15,1020 % 14,9614 %
R, (cDE) 14, 60 % 14,0769 % 14, 1504 %
R_(CDE) 14,00 % 13, 6279 % 13, 5557 %
R_(cDe) 2,10 % 2,0609 % 2,0995 %
r’*(cdE) 0,38 % 0,9376 % 0,9102 %
r’ (Cde) 0,46 % 0,7741 % 0,8494 %
r, (CdE) 0,01 % | 0, 0243 % 0,0000 %
Cuadro XL

Todos los datos mencionados nos fueron proporcionados por las

siguientes reacciones positivas halladas:

anti-D ... 6.863 muestras .... 83,2888 %

anti-C .... 5.594 muestras .... 67,8883 %

anti-E- ... 2.358 muestras .... 28,6165 %

anti-c ... 6.708 muestras .... 81,4077 %

anti-e ... 8.051 muestras .... 97,7063 %
Cuadro XLI

El nimero de muestras que no aglutinaron con anti-D se elerr’)
a 1.377, es decir, que obtuvimos (cuadro XXXIX) un valor del -
16,7111 % de Rh0 (D) negativo homocigoto, dd; en virtud de lo re
flejado en el cuadro XXXVIII el nimero de sangre heterocigotas D

d encontradas en nuestro estudio es de 4,038, ésto es, el 49,0048

%.

Las frecuencias observadas de los genotipos fueron:



. FRECUENCIAS OBSERVADAS
GENOTIPOS Valor Valor

absoluto decimal
DD ....... 2.825 0, 342839
Dd  ....... 4.038 0, 490048
d d  ....... 1. 377 0,167111
Total. . . 8, 240 0, 999998
C C - ... 1.532  0,185922
C ¢ aeeenn. 4,062 0, 492961
c ¢ el 2.646 0, 321116
Total .. 8. 240 0, 999999
EE ... 189 0, 022936
Ee uiiui... 2.169 0, 263228
e e ... 5.882 0, 713835
- Total ... 8. 240 0, 999999

Cuadro XLII

Los calculos de las frecuencias génicas los realizamos -

aplicando las formulas de WIENER y VAISBERG:

DD 1/2 Dd 2.825 1/2 x 4.038
p = gen D = + = + =
N N 8. 240 8. 240
= 0,587864 _ |
} . d d 1/2 Dd 1.377 1/2 x 4.038
q=gend = L = L =
N N 8.240 8.240
= 0,412135

p +q = 0,587864 L 0,412135 = 0,999999.
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CccC 1/2 Cec 1.532 1/2 x 4.062
gen C = + = + =
N N 8. 240 8. 240
= 0, 432403
cc 1/2 C ¢ 2. 646 1/2 x 4.062
gen ¢ = < = + =
N N 8. 240 8. 240
= 0, 567596
r i-s =0, 432403 L 0,567596 = 0,999999.
E E 1/2 E e 189 1/2 x 2.169 _
gen E =
N N 8. 240 8. 240
= 0, 154550
e e 1/2 E e 5.882 1/2 x 2.169
gene = —— L = L =
N N 8. 240 8. 240
= 0, 845449
0, 999999

t L u-=0,154550 L 0,845449 =

Por lo tanto las frecuencias génicas fueron:

frecuencia
frecuencia
frecuencia
frecuencia
frecuencia

frecuencia

del gen
del gen

Q &« U

del gen
del gen

(¢]

=

del gen

del gen e ....

0, 587864
0,412135
0, 432403
0, 567596
0, 154550
0, 845449

Cuadro XLIII
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Freouencia
Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia
Frecuencia

" Frecuencia

- Frecuencia

Frecuencia

Freocuencia

Frecuencia
Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia
Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia
Frecuenocia

Frecuencia

del
del
del

del
del
del

del
del
del

del
del
del

del
del
del

del
del
del

Valor

decimals

genotipo
genotiypo
genotipo

genotipo
genotipo
genotipo

genotipo

genotipo
genotipo

Valor

DD ¢ (0,587864)%

Dd s 0,587864 x 0,412135 x 2
(0,412135)2

dd

cc

(0,432403)%2
Co + 0,432403 x 0,56759 x 2

oo 3 (0,567596)2

EE
Be

(0,154550)°
0,154550 x 0,845449 x 2

o 1 (0,845449)°

absolutos

genotipo
genotipo
genotipo

genotipo
genotipo
genotipo

genotipo
genotipo
genotipo

DD s 8.240
Dd ¢ 8,240
dd ¢ 8.240

cC s 8.240

Co s 8,240 x

oo ¢ 8,240

8,240

§ B

8.240 x
ee ¢ 8,240 x

0,345584
0,484558
0,169855

0,186973
0,490860
0,322165

0,023886
0,261328
0,714784

=0,345584

=0,484558

‘w0y169855

=0,186973
=0,490860
=0,322165 |

=0,023886
=0,261328
=0,714784

=2,847,612
=3.992,757
"10 399, 605

331.5409 657
w4, 044,686
=2.654,639
- 196,820

=2,153,342
=5.889,820

Cuadro XLIV
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Seguidamente, a partir de las frecuencias génicas observadas
(cuadro 'XLIII), dedujimos las frecuencias calculadas de los genoti -
pos en estudio, sirviéndonos para ello de las férmulas que expone -

mos en el cuadro XLIV.

A continuacioén, con la finalidad de determinar si hay equili -
brio genético en la poblacidon estudiada, comparamos los valores ab
solutcs observados de los genotipos (cuadro XLII) con los calculados
(cuadro XLIV):

Para los genes D y d:

2 (2825 -2847,612)2  (4038- 3992,757)2  (1377-1399, 605)2
x . + + -
2847, 612 3992, 757 .1399, 605

0,1795 <+ 0,5126 L+ 0,3650 = 1,057

Para los genes C y c:

2 _ (1532 — 1540,657)2 (4062 — 4044, 686)2 (2646 — 2654, 639)2
X - + + - -
1540, 657 4044, 686 2654, 639

0,2023 + 0,0741 + 0,0007 = 0,2771

Para los genes E y e:

2 ( 189 - 196,820)2 (2169 - 2153, 342)2 (5882-5889,820)2

X - + +

196, 820 2153, 342 5889, 820

= 0,3107 40,1138 4 0,0103 = 10,4348

Para estos valores de Xz, con un grado de libertad, encontra-

mos las siguientes probabilidades externas o derechas (p):

- en los genes D y d= p comprendida entre 0,30 y 0,40
- en los genes C y c= p comprendida entre 0,60 y 0,70

- en los genes E y e= p comprendida entre 0,50 y 0, 60,
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lo cual quiere decir que no hay diferencias significativas y .por ello
la muestra analizada estd en equilibrio genético, pudiéndose aceptar
estos valores génicos como representantes de la poblacién espafiola
en general; en efecto, para un valor 7{2 igual a 3,841 corresponde

un p = 0,05 que es el limite de las diferencias significativas y nues

tras probabilidades son superiores a este valor 0, 05.

En base a este equilibrio genético, establecimos, para los seis
genes principales del sistema Rh-Hr los distintos cruzamientos posi-
bles a expensas de las frecuencias tedricas de dichos cruzamientos,
con la obtencidon de las frecuencias calculadas que en el cuadro XLV

se presentan.

La distribuciéon de frecuencias esperadas o calculadas de los ge
notipos posibles de D y d, C y ¢, E y e, en padres e hijos, siempre
en funcion de nuestra casuistica, quedan reflejados en los cuadros -

XLVI, XLVII y XLVIII, respectivamente.

Para determinar las frecuencias de cada uno de los ocho cromo
somas o complejos génicos que integran el sistema Rh-Hr, seguirmos
el procedimiento que el profesor FISHER sefald en ''Note on the cal-

culation of the frequencies of rhesus allelomorphs'!

Ahora bien, FISHER sb0lo empled, en 1.947, los cuatro sueros -
anti-C, anti-D, anti-E y anti-¢, y como nosotros utilizamos ademas
,de los referidos antisueros el anti- e, hemos verificado las correccio

nes oportunas; de este modo obtuvimos los valores que informamos:

(Los valores que manejamos aparecen en el cuadroXXXIX en la

columna de frecuencias totales):



-cromosoma r

L4

~-cromosoma r

-cromosoma r

-cromosoma R

" -cromosoma R

‘-cromosoma R

-cromosoma R

o,

(o]

2

cde = Vr r = W,149514 =
= 0, 3866704. |
V;r-i.-rr'-i-r’r’ - Yrr =

0,3974896 - 0, 3866704
0,0108192. '

Cde

cdE =frr + r '’ 2’ r

V0. 149514+ 0,008860 L 0,000242 Yo, 149514

0,3982662 — 0, 3866704 -
0,0115958,

cDe = \rr -!-R,or-‘/rr =

=V0,149514 <+ 0,0020974 - V0,149514 =

=

0,4129019 — 0, 3866704 =

0, 0262315,

CDe = VRIRI- + r’r’-frecuencia del cromo
soma Cde =

=V0,185582 <+ 0,000121 -~ 0,0108192 =

= 0,4201135. '

= L pr’pL £ - -
CDE \leRl L pr’p°d RZRZ ! Rzr fre
cuencia de la suma de los cromoso-

ma CPe y Cde =

Vo, 185582 + 0,000121 L 0,000242 -
- (0,4201135 L 0,0108192) = 0,4312134 —
- 0,4309327 =
= 0,0002807.

cDE = 1 - suma de las frecuencias de los
otros cromosomas =

1 - 0,8557111 = -

0, 1442889.

[}

Es decir, las frecuencias observadas, en valores decimales, de
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los cromosomas fué la que en el cuadro XLIX se contempla:

FRECUENCIAS CROMOSOMICAS CALCULADAS

R1 (CDe) ....... . 0, 420113
r (cde) ........ 0, 386670
R2 (cDE) ..... x 0, 144289
Ro “(cDe) ........ 0, 026231
r’’ (edE) ........ 0,011596
r* (Cde) ........ 0,010820
Rz (CDE) ... cen 0, 000280
ry (CdE) ........ 0, 000000

Cuadro XLIX

Conocidas asi las frecuencias cromosdmicas en nuestro mues-
treo, podemos deducir el nimero de sangres esperadas o calculadas
para cada uno de los 36 genotipos posibles, siendo ello aplicable, en
virtud del equilibrio génico ya apuntado, a la poblacidn espafiola en
general; estas frecuencias se reflejan en el cuadro L y para su céalcu

lo nos servimos del proceder que a continuacidén exponemos:

/

_ 2 _ 2 - _ 2
RlRl = (Rl) r r = r R2R2 (Rz)
| er = 2er r R2 = 2I‘R2 RZRO = 2R2R0
BIRZ = 2R1R2 r R0 = 2rRo R2r = 2R2r
RlRo = 2R1R0 r r = 2rr Rzr = 2R2r
er = 2R1r r r = 2rr R2Rz = 2R2Rz
er = 2R1r r Rz = 2rR Rzry = 2R2r‘y
R.R = 2R.R r r = 2rr
1z 17z y y
ery = 2R1ry
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\ RoRo Ro r’r (r’9 r’r (r’)
Rr’'’ = 2R°r" r’’r’* = 2r°°’r’ r’R = 21"Rz
Rr" = 2R r’ r’R = 2r°’’R r’r = 2r'r
o z z y y
R R = 2R R r’’r = 2r"’r
o oz y y
Rr = 2R r
oy oy
Rsz = (R )2 rr = (r )2
z yvy
Rr = 2R r
zZ'y z
B - Frecuencias de las variantes Du, Dw, Cu, CW y Eu.-

Entre las variantes antigénicas descritas dentro del sistema Rh,
hemos elegido principalmente para su estudio aquellos ahtigenos que
nos fueron mas utiles para descartar a falsos Rh-negativos, admitien
do sblo como negativos verdaderos a los que presentan el genotipo -
cde/cde. )

Un par de genes alelomorfos son aquellos que transmiten un mig
mo caracter genético, pudiéndose reemplazar el uno por el otro en -
un mismo ''locus'" cromosbdmico; es decir, la presencia de uno excluye
la del otro gen en el mismo "locus'; la ausencia total de ambos es -
muy rara, pero nd imposible, hablandose entc;nces de delecciones o su
presiones por pérdida real o aparente del segmento cromosdémico por-
tador de determinado locus, cuestidén que ya hemos comentado en otro

-momento.

Todas las formas antigénicas Rh reaccionan con antisueros espe
cificos; las llamadas variantes débiles aglutinan, asimismo, con anti-
cuerpos especificos, pero para ponerlos en evidencia es recomendable

. e . . I 4
emplear anticuerpos especificos de diferente origen y seg un las pautas
consignadas en el apartado de ''material y métodos' de este sistema y
las indicaciones de la figura XVII. Las formas débiles o alelomorfos
u w u u . . .
D, D, Ci y E, que seguidamente estudiaremos no crean, si excep

w . '
tuamos el alelo C, anticuerpos anti-D", anti-Dw, anti-C" pi anti -gU
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FRECUENCIAS CAICUIADAS DE GENOTIPOS

Total

Fenotipos Genotipos
Wiener Fisher Frecuencias decimales
nl(cne) R R CDbe/CDe 0,1764%
R CDe/cde 0,324890
R Ro CDe/cDe 0,022039 | 0,533082
R r* CDe/Cde 0,009091
Rg r° oDe/Cde ~ 0,000567
nz(cm:) Ry v oDE/ocde 0,111584
Ry Rq oDE/oDe 0,007569
Ry Ro oDE/oDE 0,020819 | 0,143926
By r°” oDE/odE 0,003346
Ry, »°° oDe/cdE 0,000608
g R_(CDE) By Ry CDe/oDE 0,121235
f;:' By r*° CDe/odE 0,009743
a Ry By, CDe/CDE 0,000235
=3 Rp r CDe/CAE 0, 000000
R, r* oDE/Cde 0,003122
a B> R, oDE/CDE 0,000080
o Ry vy oDE/C4E 0, 000000
e R, T CDE/ode 0,000216 | 0,134657
Ry R, CDE/oDe 0,000014
Ry r° CDE/Cde 0, 000006
R, 7 CDE/cdE 0, 000006
R, Ry CDE/CDE 0,000000
By vy CDE/CaE 0,000000
Ry, Ty oDe/CdE 0, 000000
RO(ODO) RO‘ r ODQ/OdO 0,020285 0,020973
R, B, oDe/cDe 0,000688
Total 0,832638
r°(Cde) r ode/Cde 0,088367 | 0,008484
r° r* Cde/Cde 0,000117
r (CaE) r* v Cde/cdE 0, 000250
of ¥ r Ty, ode/CAE 0,000000
ke 1, Cde/CAE 0,000000 | 05000250
E@ Tory odE/C4E 0,000000
c 0
2 o T C4AE/C4E » 000000
~ r°*(caB) |r°°r odE/ode 0,008967 | 0,009101
i r°°r’’ 0dE/odE 0,000134
(]
&l r (cde) T ode/cde 0,149%514 | 0,149514
0,167349 -

Cuadro L
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y aglutinan con anti-D, anti-C y anti-E, respectivamente; el antigeno

w . . . . oo
C, en cambio, como hemos visto, tiene un anticuerpo especifico.

Las investigaciones se realizaron con un contingente de perso-
nas, unos hemodonantes y otros enfermos del Hospital no familiares

entre si;, con las salvedades que en su lugar anotaremos.

B-ll) - Variantes D" y D". -

La investigacién de esta variedad débil (Du) es doblemente im-
portante desde el punto de vista de la Hemoterapia, ya que al clasi-
ficar a .un donante D" positivo como Rh negativo, podemos provocar
una inmunizacién a un receptor Rh negativo verdadero (dd) e incluso
un accidente transfusional, si este receptor estad inmunizado. Por -
otra parte, la variante p" puede producir una sensibilizacién fetoma-
terna y cuadros de eritroblastosis fetal; nosotros hemos visto un ca-
so este afio; la no blsqueda de este factor en los fetos Rh negativos,
nos impediria realizar una profilaxis correcta en una mujer Rh nega-

tiva y cuyo hijo fuese Du positivo.

Iniciamos este analisis el dia 18-1-1968 con aplicacién exclusi-
va a los donantes de sangre Rho (D) negativo; poco después incorpora
mos, por el gran interés precitado, las sangres de mujeres embara-
zadas y de sus respectivos cdnyuges y recién nacidos; por altimo 1lo
extendimos a enfermos ingresados en el Hospital sin discriminacidén de

ningan tipo, pero siempre con genotipo dd.

El conjunto de Rho‘(D) negativos invesfigados alcanza la cifra -
de 4.035, lo cual, si valoramos segln nuestra casuistica (cuadro -
XXXIX), que el 16,7111 % son Rho (D) negativo, quiere decir que fue
ron en total examinadas algo mas de 24.000 muestras de sangre con-
forme el criterio marcado en la figura XVII (precisamente de esaé -
24.000 fueron aprovechadas 8.240 para los estudios completos de.geno

tipo que plasmamos en el cuadro XXXIX).

De esas 4.035 sangres Rho (D) negativo, al emplear en ellas sue
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ro anti=CDE, resultaron 3. 837 negativas con genotipo cde/cde; los
restantes 198 casos mostraban el antigeno C, el E o los dos, en -
dosis doble o sencilla. La distribucién de los genotipos la recoge -

mos en el cuadro LlI.

Distribuciéon de genotipos en los que se es
tudid la variante débil DY

Némero de GENOTIPOS
__casos  FISHER WIENER
- 3.837 ccddee rr
102 Ccddee r'r
1 CCddee r’ r'»
91 ' ccddEe rr’
2 ccddEE r’‘r°’
2 CcddEe r'r’’

4.035 Total

Cuadro LI

Los genotipos que contenian la forma débil D" fueron un total
de 61, es decir, que el 1,5117 % de las sangres Rho (D) negativas
estudiadas eran verdaderamente p* positivas y con el reparto por

genotipos que en el cuadro LII presentamos:

Distribucidén de frecuencias de los

- genotipos p" positivo (61 = 1,5177 %)
Genotipos p" positivo % de DY % en D" positivo
ccddee 8 0,1990 13,1147
Ccddee 31 0,7713 50, 8197
CCddee 1 0, 0249 1,6393
ccddEe 20 0, 4976 32,7869
ccddEE 0 0, 0000 0, 0000
CcddEe 1 0, 0249 . 1,6393
Total 61 1, 5177 99, 9999

Cuadro LII
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El sistema comparativo de los dos cuadros precedentes nos lle-

va a las conclusiones siguientes:

1) De los 103 casos hallados con fenotipo Cde (r’), realmente -

32 eran CDe, ésto es, el 31,0679 %.

2) De los 93 encontrados con el fenotipo ¢dE (r”°), verdadera-

mente 20 eran cDuE,es decir, el 21,5053 %,

3) En los 3.837 casos de fenotipo cde (r), 8 eran cDue, o sea,

el 0, 2084 %.

4) Y de 2 fenotipos CdE (ry), uno de ellos, el 50 %, era CDuE;
este porcentaje, empero, carece de valor estadistico por razones -

obvias de comprender.

. . . ' u
En el grupo de los genotipados como ccddee incluimos un D po
sitivo detectado en un sujeto de raza negra, oriundo de EE. UU., ca
sado con una espafiola. Si recordamos los comentarios al referirnos

al factor Wiel, es posible que estos eritrocitos sean cDVe.

Uno de los Du, tambien con geﬂotipo ccddee (cDue) y otro asimi
lado a los de gen‘otipo ccddEe (cDuE), se manifestaban por aglutina-
cion directa en placa a 372 C. pasados los dos minutos; estas prue-
bas las repetifnl;s en varias ocasiones y di‘ferentes momentos con -
los mismos resultados siempre, de tal modo que decidimos etique-
tar sendas muestras como "D de alto grado'. Asimismo, un ejem-
plar de CcddEe con p" (CDuE), lo clasificamos como "D"de alto -
grado'', ya que en placa no evidencié aglutinacidon, pero en tubo incu
bado a 37 2 C y en medio albuminoide mostr6 una aglutinacidén clara
sin necesidad de la antiglobulina de Coombs.

Por lo redactado pddemos colegir que de las 61 muestras.c;on -
p" positivo, 3 de ellas (4.9180 %) eran "p? de alto grado" y las 58
_restantes (95,0819 %) eran "pY de bajo_.‘grado", existiendo entre es-

N

.tos diferentes tipos de reactividad en la aglutinacion.
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De otro lado buscamos la incidencia del antigeno en cuestidn se
gun la procedencia de las sangres, pero los valores recogidos care

cen de significado estadistico.

Si el sujeto p" positivo se considera como Rho (D) positivo pa-
ra dar sangre y Rho (D) negativo para recibirla, ésto tendra nota-
ble importancia también en la incompatibilidad feto-materna; de los
61 D" positivos, 21 pertenecian a mujeres (34,4262 %), 1 correspon
dia a un recien nacido (1, 6393 %) y 39 (63,9344 %) a varones adul-
- tos; en el supuesto de que los ultimos estuvieran casados con mujer
Rho (D) negativa, estas deberian ser sometidas a profilaxis de 1la

enfermedad hemolitica perinatal por incompatibilidad Rh.

Asimismo, hacemos notar que de los 61 bu positivo (cuadro LII)
la mayor frecuencia se encontrd en los fénotipos Cde (52,459 %) si-
gui€ndole el fenotipo cdE (32,7869 %); por ello, siempre que los he-
maties de una prueba contengan los antigenos C y/o E, junto a la au
sencia del antigeno D, debemos sospechar la posibilidad de que sean

u .
verdaderamente D positivo.

Como dato simplemente anecddtico consignemos que en relacidén
al sistema ABO, el antigeno D" se distribuyo asi: 32 eran A (30 A1

y 2 Az), 18 eran O, 10 pertenecian al B y so0lo 1 al grupo AB.

Sabido es que en el Du, segin el modo de transmitirse, CEPE-
LLINI distinguié las variedades de "D" hereditario” y "D' de interac
cién génica'; pues bien, sendas evmntualidades hemos tenido oportu-
nidad de constatar. Ya antes mmnifestdbamos que habiamos tenido -
un caso de! incompatibilidad Rh feto-materna por Du; el estudio del
mismo (figura XVIII) nos permitié reconocer el genotipo CDue/c,de
en el nifio como heredado del padre, el cual era portador en el ge-
notipo CDue/cde; un hijo anterior, habido en el mismo matrimoénio -

tenia genotipo cde/cde.



Antigeno D" hereditario

O

e / ode ode / ode
1 2
O
cde / ode cd"e / ode
Figura XVIIT

(Explicaciém en el texto)

Antigeno Dt-l de interaccién génica

O

CDe / Cde Cde /cde
6
Cbe / CDe
1 2 3 4

:

Cbe / ode  CDe/ ode Au‘e / Cde  cDe/ Cde

Figura XIX
(Explicacién en el texto)
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El D" de "interaccién génica' lo ratificamos en un hemodonador,
estudiante de rriedicina; el estudio familiar demostrd la no existencia
de la forma débﬂ de D en sus pogenitores, heredando sus tres her-
manos un antigeno D normal; el genotipo del "caso propositus' fué -
en principio etiquetado como Cde/Cde, pero la prueba de Coombs in
directa reveld que su verdadero genotipo era CDue/Cde; pensamos -
que la posicién 'trans'" (en el cromosoma opuesto al D) del antigeno
C estaba suprimiendo o enmascarando la actividad del D normal en

el otro cromosoma (figura XIX).

B - 2) - Variantes antigénicas c" y cV..

La variante Cu es un antigeno C débil de intensidad, detectable

con la prueba de Coombs indirecta y suero anti-C incompléto (Ig. G.).

Viene marcada por el antigeno C y por ello quiere decirse que -

L s u . . p
en la asociacion CC~ no puede aislarse, lo cual explica por qué la -
investigacion se realizO en personas portadores en su sangre de los

fenotipos c¢cDE (R,), cDe (Ro), cdE (r°’) y cde (r).

2

Por tanto, el trabajo se verificO sobre un total de 2. 279 mues -
tras homozigotas respecto a c¢ (cc), dividiendo las mismas en seis -

grupos:

Fenotipos MUestras analizadas Cupositivo
ccDEe (RZ) 74 1°?
ccDee (Ro) 34 0
ccDEE (R2) 15 0
ccdEe (r””) 40 0
ccdEE (r°”) 3 0
ccddee (r) 2.113 0
Total : 2.279 1 ?

Cuadro LIII
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Nuestra casuistica puede considerarse nula en resultados positi-
vos, toda vez que después de los resultados manifestados en el cua-
drb LIII no hemos encontrado ningﬁn C débil, pese a tener en la ac
tualidad un posible sospechoso, pero que no hemos podido ratificar
por no disponer en el momento oportuno de diferentes sueros anti-C;
en el supuesto de que la mencionada sospecha se hiciera realidad,
tendriamos .un caso positivo de cY en el fenotipo cYcDEe (Rz); ésto
es, el antigeno Cu se nos presentd con una frecuencia del 0,'0438 %
en el total de muestras investigadas, lo cual representa una cifra -
muy inferior a la que dan otros autores (0,2 %); en el fenotipo R

cobra un valor del 1, 3513%.

2

° [ ]
Estos resultados no nos desalientan; por el contrario, no hemos

desistido en la bisqueda de esta infrecuente variante antigénica.

La variante Cw, como se apuntd en el apartado de material y mé
todos, se detectia con suero espec’ifico anti-Cw. Su localizacidén re-
cay0 primordialmente en los fenotipos R1 (Cde), Rz (CDE), r°(Cde) y
ry (CdE), ésto es, en aquellos donde el dio CC 6 Cc es posible y se
cundariamente hicimos algunas determinaciones en los fenotipos R2
(cDE), Ro {cDe), r"“(cdE) y r (cde), o sea, con la pareja cc, en vir
tud de que, como después indicaremos, prégticamente sOlo en la pri-
mera serie de fenotipos es factible su deteccidon y Gnicamente en teo-
ria puede aislarse en los de la pareja cc. En efecto, Cw, producto

del gen CW, es junto a c alelo de C y de transmision hereditaria, pu

diendo ser portado en l® combinaciones siguientes:
cVe, c% y ¥V

Los C" halladas por nosotros en cada fenotipo, por razones ob-
vias, fueron asimilados a los genotipos que m &s asiduamente confi
guran ese fenotipo (cuadros XXXI y L). Asi, por caso, en el fenoti-
po R“ll' se consideraron los dos genotipos mas frecuentes, Rv;r -
(CWDe/cde) y RV;R1 (CWDe/CDe) y soslayamos los de menor porcenta
je, RlRo (CDe/cDe), er'(CDe/Cde) y Ror:(cDe/Cde).



El trabajo se llevd a efecto en 1.151 muestras de sangre, las
cuales fueron tratadas con antisueros anti-C, anti-D, anti-E, anti-c,
anti-e y anti-Cw, obteniendo los resultados que en el cuadro LIV -

se informan.

El cuadro L'V es una simplificacion del precedente, donde noti-

A : . w .
ficamos los porcentajes de C~ positivo encontrados.

Muestras prositivos Frecuenmaesn cada
FENOTIPOS estudiadas hallados total genotipo
cVeDee (R‘l") 413 16 1, 3900 % 3, 8740 %
c¥CDee (R) 160 12 1,0425 % 7,5000 %
c¥eDEe (R“z’) 122 5 0, 4344 % 4,0983 %
ccDEe (Rz) 7 i
ccDEE (R,) } 187 0 * 0, 0000 % 0, 0000 %
CcDEE (R )
ccDee (RO) ] i
cVeddee (r*W) 33 1 0, 0868 % 3,0303 %
ccddEe (r””) 236 o J 0,0000 % 0, 0000 %
ccddee ( r )

Total 1.151 34 2,9539 %
Cuadro LV

Por lo tanto el antigeno cv positivo se encontrd en 34 ocasiones,
ésto es, en el 2,9539 % del total de las sangres investigadas, con -
las frecuencias distribuidas que aparecen en el cuadro LV; en las 882
muestras Rho (D) positivo se detectaron CW positivos en 33 casos, -
o sea, en el 3,7414 %, en tanto que en las 269 Rho (D) negativo sb-
lo fué positivo 1 vez, es decir, en el 0,3717 %. En el fenotipo Rv;
se aislo en 28 oportunidades (2,4325 %); en el fe‘notipo Rv; en 5 -
(0,4344 %) y en el fenotipo r’W en 1 (0,0868 %). Ya discutiremos

estas frecuencias con las obtenidas por otros autores.
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La transmisidén hereditaria del antigeno cv estd fuera de toda du-
da y en cierto modo tiene valor en casos de exclusidn o imputacién de
la paternidad, dada su escasa frecuencia (2 a 3 %). Como ejemplo re-
ferimos el problema siguiente: se nos presentd a consulta una pareja.,
en la cual el vardn era escéptico con respecto a su paternidad en un
hijo habido del matrimonio entre ambos; como puede verse en la figu-
ra XX, la madre carecia de cv y el padre e hijo eran c¥ positivo, -
siendo asimismo compatibles en la familia los otros tres sistemas -
sanguineos, ABO, MNSs y Duffy, estudiados; concluimos que el nifio

tenia elevadas posihilidades de ser su hijo:

O

0 — CwDe/cde O — CDe/cDE
MNSs MN8ss
a b a a
Fy [Fy Fy /Fy

0 — Cc"De/CDe
MNSs
a b
Fy [Fy

Figura XX

Terminemos resaltando un hecho que hémos observado con cier-
ta asiduidad; la aparicién de mmltiples falsos c% positivos; de 41 ca
sos 25 eran de fenotipo CcDee, 12 de fenotipo CcDEe y Gnicamente
en 4 aparecia la pareja CC. Esto nos hizo pensar que al no estar -
bien purificado el suero anti-CW, vendria asociado a &l un anti-c, ba
séndonos para ello en las conclusiones del Laboratorio de Inmunohe.
matologia de P. Levine, de Paris, donde encontraron diversas mues
tras de la asociacidén de anti-cuerpos (anti—CW 4 c). Con ello quere-
mos significar la trascendencia que tiene seleccionar sueros de cali-

dad y comprobar su especificidad antes de realizar las determinacio-

nes.



B-3) - Variante Eu_-

Esta variante débil del antigeno E fué comunicada por CEPELLI
NI y O'RINDEN; reacciona con algunos anti-E y da algunas reacciones

del factor E, pero no todas.

Es extremadamente rara y parece estar ligada al antigeno D en

- ~n\
el fenotipo cD &,

El procedimiento seguido para su identificacion ya quedd infor-
mado en la figura XVII y la selecciéon de muestras paralela es a-la
quellevg a efecto para la variante Cu, pero claro estd en personas -
con ausencia del antigeno E; es decir, nuestro punto de partida fue-
ron los homocigotos del antigeno e (ee) con especial atencién a aque-
llos con Rho (D) positivo, pues, como hemos dicho, parece, la forma

EY estarligada al antigeno D.

El nimero total de casos estudiados, segun fenotipos, se con-
templa en el cuadro LVI. Nuestra casuistica es nula, ya que no he-

mos hallado ninguna muestra EY positiva.

Fenotipos Muestras analizadas EY positivo
CcDee (Rl) 383 0
CCDee (Rl) 199 0
ccDee (Ro) 42 0
Ccddee (r’) ’ 61 0
CCddee (r”) 1 0
ccddee (r) 2.113 0
Total 2.799 0

Cuadro LVI
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Comentario final,

Los poréé_ntajes de los distintos fenotipos y genotipos del siste.
ma Rh-Hr estan irregularmente repartidos, segun las poblaciones es-
tudiadas, pero aquellos seran tanto mas parecidos cuanto méas cerca - .
nas sean éstas entre si. Por ejemplo, en Francia las frecuencias de

los seis’ principales genes son las siguientes:

gen D = 59 %; gen C

41 %; gen c

42 %; gen E = 15,5 %
57 %; gene = 84,5 %

1]
]

gen d

Nosotros, conforme exponiamos en el cuadro XLIII, hemos obte

nido frecuencias génicas muy iguales:

- 58,78 %; gen C
41,21 %; gen c

43,24 %; gen E = 15,45%
56,75 %; gen e = 84,54%

gen D

gen d

Pero si el estudio comparativw lo realizamos con zonas mas ale
jadas de nuestras fronteras, las diferencias empiezan a ser mas noto-
rias; en el cuadro LVII recogemos las freaencias de los complejos gé
nicos en diversas naciones y los datos aportados por nuestra casuisti-
ca (cuadro XLIX). Las discrepancias que pueden apreciarse no obede-
cen a calculos errdneos, sino a la impronta genética perteneciente a
cada una de las poblaciones examinadas, en virtud de sus intrinsecos
mosaicos genéticos; en estas poblaciones, incluida la nuestra, como en
su lugar seflalamos, se ha comprobado la existencia de equilibrio gené
tico de acuerdo con la'ley de HARDEY-WEINBERG; en el mismo cua-
dro LVII vemos que el orden de frecuencias aromosdémicas es igual pa
ra las cuatro columnas, con la salvedad de la correspondiente a WIE-
NER, en la cual el complejo génico r’(Cde) es mas frecuente que el
r “(cdE). Los porcentajes de RACE y colbs. y los que aportamos en
ésta t€sis son cdsi un calco uno del otro; la umica gran divergencia re
side en el complejo Rz (CDE) donde nuestros datos son netamente'infg

riores; el complejo R, (CDe) en principio parece ser dispar, pero si

1
sumamos CDe (0, 4076) y cVDe (0,0129) el resultado de Rl para -

FISHER sera de 0, 4205, ésto es, casi idéntico al nuestro.
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La prueba de xz, tal como la emplean RACE y SANGER ('Los
grupos sanguineos humanos'', p.413, 22 edicién), pai‘a decidir si dos
estadisticas discrepan en forma significativa, puede sernos de mucha
utilidad para corroborar las diferencias genéticas existentes entre la
poblacion espafiola, presentada en este estudio, y la proporcionada por
HEIKEN y RASMUSEN, en 1.966, en 8.297 nifios suecos; tomamos pre
cisamente esta rrlxuestra por contener algunas cifras proximas a las -
nuestras (cuadros XXXVIII y XXXIX). En el cuadro LVIII reflejamos la
comparacion de sendos trabajos referidos a los fenotipos; el valor cal
culado o esperado se hallo, para cada fenotipoymultiplicando la suma
de las muestras observadas en ambos estudios, para cada fenotipo -
( Fe + FS ), por el cociente de la division entre el nimero total de
muestras investigadas por nosotros (Ne) 6 por HEIKEN (NS) y el total

de muestras observadas en ambos estudios (Ne + NS); ésto es:

Ne N
E, = (F_+F) x ; E_=(F, +F ) x s
Ne-!-Ns Ne L Ns
siendo: ‘
' Ee = valores esperados en nuestro trabajo.
Es = valores esperados en el estudio sueco
Fe = muestras observadas, para cada fenotipo, en nues-
tro trabajo.
FS = muestras observadas, para cada fenotipo, por HEI-

KEN.

Por ejemplo, el valor esperado para el fenotipo Rl’ por nosotros,

se determind asi:

8240
Ee = (4.407 + 4.330) x — = 8737 x 0,4982765 =4.353, 441
824018297

2
El valor de <X 1lo obtuvimos conforme la féormula ya conocida:

9 (observado - esperado ) 2

X" =

esperado
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Puesto que del fenotipo ry (CdE) no se detectd ningin caso, el
nimero de muestras comparadas es de 7; por ello jugamos con 6 gra
dos de libertad para determinar la probabilidad (p), encontrando que
el valor de 7(2 resultante queda fuera de la tabla de probabilidad de
FISHER y en definitiva al ser la probabilidad (p) muy pequefia, consi
deramos que existe una diferencia significativa entre ambas muestras;
por todo ello el sello genético de la poblacidon sueca es notoriamente
distinta de la espafiola; ello viene a confirmar lo apuntado en el apar-

tado de ''distribucion geografica del sistema Rh'.

Abundando en este asunto, otr'o ejemplo de‘la referida separa-
cion de frecuencias lo encontramos al cotejar el antigeno D. En Sue-
cia (HEIKEN) esta ausente el mencionado antigeno en el 14,596 % de
los sujetos; en Inglaterra (RACE) y EE, UU. (WIENER) la privacidén
llega, respectivamente, al 16,8371 % y 15,25 %; para nosotros el por
centaje de dd es del 16,7111 %, parecidos, pues, a los ingleses y le-

janos de los suecos y norteamericanos.

En un trabajo anterior, que realizamos en 1.973, sobre 8.683 he
modonadores, el 18,41 % fueron Rho (D) negativo; -pero en esta opor-
tunidad la investigacion recayd no en una poblacion normal esparfiola,
como en el momento actual, sino en un amplio y heterogéneo conjun-
to de donantes, muchos de los cuales tenian nacionalidades diversas
y todos ellos acudian siendo conocedores de su grupo sanguineo, es de

cir, distorsionaban por esta eventualidad el valor de la casuistica..

Terminamos esta seccién lamentando no haber dispuesto de an
ticuerpo anti-f(ce), ya que su uso nos habria pemmitido esclarecer -
con menor posibilidad de error la posiciéon del antigeno ¢ respecto al
e en el mismo o distinto cromosoma y conseaientemente nos habria
facilitado una mAas exacta equiparacion entre los valores observados

y calculados en los genotipos.

p u s . N
Del antigeno D ya hicimos algunos comentarios; insistamos,

empero, por su interés, sobre su importancia en la enfermedad he-’



molitica perinatal y para ello recordamos el caso expuesto en la figu-

ra XVIII.

Las frecuencias del antigeno D débil en Europa son variadas; de mo-
do general podemos establecer que para la tripleta Cde (CDue) oscilan
_ entre el 31 y 44 %; para cdE (cDuE) entre el 7y 34 % y para cde -
‘(cDue) entre 0, 0"7 y 0,5 %; nosotros afloramos para aquellos fenotipos
los porcentajes de 31,0679 % (CD"e), 21,5053 % (cD"E) y 0, 2084 %

(cDue); es decir, estamos dentro de los valores aceptados.

. u . e .
¥l antigeno D~ en sus dos versiones, hereditario y de interac —
cion génica, también hemos tenido ocasion de conocerlo y lo exponemos

en las figuras XVIII y XIX.

En cuanto al antigeno c¥ la visién del cuadro LIV a;rroja un -
primer dato llamativo; nos referimos al genotipo dee/cde (r*¥r) -
del cual hemos encontrado un caso en las 33 muestras analizadas, 1lo
cual representa una frecuencia del 0, 0868 % del total de estudios prac
ticados; creemos que verdaderamente se trata de un hallazgo casual -
ya que, si bien pese a su extrema rareza ya fué descrito en 1.946 -
por CALENDER y RACE, su incidencia resulta elevada al confrontarlo
con los obtenidos por HEIKEN y RAMUSON (0, 0260 %) en poblacidén in-
fantil sueca; WIENER en blancos de Nueva York lo aislé en el 0,004 %.

Fuera de esta —relativa desviacién estadistica, el antigeno cV .
positivo lo detectamos en el 2,9539 %; pragmaticamente se aceptan va
‘lores en la raza blanca entre el 2 y 3 %. La. distribucion de frecuen-
cias ya quedé expuesta en el cuadro LV, pudiendo colegirse que los -
datos que aportamos son intermedios entre los de WIENER y RACE y
SANGER; en efecto:

Para el fenotipo c¥De (R;V) :
WIENER d& porcentajes del 3,3 %
RACE y SANGER los dan del . 2,16 %

Nosotros lo obtuvimos del 2,4325 %



| -
Para el fenotipo CVDE (R‘:):

WIENER da porcentajes del 0,61 %
RACE y SANGER los dan del 0,40 %

Nosotros lo obtuvimos del 0,4344 %
Su transmision hereditaria la ofrecemos en la figura XX,
De las otras dos variantes antigénicas, c y Eu, soOlo aisla-

mos un posible caso de o (cuadro LIII) en el que seria fenotipo -

cYcDEe (R_), ésto es, en el 0,0438 %.

e
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CAPITULO VII

SISTEMA SANGUINEO KELL-CELLANO

Descripcién del sistema. Nomenclatura, antigenos y anticuerpos. Gené
tica.- Sistema Kell-Cellano y las enfermedades. - Su distribucién geo-
grafica. - Material y métodos de Laboratorio.- Nuestra casuistica.- Co

mentario final.

Descripcion del sistema

En el afio 1.946, COOMBS, MOURANT y RACE, estudiando a la
madre de un nifio afectado de enfermedad hemolitica perinatal (EHP), -
hallaron un nuevo anticuerpo cuyo correspondiert e antigeno fué detecta
do en el padre y nifio; los hematies de este nifio dieron una reaccidn
positiva con la recién descubierta prueba de Coombs y en el suero de
la madre el anticuerpo inmune encontrado diferia por completo de to-
dos los anticuerpos Ig.G conocidos hasta aquel momento, El antigeno -
recibié el nombre del Kell, abreviatura del apellido Kellacher de la fa
milia. Se comprobd, asimismo, que el mencionado anticuerpo aglutina-
ba los hematies del esposo y de sus hijos y alrededor del 7 % de las

muestras analizadas al azar.

Un afio después, 1.947, WIENER y SONN-GORDON detectaron en -
una seflora de 63 afios, politransfundida, un nuevo anticuerpo incomple-
to y su antigeno correspondiente se llamé Si; posteriormente se confir-
maria que los antigenos Kell y Si eran similares. En 1,949, DUNSFORD,
halla un nuevo ejemplo de antigeno Kell (And); desde ese momento son
numerosos los casos que se citan en la literatura meédica de antigenos
Kell, fijandose en la actualidad en un porcentaje del 10 % aproximada-

mente las personas Kell positivo en la raza blanca.

En 1.949, LEVINE descubridé un anticuerpo en el suero de una mu-
jer cuyo hijo mostraba leves manifestaciones de E.H.P.; el antigeno co
rrespondiente, llamado Cellano (k), resultd ser, segin los estudios del

propio LEVINE, alelomorfo codominante del antigeno Kell, comprobando
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se que todas las personas Cellano negativas (k - ) eran Kell positivo
(K 4+) yque - . el 99,80 % de los individuos analizados tenian este an-
tigeno (k) en forma homo o heterocigota. De acuerdo con esta teoria
se distinguen dos tipos de homocigotos KK y kk y un tipo de heteroci-

goto Kk.

Ulteriormente en este sistema se han ido integrando nuevos 'antigg
nos, Asi, en 1.959, ALLEN y LEWIS encontraron en una mujer, de -
apellido Penney, de genotipo kk, un anticuerpo de formacién espontdnea
y que denominaron anti-Penney; con él se demostrd la existencia del -
antigeno Penney (Kp2), el cual estd presente en alrededor del 2 % de
las personas de raza blanca. Los mismos investigadores, a finales del
referido afio y principios de 1.967, tras laboriosas pesquisas termina-
ron revelando el antigeno alelomorfo al Kp2? en una persona de apellido
Rautenberg y lo llamaron antigeno Rautenberg (KpP) y a su anticuerpo

anti-Kpb.

En el afio 1.957, CHOWN, KAITA y LEWIS observaron como algu-
nas personas mostraban la rareza de carecer de todos los antigenos -
del sistema Kell, que hemos descrito, empezandose a decir que sus eri

trocitos contenian el antigeno Ku y eran de fenotipo Peltz o Ko.

En 1.958, GIBLETT refiere el antigeno Sutter (Js2); pero éste an-
tigeno sdlo se ha comprobado en negros y en un porcentaje del 20 %;el
anticuerpo anti-Js2 se ha detectado en blancos transfundidos con sangre
Jsa positivo. La existencia del antigeno Matthews (Jsb), alelo a Js?, fué
establecido por WALKER y colbs en 1.963 cuando hallaron un anticuer

po en el suero de una mujer negra homocigoto respecto a Js2.

Los fenotipos "Mac Leod" y MY '"Class' serian, respectivamente, -
descritos por ALLEN, en 1.961, y Van der HART en 1.965. Por ulti-

mo, este mismo afio, BOWE identificaba el antigeno KW,

En definitiva el sistema Kell-Cellano, se define actualmente por -
tres pares de antigenos alelomorfos, K y k, Kp2 y KpP y Js? y Jsb,los
cuales parecen ser controlados por un 'locus'" complejo de tipo cistrén,

y cuyas relaciones genéticas mas adelante comentamos.
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Nomenclatura, antigenos y anticuerpos.

Los receptores antigémicos de este sistema se sitian, junto con los
pertenecientes‘ a los factores Rh y Duffy, preferentemente en las profun
didades de la membrana eritrocitaria y en numero aproximado de 3.000
a 8.000 receptores. En el momento del parto ya estan definidos y en -

las secreciones no se han logrado aislar.

El antigeno Kell (K) es sin duda, después de los antigenos integran-
tes de los sistemas ABO y Rh, el que méas capacidad de inmunizacidén -
posee, comparable a los antigenos E y c del sistema Rh y de aqui la im
portancia de sus estudio, nota ésta que hemos podido corroborar perso-
nalmente (ver capitulo ''anticuerpos irregulares'). El factor Cellano (k)
tiene también una notable inmunogenicidad, pero menos significativa. En
efecto, el antigeno Kell se encuentra en cerca del 10 % de la poblacidén
y casi siempre en forma heterocigota (Kk); si casi el 90 % de los indi-
viduos son Kell negativo, estg{sikk, en una transfusién con sangre Kell po
sitivo, las posibilidades de sensibilizacidon al mismo son muy elevadas;
por el contrario la frecuencia de anti-k es muy baja toda vez que solav-
mente un 0,2 % de la poblacién es homocigoto Kell positivo (KK) y estos

individuos facilmente pueden formar anti-k.

Inicialmente el sistema Kell-Cellano estd constituido por los antige-
nos Kell y Cellano; posteriormente se fueron sumando nuevos aglutind-
genos, algunos de los cuales se discute su inclusién en el mismo; asi, -
GUltimamente se pretende ubicar los antigenos Kidd dentro del sistema -
gque estamos describiendo, sin que se haya adoptado, hasta el presente,
postura definitiva. De aqui el que nosotros limitemos la atencion a re-

ferir los que no admiten discusidn.

El sistema queda formado, como ya se dijo, por tres pares de ge-

nes alelomorfos entre si, que engendran otros tantos pares de antigenos.

El antigeno Kell (K) estd presente en cerca del 10 % de los indivi-
duos de raza blanca y ausente en los negros; fenoticipicamente se expre
sa como un caracter de doble o sencilla dosis; como se apuntd, esti -

presente en los eritrocitos y, siguiendo a Ducos, en las plaquetas.

~
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El antigeno Cellano (k) estd mucho mas extendido en la raza blanca,
en cerca del 99,8 %; su expresidén fenotipica requiere doble dosis, por
lo cual debe valorarse como procedente de un gen recesivo; sin embargo
se acepta que este antigeno k es codominante del antigeno K; en la raza

negra estd practicamente ausente.

Los antigenos Penney (Kp2) y Rautenberg (Kpb), se localizan en la
raza Hanca en el 2 % y 98,9 % de la poblacién, respectivamente; tampo
co en la raza negra han sido detectados. Su poder inmunizante es muy
inferior al de los antigenos K y k, pero no por ello despreciable; noso-
tros hemos encontrado, en una embarazada, un caso de anti-D 4 anti-Kp2
(ver capitulo de anticuerpos irregulares); estos antigenos se transmiten -
como caracteres dominantes y alelomorfos entre si; seguin ALLEN la re-
lacién que hay entre los antigenos Kp2 y KpP y los K y k seria la mis-

ma que hay entre los Cc y Ee del sistema Rh,

En el afio 1.957, CHOWN, LEWIS y KAITA descubrieron, en dos her
manas canadienses, oriudas de Polonia ¥y cuyos padres eran primos se-
gundos, un nuevo fenotipo con la caracteristica de estar ausente en él -
los cuatro antigenos descritos hasta entonces, esto es, K- k- Kpa - Kpb-;
lo denominaron fenotipo Ko o Peltz, por el apellido de aquellas hermanas.
Mas tarde aparecieron otros ejemplos de este excepcional fenotipo; los -
propios autores lo describen, junto con GARD, en una familia finlandesa
(Kan); el tercer ejemplo lo aporté CLEGHORN (Lim); en todas las ocasio
nes se observd que los progenitores eran primos en primer o segundo -
grado entre si. La frecuencia es alrededor del 0,01 %. Las personas -
con tal fenotipo son portadoras de un anticuerpo activo, anti-Ku, que reac-
ciona con todos los eritrécitos excepto con los que disfrutan de este feno-
tipo; este anticuerpo se comportaria como una mezcla de anticuerpos anti-K,
-k, -Kp27Kpb, es decir, actuaria como un pan-anticuerpo. Los propios -
ALLEN y LEWIS denotaron la existencia de un antigeno,KU, presente en

todos los hematies humanos salvo en los de el fenotipo en cuestion.

El antigeno Sutter (Js2@), GIBLETT (1.958), lo encontrd exclusivamen-

te en la raza negra y con una frecuencia, en negros americanos, del 19, 55%
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El antigeno Matﬁ@ws, junto con el Sutter, fue considerado durante lar-
go tiempo como un grupo auténomo; después se les asocid geneticamen
te a los sistema P, Lutheran y Kell; WALKER demostraria su indepen
dencia del P Y Lutheran y su integracion en el sistema Kell; esta -
cuestion sera comentada en el apartado de genética. El antigenc Ma-
tq@ws (Jsb) es un antigeno publico en los sujetos de raza blanca y es
algo menos frecuente en los negros y dentro de esta raza estd mas -
difundido que el antigeno Js®. Ambos antigenos, Jsa 'y Jsb , se expre
san en dosis doble o sencilla, ésto es, los sujetos que poseen Jsa, tan
to homo como heterocigotamente, son Sutter positivos y lo mismo su-
cede con Jsh, tanto en los homo como en los heterocigotos, son Ma-

tthews positivos.

Como ya apuntdbamos BOWE y colbs, en 1.965, identifico un nue
vo antigeno, que llamarian KW, presente en el 6 % de los individuos
de raza blanca y cuyo anticuerpo anti-KW, estaria asociado al anticuer
po anti-K en un cierto nlimero de sueros valorados hasta entonces co-

mo anti-K puros.

ALLEN; KRABBE y CORCOBAN, en 1.961, evidenciaron un fenoti
po proximo al Peltz cuya caracteristica era el reaccionar debilmente
con los anticuerpos anti-k, anti-KpP y anti-Jsb;

llamo6 '"Mac Leod" y se describe por K- k-+Kp2-Kpb4Js2-JsP4; los he

este nuevo fenotipo se

maties de este tipo son debilmente aglutinados con anti-Ku de sujetos
Ko. Se ha observado que los progenitores de las personas con fenotipo

"Mac Leod" no son consaguineos.

E1 fenotipo MT''Class'', descubierto por Van der HART es idénti-
co al anterior, pero.en su suero hay un anticuerpo que aglutina todos
los hematies con los antigenos K, k, Kpa, KpP, Js&@ y Jsb e incluso
los de fenotipo Ko; este anticuerpo es, en cambio, inactivo frente a
los hematies ''Mac Leod" y Mr''Class' y define un nuevo antigeno lla-
mado '"Kell'". Los padres de los sujetos con fenotipo Mr''Class' eran

primos segundos entre sfi.
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En la actualidad se han descrito nuevos antigenos asociados al sis- .
tema Kell;es tos antigenos se designan por K10, Ki1 ‘y Ky2, éstoes, an
tigeno Karula (FURUHJELM, 1.969), antigeno Cé6té (GUEVIN ,1,971) y

antigeno S_ (MARSH, 1,973), respectivamente; la asociacién es cierta -

p
pero no se ha podido precisar si es por relacidén funcional o genética;los
anticuerpos correspondientes serian anti-Ula, anti-Cété y anti-Sp y tam-

poco aglutinan los hematies Ko.

En1.974, STRANGE y colbs, citan un anticuerpo inmune, consecuen
te a una transfusion sanguinea y del que hacen responsable a un nuevo
antigeno, Wk?, que parece estar presente en alrededor del 0,3 % de he
modonadores ingleses y cerca del 0,1 % de donantes Kell positivo; el

mencionado antigeno se incluyd en el sistema Kell-Cellano.

Los anticuerpos dependientes de este sistema son siempre inmu-
nes, pudiéndose confirmar que muy rara vez son naturales. En consecuen
cia el numero de anticuerpos detectables estara en razoéon proporcional
al porcentaje de ausencias y poder sensibilizante de sus correspondiente
antigeno. Asi, por caso, hasta 1,966 sdlo se habian descubierto dos -

ejemplos de suero anti- JsP .

El méas frecuente de ellos es el anti-K, sfendo el producto de inmu-
nizacion transfusional en cerca del 1 % y de incompatibilidad feto-mater
na en el 0,4 %; excepcionalmente se han encontrado algunos ejemplos -
de anti-K salino; en 1,967 dnicamente se conocfan tres anti-K naturales;
LEVINE decia que el anti-K, como el anti-D es mas a menudo responsa —
ble de E.H.P. cuando la sangre del padre es compatible con la de la ma
dre en el sistema ABO, que cuando es incompatible . El antik es mucho
menos frecuente si coriéideramos que sblo el 2 % de las personas, en la

raza blanca, son KK que son los uUnicos candidatos para hacer anti-k.

Los anticuerposanti -Kp2, anti-KpP y anti-Js® son més raros de en

contrar, pero son responsables, asimismo, de inmunizaciones.

. R . .2 .
Los anticuerposanti-Ku y anti-Js son excepcionales,
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Recientemente (1.974) MARSH y colbs han descrito un nuevo anticuer
po anti-K, 3 que estaria presente en el suero de los sujetos con fenotipo
Mac-Leod; este anticuerpo, segin los propios investigadores, reacciond
con 1.000 muestras de sangre no seleccionadas y no aglutinaba los he-

maties de fenotipo Peltz ni, légicamente, los del fenotipo Mac-Leod.

De lo expuesto se puede apreciar que el sistema Kell-Cellano es mas
complejo de lo qﬁe en principio se suponia y que su interpretacion genéti-
ca, como mas adelante veremos, es adn incierta. Es por ello por lo que
en 1.961 ALLEN y ROSENFIELD propusieron una nueva nomenclatura de
los antigenos, similar a la aplicada por ellos al sistema Rh, que no pre
juzga nada sobre el mecanismo de transmision genetica; en €sta nomen
clatura se asignan a los antigenos un numero, segin el orden de su des
cubrimiento, precedido por la letraK. En el cuadro LIX se contempla e_'_s

ta cuestion, haciendo alusidén, a la par, de los anticuerpos correspondien

tes.

Nomenclatura clasica Nomenclatura de ALLEN-ROSENFIELED
antigeno anticuerpo antigeno anticuerpo
K (Kell) anti-K : K1 anti-K1
k (Cellano) anti-k K2 anti-Kg
Kp2 (Penney) anti-Kp? K3 anti-K3
Kpb (Rautenberg) anti-Kpb K4 anti-Kg4
KU (Peltz) anti-Ku Ks anti-Ksg
Jsa (Sutter) anti-Jsa Kg anti-Kg
Jsb (Matfews) anti-Jsb K7 anti-K7
KW anti-KW . Kg anti-Kg
"Kell" anti-'"Kell" Kg anti-Kg
Ul2 (Karula) anti-Ula K10 anti-Kj g
Caté anti-Coté Ki1 anti-Kj1
Sp anti-Sp - Kig anti-Kqq
Mac-Leod (1) ? anti-Mac-Leod? K13 (2) anti-K;g
Wk2 (Weeks) anti- Wk2 Ki4 (3) anti-Kijg
(1) Fenotipo.- (2) anti-Kj3 no aglutina los hematies Mac-Leod
(3) nomenclatura aun no definida

Cuadro LIX
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Para los fenotipos, siguiendo esta moderna nomenclatura, la expre
sion seria aplicar la letra K seguida del nimero que corresponde al an
tigeno investigado y este numero iria o no precedido del signo menos
segun el antigeno estudiado estuviera ausente o presente en la muestra
analizada; asi, por ejemplo, para el fenotipo KK KpbKpP serial:l -2,
-3,4. Si la aglutinacién es débil el namero ira precedido de la letra w.
En el apartado referido a nuestra casuistica volveremos sobre este par-

ticular.

Terminemos sefalando que los antigenos K y k se desarrollan funda
mentalmente durante el nacimiento, pero ya existen en la vida intratte
ro. Los antigenos Kp2 y Kpb se desarrollan, tambieh, en el nacimiento
y los Js® y JsP estdn bien definidos en los eritrinks del cordén umbili-
cal, incluso el antigeno Js® se ha encontrado en un feto negro de 19 se

manas.

Genética.

La interpretaciéon genética del sistema Kell-Cellano ain no esti re-
suelta.

Se han sugerido dos teorias:

a) La existencia de un solo locus complejo controlador de los dife-
rentes antigenos del sistema, y

b) En contrapunto, para otros esta claro que en cuanto a su aplica-
cioén practica a la genética humana, prescindiendo de las varian-
tes excepcionales, se trataria de tres parejas de genes alelomor
fos, estrechamente agrupados en tres locus: K y k en el locus
Kell, Kp? y Kpb. en el locus Kp y Js&@ y J& en el locus Js.Los
alelos K y k son responsables de E.H.P. tanto en blancos como
en negros; los ‘éntfgenos dependientes del locus Kp pueden ocasio-
nalmente motivar E,H.,P. leve en blancos y los alelos Js® y Jsb
establecen diferencias claras entre su presencia en la raza blan-
ca y negra, sin que se sepa si pueden causar E.H.P. Algunos au-
tores, siguiendo la teoria expuesta, justifican la existencia de un

cuarto locus que controlarfa los fenotipos "Mac-Leod" y "M Class'.
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Situéndon.os en la primera teoria, RACE y SANGER, hacen las si-
: guientes consideraciones. Segin las pruebas que habrian reaiizado, antes
de conocer los antigenos Js® y JsP, K y k son alelos y Kp2 y KpP se-
rian alelos relacionados con K y k, como E y e, en el sistema Rh, es-
tan relacionados con C y c; ello admite una .posibilidad alterna. y es que
Kp2 fuera a K y k como CW es a C y ¢ y anti-Kpb podia considerarse co
mo anti-Kk; pero este supuesto quedo completamente descartado con el

descubrimiento de Js@ y Jsb,

Por tanto la tendencia actual estd en la creencia de locus separa-

dos, pero desde luego no se acepta que los hechos sean asi de simples.

Antes de continuar sera preciso aclarar como se incluyd en este
sistema los antigenos Js? y Jsb. Fueron STROUP y colbs (1.965), quie-
nes observaron por primera vez cOmo las personas de fenotipo Peltz -
eran igualmente Js (a- b-) y dado la rareza de ambas circunstancias pen
saron que esta eventualidad no podfa ser una coincidencia; después se -
probarian nuevos casos de esta naturaleza; seguidamente el propio STROUP
persistié en sus investigaciones en familias de raza negra Kell positivo
y donde estaba presente, asimismo, el antigeno Jsa. Este postulado fué
afirmado por los estudios de MORTON y colbs realizados en cuatro ma-
trimonios brasilefios con 31 hijos; de la canbinacién de 'progenitores -
K 4Js% con K- Js®- no nacieron hijos de los tipos K4 y Js?4 &6 K-Js@-
y si 11 hijos eran K&Js?- y 20 K- Js24 .,

Sobre la base de incidencias observadas se dedujo que en los -
blancos hay correlacion entre K+ y Js- y en los negros, al contrario, hay
entre K- y Js®—4. MORTON y colbs. sugirieron la conveniencia de -
aceptar en el cistrén Kell-Cellano un lugar suplementario para Js2y Jsb;
respecto a la sintesis de k, Kp® y Js2 hablaron del alelo kS y para los
antigenos K, Kpb y Js2 el alelo KS; en teoria cabria admitir un alelo -
k@S que regularia los tipos Cellano, Penney y Sutter, en tanto que los

restantes alelos K, k y Ka realizarian la sintesis de Jsb.

Parece ser que lo mas probable es la existencia de cuatro genes,
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K, k, k¥ y KO, con las siguientes funciones:

gen K : sintesis de los antigenos K y Kpb

gen k: sintesis de los antigenos K y Kp?
gen K2: sintesis de los antigenos k y Kp?

gen K9 sintesis de un antigeno ain desconocido

Cuadro LX

Segun ésto,Kpb no seria un producto génico real y anti—Kpb
se podia considerar, como ya apuntaban RACE y SANGER, como an
ti-Kk y anti-Ku como anti KKp?, También se podrfa suponer en una
ocasional accidén supresora, al principio de la sintesis de los antige

nos del sistema Kell, a expensas de una sustancia precursora.

En fin, mucho se podria seguir debatiendo sobre la interpre-
.- 7, . . .
tacion genetica del sistema en estudio, pero creemos oportuno no re
dundar més pues con lo invocado tenemos un fiel reflejo de la situa-
cion compleja a que aludimos al iniciar el apartado, La decision fi-
nal todavfa no se atisba y desde luego el problema se sometera a nue

vas revisiones.

Las primeras frecuencias génicas y genotipicas fueron publica-
das por SANGER y RACE en 1.949 en una poblacion de 1,108 hemodo
nadores ingleses; partiendo del hecho. de que el gen K para manifestar
se fenotipicamente sdlo es necesario en sencilla dosis, hicieron los -

calculos siguientes:

-frecuencia del gen k:vm = 0,9543

-frecuencia del gen K: 1 - 0,9543 = 0, 0457

-frecuencia del genotipo KK: (0.0457)2 = 0,0021

-frecuencia del genotipo Kk: 0,0457 x 0,9543 x 2 = 0, 0872

-frecuencia del genotipo'kk: (0, 9543)2 = 0,9106
Cuadro LXI

Datos éstos que no varian sustancialmente de los revisados pos-

teriormente.
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Los estudios realizados sobre el antigeno Kp? por ALLEN y LE

WIS en 1.957, en Boston, arrojan las frecuencias dguientes:

-frecuencia del gen KpP ;\/0,9775 = 0,9886

-frecuencia del gen Kp® : 1 - 0,9886 =0,0114

-frecuencia del genotipo KpaKpP : (0,0114)2 = 0, 0001
-frecuencia del genotipo KpakpP : 0,0114x0, 9886x2=0Q 0225
_frecuencia del genotipo KpPKpP: (0, 9886)2 = 0,9773

Cuadro LZXII

Estos porcentajes, con las légicas variantes que introducen la
localizacion geografica de procedencia, han sido confirmadas por -

CLEGHORN, CHOWN, etc.

b

En cuanto al par génico Js2 y Js” su incidencia en negros ame

ricanos se: 'estima en:

-frecuencia del gen Js2 : 0,1030

-frecuencia del gen JsP : 0,8970

_frecuencia del genotipo Js? Js?®  : (0,1030)2 = 0,0106
-frecuencia del genotipo Js? JsP : 0,1030 x 0,8970x2 = 0,1847
_frecuencia del genotipo JsP Jsb ‘: (0,8970)2 = 0,8046

Cuadro LXIII

* En el apartado referido a distribucion geografica del sistema Kell-
Cellano, dejaremos constancia de las distribuciones estadisticas publica-

das sobre estas frecuencias.

. ‘. .
Consecuentemente, si empleamos unicamente los sueros anti-K y

anti-k, obtenemos dos fenotipos pertenecientes a tres posibles genotipos:
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Fenotipos: Genotipos:
Kell positivo K+ k- KK
| K + k4 K k

Kell negativo K-- k 4 k k

Cuadro LXIV

La inclusidon en el estudio de los anticuerpos anti-K, anti-k,
anti-Kpa, anti—Kpb y anti-Ku imcrementa el nimero defenot ipos y -

genotipos a ocho posibilidades:

Fenotipos: Genotipos:
Kell4 K 1,2-3,4 KKpb / kKpP
Kell — K-1,2,-3,4 KKpP / kKpP
Cellano - K1,-2,-3,4 KKpP / KKpP
Penney + K-1,2,3,4 . kKp?/ kKp®
Kell +Penney + K 1,2,3,4 KKp? | kKpP
Rautenberg—  K-1,2,3,4 : kKp2 | kKp®
Tipo Peltz K-1,-2,-3,-4 -/ -
Tipo Mac Leod K-1,w2y:-3, w4 -/ -

w : aglutinacimdébil

Cuadro LXV

Si a este dltimo estudio le sumamos los sueros anti-Js® y
anti-Jsb, la r epresertacion sindptica  del sistema Kell-Cellano -

es la que queda reflejada en el cuadro LXVI.
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Fenotipos: Anticuerpos
Nomenclatura de Rosenfield K, Ky K3 K4 K5 Kg K7
K1,-2,-3,4,5,-6,7 L - = 4+ L - 4
K-1,2,-3,4,5,-6,7 — L — 1L 1 - 4
K-1,2,3,-4,5,-6,17 - L 1 —_ L — v
K-1,2,-3,4,5,6, -7 o o

K-1,-2,-3,-4,-5,-6, -7 -
K-1,w2, -3, w4, -5, -6, w7 - =z - = _ _

-
+
I+ |

K 1,-2, 394,526, .7 L — L - 1 -
K 1,-2,-3,4,5,6, -7 L - - 1+ 1 _
K-1,2,3,-4,5,6, -7 ' - 4L 1 - 1 . _
K-1,-2,3,-4,5,6, -7 - - 14X - L L _

Cuadro LXVI

En cuanto a la herencia hagamos las siguientes con-
. . .z . . 7 . .
sideraciones: La unién matrimonial, wvalorando unicamente los fenoti-
pos tedricos con los antigenos K y k, proporcionan seis cruzamientos

posibles, segin se aprecia en el cuadro LXVIL.:

KK x KK Kk x Kk
KK x Kk K k x kk
KK x kk k k x kk

Cuadro LXVII.

Pero si en estos cruzamientos valoramos los genotipos re-
sultantes de trabajar con cuatro antisueros (anti-K, anti-k, anti-Kp@
y anti-KpP), los genotipps posibles en la descendencia vendrian dados
en razon de los ventitn cruzamientos tedricos posibles entre los pa-

dres (cuadro LXVIII).
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KKpP /kKp°® x KKpP/kKpP KK pP /KKpP x KKpP /KK pP
KKpP /kKpb x kKpb /kKpP KKpP /KKpP x kKp?/kKpP
KKpP/kKp?® x KKpP/KKpb KKpP /KKpP® x KKp2/kKpP
KKpP /kKpP x kaa/kab KKpb/KKpb x kKp?/kKp?
KKpP /kKpb x KKp2/kKpb KKp2/kKpb x kKp®/kKpP
KKpb /kKpP x kKp?/kKp? kKp? /kKpP x KKp?2/kKpP
KKpb /kKpb x kKpP/kKpP KKp? /kKKpb x kKp?/kKp 2
KK pP /kKpP x KKp°/KKpP KKp?/kKpb x KKp?/kKp®
KK pb /kKpb x kKp?/kKpb KKpa /kKpP x kKp2/kKp>
KK pb /kKpP x KKp®/kKpP kKp? /kKp? x kKp®/kKp?

KK pP /kKpP x kKp? /kKp?

Cuadro LXVIII

Y por supuesto la complejidad del sistema es mucho mayor
si los cruzamientos se verifican con inclusion de los antigenos Su- .
tter y Mdthews. Pero este aspecto tiene para nosotros valor se-
cundario toda vez que en el estudio no hemos investigado estos an-
tigenos pues el Js®, como se recordarid, no esti presente, al me-

nos en teoria, en la poblacién espafiola.

Sistema Kell-Cellano y las enfermedades. - Su distribucién geogra-

fica. -

Hasta el presente los antigenos de este sistema no se han re-
lacionado con ninguna enfermedad, pero hay ciertas sospechas de
que el antigeno Kell sea méas frecuente en enfermos afectos de mon

g@lismo que en personas normales,

Sobre la frecuencia de los antigenos en estudio en la raza blan
ca ya hemos hablado al hacer la descripcidon del sistema. Ahora -
bfen, igual que sucede con otros grupos antigénicos, su presencia -

fluctia en mayor o menor grado segun la procedencia de los indivi-
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duos sometidos a investigacion.

Los estudios realizados en familias europeas con empleo uni
co de suero anti-K, y en consecuencia sin diferenciar los homo y

heterocigotos en los Kell positivo, arrojan los resultados que si-

guen:
Kell positivo Kell negativo
(Kk 6 Kk) (kk)
Inglaterra 9, 6868 % 4 90, 3131 %
(Race y Sanger)
Dinamarca 5, 9496 % 94, 0503 %
(Linnet-Jensen)
Suecia 5,2401 % 94,7598 %
(Heiken)
Noruega 11,6853 % 88,3146 %
(Mohr)
Holanda 2,9702 % 97,0297 %
(v.d. Weerdt)
Suiza 3,4482 % 96, 5517 %
(Greuter)

Podemos sumar a estos datos los recogidos en Pisa con -
frecuencias del antigeno Kell de 2,65 %, Bonn (5 %), Rostock
(10 %), Francia (10 %) y Polonia (11,30 %). Se aprecian, pues,
notables variaciones y sin embargo el referido antigeno tiene -
su maxima incidencia en Europa; en poblaciones no europeas es
mucho més rara su aparicién, con excepcién de los indigenas -
Caingua (23,29 %) y bosquimanos (10,38 %) Si quisiéramos ajus
tar porcentajes extremos, en uno estarian los mencionados indi
genas Caingua y en el otro, negros (0, a 1,70 %) e indostdnicos

(0 a 10 %).

Un sondeo realizado en Francia desveld los resultados si-
guientes:
-frecuencia del genotipo K K .... 0,20 %
-frecuencia del genotipo K k .... 9,80 %

-frecuencia del genotipo k k .... 90 %
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En Estados Unidos, GRIFFITTS y ELLIOT hicieron una prospec

cion en 1,965 y obtuvieron los datos:

-frecuencia del genotipo K K ..... 0,20 %
-frecuencia del genotipo K k ..... 8,60 % ' |
-frecuencia del genotipo k k ..... 91,20 %

La frecuencia de los antigenos Kp? y Kpb én personas de raza
blanca ofrecen tambien oscilaciones, pero menos acusadas que la pa-

reja K y k, tal como se contempla seguidamente:

antigeno Kpa antigeno Kpb
Boston 2,6 % ‘ 97,84 %
(Allen-Lewis)
Londres 2,45 % 97,55 %
(Cleghorn)
Paris 1,62 % 98,38 %
(Salmon)
Winnipeg 2,51 % 97,49 %
(Chown)

El antigeno Sutter (Js®) hasta el momento no ha sido aislado
en la raza blanca y parece ser un atributo genético de la raza ne-
gra; no se ha encontrado en indios americanos ni esquimales (CO_R
CORAN) y tampoco en asiaticos (GIBETT). RACE y SANGER curio
samente hallaron en una muestra de 50 personas blancas un solo ca
so de J_sa positiv_o; pero en multitud de pruebas verificadas por -
ellos posteriormente no han vuelto a encontrar ningin ejemplo. El
antigeno Malthews (Jsb) es publico en blancos y en negros estd mas

difundido que el Js2,

La incidencia génica para Js® en los negros se es-
tima en 0,103 % y de 0,897 para JsP; conforme estos datos las fre-

cuencias de los genotipos serian:
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Material y métodos de Laboratorio. -

i
\

- Ya en la introduccion dejabamos constancia\i\de como
para la investigacion de los antigenos eritrocitarios de este sistema -
nos habiamos servido de hemodonantes y enfermos ingresados en el
Hospital Clinico de San Carlos, nacidos dentro de nuestras fronteras,
todos de ascedencia espafiola, adultos, de ambos sexos, no familiares

entre si, pero de diversas procedencias dentro de la geografia ibérica.

Las muestras de sangre empleadas para el estudio fueron ex-

traidas en el mismod ia de la prueba.

El1 numero de receptores antigénicos es muy inferior, como se
comentaba en el apartado ''material y fundamentos de los grupos san-
guineos'' del capitulo IV, al que disponen los sistemas ABO y Rh, y -
ademas estdn situados en las profundidades de la membrana eritrocita-
ria; por ello las reacciones antigeno-anticuerpo son débiles para los -
ant{genos Kp? y Kpb y por ende es obligada una lectura cuidadosa de

los resultados.

Los métodos enzimaticos (bromelina, papina, etc.) no se pueden
aqui emplear ya que los determinantes antigénicos del sistema Kell-Ce
llano son destruidos por estas enzimas. Tampoco es recomendable el
tratamiento de los eritrocitos, problema, con medios albuminoideos.

Para la determinacion se utilizaron antisueros humanos, devalta
calidad y previamente probados, cada lote, con controles positivos y -
negétivos'. Los antigenos en estudio reaccionan por tanto con sueros an
tihumanos de especificidad anti-}'-globulina y algunos tambie’n con sue-
ro anti-no-r-globulina, por lo cual parecen ser mezclas de anticuerpos

Y—globulina y no-y-globulina.

Los procedimientos seguidos fueron los siguientes. Todas las -
muestras fueron sometidas a lavados en solucidn fisiolégica salina al

0.9 %.



a) - Determinacion del antigeno Kell (K):

a.l - Método en porta-objetos:
-una vez lavados los hematies, . se elimina el sobre
nadante de solucion salina y pl\%asma y se prepara
una suspension al 30-40 % de i:stos hematies en -

solucidn fisioldgica.

-sobre un portaobjetos a temperatura ambiente se
coloca una gota de hematies y se agrega una gota

de suero anti-K.

-mezclamos bien y se busca aglutinacién macrosco -
pica en un tiempo no superior a los dos minutos;si
pasado este limite no hay aglutinaciéon debe interpre

tarse .'eomo una muestra Kell negativo (kk).

a.Il - Método en tubo con antiglobulina de Coombs:
Se sigue el mismo procedimiento que citamos para

los antigenos k y Kp2.

b) - Determinacion de los antigenos Cellano (k) y Penney -
(Kp2):

-Preparamos una suspensiéon al 2-5 % . de hema-
ties a investigar, lavados previamente con solucién
fisiologica salina,
-En un tubo rotulado colocamos dos gotas de la sus-
pension de hematies y anadimos dos gotas de suero
anti-k o anti-Kp?, segin el antigeno que se estudie.
-Mezclamos bien e incubamos en un bafio de agua a

37 ¢ C. durante 30 minutos.

-Lle namos el tubo con solucidén fisiolégica salina al
0.9 %, mezclamos, centrifugamos y extraemos el so
brenadante salino. Repetimos esta operacion de lava
do hasta haber efectuado tres cambios completos en
solucion salina. Tras el altimo lavado retiramos el

sobrenadante.
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-Al sedimento celular le agregamos dos gotas de sue
ro antiglobulina de Coombs y mediante agitaciéon -

mezclamos bien. Se deja en reposo dos minutos.

|
-Seguidamente centriﬁﬁgamos los tubos en serofuga -
modelo Clay-Adams,g a 3.000 r.p.m. durante un

minuto.

-Por ultimo agitamos suavemente y examinamos ma-
croscopicamente la ausencia o presencia de alglutina
. ”

cion .

-Se anotan los resultados.

c) - Determinacidén del antigeno Rautenberg (Kpb):

-Preparamos una suspension al 2-5 % de los hematies
problema, lavados previamente una vez en solucion -
salina fisioldégica al 0,9 %.

-En un tubo rotulado, colocamos 0,1 ml. de suero

b

anti-Kp~ y afiadimos 0,1 ml. de la suspension de he

maties preparada.

-Mezclamos durante 10 a 15 segundos y dejamos el
tubo a temperatura ambiente (20252 C). por tiempo

de 30 minutos.

-Centrifugamos dos minutos a 3.000 r.p.m. en sero-

fuga modelo Clay-Adams.
-Hacemos lectura macroscopica y por agitacion suave.

-La ausencia de aglutinacion la interpretamos como -

Kpb negativo.

Taﬂto el suero anti-Kpa como el suero anti-Kpb nos
lo proporcionaron en forma liofilizada, siendo necesaria su reconstitu-
cion con 1 ml. de agua destilada y estéril. Cuando por alguna razon
el empleo de los antisueros asi reconstitutidos tuvimos que demorarlo
para dias posteriores, lo conservamos congelado y nunca por tiempo

superior a los cinco dias.
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Nuestra casuistica. -

Las muestras de sangre empleadas para la investigacion que

referimos procedian de las personas citadas en el anterior apartado.

El trabajo incluye los antigenos K, k, Kp? y Kpb; los antige
nos Js2 y JsP por las razones ya aducidas no interesaban en nuestra
prospeccion, si bfen en el momento de desarrollar el estudio hemos °

iniciado los primeros sondeos de estos dltimos ant{genos.

Se investigaron 1.680 muestras de sangre y sirviéndonos de

los sueros correspondientes hallamos los resultados.

Anti- K aglutindé a 127 muestras
Anti-k aglutinéd a 1.676 muestras
Anti- Kp? aglutind a 82 muestras

Anti- KpP aglutino a 1.678 muestras

Cuadro LXIX

Por ende, la frecuencia de presentacion de los antigenos fué:

Antigeno Kell .............. 7, 559523 %
Antigeno Cellano ........... 99, 761904 %
Antigeno Penney ........... 4,880952 %
Antigeno Rautenberg ...... 99, 880952 %

Cuadro LXX

Siendo la frecuencia observada de genotipos:
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FRECUENCIAS OBSERVADAS

GENOTIPOS Valor Valor
absoluto decimal
KK 4 0, 002380
K k ' 123 0, 073214
k k A 1.553 0, 924404
Total 1.680 0, 999998
Kp2Kp2 2 0, 001190
K p2K pP 80 0, 047619
K pPK p° 1.598 0, 951190
1.680 0, 999999

Cuadro LXXI

Se calculo la frecuencia génica en esta poblacioén y la fre-
cuencia de los diferentes genotipos tedricos para ver su coinciden-

cia con los datos obtenidos en nuestra investigacion:

. 2. . . pd
Las frecuencias génicas se determinaron aplicando las féormu

las de WIENER y VAISBERG:

KK + 1/2 Kk 4 1L 1/2 x 123
p: gen K = =
N 1.680
= 0,038988.
kk + 1/2 Kk 1.553 L 1/2 x 123
q : gen k = -
N 1.680
= 0,961011.
P +4a _1; 0,038988 -+ 0,961011 = 0,999999.
Kp?Kp® + 1/2 Kp®KpP 2 +1/2 x 80
r : gen Kp? = = =
N 1.680

= 0,025000.

B A .



b b . a b
L
s genkp? | KPKP + 1/2 Kp'Kp' | 1.598 +1/2 x 80
N 1.680
= 0, 974999
r4s =1 ;| 0,025000 L 0,974900 = 0,999999,

Por lo que las frecuencias génicas fueron:

Frecuencia del gen K .......... 0, 038988’
Frecuencia delgen k .......... 0, 961011
Frecuencia del gen Kpa .......... 0, 025000
Frecuencia del gen Kpb .......... 0,974999

Cuadro LXXII

A continuacibén, a partir de estas frecuencias génicas, deduji-
mos las frecuencias _calculadas de los genotipos correspondientes
a los genes Kell y Cellano, valiéndonos para ello & las formulas

siguientes:

FRECUENCIAS CALCULADAS

Valor decimal:

Frecuencia del genotipo K K = (0, 038988)2 = 0,001520

Frecuencia del genotipo Kk = 0,038988 x 0,961011x2= 0074935

Frecuencia del genotipo k k = (0,961011)2 = 0,923542
Valor absoluto:

Frecuencia del genotipo K K = 1,680 x 0,001520 = 2,553

Frecuencia del genotipo K k= 1,680 x 0,074935 = 125, 891

Frecuencia del genotipo kk =1,680 x0 ,923542 = 1.551,550

Cuadro LXXIII

En definitiva los cuadros LXXI y LXXIIIse pueden wmpendiar
en el cuadro LXIV.



FRECUENCIA OBSERVADA FRECUENCIA CALCULADA

\

\
Gﬁgg- \ Valor Valor Valor Valor
absoluto decimal . absoluto decimal
K K 4 0, 002380 2, 553 0, 001520
K k 123 0, 073214 125, 891 0, 074935
k k 1553 0, 924404 1551, 550 0,923542
Total 1680 0, 999998 1679, 994 0, 999991

Cuadro LXXIV

Comparemos en los genotipos los valores absolutos observados
con los calculados, con el fin de determinar si existe equilibrio ge-
nético en la muestra analizada:

xz = (4 - 2, 553):2 4, (123 - 125,891)2 , (1553 - 1551,550)2=
2, 553 : 125, 891 . 1551, 550

0,8201 L 0,0663 L+ 0,0013 = 0,8877.

La probabilidad (p) para este valor de ‘7{2, con un grado de
libertad, estd comprendida entre 0,30 y 0,40, es decir, no habria
diferencia significativa., Pero para ratificar esta cuestion debemos

recurrir al método de YATES.

Ya dejamos constancia en otro lugar de las restricciones que
al trabajar con 7@ hay que tomar; una de ellas era que ninguna de
las clases de las mﬁestras observadas podfa tener una frecuencia :
absoluta menor de 5 y que en estos casos tendriamos que hacer va-
ler la llamada ''correccidon por continuidad de YATES'; el método -
consiste en modificar los quebrados cuyas sumas son)&, restando
o sumando a la diferencia entre los valores observados y calcula -
dos (0 - C) el valor 0,5 antes de elevar al cuadrado, segun la di-

ferencia sea positiva o negativa y tomar luego como probabilidad -
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el término medio entre la probabilidad resultante sin correcciéon y

con ella; es decir:

\

\ f (D - 05 2
: ( . ] ) = X
C
O - C
- 4
C 2
{(-D <+0,5)
= X2
> C
Siendo O = frecuencia observada
C = frecuencia calculada
D = diferencia entre O y C

En consecuencia,el método de YATES debe ser aqui aplicado
pues el valor absoluto del genotipo KK es de4; siguiendo el proce-

der arriba indicado, tendremos para 7(,2:

2
4 — 2,553 _ (41,447 - 0,5) = 0,3512
2, 553 2, 553
| 2
_ - 4
123 125,891 _ (- 2,891 + 0,5) = 0,0454
125, 891 125, 891
2
— -L =
1553 1551, 550 _ (4+ 1,45 0, 5) = 0,0006
1551, 550 1551, 550
Total X° = 0,6424
luego:X2 = 0’$877 — 0.8422 . g 3972
2
2

Para este valor de X_~ (0,3972) hallamos una probabilidad
(p) externa o derecha comprendida entre 0,50 y 0,60, es decir,la
probabilidad de error de nuestro trabajo oscila entre el 50 % y

60 %, por lo cual la diferencia entre las frecuencias observada y
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calculada , pertenecen al mismo universo y hay por ello equilibrio ge

nético en los genes Kell y Cellano.

Partiendo del equilibrio genético aceptado, podemos establecer
los distintos cruzamientos posibles a expensas de las frecuencias teo
ricas de dichos cruzamientos (cuadro L)XV) ; por consiguiente, segun
nuestra casuistica, las frecuencias calculadas para los diferentes cru-

zamientos sera las que notificamos en el cuadro LXXVI,

Cruzamientos posibles Frecuencias teéricas de genotipos
KKxKK ....... kYL (0, 038988)*
KKzxKzx 4K3k ....... 4 x (0,038988)3x(0,961011)
KKxkk ....... 2K2k2 ....... 2x (0, 038988)2}:(0,961011)2
KkxKk ....... lI;sz2 ....... 4 x (0, 038988)2x(0,961011)2
Kkxkk ....... 4K k3 ....... 4 x (0,038988) x (0,961011)3
kk xkk ....... kP (0, 961011)* ‘

Cuadro LXXV

Cruzamientos posibles Frecuencias calculadas

KKxKK ..., 0, 0000023

K K x K k PR 0, 0002277

K Kzxkk 0, 0028075

KkxKk ... ... ... 0, 0056151

Kkxkk ... ... .. ... 0,1384126

kk xkk P 0,8529298
Total .......... 0, 9999950

Cuadro LXXVI

Asimismo se puede establecer una distribucién de frecuencias



esperadas o calculadas de los genotipos Kell o Cellano en

e hijos con los resultados que refleja el cuadro LXXXII.

padres

Todos los computos efectuados con los factores Kell y Cella-

no

tenberg.

seran aplicados seguidamente a los antigenos Penney y Rau-

En los cuadros LXX, LXXI y LXXII ya hemos fijado los por-

centajes, frecuencias observadas de genotipos y frecuencias géni-

cas, respectivamente, de estos factores. Nos resta por determi-
nar las frecuencias calculadas de los genotipos y para ello nos
valdremos de las férmulas conocidas:
FRECUENCIAS CALCULADAS
Valor decimal:
. . a 2
Frecuencia del genotipo KpaKp _ (0,025000) = 0, 000625
Frecuencia del genotipo Kpa‘Kpb = 0, 025000 x 0,974999 x 2 = 0, 048749
Frecuencia del genotipo Kp°Kp® = (0, 974999)° = 0,950623
Valor absoluto:
Frecuencia del genotipo KpaKpa = 1.680 x 0,000625 = 1,050
Frecuencia del genotipo KpaKpb = 1.680 x 0, 048749 = 81,899
Frecuencia del genotipo KpPKpb = 1.680 x 0, 950623 =1507,046
Cuadro LXXVII
Unificando los cuadros LXXIy LXXVII, como hicimos con K y
k, resultara:
FRECUENCIA DE LLOS GENOTIPOS PENNEY -
RAUTENBERG
GENO- FRECUENCIA OBSERVADA FRECUENCIA CALCULADA
Valor Valor Valor Valor
TIPO absoluto decimal absoluto decimal
Kp Kp> 2 0, 001190 1, 050 0, 000625
K p?K pP 80 0, 047619 81,899 0, 048749
Kpprb 1.598 0, 951190 1.597, 046 0, 950623
Total 1,680 0, 599999 1.679, 995 0, 999997

Cuadro LXXVIII

e e
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Comparando en el cuadro anterior los valores absolutos obser
y . 09 s . s .
vados con los calculados, a fin de ver si hay equilibrio genético

en las muestras investigadas:

2 (2 - 1,050)2 (8C - 81,899)2 (1598 - 1597, 046)2

x ) :

1,050 81,899 1.597, 046

n
+

0,8595 L+ 0,440 10,0005 = 0,904

Para este valor de 7{2 (0,904), con un grado de libertad, se
compruebaque la probabilidad (p) esta comprendida entre 0,30 y

0, 40, lo cual quiere decir que no hay diferencia significativa.

Para confirmar recurrimos al método. de YATES, pues el

genotipo KpaKp? tiene un valor absoluto de 2; tendremos para

X2

- 1 - 2 :
2 1,050 _ (+0,95 - 0,52 _ | .o
1, 050 1,050
- _ L 2
80 - 81,899 (- 1,899 + 0,5) . om3s
81,899 81,899
1598 — 1597, 046 (4 0,954 — 0, 5)2
= 0,000l
1.597, 046 1.597, 046
2
Total = 0,2167
o2 N
luego: 52 _ 0,904 + 0,2167 _ 000

2

Para  este valor de x2 (0, 5603) la probabilidad (p) externa
o derecha esta corﬁprendida entre 0,40 y 0,50, lo cual quiere
decir que no hay diferencia significativa y por ende las mues-
tras analizadas se encuentran en equilibrio genético para los ge-

nes Penney y Ratitenberg.
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. . / 3 . . ’, .
Seguidamente, considerando este equilibrio genético, establecemos
los distintos cruzamientos posibles, a partir de las frecuencias tedri-

cas de dichos cruzamientos de genotipos:

Cruzamientos posibles Frecuencias tedricas de genotipos
Kp*Kp® x Kp2Kp? .... (Kp?)4 .... (0,025000)%

Kp®Kp? x Kp°Kp° .... 4 (Kp)3KpP ... 4 x (0, 025000)% x (0, 974999)
Kp2Kp® x Kp®KpP .... 2 (Kp2)2(KpP)2.. 2 x (0, 025000)2 x (0, 974999)2
Kp2Kpb x KpaKpP .... 4 (Kp®)2(KpP)2.. 4 x (0, 025000)2 x (0, 974999)2
KpeKpP x KpbKpP .... 4 Kp(KpP)3 .... 4 x (0,025000) x (0, 974999)3
KpbKpP x KpPKpb .... (Kpb)4¢ ....... (0, 974999)4

Cuadro LXXIX

En el cuadro LXXX se contemplan los resultados de los estudios

verificados con las frecuencias calculadas para los diferentes cruzamien

tos.

Cruzamientos posibles Frecuencias calculadas
KpaKp? x KpaKp? ... .iiviiieinnnnnnn. 0, 0000003
KpaKpa x KpaKpb ...........cccivinvnn... 0, 0000608
KpaKp® x KpPKp? ............... e, 0, 0011882
KpaKpb x Kp2KpP ..., 0, 0023764
KpaKpP x KpPKpd ... ... ..., 0, 0926856
KpPKpP x KpPKpd ..., 0, 9036840

Total ............ 0, 9999953

Cuadro LXXX
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De igual modo hacemos una distribucion de frecuencias esperadas
o calculadas de los genotipos Penney-Reutenberg en padres e hijos; ésta

distribucion puede apreciarse en el cuadro LXXXIII.

Finalmente, en el cuadro LXXXI que a continuacion exponemos,
siguiendo la nomenclatura de ALLEN y ROSENFIELD, se detallan los -

porcentajes de los distintos genotipos del sistema en estudio:

GENOTIPOS Anti-K1 Anti-K, Anti-K3 Anti-K4 N2 casos %
K: -1,2,-3,4 - L - 4 1.479 88, 035
K: -1,2,3,4 — 4 L L 72 4,285
K: -1,2,3, -4 - 4+ 1 - 2 0,119
K: 1,2,-3,4 L L - L 115 6, 845
K:1,2,3,4 L L 1 L 8 0,476
K:1,-2,-3,4 L — - L 4 0, 238

Total ..... 1.680 99, 99

Cuadro LXXXI
Dada la escasa frecuencia de los fenotipos Peltz (0,01 %) y Mac

Leod (0,01 %), no hemos encontrado los mismos en ninguna muestra es

tudiada.

Comentario final.

Abordamos este capitulo movidos por el mismo interés que - nos
impulsé a estudiar los restantes sistemas descritos en la tesis. Esto -
es, un mejor conocimiento de los antigenos portados en la sangre desti-

nada a la transfusion y en la de los propios receptores.

En otro lugar afirmabamos la gran capacidad inmunizante del an-

tigeno Kell (K), comparable a los antigenos E y c del sistema Rh; se-
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cundariamente los restantes antigenos que configuran este sistema -
conllevan, también, riesgo potencial de inmunizacion. De hecho, he
mos detectado once anticuerpos inmunes de este sistema (ver capi-
tulo X), lo cual representa el 4, SQSZ(ver cuadro CXXXIII) de los

223 anticuerpos irregulares por nosotros aislados, porcentaje nada
despreciable; de los mismos, ocho casos correspondian a anti-Kell
(anti-K), dos a anti-Penney (anti-Kp®) y un caso a anti-Sutter (an-
ti-Js2); es mas detectamos otro caso de anti-D L Kp?, cuya frecuen

cia es aproximadamente de 1 en 50.000. 000.

Estos datos, por tanto, justifican por si solos el trabajo. -
Pero, asimismo, el estudio ﬁos permitié establecer las frecuencias
génicas en.la poblacién espafiola, valorables desde el momento en
que, como quedd expuesto, al comparar las frecuencias calculadas
y observadas en las muestras examinadas, se aprecid, conforme la

ley de Hardey-Weinberg, un claro equilibrio genético.

De otro lado, lo desarrollado a lo largo del capitulo nos in
duce a los comentarios que a continuacion transcribimos. Al exami-
nar otros si§emas de antigenos eritrocitarios, tales como ABO, Rh
y Duffy, se alumbraba una clara topograffa génica de los mismos,
hasta el punto de permitirnos hacer hipétesis acerca de la endo o exo
gamia genética de los pueblos. En el sistema Kell-Cellano este as-
pecto queda mas difuminado; ni siquiera la teodrim division de pobla-
ciones en nordicos, latinos, etc., es decir, por zonas geograficas,
rompe esta oscuridad. No obstante, al hacer la valoracidén étnica -
surge un hecho obvio; los antigenos Sutter (Js?) y M#hews (Jsb)se
manifiestan como atributos genéticos de la raza negra, si bien és-
te ultimo (Jsb) es plblico en la raza blanca. Actualmente estamos
coﬁpletando €ste sistema con la inclusién de los antigenos Js2 y Jsb
y hemos hallado un hecho que, pendiente de confirmacidn, puede te-
ner un transcendental significado; se trata del descubrimiento de wun
donador de sangre (E.G.V.), de raza blanca y sin ascendientes ne-
gros, con antigeno Js? y ausencia de JsP en un genotipo K:-1, 2, -3, 4,

6, -7.
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Por contra los antigenos K, k, Kp2 y KpP, son casi exclu
sivos de personas blancas europeas u oriundas de Europa, con la
excepcion de los indios Caingua y de un grupo de africanos, proxi-

mos a los pigmeos, llamados bosquimanos.

En el cuadro LXXXIV planteamos un analisis comparativo

de diferentes frecuencias de fenotipos citadas por distintos autores.

La vision de este cuadro atestigua una aceptable igualdad de
resultados para los fenotipos Kell - (kab/kab) y Cellano -
(KKpb/KKpb), afinidad con el fenotipo Rautenberg - (kKp2/kKp2) de
la escuela francesa y disarmonia con este fenotipo de las escuelas
inglesas y norteamericana; el Kell 4 Penneyjestd prdoximo a los in-
gleses; las diferencias méas claras entre nuestra casuistica y las re
flejadas en el cuadro LXXXIVgacusan en los fenotipos Kell L -
(KKpb/KKpb), Penney L (kaa/kab). La razon de ello estriba en
la baja frecuencia génica de K (0, 389888), en el Kell &, y en la
ostensibl e elevacién de la incidencia de Kp? con valores del 4,88’
% y frecuencia génica de 0, 025000, para el Penney <+ ; esta alta -
presencia de Kp? justifica las alteraciones de aquellos genotipos que
contienen Kp?. Pero todo ésto no menoscaba el interés de nuestro -
trabajo, pues nos reiteramos en el equilibrio genético de la pobladoén

examinada por nosotros.
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CAPITULO VIII

SISTEMA SANGUINEO DUFFY

Descripcion del sistema.- Nomenclatura, antigenos y anticuerpos.-
Genética. - Sistema Duffy y las enfermedades.- Su distribucién geo
grafica. - Material y métodos de Laboratorio., - Nuestra casuistica.

Comentario final.

Descripcion del sistema.

A principios del afio 1.950, CUTBUSH, MOLLISON y PAR
KIN, haciendo unas investigaciones en el suero ‘de un paciente he-
mofilico y politransfundido a lo largo de los ultimos veinte afios ,
enlbontraron un anticuerpo irregular no identificable con ninguno -
de los conocidos hasta entonces y que se manifestaba mediante la
prueba de Coombs indirecta. Posteriormente los propios CUTBUSH
y MOLLISON confirmaron la existencia del antigeno correspondien-
te en el 64,90 % de las 205 muestras de sangre analizadas, en per
sonas sin parentesco bioldgico, asi como su independencia genética

en relacion con los sistemas sanguineos ABO y Rh.

Esta circunstancia permitié definir un nuevo factor sangui-
neo que tomod el nombre de DUFFY, apellido del hemofilico en que

primero se denuncid.

Ese mismo afio Van LOGHEM y Van der HERT descubrie-
ron un anticuerpo, también en el suero de otro hemofilico, de ape
llido Pluy, al que llamaron anti—Pluym; sin embargo, poco des-
pués se comprobd que este anticuerpo era el mismo que CUTBUSH

y colbs. habian descrito.
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Mas tarde y a raiz fundamentalmente de accidentes pos-
transfusionales, se notificaron nuevos hallazgos del anticuerpo an-
ti-Duffy (anti-Fy2) por IKIN (1.950), ROSENFIELD (1.950), JAMES
y PLAUT (1.951), HUTCHESON (1.'952), HALLE (1.955), GRUN-
DORFER (1.962), etc. etc.; en todos los casos siempre se tratd
de un anticuerpo de naturaleza Ig.G que se evidenciaba con ayuda
de la antiglobulina de Coombs. Asimismo este anticuerpo anti-Fy2
es capaz de provocar clinica de enfermedad hemolitica perinatal ,
tal y como lo refieren BAKER y colbs (1.956), GREENWALT y -
colbs (1.959) y GECZY (1.960).

En el afio 1.951 IKIN y colbs. descubren, en el suero de
una mujer berlinesa con isoinmunizacidén, un anticuerpo que era
antagonista del Fya y que llamaron anti-Fyb, siendo BLUMENTHAL
y PETTENKOFFER' (1.951) los que le descrikbieron minuciosamente
y con lo cual se organizaba un nuevo sistema sanguineo integrado

a2y Fyb), ALLEN demostraria la posibilidad

por dos antigenos (Fy
de accidentes postransfusionales como consecuencia del antigenismo

de este sistema sanguineo.
Posteriormente nuevos antigenos se han ido integrando en

, . . .
este sistema y de cuya relacion damos cuenta en el apartado si-

guiente,

Nomenclatura, antigenos y anticuerpos.

Los antigenos del sistema Duffy, junto con los de los sis-v
temas Rh, Kell y Kidd, se localizan principalmente en la profundi-
dad de la membrana de los eritrocitos y ya estan formados comple
tamente en el momento del parto; es mas, RACE y SANGER, en
1.958, y SPEIRES en 1.959, pusieron de manifiesto el antigeno -
Fy2 en fetos de pocas semanas de vida (a las 17 semanas). Segin
los citados RACE y SANGER (1.952-53) la edad del individuo es un

factor influenciable en la cantidad de antigeno Fya detectable.
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Los dos antigenos, Fya y Fyb, estan casi siempre presen
tes en la raza blanca; el Fy2 aparece aproximadamente en el 65 %
de las personas y el FyP en cerca del 83 %, no habiéndose obser-
vado, hasta el presente, la ausencia de ambos factores en la cita-
da raza, aunque excepcionalmente parece que puede suceder. Sin
embargo, 'RACE y JACK, en 1.955, encontraron que un 68 % de
los individuos de raza negra no presentaban ni el antigeno Fy? ni
Fyb, es decir, que eran de fenotipo Fy (a- b-) y a esta negativi-
dad se le denomino simplemente Fy; en el supuesto de que se lo-
grara aislar un anticuerpo que reaccionara con Fy, se ha propues
to llamarle anti-Fy©,

b son siempre inmunes,

Los anticuerpos anti-Fy2 y anti-Fy
generalmente calientes, incompletos y fijan complemento, siendo
necesario para ponerlos de manifiesto la prueba de Coombs indirec
ta, no pudiendo emplearse para sm deteccion las enzimas proteoli
ticas (papaina y bromelina) toda vez que los receptores antigénicos

se suelen inactivar con estos fermentos.

Ex cepcionalmente se han citado anticuerp'os anti-Duffy -
completos.

Como ya hemos sefialado estos anticuerpos se han descrito
en la enfermedad hemolitica perinatal y en accidentes postransfusio
nales, siendo casi siempre de especificidad anti-Fya y muy rara -
vez anti-Fyb, explicable ello por la mayor antigenicidad de Fy2., En
politransfundidos el anticuerpo anti-Fy? se ha encontrado con una -

frecuencia del 0,5 % al 0,02 % y el anti-FyP® de 0,02 % al 0, 01%.

En el afio ‘1.971, ALBREY y colbs., detectaron en el sue-
ro de un caucasiano de fenotipo Fy (a- b-) un nuevo anticuerpo al
que denominaron anti-Fy3; este anticuerpo aglutina todos los hema-
ties del sistema, excepto los de fenotipo Fy (a- b-); el antigeno -
Fy3 correspondiente pudiera ser, hipotéticamente, el estadio pre-

vio, ésto es, la sustancia precursora de los antigenos Fya y Fyb.
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BEHZARD, en 1.973, refirié la existencia de otro anticuer
po encuadrable en €ste sistema y que llamé anti-Fy%; la revelacidn
se produjo en un negro de fenotipo Fy (a4 b<4) y el mencionado an-
ti-Fy4 aglutina todos los hematies Fy (a- b-) de sujetos negros asi
como de ciertos hematies Fy (a4b-) o Fy (a- bd de individuos de
raza negra y mas rara vez de caucasianos. Por supuesto no agluti-
na ningin hematie de fenotipo Fy (a4 b-d). Es posible que el antige

4

no Fy* sea el producto de un gen Fy considerado como ''silencioso".

Por ultimo KATHARINE ha dado cuenta, en 1.973, de la -

existencia de anticuerpo anti-Fy5

producido por un negro de fenotipo
Fy (a- b-); dicho anticuerpo aglutina todos los hematies, salvo los
de sujetos negros de fenotipo Fy (a- b-), incluso los hematies Fy
(a- b-) de caucasianos. Sin embargo, llama poderosamente la aten-
cién que el referido anticuerpo anti-Fy5 no aglutina los hematies
Rh nulo cualquiera que‘sea su fenotipo Duffy, eventualidad ésta que
hace suponer ciertas relaciones funcionales entre los genes Duffy y

Rhesus.

Recientemente, gracias a técnicas de absorcion e inhibicion,
se ha demostrado la presencia de los antigenos Fy? y Fyb también

en los trombocitos.

Consecuentemente en la actualidad se admite que el sistema

sanguineo Duffy estd constituido por los antigenos:

Fya; Fyb; Fy; FyS; Fy% Fyd.
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Genética. -

Los genes productores de los antigenos Duffy se han podi-
do localizar, recientemente, en el autoscma numero 1 {DCNAIIYE

y colbs., en 1,968),

Desde la aparicion de " .: individuos con ausencia de los -
antigen-os. Fy2 y FyP, esto es, de fenotipo Fy (a- b-), la teoria de
la transmisién de antigenos Duffy por medio de dos genes alelomor
fos y codominantes. en el locus Duffy, dejd de ser vilida y RACE y
SANGER (1.968) empezaron a sospechar en la posibilidad de la exis
tencia de un tercer gen, Fy, alelomorfo y en estado latente o rece

b serian

sivo, en el mismo locus. De esta forma los genes Fy? y Fy
) dorey . .

codominantes, regulares de los antigenos correspondientes y el gen

Fy, considerado como recesivo respecto de los dos antigenos, es

. " o s ” . . .
inerte porque no condiciona la sintesis de ninguna sustancia,

WIENER, en el Congreso de la Sociedad Internacional de
Hematologia celebrado en Cambridge, en el afio 1950, propuso de-
nominar al gen r esponsable de la produccion del antigeno Fy2 por
la letra "F", en tanto que al gen sintetizador de antigeno FyP 1o
llamo6 "f'"; entonces con estos dos antfgenos resultarian las combi-

naciones siguientes:

Fenotipo: Genotipo:
Fya F F

Fy? Fyb F f
FyP £ f

Cuadro LXXXV

o lo que es lo mismo, cualquiera de esos dos genes se transmiti-
ran con la herencia y se manifestaran en el fenotipo cuando estén

presentes en sencilla o doble dosis en el genotipo.'
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RACE y colbs (1.953) y CHOWN y colbs senalaron que
empleando ciertos anti-Fy2 (por ejemplo, Pri) existe mra el an-
tigeno Fy2 un "efecto de dosis', de modo que los hematies homo
cigotos Fy2Fy2 reaccionan con anti-Fy® (Pri) en forma méis enér
gica que los de tipo heterocigoto FyaFyb, es decir, que tienen en
sus hematies una cantidad de antigeno Fy2 mayor que en los hete

rocigotos.

El propio RACE, en colaboracion con HOLT y THOMPSON
(1.95.0), en muestras tomadas al azar no hallaron asociaciones se
roldgicas entre los genes del sistema Duffy -y de los sistemas -
ABO, Rh, MNSs, Lutheran, Kell y Lewis, confirmando asi parte
de lo ya expuesto por CUTBUSH y MOLLISON; esta segregacion in
dependiente de los genes del sistema Duffy y de otros grupos san
guineos, queda demostrada en la siguiente figura XXI referida al

estudio de dos familias inglesas realizado por RACE, HOLT Yy
THOM PSON:

[} —
. 00 A0
MSNs ) 3sNs
rp Pp
LucLud LusLub
[ ‘ I ]
) @) {5
00 AD 00 00
M;);h MSMs . . AM3sNs MSM,
PP '
LubLud LusLyb Imxzzu" lm}‘:Eub
W, ©
- 00 - AB
CDe/CDs CDe/cds
LeoLed LecLeb
-
o]
BO - A0 A0 A0 A?O
CDs/cde CDe/CDe CDe/cde CDe/cde CDe/CDe
LecLed LecLed LesLed LesLes Leoieo

Dos familias que ilustran la segrezacién irdependicnte de lcs genes Duffy
¥y de otrous grupos sarguineos. o

- Negro=afenotipo Fy (a+-), genctipo FyeFyb
Blanco:=fenotipe Fy (c—), genolipo FydFyt

(Tomado de Race, Holt ¥ Thomnson?)

FIGURA XXI
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No obstante, tres afios después, el mismo RACE (1.953)
observo una mayor incidencia de Fy2 en sujetos Rh negativos y de
ficiencia de Fy2 en los Rh positivos, apreciacién que fué ratifica-

da por MOHR (1.954).

Las primeras frecuencias génicas y genotipicas que apor-
taron CUTBUHS y MOLLISON (1.950), trabajando unicamente con
antisuero anti-Fy2 y partiendo de la teoria, errdonea como sabemos
hoy dia, de que la falta de aglutinaciéon de una sangre frente a es-

te anticuerpo representa el fenotipo FybPFyb, fueron las que se ci-

tan:
frecuencia del gen Fyb : [0, 3478 = 0, 5839
frecuencia del gen Fy@ : 1 - 0,5839 = 0, 4102
frecuencia del genotipo Fy2Fy2: (0, 4102)2 = 0,1683
frecuencia del genotipo Fy2FyP: 0,4102x 0,5898 x2 = 0, 4839
frecuencia del genotipo FyPFyP: (0, 5898)2 = 0, 3478

Cuadro LXXXVI

Llama la atencidén en estos cdlculos estadisticos la exacti-
tu de trabajo de los investigadores mencionados, ya que los datos
obtenidos difieren muy poco de los que ulteriormente se han notifi-
cado, con ayuda de dos antisueros de mayor calidad, correccién -
matematica mas precisagincluso de un nuevo gen, Fy, a considerar,
En efecto, las investigaciones genéticas en EE, UU. ofrecen el re

sultado siguiente:

frecuencia del gen Fy2 = 0, 4130
frecuencia del gen Fyb = 0, 5870
frecuencia del genotipo Fy3Fy& =  0,1705
frecuencia del genotipo Fy@FyP = 0, 4848
frecuencia del genotipo Fbeyb = 0, 3445

Cuadro LXXXVII
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Las observaciones britadnicas admiten:

frecuencia del gen Fy2 = 0, 4208
frecuencia del gen Fyb = 0, 5492
frecuencia del gen Fy . = 0,0300 (estimacidn)
frecuencia del genotipo Fy2Fy2 = 0,1771
frecuencia del genotipo Fy2aFy = 0, 0252
frecuencia del genotipo FyaFyb = 0,4622
frecuencia del genotipo Fbeyb = 0, 3016
frecuencia del genotipo FyP Fy = 0,0330
frecuencia del genotipo Fy Fy = 0, 0009

Cuadro L}EXXVIII

Los estudios realizados en Nueva York en una poblacidén

de 179 negros arrojan los datos:

frecuencia del gen Fy2 = 0,1220
frecuencia del gen FyP = 0,0534
frecuencia del gen Fy = 0,8246

Cuadro LXXXIX

Apreciamos, por tanto, que el nimero de fenotipos y ge
notipos posibles, en el caso de aceptar solamente los genes Fy2,

Fyb y Fy, serian respectivamente cuatro y seis, esto es:

Fenotipos: Genotipos:
Fy2 Fy2
Fyb FyP
Fy (a- b4) Fyb Fy
Fy (a4 b+ Fy2 Fyb
Fy (a- b-) Fy Fy

Cuadro XC
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Pero si empleamos los cinco anticuerpos anti-(-Fy2, -FyP,
-Fy4, -Fy5 y -Fyb) hasta el momento descritos, el nimero de feno
tipos se elevaria a cinco y el de genotipos a ocho, lo cual queda re

flejado en el cuadro que sigue:

Fenotipos Genotipos %nt;- Ant%)- Antis- Anfli— Antis-
y Fy Fy Fy Fy
Fy(atb-) | Fy2Fy2 6 Fy®Fy + — 4 - +
Fy(atb-) | FyaFy4 + — 1 - |+
Fy(a-b+) | FybFyb & FyPFy - + -+ — 1
Fy(a-b-t) | FybFy - + |+ £ |+
Fy(atbi) | FyaFyb L 1 4 - L
Fy(a-b2) | FyXFyx - + |+ ’ >
Fy(a-b-) FyFy - — - ? 4
Fy(a-b-) | Fy4Fy% 6 Fy*Fy - - |- R
Cuadro XCI

De todo lo anteriormente expuesto, se deduce que manejan-
‘do los genes Fya y Fyb son posibles> tres' genotipos distintos (Fy2Fy#?;
FyaFyb y FyPFyP); la combinacién de estos genotipos en una vmién -
matrimonial d4 lugar a seis cruzamientos cromosoémicos diferentes

posibles (ver '"nuestra casuistica'' en este mismo capitulo).

Si consideramos los genes Fy?2, Fyb y Fy como integrantes
del genotipo de las parejas progenitoras, los genotipos resultantes en
la descendencia vendrian dados en razén de los ventiin cruzamientos

tedricos posibles entre los padres; estos cruzamientos serian:
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Fy2Fy2? x Fy2Fya FyaFyP? x FyapFyb FybFyb x FyPryb
Fy®Fy2 xFy2Fyb FyaFyb x FyaFy FyPryP x FyPry
F yaFya x Fya Fy FyaFyb x FybFyP | FybFyb x Fy Fy
Fy@Fya x FyP Fyb Fy2FyP x FyP? Fy FyPFy x FybFy
FyaFy2 x FyP f‘y FyaFyb x Fy Fy FybFy x Fy Fy
Fy28Fya2 x Fy Fy ) Fy Fy x Fy Fy
| FyaFy x FyaFy
Fy2Fy x FybFyP
Fy2Fy x FybFy

FyaFy x Fy Fy

Cuadro XCII

Pero si valoramos ademds los nuevos genes recientemente
descubiertos, de este sistema (Fy3, Fy4 y Fys)el genotipo en los hi-
jos dependeria de un nimero muy superior de cruzamientos cromoso-

micos posibles entre las parejas progenitoras. En efecto,

siendo n = 21

n i (n-1)+(n-2) £ (n-3) £ (n-4) - (n-5) ........... 1L (n-20)
S - n(n<L11) - 21. (21 L 1) _ 231
2 2

es decir, el sistema Duffy en la actualidad, conceptuando los genes
que lo configuran, ofrece en teoria la variabilidad de 231 cruzamien

tos posibles.

El sistema Duffv vy las enfermedades.- Su distribucion geografica.

. RENWICH y LAWLER (1.963) demostraron un linkage entre
el locus Duffy y el de una forma de catarata congénita, llamnada ''ca-

tarata zonular'.

KOMARYT, ADEMECK y URBA (1.971) han sugerido un peosi
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ble linkage entre el locus Amy2 (que controla la isoamilasa

pancreatica) y la region extrema del autosoma numero 1.

Por supuesto que la distribucidén de los genes varia de unas
zonas de la tierra a otras, al igual que sucede con los genes de -
otros grupos sanguineos; he aqui algunos ejemplos de frecuencias gé

nicas.

_Europa gen Fy? gen FyP
Ingleses 0, 4358 0, 5642
(Londres)

Italianos | 0, 4370 0, 5630
(Florencia)

Austriacos 0, 3843 0, 6157
Suizos 0, 4168 0, 5832
Vascos 0, 2510 " 0,7489
(Espana)

Canarios , 0, 2929 0,7071
Madrilefios 0, 4000 0, 6000
Lapones 0, 8189 0, 1811
(Noruega)

Chinos 0, 9015 0,085
Coreanos 0, 9950 0, 0050
Japoneses 0, 9196 0, 0804
Indios 0,7304 0, 2696
Pakistanies 0, 7647 0, 2353
Oceania:

Polinesios 0, 9200 0, 0800
(Islas Cook)

Australianos | 1, 0000 0, 0000

(aborigenes)



- 256 -

gen Fy2 gen Fyb
Africa:
Bereberes 0,578 0, 7422
(Marruecos)
Liberianos 0, 000 1, 0000
(negros)
Ameérica:
Mejicanos 0, 5528 0, 4472
Indios Maya 0,6762 0, 3228
(Méjico)
Indios Chorotega _ 0, 9610 0, 0389
(Nicaragua)
Indios Tacana : 1, 0000 0, 0000
( Bolivia) '
Chilenos 0,7030 0,2970
Santiago)

Por lo tanto, en Europa se aprecia un ligero predominio
del gen Fyb, con las excepciones notables de los lapones noruegos
en los cuales hay una fuerte incidencia del gen Fy2 (0,8189) y de
los canarios y vascos (espafioles), en los que el desequilibrio a fg‘

vor del gen FyP es muy acentuado.

En Asia, la mayor frecuencia corresponde al gen Fy2, con
clara tendencia a la casi anulacién del gen FyP, eventualidad que -

se acusa mas en coreanos (Fy2: 0,9950).

En Polinesia y Australia las estadisticas génicas son simi-
lares a las descritas en Asia, llegando incluso la totalidad de las
muestras demograficas recogidas en aborigenes australianos (Pa-
pies y pigmeos) a revelar solamente el gen Fy2,

En Africa vuelve a notarse un mayor porcentaje del gen Fyb,

y asi en negros de Liberia hay ausencia completa del gen Fy2,
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En Ameérica, en poblaciones indigenas, el gen Fy® supera
descaradamente al gen Fyb; es méas, en los indios Tacana de Bo-

b

livia, al igual que en los australianos, el gen Fy  es el unico que

se detecta.

En suma, podria decirse que el gen Fyb es méas propio en
africanos y europeos; el gen Fy2 seria atributo genético de razas
asidticas, islas de Oceania y americanas. De una forma grafica

puede colegirse que el gen Fyb

predomina en Occidente, con naci-
miento. arrollador en el hemisferio sur y debilitdndose a medida -
que alcanza el hemisferio septentrional y cuando se extiende hacia
el Este abandona su situacién de privilegio en beneficio del gen
Fya, circunstancia que tiene lugar de manera total en los paises
de Extremo Oriente. Ya WALTER (1.962) formulaba la hipétesis
de que la mutacidén genética del gen Fya se habria originado en -
dos centros; al Este de Asia y en Australia; de estos lugares el
gen Fy2 se difundié por Europa y América; en cambio la mutacién

hipotética del gen Fyb se podria situar en Europa y Asia Occiden-

tal.

Por ultimo, la elevada incidencia del gen Fy en la poblacidn

negra, llevd a BOYD a considerar este gen como ''gen africano'’.

Material y métodos de Laboratorio. -

La primera condicién que requiere la determinacién de 1los
antigenos Duffy es el empleo de hematies frescos. Realmente para
todas las pruebas que describimos en esta t€sis, usamos muestras
de sangre de hemodonadores o enfermos extraidas el mismo dia de

la prueba.

Segin WIENER y GORDON el nimero de receptores antigéni
cos Duffy en el eritrocito seria aproximadamente diez veces me-
nor que el de receptores antigénicos Rh y por esta razdn las reac-

ciones anti geno-anticuerpo son débiles, siendo obligada una lectura
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de resultados muy cuidadosa.

De los métodos enzimaticos (bromelina, papaina, etc.)no
pudimos servirnos ya que, como se apunta en su lugar oportuno,
los receptores antigénicos Duffy son destruidos por las enzimas

proteoliticas.

Todas las muestras fueron analizadas con antisueros hu-
manos anti-Fy2 y anti-Fyb; estos anticuerpos son de naturaleza
""bloqueante o incompletos', es decir, se unen al antigeno sin -
ocasionar su aglutinacion, siendo necesario para evidenciar la
existencia o ausencia de los antigenos correspondientes la prue-
ba de Coombs indirecta, técnica que demanda el lavado previo
de los hematies a estudiar a fin de eliminar todo material pro-
teico del plasma capaz de enmascarar aglﬁtinaciones u ocasionar
pseudo-aglutinaciones; asimismo, dado que estos antigenos se -
eluyen facilmente, el lavado de los hematies exige que sea muy

rapido al efectuar la prueba de Coombs indirecta.

Por todo ello el procedimiento que empleamos fué el que

sigue:

1) Preparamos una suspension al 2 % de hematies lavados

una vez en solucién fisioldogica salina al 0,9 %.

2) Pusimos dos gotas de esta suspensién en un tubo de he-
molisis seco y limpio y afiadimos dos gotas de suero anti-Fy2; pa
ra la determinacién del antigeno Fyb afladimos dos gotas de suero

anti-Fyb .

3) Se mezclé por agitacion e incubamos en bafio con agua

a 372 C. durante 30 minutos.

4) Pasado este tiempo se lavd la mezcla con solucidn fisio
légica salina al 0,9 % y mediante centrifugacién tres o cuatro ve
ces,

5) Una vez retirada la solucidén fisioldgica salina sobrena-
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dante en el ultimo lavado, al sedimento celular del fondo del tubo

se le agregaron dos gotas de suero antiglobulina de Coombs.

6) Se agitd para homogeneizar la mezcla anterior y se dejé

reposar dos minutos.

7) Seguidamente se centrifugaron los tubos en serofuga, mc

delo Clay-Adams, a 3.000 r.p.m. durante un minuto,

8) Mediante agitacién suave se examinaron macroscdpica -

mente la ausencia o presencia de aglutinacidn.

9) Se anotaron los resultados.

El suero anti-FyP empleado nos fué suministrado en viales
liofilizados, por lo cual le reconstituimos con un ml. de agua des

tilada por vial.

Todos los lotes de antisueros fueron previamente comproba

dos con hematies testigo.

Nuestra casuistica.

Realizamos el estudio del sistema Duffy en 1.988 donantes
de sangre de nuestro Servicio del Hospital Clinico de San Carlos,
todos de nacionalidad espafiola, procedentes de diversas regiones
geograficas, de ambos sexos, diferentes edades y sin lazos biologi

cos entre si.

El trabajo esti referido a los antigenos Fy2 y FyP y por
estimacion matematica calculamos los posibles genotipos que inclu

yen el gen Fy.
Sirviéndonos de los sueros correspondientes, encontramos
las siguientes reacciones positivas:

anti-Fya aglutiné a 1,240 muestras.

anti-FyP aglutiné a  1.657 muestras.

Por consiguiente la frecuencia de presentacion de los anti-

genos fué:
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antigeno Fy2 ......... 62,6760 %
antigeno FyP ......... 83,3501 %
antigeno Fy .......... 00, 0000 %

Las frecuencias de genotipos fueron:

GENOTIPOS FRECUENCIAS OBSERVADAS
- Valor absoluto Valor decimal

Fya Fya | 331 0,166498

Fy2 FyP 915 0, 460261

Fyb FyP 742 0,373239

Total 1.988 0, 999998

Cuadro XCIII

Las frecuencias génicas se calcularon con la férmula de

WIENER y VAISBERG:

Fy* Fy2  1/2x Fy* Fy® 331 1/2x 915

= gen Fy? = ! = -
N N N N
= 0,396629
b b a pyb
- gen FyP = Fyb Fy 1/2 x Fy* Fy 742 1/2 x 915
' N N N
=, 0,603370
P +q = 0,396629 1 0,603370 = 0, 999999
Frecuencia del gen Fya ....... 0, 396629
Frecuencia del gen FyP ....... 0, 603380

Cuadro XCIV
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Seguidamente, a partir de estas frecuencias génicas, de
dujimos las frecuencias calculadas de los genotipos del sistema
en estudio, valiéndonos para ello de las féormulas que a continua

ciéon exponemos:

FRECUENCIAS CALCULADAS

Valor decimal;

Frecuencia del genotipo Fy2Fy2 = (0,396629)2 =0,157314
Frecuencia del genotipo FyaFyb = 0,396629 x 0,603370x 2=0, 478628
Frecuencia del genotipo FyPFyb = (0, 603370)2 =0, 364055

Valor absoluto:

Frecuencia del genotipo Fy3Fy? = 1,988 x 0,157314 = 312, 740
Frecuencia del genotipo Fy@Fyb = 1,988 x 0, 478628 = 951, 512
Frecuencia del genotipo Fbeyb = 1,988 x 0,364055 = 723,741

Cuadro XCV

Parti endo de estos datos en la poblacién investigada, pode-
mos establecer los diferentes cruzamientos posibles a expensas de

las frecuencias tedricas de dichos cruzamientos de genotipos:

Cruzamientos posibles Frecuencias tedricas de genotipos

FydFya' x FyaFya ... (Fy®)% = (0,396629)%

Fy2Fya x FyaFyb ... 4 (Fy2)3 FyP = 4x(0,396629)3 x (0, 603370)
FyaFya x FyPFyP ... 2 (Fy2)2(FyP)2=2x (0, 396629)2 x (0, 603370)2
Fy2Fyb x Fy@Fyb ... 4 (Fy2)2(FyP)2 = 4 x(0, 3966292x (0, 603370)2
FyaFyP? x FyPFyb ... 4 (Fy2) (Fyb)3 = 4 x (0, 396629) x (0, 603370)3
FybFyb x FybFyP ... (Fyb)4 = (0, 603370)%

Cuadro XCVI

Por consiguiente, segun nuestras estadisticas, las frecuen-
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cias calculadas para los distintos cruzamientos seréan:

Cruzamientos posibles Frecuencias calculadas
Fya Fya x Fy2 Fy& . .............. 0, 0247476
Fya Fy2 x Fya FyP ............... 0,1505892
Fya Fy2 x FyP Fyb ..... e, 0,1145418
Fya Fybx Fya Fyb ... .. ... ... 0, 2290836
Fy2 Fybx Fyb myP . ... ..., .... 0,3484929
Fyb Fybx Fyb FyP .. ... ..., 0, 1325360

Cuadro XCVII

Pero también se puede establecer una distribucién de fre
cuencias de genotipos calculados o esperados en padres e hijos,

con los resultados que en Cuadro CII se revelan.

En el apartado referido a la genética, de este mismo ca-
pitulo, comentdbamos que la ausencia de los antigenos Fy2 y Fyb,
es deéir, la posible existencia de Fy en la raza blanca es fran-
camente rara; no obstante RACE y SANGER, estimaban en los in
gleses una fr ecuencia del 3 % para el gen Fy. Tomando este -
ejemplo, nosotros tambien determinamos las frecuencias de geno-
tipos donde fuera posible encontrar el gen Fy, pero el valor que
hemos estimado para el mismo es de 0,02, ésto es, una frecuen

cia del 2 %, que creemos se ajusta mas al equilibrio genético.

De este modo y aplicando la propia férmula de RACE y -

SANGER, obtuvimos los valores que reflejamos:

siendo Fy= 0,02 (estimado)
0,37239 = valor decimal de las frecuencias observadas en

las muestras Fy2 negativas, por nosotros anali

zadas.



-2 Fy L \[(2 Fy)2 L+ (4 x 0,373239)

Fyb - =
2
- 4 L
- 0,04 - \[0, 0016 + 1,492956 - 0, 59126.
2
Fy® = 1 - (Fy + Fyb) = 1 - (0,02 4 0,59126) = 0, 38874.
y por tanto:
frecuencia del gen Fy2 ......... 0, 38874
frecuencia del gen Fyb .. ....... 0, 59126
frecuencia del gen Fy ....... ‘. . 0, 02 (estimado)

Cuadro XCVIII

A partir de estas frecuencias génicas se han calculado
las frecuencias de los seis genotipos posibles y de los tres fe-

notipos tedricos, cuyos resultados son:

FRECUENCIAS CALCULADAS

GENOTIPOS FRECUENCIAS FENOTIPOS FRECUENCIAS

V.decimal V. absoluto

Fy® Fya 0,151118 300, 422
a a

Fy2 Fy 0, 015549 30,911 | TV FY 331,333
Fy2 FyP 0, 459692 913, 867 Fya FyP 913, 867
Fyb Fyb 0, 349588 694, 980 b

. ~ b
Fyb Fy: 0,023650 47,016 | TV EFY 741,996
Fy Fy 0, 000400 00, 000 Fy Fy . 0,7952

Cuadro XCIX



&

Comparando las frecuencias calculadas con las observadas,

no hay diferencia alguna

(p® 0,95), con un 7(2= 0, 001895, para un

grado de libertad y por tanto existe un equilibrio genético.

En el cuadro CIII desarrollamos las frecuencias decimales

calculadas de los 21 genotipos resultantes en la descendencia de los

cruzamientos que ya exponiamos en el cuadro XCII.

Por ltimo,

exponemos nuestra casuistica comparada

con

las obtenidas por otros autores en Espafia y fuera de nuestro contor

no geografico:

AUTORES POBLACION N2 CASOS FRECUENCIAS GENICAS
b

Elésegui y Fya Fy

Hors (1951) Madrilefios 97 0, 40000 0, 60000

Moya (1.970)  Vascos 116 0, 25101 0, 74899

Ros (1.972) Barcelona 483 0, 36542 0, 63457

Colino y colbs.

(Estimacion de

Fy) Varias 1,988 0,38874 0, 59126

Colino y colbs.

(1.975) Varias 1.988 0, 396629 0,603370

Roberts (1.966) Canarios 182 0, 29290 ©0,70710

Cuadro C
AUTORES POBLACION Ne CASOS FRECUENCIAS GENICAS
Fya Fyb

JOHNSON Bereberes

(1.968) (marroquies) 115 0,25780 0, 74220

RACE (1.951) Ingleées 225 0,41250 0, 58750

RACE (1.965) Ingleses 983 0, 43580 0, 56420

BARTOLS(1963) Florentinos 300 0,43700 0, 56300

HOLLANDER  Suizos 417 0, 41680 0, 58350

(1951)

Cuadro CI

Es de destacar la baja frecuencia génica de Fy® en el pais vasco, ca-
narias y bereberes marroquies, lo que parece apuntar un caracter gene
tico diferencial de estos pueblos, como consecuencia de su endogamia

genética.

R ettt

[]
*
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Comentario final.

Varias son las razones que nos impulsaron a investigar los

antigenos del sistema Duffy.

Por supuesto, el primer interés que nos obligaba era un -
mayor acercamiento al mosaico genetico de los hemodonadores, en
virtud de ios multiples casos que se han descrito de inmunizacién
postransfusional e incompatibilidades feto-materna por los antigenos -
Fy2, primordialmente, y FyP, circunstancias éstas que ya han queda.
do descritas en el apartado ''momenclatura, antigenos y anticuerpos')
de este mismo capitulo. Nosotros actualmente tenemos aislados tres
anticuerpos anti-Fy2 (uno en donante de sangre y dos en enfermos del

b

Hospital) y un anticuerpo anti-Fy~ (en enfermo) tal como dejamos re

ferido en el capitulo X (''anticuerpos irregulares').

De otro lado, gran numero de los estudios que sobre este
sistema se han verificado, adolecen de haber sido cumplimentados -
con soélo el antisuero anti-Fy2, eventualidad peligrosa si consideramos
que las lecturas de las reacciones antigeno -anticuerpo de este sistema
sanguineo son delicadas y desde luego menos ostensibles que las del
sistema Rh, por ejemplo, cuando se hacen en tubo; de hecho tuvimos
que repetir el montaje de la prueba con diversas muestras antes de
decidirnos a clasificarlas; quiere ello decir que se corre el riesgo de
etiquetar errdneamente los antigenos y sobre todo negar la posibilidad
de definir, por observacién directa, los individuos heterocigotos. A
nosotros, por fortuna, se nos facilitaron las cantidades necesarias de
antisueros anti-Fy2 y }anti-Fyb y con ello soslayamos estos posibles
peligros, a la par qué entrabamos en el juego de poder examinar el
"efecto de dosis' e incluso la probabilidad de detectar el genotipo -
Fy Fy. Cierto que éste ultimo aspecto no ha sido puesto de manifies-
to en nuestro trabajo, pero lo buscamos; en cambio, pudimos ratificar
el "efecto de dosis', es decir, una aglutinacién més intensa en los
homocigotos (Fy2Fy2) por una supuesta mayor riqueza antigénicg Fy2

que en los heterocigotos.



Asimismo nos animé el deseo de conocer si la poblacién glo
bal espafiola estaria marcada por una de esas desviaciones géni-cas -
presentes en determinadas zonas del territorio nacional (Vascongadas y
Canarias), o si estas incidencias génicas regionales serian producto ex
clusivo del voluntario aislamiento étnico que, por lo general, ha impe-
rado en los componentes de estas comunidades. Para despejar tal re
celo decidimos llevar a efecto la prospeccidén estadistica en donantes
de sangre residentes en Madrid, pero de procedencia diversa y nati-
vos en Espafia, procurando siempre no reiterar las investigaciones en
los individuos de una determinada regién, pero sin seleccidén pre via.
De este modo rompiamos los moldes de examen establecidos por los

autores que nos han precedido (ver cuadro C).

Los datos recogidos nos indican claramente, como lo revela
el estudio comparativo con las frecuencias génicas obtenidas en otros
paises (ver cuadro CI), que estamos inmersos en la impronta genéti-
ca que domina en Europa y que por consiguiente la poblacién espafiola
participa de lo que WALTER (1.962) llamara ''mutacién hipotética del
gen Fyb",
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CAPITULO IX

SISTEMA SANGUINEO MNSs

Descripcién del sistema.- Nomenclatura, antigenos y anticuerpos.- Gené
tica. - Sistema MNSs y las enfermedades. - Su distribucidén geogréafica. -
Material y métodos de Laboratorio.- Nuestra casuistica.- Comentario fi

nal.

Descripcion del sistema

Se trata de un sistema sanguineo complejo, toda vez que estid enmar
cado en una serie de factores antigénicos los cuales en principio se cre

y6 no tenian relacion.

Hay un hecho sumamente interesante que distingue este sistema de
otros sistemas de grupos sanguineos y es que en tanto a8l conocimiento
de estos Gltimos se llegd merced al descubrimiento accidental de anti -
cuerpos hallados en sueros humanos, en aquél los anticuerpos no se ais
laron sino que fueron fabricados. Es decir, cuando atn sdlo e«&s=s&lo -
eran conocidos los antigenos del sistema ABO'y viendo que los problemas
debidos a complicaciones transfusionales seguian produciéndose, LANDS-
TEINER y LEVINE imaginaron la existencia de otros factores antigénicos
responsables de los mismos y para evidenciarlos inyectaron diferentes
sangres humanas a conejos provocandoles asi una inmunizacién; absorbie
ron luego el suero inmune con nuevas muestras de eritrocitos humanos
hasta que lograron poner de manifiesto, con ayuda de los anticuerpos an
ti-M y anti-N circulanltes en el suero de los conejos, los correspondien-
tes antigenos humanos M y N. Esta eventualidad se comunicd por prime
ra vez en 1.927 y lo interpretaron como dos factores alelos codominan-
tes; este comportamiento hereditario fué-ratificado méas tarde por los es
tudios intrafamiliares efectuados por SCHIFF (1.930), WIENER y VAISER
(1.931), TAYLOR y PRIOR (1.939), HALDANE (1.948) y WIENER (1951).

» » 3 ’ .
Segln esta hipdOtesis en cada persona puede estar presente uno o ambos



factores, dando lugar, pues, a tres genotipos: MM, MN y NN.

Veinte arfios después,\’ en 1,947, WALSH y MONTGOMERY, revelzi
ron un nuevo anticuerpo que llamaron anti-S y que en principio pensa-
ron no guardaba relacién con ninguno de los sistemas sanguineos por
aquel entonces conocidos; serian RACE y SANGER los que con el cita-
do anti-S descubrieron el antigeno S y lo asociaron al sistema.MN. En
1.951, LEVINE, WIGOD y KOCH encontraron la primera muestra de -
anti-s. Desde ese momento se admite que los antigenos M y N de un
lado, como se ha expuesto, y S-s de otro son alelomorfos codominan-
tes entre si, pero no un par respecto del otro; la relacién entre am-
bas parejas seria, segln RACE. y SANGER, la misma que hay entre C
yc, Dydy E ye en el sistema Rh, ésto es, lo genes productores
de dichos antigenos ocuparan lugares estrechamente ligados, en tanto

que para WIENER y WEXLER se trataria de alelomorfos miltiples.

El antigeno S se asocia con mayor frecuencia con el M que con el
N y segln su estancia 0 ausencia en los eritrocitos proporcionari tres

genotipos posibles: SS, Ss' y ss.

En 1.953, WIENER, UNGER y GORDON hallaron un nuevo anticuer
po, anti-U, en el suero de una mujer negra norteamericana, la cual -
habia fallecido de complicacidon transfusional, ocasionada por el referi
do anticuerpo. Creyeron que el correspondiente antigeno U podria inte-
grarse en el sistema MNSs y serian GREENWALT y colbs., en 1.954,
tras encontrar un segundo ejemplo de anti-U en otra negra norteameri-
cana, los que definitivamente lo incluiri_én en el sistema MNSs, dando-
se la circunstancia de que las personas con antigeno U carecen, al me-

nos serologicamente, de antigenos S y s.

Ulteriormente se han ido sumando nuevos antigenos a este sistema;
su descripcidén la posponemos para el apartado siguiente. Sgfialemos, -

empero, que la importancia del sistema sanguineo MNSs y la constela-
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ciébn de antigenos en &l incluidos, no dimana de los conilictos inmunold
gicos a que pu?de dar lugar ya que estos, salvo las excepciones de los
antigenos U, S ‘y s y en raras ocasiones de otros antigenos, carecen -
de transcendencia clinica; el verdadero interés reside en €l gran valor
que tiene su estudio en aplicaciones antropoldgicas en el campo de la -
Medicina legal, pues la presencia o ausencia de uno los antigenos cons

tituye una prueba de exclusidén de la paternidad.

Nomenclatura, antigenos y anticuerpos

Comentadbamos que inicialmente el sistema en estudio estd compues
to por cuatro antigenos: M, N, S y s; pero lo cierto es que sobre este
esqueleto se han ido encarnando nuevos antigenos, unos frecuentes y -
otros verdaderamente raros, a los que RACE y SANGER denominan ''sa

télites''; sobre este aspecto insistiremos mAs adelante.

El desarrollo de los antigenos de este sistema es por lo general -
completo en el momento del nacimiento. MOUREAU halldé antigenos M y
N en 17 fetos de diferentes edades; el antigeno S se ha encontrado en -
tres fetos de 17 semanas y en uno de 12 semanas; el antigeno s lo loca
lizd SPEISER en el corddén umbilical de un feto de 27 mm. LAWLER ,
MARSHALL y SHATWELL comprobaron que los eritrocitos de cordbén -
aglutinaban maéas fuertemente con anti-M y anti-S que los eritrocitos de
personas adultas. Los antigenos U, Mg, Vw, Mt?, cla y Nya, igualmen

te estan desarrollados en el nacimiento.

Las sustancias MNSs de los grupos sanguineos existen en los hema-
ties; MARSH y colbs, en el afio 1.974, han demostrado tambien actividad
antigénica en los leuéocitosy plaquetas; no se eliminan en las secreciones
y se destruyen, por lo general, al ser tratadas con enzimas proteoliti-

cas (ver capitulo X).

El antigeno M se ha descrito en poblaciones humanas, sin distincién
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de razas, con frecuencias fluctuantes entre el 75 % y el 80 % y excepcio
nalmente puede ser responsable de accidentes hemoliticos transfusionales
y enfé\rmedad hemolitica perinatal (E.H.P.) aunque de escasa significa -
cidn clinica; en efecto, hallazgos de anticuerpos anti-M humanos han si
do citados por WOLF y JONSSON (1.933), FRIEDENREICH (1.937), MOU

REAU y LAMBERT (1.939) y BROMAN (1. 944).

El antigeno N también es dable en cualquier raza y su frecuencia es
algo inferior, del 72 % al 73 %; su poder inmunizante reviste los mis -
mos caracteres que el antigeno M y se han descrito algunos casos de an
ti-N humano: dos por CALENDER y RACE y uno por ALLET, HOLMAN,
KROMME, Van der SPEK y SANGER en un sujeto MM tras dos transfu-
siones con sangre MM; el Gltimo anti-N aislado .1o ha comunicado HEY-

SELL, en 1.974.

Los anticuerpos anti-M y anti-N que se emplean para la determina-
cidn de estos antigenos son habitualmente de origen animal, obtenidos -
por imunizacidén, con hematies especificos humanos, a conejos e incluso
a caballo y vaca. En el hombre pueden encontrarse anti-M y anti-N en
forma natural, los cuales reaccionan mejor en solucidn salina a temper_:g.
tura inferior a los 202 C., o bien inmunes, con la rareza descrita, para
cuya deteccidén es precisa la prueba de Coombs indirecta; estos anticuer
pos -inmunes de origen humano son capaces de descubrir alelos varian-
tes de M y N. En pruebas cruzadas el anti-M aparece con una frecuen-

cia de 5 a 0,1 por mil.

Es necesario consignar la existencia de ciertos extractos de plantas,
fitoaglutininas, que aglutinan especificamente a los antigenos M (Iberis

amara) y N (Bauhynia purpurea y Vicia graminea).

La determinacién de la estructura quimica de los antigenos M y N
ha permitido demostrar que la sustancia N podia ser considerada como

precursora de la sustancia M, segin el esquema que exponemos:



PRECURSOR —>» SUSTANCIA '"Vicia graminea'

M N

~

En definitiva los anti-M y anti-N' son en su mayoria aglutini-
nas naturales y sdlo excepcionalmente pueden encontrarse a causa

de transfusiones incompatibles anticuerpos inmunes.

El antigeno S estad presente en el 54 % de la poblacidén y suele
ir asociado al antigeno M; los sujetos S negativo se consideran ho-
mocigotos para ss. con la salvedad que méas adelante comentaremos.

El antigeno s es méas frecuente, en torno al 89,5 %.

El anticuerpo anti-S es bastante comin y se la ha responsabili~
zado de accidentes tfansfusionales y E. H.P. habiéndosele aislado en
pruebas cruzadas con las mismas frecuencias que el anti-M, esto es,
del 5 al 0,1 por mil; se presenta por lo general éomo una aglutinina
natural, pero tambien puede ser inmune. El anti-s es raro y siempre
de variedad incompleta (Ig G.) siendo precisa para evidenviarle la -
antiglobulina de Coomds; en pruebas cruzadas se le ha- encontrado en
porcentajes inferiores al 0,1 por mil; asimismo ha sido causa de

E.H.P.

En 1.953, WIENER, UNGER, GORDON y COHEN, descubrieron
un nuevo anticuerpo, anti-U, que aglutinaba los hematies de todas -
las personas de raza blanca estudiadas y en cambio respetaba los eri
trocitos de sujetos negros de Nueva York en el 1,21 % de los casos.
En 1.954, GREENWALT y colbs comprueban como los individuos que
no reaccionan con el anti-U tampoco lo hacen con anti-S o anti-s, én
vista de lo cual argumentaron que el anti-U pudiera ser un anti;S +
anti-s e incluso anti-S§, pues _los intentos de separar el anticuerpo -
en dos componentes p'or elucidén o absorcidn fracasaron; sin embar-
go, ésto tampoco es del todo exacto; lo cierto es que las personas

que poseen este anticuerpo anti-U tienen el excepcional fenotipo S-s-,

[ .
“ o ol
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es mas, este anticuerpo no aglutina ninguna muestra de sangre con
fenotipo S-s-. Todo ello condujo a la propuesta de considerar en el
sistema MNSs un tercer alelomorfo, llamado Su, y ya WIENER de
‘cia que posiblemente el factor U se heredaba mediante un par de ge
nes alélicos U-w,donde el gen U determinaba la presencia del factor
U y el gen u su ausencia; pero quizid sea méas cierto que U sea do-
minante respecto a u. Los hematies u u no son aglutinados por los
sueros anti-S ni anti-s y SANGER creia que u era un 'S déil propo-
niendo por ello la comentada denominacidon de Su; pero para que ésto
fuera cierto seria preciso que junto a las ausencias de S y s ; esfo
es, en S-s- hubiera tambien negatividad de U y sin embargo ya vere

mos cbébmo hay sujetos S-s-U-.

Este asunto volveremos a discutirlo en el apartado de genética .
Apuntemos para terminar que los individuos S-s- tienen, por lo gene
ral, un desarrollo normal de los antigenos M y N; segln el grupo -
MN, los sujetos S-s- son desginados por los fenotipos Mu, Nu o MNu;
empero, las sangres de otros individuos S-s- son aglutinadas por el
anti-U y se designaran por S-s-U+4 y como los antigenos M y N -
tambien estian desarrollados, el fenotipo de los mismos serd MU, NU

o MNU.

En suma, el supuesto antigeno U estaria presente en todos los
eritrocitos de las personas de raza blanca y én menor numero en -
los negros (oscilando entre 87,55% y 97,79 %) y prueba de ello es -
que el anti-U nunca se ha aislado en blancos y si en unos cuantos ne

gros. Seghn MOURANT las frecuencias en negros, son:

UU ...... 79,2 % .

Uu ...... 19,6 7, ~©S.decir, que ak se da
1

... 2 9% en el 21,6 %

Posteriormente se han inscrito en el sistema MNSs miultiples an-

tigenos de cuya descripcidn superficial nos ocuparemos seguidame nte:
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A) - Antigenos variantes de M y N, definidos por anticuerpos es

pecificos:

A-1)

Antigeno M,: se trata de una variante cualitativa del
M ordinario; es muy frecuente en negros y menos -
comfin en blancos, estimandose que alrededor del 25

%y 5 % de los genes M son M,, en negros ameri

13
canos y blancos, respectivamente. El anticuerpo anti- -
M; forma parte de algunos sueros humanos anti-M y
parece ser analogo, en comportamiento, al anti-A., -

1
del sistema ABO.

Antigeno Mg: Fué descubierto por ALLEN y colbs. en
1.958 y es extraordinariamente infrecuente; vsegfm ME-
TAXAS y colbs se da en el 0,153 % de la poblacién -
suiza; en el sur de Inglaterra se han observado casos
aislados y en EE. UU. después de analizar decenas de
miles de muestras, hasta 1.966, KONUGRES no cita el
segundo caso. La importancia de este antigeno es criti
ca en la exclusidon de la paternidad. Parece ser que el
Mg es un alelo codominante de M y N y su transmisidén
hereditaria viene determinada por el complejo Mgs; aso-
ciabcon M, ambos anti-M y anti-Mg ocasionan aglutina-
cidn, pero no con anti-N, y cuando Mg esta asociado a
N, ambos anti-N y anti-Mg producen aglutinacidén, pero
no con anti-M; es decir, la presencia de antigeno Mg -
excluye la de M o N, de modo que sb6lo es posible encon
trar con anti-Mg tres genotipos: M Mg, N Mg y Mg Mg.
De lo dicho se desprende que el antigeno Mg no reaccio
na con anti-M ni con anti-N, pero si lo hace con un an
ticuerpo especifico, anti-Mg, de origen humano o animal,
dandose la circunstancia de que el anti-Mg es el anti-
cuerpo natural méas comin del sistema MNSs, alcanzando
valor de hasta el 3 % aproximadamente; en la actualidad

se estd confeccionando en conejos.
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A-3) Antigeno Mk: Es realizado por el gen Mk que es un
alelo silencioso con la particularidad de no producir
antigenos M, N, S o s, ni Mg. Se puso de manifies-
to gracias al anticuerpo anti-Mk, de débil actividad,
encontrado en el suero humano o consecutivo a una
inmunizacién al conejo por hematies Mk. El gen Mk
hasta el presente no ha sido encontrado en estado -
homocigoto, y parece que la caracteristica general de
los hematies que lo portan es la de ser aparentemen
te homocigotos respecto a los otros antigenos, por -
ejemplo MMSS. El primer caso fué referido por ME-

TAXAS en tres miembros de ﬁna familia suiza.

A-4) Antigeno M': el gen M produce un antivgeno que se
parece a M en su comportamiento con todos los sue-
ros My N y se manifiesta, al igual quevM y N, con
cardcter dominante; también se ha visto que el antige
noges maéas débil de lo normal cuando el MY estd pre
sente. EIl anticuerpo anti-M' se comporta como anti-N
pues aglutina todos los hematies N y algunos portado-
res de antigeno MV; verdaderamente el anticuerpo anti-
M' es una asociacién de anti-NM‘: cuyos dos componen
tes no se han logrado separar por absorcidn; ello ex-
plica el porqué aglutina fuertemente las celulas NM' y
en inters idades decrecientes las de antigenicidad N, -

MM' y MN.

B) - Variantes antigénicas de M y N que carecen de anticuerpos

especificos:

Abarca este estudio todos aquellos antigenos que son varian-
tes cuali o cuantitativas de M y N, o sea, que reaccionan -
de modo diferente con algunos sueros anti-M y anti-N, ya -
sean de origen humano, animal e incluso con extractos de

la semilla vicia graminea.



B-1) Antigeno M°: Descrito por DUNSFORD, IKIN y -
MOURANT en 1.953, tiene la particularidad de ser
considerado como intermedio entre los antigenos M
y N pues reaccionan con todos los anti-M y algunos

anti-N, pero no con Vicia graminea.

B-2) Antigeno M': Reacciona con todos los anti-M y débil
mente con todos los anti-N y ademéis se puede detec

tar con la Vicia graminea.

B-3) Antigeno Mz: Se identifican con los anti-M y vicia -

graminea, pero no con los anti-N.

B-4) Antigeno N,: Es una variante débil de N, descrita -

2
por CROME en 1.935 y tiene la singularidad de ser

aglutinado levemente por casi todos los anti-N.

B-5) Fenotipo M®N: encontrado por primera vez en un ni-
fio de c¢inco afios, por KONUGES, BROWN y CORCO-
RAN, pudiera tratarse de un Mc; se caracteriza el
antigeno M2 por ser un antigeno parcial con presen-—
sencia de anticuerpo anti-M parcial, que por supues-
to aglutina las células M pero no las Ma; podia esta-
blecerse un paralelismo con el antigeno D parcial del

sistema Rh.

C) - Variantes antgénicas del sistema MNSs con anticuerpos es-

pecificos:

Son antigenos dependientes de genes ligados a los que pro-
ducen el sistema MNSs. RACE y SANGER los llamaban- -

"satélites".

C-1) Antigenos Hunter (Hu) y Henshaw (He): Son exclusivos
de la raza negra; el Hu se da con frecuencia del 7 %
en negros de EE. UU. de Norteameérica y del 22 % -

en africanos occidentales; el He oscila entre el 2,7 %



y el 3,2 %; ambos se manifiestan con antisueros obte
nidos de conejos. La primicia sobre el antigeno Hu -
la dieron LANDSTEINER, STRUTTON y CHASE en -
1.934. Posteriormente, en 1.951, IKIN y MOURANT

hacen referencia al antigeno He cuyo anticuerpo esta_
ba presente en un suero de conejo anti-M, habiéndo-

se comprobado en principio el qﬁe casi todos los an-
tigenos He se acompafniaban de antigenos N y S, en ne
gros de Nueva York, pero en los negros del Congo.-
y hotentotes se asocia a MS y en pipuas con Ns. Des
de luego los antigenos Hu y He no tienen importancia

hemoterapica pues su poder de inmunizacioén es bajo.

Antigenos Tm y Sj: El primer ejemplo de anti-Tm lo
aportaron ISSITT, HABER y ALLEN; el antigeno Tm

se presenta en el 20 % de la raza blanca y en el 3 %
de negros de Nueva York, acompanindose en la inmen
sa mayoria de las ocasiones de antigeno N. El anti-
Sj fué aislado, posteriormente, en el mismo suero en
que se halld el anti-Tm; el antigeno Sj aparece en el
2 % de los blancos y en el 4 % de los negros. Sendos
antigenos estan asociados entre si de modo que todos

los Tm - son Sj <.

C-3) Antigenos Miltenberger (Mia) Verweyst (Vw), Murrel -

(Mu) y Hill (Hil): Estos antigenos parece como st cons
tituyeran por si solos un subsistema; en efecto, uno -
de los antigenos Vw, Mur o Hil, estad presente siempre
en los hematies con antigeno Mi®, es mas la sensibili-
zaqidn con hematies Mi® crea anticuerpos contra algu-
no de los otros tres antigenos del subsistema. Milten-

berger.

Antigenos Vr, Ridley (Ri%), Stones (St%), Sullivan (Sul),
Martin (MtY), Caldwell (C1%) y Nyberg (Ny):

Todos ellos estan bajo la dependencia de genes ligados
en su transmision a los genes del sistema MNSs y se

definen por anticuerpos de origen humano; desde luego
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son muy poco conocidos aunque si se sabe que se

manifiestan con caracter dominante y algunos auto-
res los han relacionado con el subsistema Milten -
berger. El Stones (Sta) es de gran incidencia en

Oriente Extremo: 7 % en China y 10,9 % en Japdn.

C-5) Antigeno FAR; Recientemente, en 1.973, CREGUT
y colbs.han referido un nuevo antigeno, antigeno -
FAR, muy raro, ligado posiblemente a los genes -
del sistema MNSs; el anticuerpo, anti-FAR, , tam
bien, excepcional, es de origen humano. Lo clasi-
ficamos en este apartado pues de &l poco se sabe

actualmente.

Genética.
En el sistema MNSs la complejidad genética recuerda al siste-

ma Rh.

En principio puede apuntarse que los antigenos M, N, S y s se
transmiten independientemente de los pertenecientes a otros antige-
nos de diferentes grupos sanguineos y que estan sujetos a las leyes
de Mendell. Ya deciamos su transcendencia en la investigacidén de

la partenidad.

Nos cefiiremos fundamentalmente a cuatro antigenos, de los cin-
co, por nosotros analizados, los cuales forman dos parejas de ale-
los estrechamente agrupados, M.y N y S y s, cuyas combinaciones
pueden diferenciar nueve fenotipos que corresponden a diez genotipos

posibles (ver cuadro CIV).

Segin lo reflejado en el cuadro CIV, existirian cuatro complejos
génicos:
M S; Ms;,- NS y N s,

los cuales, de acuerdo con WIENER (1.954), serian en verdad cuatro
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Fenotipos: Genotipos:
MS MS/MS
MSs MS/Ms
Ms Ms/Ms
MNS MS/NS
MNSs - MS/Ns 6 Ms/NS
MNs Ms /Ns |
NS NS/NS
NSs NS/Ns
Ns : Ns/Ns
Cuadro CIV

aglutindbgenos, compuestos cada uno por dos factores, esto es, acep

taria cuatro alelos miltiples (Ls, L, 1° y 1) sintetizadores de dis-

tintos aglutinbgenos:

__Gen Factores sanguineos:
L .. M S
L ... M s
1 | N S
B N s
Cuadro CV

En 1.961, SCHWARZFISCHER y LIEBRICH, modifican el concep
to de WIENER y proponen la anotacidn LMS, LMS, LNS y LNS, la
cual crea la duda de si se trata de los alelos de un sblo lugar géni-
co o de un "complejo alelico', compuesto de dos "alelos parciales'' -
independientes y asentados en dos porciones génicas estrechamente -

acopladas; la relacidon entre el fenotipo y genotipo, segln esta idea, -

queda plasmada en el cuadro CVI.



Genotipo: Fenotipo:
LMS / LMS

MS - Me > MMS
L / L
pMs ) Ms MMss
LMS / LNS
L MS /| Ns > MNS
LMS / LNS

Ms
LMs / LNS MNss
LNS / LNS

NS Ns NNS
L™ /L ’ .
LNS / LNS NNss

Cuadro CVI

Frente a estas teorias, RACE y SANGER defienden la hipdéte -
sis de varios pares de genes autosémicos ocupantes de lugares veci
nos eﬁ el mismo cromosoma y segun la cual junto a la serie de ale-
los M y N, con sus variantes, estarian la correspondiente a los ale-
los S y s y sus variantes y, por ultimo, otros alelos de mayor rare
za situados en distintos puntos génicos. En favor de este razonamien-
to estdn las observaciones de CHOWN (1.965) de entrecruzamientos en
tre MN y Ss, o bien las mutaciones de M a N o de s a $ vistas por
GEDDE-DAHL, GUNDERSON y VOGT, e incluso MURKEN (1.967) cita

un intercambio de factores entre los lugares génicos MN y Ss,

Sin embargo, la conclusidon actual es que no es posible decidir
si el sistema MNSs se compone de varias series de alelos situados en
. I - ’ . .
locus estrechamente vinculados entre si, o bien si lo integran alelos

maultiples en un sdlo locus. Y en este sentido no debemos olvidar que



PROKOP y UHLENBRUCK (1.965) sentencian que las variantes M2 y

N2 son producto de anomalias-hereditarias de la membrana celular,
las cuales ocasionan diferencias serolbogicas frente a los caracteres

normales M y N.

El. conocimiento del antigeno U y su ubicacidén en el sistema -
MNSs indujo a WIENER a introducir en su teoria de alelos mflti-
ples un tercer alelomorfo, de modo que el cuadro CV quedaria. asi

modificado:

Aglutinbgeno Factores sanguineos

GEN correspondiente presentes
L8 M, S M, S, U
L M, s M, s, U
LY M, u M

1° N, S N, S U
1 N, s N, s, u
1" N, u N

Cuadro CV- b

En consecuencia sea cual fuera la hipoOtesis de las descritas la
cierta, la combinacién de los cuatro factores o antigenos fundamenta-
les es reponsable de los nueve fenotipos que en el cuadro CIV hemos
referido, y cuyos cruzamientos posibles dan lugar a ventitn fenotipos
diferentes (ver cuadro CVII); estos ventiin fenotipos corresponden a

cincuenta y cincos genotipos distintos.

Las recombinaciones o anomalias cromosémicas que conllevan la
ausencia de antigenos presentes en los padres o viceversa son muy -
raros,pero pueden suceder; por ello siempre es obligado antes de con
siderar estas aberraciones genéticas, descartar el cambio accidental
de un recién nacido o ilegitimidad; estas desviaciones pueden descar-
tarse o ratificarse con ayuda de otros antigenos, de diferentes sistema

de grupo sanguineo. estudiados, e incluso con la investigacién de las
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variantes antigénicas de este mismo sistema, referidas en el aparta-
do anterior, las cuales por demas pueden dar la apariencia de excep

ciones en la herencia normal del sistema MNSs.

Ms/Ms =x Ms/Ms MMS x MMS MNS x Ms/Ns
Ms/Ms x MMS MMS x Ms/Ns MNS x MNS
Ms/Ms x Ms/Ns MMS x MNS MNS x Ns/Ns
Ms/Ms x MNS MMS x Ns/Ns MNS x. NNS
Ms/Ms x Ns/Ns MMS x NNS Ms/Ns x Ms/Ns
Ms/Ms x NNs Ms/Ns x Ns/Ns

Ms/Ns x NNS
Ns/Ns x Ns/Ns
Ns/Ns x NNS
NNs . : x NNS

Cuadro CVII

Las frecuencias génicas y genotipicas aportadas por SANGER Yy

RACE, en 1.947, en un estudio verificado sobre 1.279 ingleses fueron:

-frecuencia del gen M .................... = 0,53165
-frecuencia del gen N .................... = 0, 46835
-frecuencia del genotipo M M... .( 0, 538165)2 .... = 0, 28265
-frecuencia del genotipo M N... 0,53165 x 0,46835 x 2 = 0,49780
-frecuencia del genotipo N N ... (0,46835)2 ceees 0, 21935

Cuadro CVIII

Datos éstos cercanos a los posteriormente manifestados por dife-

rentes investigadores.

En cuanto a las frecuencias referidas a los genes S y s se acep-

tan como medias las siguientes:
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-frecuencia del gen S .................. = 0, 32250

-frecuencia del gen s .................. = 0, 67750

-frecuencia del genotipo S S .... (0, 32250)2' ........... = 0, 10400

-frecuencia del genotipo S s .... 0,32350 x 0,67750 x 2 = 0, 43698

-frecuencia del genotipo s s .... (0,67750)2 .......... = 0, 45900
Cuadro CIX

La inclusién del alelo Su, tomando las cifras que FRANCIS y -
HATCHER aportan en 1.966, en estudio realizado sobre 322 negros
de Houston, da los resultados que siguen: la frecuencia del alelo Che
la deducen de la raiz cuadrada de la proporcién de S-s en la mues-
tra (0,0155) que es 0, 1245; el calculo de s lo realizaron siguiendo la
formula ya aplicada por nosotros en el sistema Duffy para conocer -

el valor de Fyb a partir de Fy, ésto es:

siendo S% = 0,1245 (estimado)
0, 6677 = valor decimal de la frecuencia observada en las

muestras S negativo.

oo o-28t +\2sH? 4 4 x 06677
2 —
Vi 2 |
. - (2 x 0,1245) 4+ V(2 x 0,1245)" 4+ 4 x 0,6677 -0, 7021
2
S=1 - (s%4+s) = 1 - (0,1245 4 0,7021) = 0,1734
Luego:
-frecuencia del gen S .... 0,1734
-frecuencia del gen s .... 0,7021
-frecuencia del gen Su cee 0, 1245 (estimado)

- Cuadro CX



En cuanto a las frecuencias de los complejos génicos, siguien
, d

do los datos tomados WALSH y MONTGOMERY, los calculos de
FISHER, son:

-frecuencia del complejo génico M S .... 0, 2472
-frecuencia del complejo génico M s .... 0, 2831
-frecuencia del complejo génico N S .... 0,0802

-frecuencia del complejo génico Ns ..... 0, 3895

Cuadro CX1

En base a estos resultados podemos conocer el valor decimal
de las frecuencias calculadas o esperadas de los genotipos del -

sistema MNSs (cuadro CXII).

Genotipo: Frecuencia decimal calculada:
2
MS/MS 0, 2472
/ ( ) 0, 061107 0, 201071
MS/Ms 0,2472 x 0,2831 x 2 0, 139964
Ms/Ms (0, 2831)2 0,080145
MS /NS 0,2472 x 0,0802 x 2 0,039651
MS/Ns 0,2472 x 0,3895 x 2 0, 192569 0, 277629
Ms /NS 0,2831 x 0,0802 x 2 0, 045409
Ms/Ns 0,2831 x 0,3835 x 2 0, 220535
NS/NS (0, 0802) 0,006432
NS/Ns 0,802 x 0,3895 x 2 0,062475 0, 068907
Ns/Ns | (0, 3895)° 0,151710
~ Total 0, 999997

Cuadro CXII

Ya hemos manifestado reiteramente el interés del sistema MNSs
en la investigaci6on de la paternidad; por esta razdn creemos que el
apartado quedaria incompleto si no hiciéramos los comentarios si-

guientes. La inclusiéon en los grupos MN de los antigenos S y s in-
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crementa el valor de los mismos en medicina legal; asi, por caso,
una madre MN puede inculpar de la paternidad de su hijo a cualquier
hombre MN; pero el uso de los sueros anti-S y anti-s puede excluir
le si se aprecia que su genotipo es Ms/Ns, la madre Ms/Ns y el
nifio MS/MS. La presencia del antigeno Mg en el hijo y el presuntc
padre tiene valor definitivo. En el cuadro CXIII representamos los -
fenotipos posibles en la descendencia de acuerdo con el que presen-

ten los padres.

- Por ultimo, al igual que en el sistema Duffy, el efecto de dosis
de los genes MN se dejo notar a poco de su descubrimiento y fueron
los propios LANDSTEINER y LEVINE quienes ya sefialaban como las
reacciones con anti-N parecian méas fuertes, en gran nimero de ca-
sos, cuando el antigeno M estaba ausente; esto es, dos genes N fac_i
litan mas el descubrimiento del antigeno N que uno sblo. Del mismo
modo se pudo constatar posteriormente el efecto de dosis del gen s;
RACE y SANGER dicen que 'este efecto es tan marcado con algunos
sueros que es posible, a partir de un resultado anti-s, predecir co-
rrectamente la reaccién de la muestra con anti-S'" y la medicién de
la dosis con anti-M, -N, -S y -s es de vital utilidad para desenmascg

rar la mayoria de los alelos nuevos, en particular de Mg y Mk.

Sistema MNSs y las enfermedades. Su distribucidn geografica.

Parece estar fuera ‘de toda duda la estrecha relacién que existe -
entre una enfermedad rara de la piel y el sistema MNSs, de ello de
j6 constancia MENNECIER, M, en su tesis doctoral y méis tarde se
ratificd en los estudios de HURIEZ, MENNECIER y colbs; el citado
padecimiento es una genodermatosis escleroatrofiante y queratodér-

mica que afecta a las extremidades.

Son miultiples las investigaciones que buscan una distribucidén geo-
grafica de los antigenos MNSs. Esquematicamente puede consignarse
que salvo en muy contados ejemplos, los antigenos del sistema MNSs, "
globalmente considerados, no presentan definitivos caracteres indivi-

dualizantes de unas razas a otras; es decir, podran ser méas o me-
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nos frecuentes en determinadas muestras hematolégicas investigadas
en paralelismo con la zona geografica rastreada, pero estas diferen-
cias, poco acusadas, como se vera, no tienen relacidon étnica y des-
de luego no se puede decir que tal o cual complejo génico esté ausen
te o muy presente en ciertas poblaciones humanas. Esto, que tiene
un valor superior mra los antigenos basicos M. N, S, s y U, es igual
mente aplicable a la casi totalidad de los antigenos de segundo orden;
empero los antigenos Hunter y Henshaw son exclusivos de la raza ne-
gra, y otros son de gran significacién genética, por el caso, el Sto-

nes (Sta) de elevada incidencia en Extremo Oriente.

No obstante, al singularizar se aprecian ciertos datos que refe
rimos. El antigeno M alcanza su maxima aparicién, entre el 90 % y
el 95 % en nativos de Centroamérica y sus zonas colindantes de Amé-
rica del Norte y Amédca del Sur, en tanto que su indice més bajo, in
ferior al 30 %, se localiza en Nueva Guinea y aborigenes del Sur de
Australia. En Europa occidental y Africa los valores oscilan entre el
50 % y el 65 %; en Europa orienta, Asia central e India se eleva has-
ta el 70 %.

El antigeno S es en Africa poco frecuente (20 %), en tanto que
en Europa viene a darse en el 54 % de la poblaciéon y en la India esta
mucho maés difundido; en Australia casi nunca se aisla y en Nueva Gui

nea su incidencia es similar a la africana.

Un dato de interés es que el antigeno s,  en lapones noruegos, se

asocia con mayor frecuencia a M que a N.

Material y métodos de Laboratorio.

Las muestrasl de sangre empleadas para la investigaciéon que refe
rimos fueron tomadas el mismo dia de la prueba y pertenecian a donan
tes de sangre y enfermos del Hospital Clinico de San Carlos; tanto és-
tos como sus ascendientes eran nativos de Espafa, sin vinculos familia
res entre si, adultos, de ambos sexos y procedentes de distintas regio

nes espafiolas.



Para el estudio se utilizaron antisueros humanos, de alta
calidad y previamente probados, cada lote, con controles positi-
vos y negativos; los anti-Mg, anti-M y anti-N humanos eran natu
rales, por lo cual las reacciones se plantearon en solucidn sali-
na fisioldgica a temperatura igual o menor a los 202 C; en cam-
bio los anti-S y anti-s usados eran humanos e inmunes (Ig. G) por

lo.que requirieron la técnica de Coombs indirecto.

Dentro del grupo de antigenos que son destruidos por las
enzimas proteoliticas (ver cuadro CXXXI) figuran los antigenos M,
N y S; por esta razdn el empleo de métodos enziméiticos estd -

proscrito.

El nimero de receptores antigénicos S y s en la membrana
del eritrocito es bajo y ello explica que las reacciones antigeno-an
ticuerpo sean méis débiles que para M y N, y ello demanda una -

lectura de resultados muy cuidadosa.

Todas las muestras de sangre fueron sometidas a lavados previos
en solucién salina fisioldgica al 0,9 % (S.S.F.), con la finalidad de
suprimir todo material protéico del plasma que pudiera ocultar aglu

tinaciones o provocar falsas aglutinaciones.

Los sueros anti-Mg, anti-S y anti-s nos fueron proporciona-
dos en forma liofilizada, siendo preciso reconstituirlos con 1 ml. de
agua destilada y estéril; si por algin motivo el uso de los antisue-
ros reconstituidos hubo que demorarlo, lo consérvamos congelado

y nunca por tiempo superior a los cinco dias.

Los procedimientos seguidos fueron:
A) - Determinacién de antigenos M y N:

1) Se prepard una suspensién al 2-5 % de hematies en

S.S.F., previamente lavados.



2) Colocamos dos gotas de sueros anti-M en un tubo
de hemolisis y afiadimos dos gotas de la suspensién de hematies.

Si la determinacibén es para el antigeno N empleamos suero anti-N.

3) Agitamos bien y dejamos reposar la mezcla duran

te 10-15 minutos a temperatura ambiente.

4) Centrifugamos durante dos minutos a 3.000 r.p.m.

en serofuga, modelo Clay-Adams.

5) Desprendemos suavemente el sedimento de hematies

y hacemos lectura macroscdpica, Anotamos los resultados.
B) - Determinacidén de los antigenos S y s:
1) Primero reconstituimos los sueros liofilizados.

2) Preparamos una suspension al 2-5 % de hematies -

en S.S.F. y lavados previamente.

3) En tubo de hemolisis ponemos dos gotas de esa sus-
pensidon de hematies y afadimos dos gotas de suero anti-S o anti-s,

segln el caso.

4) Mezclamos e incubamos en bafio Maria a 37 ¢ C, du

rante 30 minutos.

5) Agitamos el tubo y anadimos S.S.F; mezclamos y
centrifugamos; extraemos el sobrenadante; repetimos esta operacibén

de lavado hasta un total de tres veces.

6) Afiadimos a los hematies asi preparados dos gotas
de suero antiglobulina de Coombs; agitamos y los dejamos en repo

so dos minutos.

7) Centrifugamos en serofuga, modelo Clay-Adams, a

3.000 r.p.m. durante un minuto.

8) La lectura es macroscdpica y por agitacidn suave.



Nuestra casuistica.

Verificamos el estudio del sistema MNSs en 1.547 mues-

tras de sangre de procedencia ya comentada en el anterior apar-

tado.

El examen estad dedicado a lcs antigencs M,N,S y s y Mg;
los restantes antigenos del sistema tienen valor secundario, amén

de la dificultad que encierra hallar los sueros correspondientes.

Aclaremos que logicamente la basqueda del antigeno Mg se
realizé en un total de 777 personas, esto es, en &dlo aquellas que
eran homocigotos MM o NN. En ninguna ocasidén detectamos el -
mencionado antigeno Mg, cuestidn ésta nada extrafia si recordamos

que la presencia de Mg es extraordinariamente infrecuente.

Sirviéndonos de los correspondientes antisueros, encontra-

mos los resultados siguientes:

anti-M aglutind a 1.201 muestras
anti-N aglutind a 1.116 muestras

anti-S aglutindé a 829 muestras
anti-s aglutin6 a 1.374 muestras
anti-Mg NO aglutind a 777 rmuestras

Cuadro CXIV

Por lo tanto la frecuencia de apariciéon de los antigenos

Antigeno M ........... 77,634130 )
Antigeno N ........... 72,139625 %
Antigeno S ........... 53,587588 %
Antigeno s  ........... 89,010989 %
Antigeno Mg ........... 0, 000 %

Cuadro CXV

[ - . - - - . - i st it ST

et
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En consecuencia las frecuencias observadas de genotipo fue

ron para los antigenos M y N:

FRECUENCIAS OBSERVADAS

GENOTIPOS Valor Valor
absoluto decimal
M M ..., 431 0, 278603
M N ... 770 0, 497737
N N ..., . 346 0, 223659
Total 1.547 0, 999999
Cuadro CXVI
Y para los antigenos S y s:
FRECUENCIAS OBSERVADAS
GENOTIPOS Valor Valor
absoluto decimal
S. S ..., 173 0,111829
S s ..., 656 0,424046
S S ieeieennan 718 0,464124
Total 1,547 0, 999999

Cuadro CXVII

Las frecuencias génicas se calcularon con las foérmulas de

WIENER y VAISEBERG:

_ MM 1/2 x MN 431 1/2x 7170
p=gen M = = - e -
no no 1.547 1.547
= 0,527472 '

q=gemN-_MN 1/2 x MN 346 1/2 x 770 _

ne ne 1.547 1.547

= 0, 472527
pLtq=1 0,527472 4 0,472527 =  0,999999.
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Para los genes S y s:

r o= en S S S 1/2xSs . 173 1/2x656
g = .-‘. - + =
no ne 1.547 1,547
= 0, 323852
s s 1/2 XS s 718 1/2 X 656
= gen s = £ = L =
ne n@ 1. 547 1. 547
= 0,676147
r <+ t =1 R 0,323852 <+ 0,676147 = 0,999999
Es decir:
Frecuencia del gen M ........ 0,527472
Frecuencia del gen N ........ 0,472527
Frecuencia del gen S ........ 0, 323852
Frecuencia del gen s ........ 0,676147

Cuadro CXVIII

En base a estas frecuencias génicas, dedujimos las fre-
cuencias calculadas de los genotipos de los genes M y N; valién

donos para tal efecto de las formulas que exponemos:

FRECUENCIAS CALCULADAS

Valor decimal:

Frecuencia del genotipo MM: (0,527472)2 = 0, 278227

Frecuencia del genotipo MN: 0,527472 x 0,472527 x 2 = 0,498490

Frecuencia del genotipo NN: (0,472527)2 = 0, 223288
Valor absoluto:

Frecuencia del genotipo MM: 1.547 x 0, 278227 = 430, 417

Frecuencia del genotipo MN: 1.547 x 0,498490 = 771,164

Frecuencia del genotipo NN :A1.547 x 0, 223282 = 345, 417

Cuadro CXIX



En definitiva los cuadros CXVI y CXIX se pueden agrupar -

en el cuadro CXX,
FRECUENCIA DE LOS GENOTIPOS M y N

FRECUENCIA OBSERVADA FRE CUENCIA CALCULADA

GENO- Valor Valor Valor Valor
TIPO absoluto decimal absoluto decimal
M M 431 0, 278603 430, 417 0, 2782217
M N 770 0, 497737 771,164 0, 498490
N N 346 0, 223659 345, 417 0, 223282
Total 1.547 0, 999999 1.546, 998 0, 999999
Cuadro CXX

Comparando en el cuadro CXX los valores

vados con los calculados,

absolutos obser-

con el fin de determinar si hay equilibrio

genético en las muestras analizadas:

2

x =

Para este valor de Xz

hallamos una probabilidad externa o derecha ( p ) mayor de

2
431 - 430,417
( ) -+

430, 417

0,0007 + 0,0017 4 0,0009 =

(770 - 771, 164)2 L (346 - 345, 417)2
771, 164 345, 417

0, 0033

(0,0033), con un grado de libertad,

0,95

(p> 0,95), es decir, no hay diferencia significativa y por ello la po

blacidén investigada estd en equilibrio genético.

Veamos ahora cuiles son las frecuencias calculadas para -

los genes S y s:

FRECUENCIAS CALCULADAS

Frecuencia
Frecuencia
Frecuencia

Frecuencia
Frecuencia
Frecuencia

del genotipo
del genotipo
del genotipo

del genotipo
del genotipo
del genotipo

Valor decimal:
2

SS: (0, 323852) 0, 104880

Ss 0,323852 x 0, 676147 x 2 = 0, 437944

ss: (0, 676147)2 = 0,457175
Valor absoluto:

SS: 1.547 x 0, 104880 = 162, 249

Ss. 1.547 x 0, 437944 = 6717, 499

ss. 1.547 x 0, 457175 = 707, 249

Cuadro CXXI

S e
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Y los cuadros CXVII y CXXI pueden refundirse en el cuadro -

CX11I:

. FRECUENCIA OBSERVADA FRECUENCIA CALCULADA
GENO Valor Valor Valor Valor
TIPO absoluto decimal absoluto decimal

S S 173 0,111829 162, 249 0, 104880
S s 656 0, 424046 677, 499 0, 437944
s s 718 0, 464124 707, 249 0, 457175

Total T1,:547 0, 999999 1.546, 997 0, 999999

Cuadro CXXII

Comparando en el cuadro CXXII los valores absolutos obser

, 2 I
vados con los calculados, a fin de conocer el valor de X - tendriamos:

4 (118 - 707, 249)2 _
707, 249

(656 - 677, 499)2
677, 499

2 _ (178 - 162,249)2_*
162, 249

0,7123 40,6822 4+ 0,1634 = 1,53579

Para este valor de %2 (1,5579), con un grado de libertad,
hallamos una probabilidad externa (p) comprendida entre 0,20 y 0, 30 ;
como un"x'2 igual a 3,841 corresponde a un p = 0,05 que es ellifnite -
de las diferencias significativas y nuestra probabilidad derecha es supe
rior a este valor 0,05, quiere decir que las muestras analizadas pueden

considerarse en equilibrio genético.

En funcién del equilibrio genético, establecimos, para M y
N, los distintos cruzamientos posibles a expensas de las frecuencias -

tebricas de dichos cruzamientos génicos:
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Cruzamientos posibles Frecuencias tebricas de genotipos

MM xMM ... M....... (0,527472)%

MM xMN ... 4 M3N ... 4 (0,527472)3 x 0,472527
MM xNN ...2M2N? | 2 (0,527472)° x (0, 472527)2
MN xMN ...4M2M2... 4 (0,527472)2 x (0, 472527)2
MN xNN ... 4 MN3... 4°0,527472 x (0, 472527)3
NN xNN ... N¢d ...... (0,472.527)4

Cuadro CXXIV - a

Por lo tanto, segin nuestra casuistica, las frecuencias calculadas

para los distintos cruzamientos seran:

Cruzamientos posibles Frecuencias calculadas
MMxMM ..., 0, 0774100
MMxMN ... ittt 0, 2773860
MMXNN ooiiieiainaennn.. 0, 1242458
MN xMDN ... i, 0, 2484916
MNxNN ..., 0, 2226068
N N xNN ... it 0,0498547

Cuadro CXXV - a
La distribucién de frecuencias esperadas o calculadas de los
genotipos posibles de M y N en padres e hijos, siempre siguiendo. nues

tros datos, quedan reflejadas en el cuadro CXXIII.

Igualmente pueden establecerse los diferentes cruzamientos
posibles para los genes S y s, con los resultados que expresamos en

el cuadro CXXIV -b. ~



Cruzamientos posibles Frecuencias tebricas de genotipos
SSxSS ..... s4.......- (0,323852%
SSxSs ..... 483 s ... 4(0,323852)3 x 0,676147
SSxXxss ..... 2 82 s2... 2 (0,323858)2 x (0, 676147) 2
SsxSs ..... 4 52 2. .. 4 (0,323852)2 x (0, 676147) 2
Ssxss ..... 4s s3... 4 (0,323852) x (0,676147) 3
§S XSS ..... s4 ...... (0,676147)4

Cuadro CXXIV - b

Consecuentemente las frecuencias calculadas de los distintos

cruzamientos seran:

Cruzamientos posibles Frecuencias calculadas
SSxSS  ........ 0,0109998
SSxSs ..., 0,0918628
SSxss  ........ i 0, 0958970
SsxS €  ........ 0, 1917940
SsXs8S8 ..., 0,4004328
S S XSS  ..iiien.. 0, 2090087

Cuadro CXXV - b

‘La distribucidén de frecuencias calculadas de los ge-
notipos posibles de S y s en padres e hijos se plasman en el cuadro
CXXVI.

El estudio conjunto de los cuatro antigenaos referidos
(M, N, Sy s) en las 1.547 muestras analizadas arrojo los porcentajes

que citamos:



GENOTIPO FENO TIPO Ne Casos Frecuencias(%)
MMSS MS ‘ T 96 6, 205559
MMSs ' MSs 228 14, 738202
MMss "Ms 107 6,916612
MNSS MNS 63 4,072398
MNSs MNSs . 334 21, 590174
MNss | MNs 373 24,111182
NNSS NS 14 0, 904977
NNSs NSs 94 '6,076276
NNss 'Ns 238 15, 384615

Total .........ocvnnn. 1.547 99, 999995

Cuadro CXXVII

En el comentario final haremos una comparacidén con los porcen

tajes obtenidos por otros autores.

En el cuadro CXI ya dejabamos constancia de la existencia de
cuatro complejos génicos que componen el sistema MNSs. Pues bien,
hemos calculado, tomando como modelo las reglas dictadas por FISHER,
las frecuencias de estos complejos génicos y valiéndonos de ellos los
recombinamos en el cuadroCXXVIII para conocer las proporciones espe-

radas de los genotipos.

Las frecuencias de los complejos génicos fueron:

(a) . MS = 0,218022
(b) Ms = 0,315089 '
(c) NS = 0,152706
(d) N s = 0314182

Siendo a 4+ b 4+ ¢ 4+ d = 0,999999
la frecuencia calculada o esperada de los genotipos posi

bles con la combinacién de estos complejos sera:



Genotipo: Frecuencia decimal calculada :

(a2) MS/MS (0, 218022)2 0, 047533

0, 184925
(2ab) MS/Ms 0,218022 x 0,315089 x 2 0, 137392
( b2 Ms/Ms (0, 315089) 2 0, 099281

(2ac) MS/NS 0, 218022 x 0,152706 x 2 0,066586] | 00415
(2ad) MS/Ns 0,218022 x 0,314182 x 2 0, 136997
(2bc) Ms /NS 0,315089 x 0,152706 x 2 0,096232
(2bd) Ms /Ns 0,315089 x 0,314182 x 2 0, 197990

2 2

(c2) NS/NS (0,152?06) 0,023319 1 1 500y
(2cd) NS/Ns 0,152706 x 0,314182 x 2 0, 095955
(d2) Ns/Ns (0,314182)2 0,098710
Total 0, 999995

Cuadro CXXVIII
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Comentario final.

La importancia practica de los grupos sanguineos encuadrados en
el sistema MNSs, como ha podido colegirse de lo descrito en este ca-
pitulo, se proyecta principalmente en el estudio sobre la de scendencia;
no obstante, ya se ha apuntado la posibilidad de inmunizacidén por los
antigenos M, N, S y s y preferentemente por estos dos Gltimos; en -
nuestra investigacidn no hemos aislado ningin anticuerpo irregular co-

rrespondiente a los referidos antigenos.

Pei'o, por supuesto, existe un tercer aspecto interesante, cual es
el examen de la poblacién espafiola con una visidén genética y sus po-
sibles desviaciones en relacidén al orden general de distribucidn geogri
fica de los genes que integran el sistema MNSs. Antes de exponer es-
ta altima vertiente, deseamos dejar constancia de la comprobacidn que
en nuestras pruebas hemos tenido sobre el "efecto de dosis', asi co-
mo de la necesidad de repetir algunos estudios por incongruencia de
resultados, circunstancia ésta motivada por el bajo nimero de recepto-

res antigénicos S y s que en la membrana del eritrocito hay.

En el cuadroCXIX  hacemos un estudio comparativo de comple-

jos génicos:

Complejos WALSH y
génicos MONTGOMER Y CLEGHORN CHOWN y NOSOTROS
M S "0, 2472 0, 2371 0, 2546 0, 218022
M s 0, 2831 0, 3054 0, 3043 0, 315059
N S 0,0802 0,0709 0, 0607 0,152706
N s 0, 3895 0, 3866 .0, 3804 40, 314182

Cuadro CXXIX

En el cuadro CXXX desarrollamos las frecuencias de genotipos

halladas por diferentes autores, junto a las nuestras. .



La ausencia del antigeno Mg en nuestras investigaciones confir-

ma su extraordinaria rareza.

GENOTIPO Incidencia media

PETTENKOFER LEVINE NOSOTROS
en la raza blanca

MMSS 6,0 % 7,10 % 6,10 % 6,20 %
MMSs 14,0 % 16, 60 % 14,00 % 14,73 %
MMss 8,0 % . 9,50 % 8,00 % 6,91 %
MNSS 4,0 % 2, 60 % 4,00 % 4,07 %
MNSs 23,0 % 16,00 % 23,80 % 21,59 %
MNss 23,0 % 14,90 % 22,00 % 24,11 %
NNSS 0,5 % 1,00 % 0,60 % 0,90 %
NNSs 6,5 % 9,40 % 6,30 % 6,07 %
NNss 15,0 % 22,90 % 15,20 % 15, 38 %

Cuadro CXXX

El anilisis numérico de sendos cuadros nos permite concluir que -
nuestro balance estadistico apenas difiere de los datos aportados por
otros investigadores y pese a encontrar un distanciamiento en los com
plejos génicos NS y Ns, asfi como en el genotipo MMss, los resulta-
dos finales quedan claramente compensados al entrar de lleno en el
equilib'rio genético probado en su lugar oportuno; estas desviaciones,
no significativas, dimanan de las frecuencias por nosotros encontradas
para los genotipos de S y s, pues como se recordara el valor de Xz
para los genes S y s era de 1,5579 y la probabilidad externa estaba -

comprendida entre 20 % y 30 %.
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CAPITULO X

ANTICUERPOS IRREGULARES

Su trascendencia en la transfusion sanguinea.- Métodos para su de

teccion. - Nuestra casuistica.- Comentario final.

Tenemos la firme conviccidén, entre otras motivaciones, de
que este capitulo sobre anticuerpos inmunes era necesario como -
complemento del estudio que acerca de antigenos eritrocitarios de
grupo sanguineo hemos expuesto, basicamente como justificante de
la obligacién que debe presidir todo Hemobanco en cuanto a conside
rar las eventualidades peligrosas que deriven de la transfusion de
sangre. Ciertamente, amén de otras amenazas, tales como posibles
transmision de enfermedades , accidentes biolégicos, sobrecarga cir
culatoria, etc., es la transfusién de sangre incompatible la que en
juicia, en primer grado, la categoria del personal sanitario que in-
tegra el Banco de Sangre y ello porque, por fortuna, hoy disponemos
de medios y técnicas suficientes para evitar en su cdsi totalidad 1la
administracién al receptor de antigenos extrafios, de mayor o menor
potencialidad antigénica, La capacidad de una persona para formar
anticuerpos contra un antigeno eritrocitario humano esta determinada
por la ausencia del.antigeno en sus propios hematies; pero en la for
macién de estos anticuerpos influyen diversas circunstancias; asi, -
unas personas tienen una capacidad menor que otras para producir-
los, lo cual puede ser uﬁa caracteristica hereditaria; de otro lado, -
el intervalo transcurrido entre la estimulacion y la intensidad de es-
ta son factores determinantes del grado de respuesfa inmunitaria;pe-
ro tambien hay que valorar la riqueza antigénica del propio antigeno,

de modo que algunos ocasionan mas alta sensibilizacién (Rh, por —
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ejemplo) que otros (Duffy, por ejemplo) aun administrados en las

mismas condiciones y cantidades.

No se trata, en realidad, de investigar todos los antigenos
de grupo sanguineo, en donante y receptor de su sangre, cuestiéon
por demas inabordable, por razones de tf—g’gy economia, sino de
evitar el ingreso en el organismo del enfermo de antigenos con al-
to poder inmunizante o de la presencia en el receptor de anticuer-
pos incompatibles con los antigenos qﬁe se le transfunden. La posi
bilidad de administrar a un enfermo sangre exactamente igual a la
suya propia es muy lejana, pero ‘se ha calculado que quizas sea
menor de 1 en 1000000 y ello valorando solamente aquellos antige-
nos para los cuales pueden efectuarse pruebas demostrativas de su
existencia; un simple recordatorio de lo expuesto en el capitulo III
nos ratifica lo que estamos comentando. Estos efectos indeseables

pueden salvarse merced a las pruebas cruzadas entre las sangres

de donador y receptor.

Métodos para su deteccion:

Nosotros dentro de los estudios inmunohematologicos que
sistematicamente hacemos a todos los donantes de sangre, inclui-
mos la investigacion de estos anticuerpos irregulares (cuadro I), me
todica que extendemos al examen de todo receptor. En el caso posi
ble de detectar un anticuerpo irregular nos vemos obligados a bus-
car una sangre que carezca del antigeno correspondiente a aquel an

ticuerpo. De aqui la importancia de nuestro trabajo.

Para la determinacién de anticuerpos irregulares, a causa
de su elevada variedad seroldgica (ver cwmdros II y III), no se pue-
de emplear una sola prueba; en efecto, hay que recurrir a la combi
nacién de diferentes métodos analiticos con el fin de hallar el ma-

yor numero posible de anticuerpos especificos, asi como de sus va-
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riedades seroldgicas. No se conoce un unico proceder que identifi-
que por si sOlo todos los anticuerpos de grupo sanguineo conocidos
(ver capitulo III); algunos de los factores que inciden en la eleccién
del método son los diferentes tipos y variedades de anticuerpos, la
temperatura Optima, el medio ideal en que se manifiestan, el efec-
to de dosis, etc.(ver capitulo IV). En algunos casos se puede au-
mentar la sensibilidad de la reaccidon antigeno-anticuerpo con la adi
ciéon de enzimas proteoliticas (bromelina, papaina, tripsina, ete.)y
en otros se emplea la técnica de Coombs indirecta, con cuya ayuda

pueden aislarse anticuerpos bloqueantes.

A) - Prueba de antiglobulina;prueba de Coombs indirecta. -

Fué descrita por primera vez en 1,906 por MORES -
CHI y redescubierta en 1.945 por COOMBS, MOURANT y RACE.Se
basa en dos reacciones especificas de antigenos con anticuerpos (ver

figura XXIJ)

1 - Primera reaccién o ''fase de sensibilizacién':
Anticuerpos especificos bloqueantes son enfrentados a -
los receptores eritrocitarios produciéndose la unidén, no aglutinacion,
del antigeno con el anticuerpo. Estos anticuerpos especificos son en
su mayoria globulinas Ig.G., aunque también pueden ser de naturale

za Ig. M.

Esta sensibilizacién puede ser ocasionada 'in vivo', como
consecuencia de una transfusion errdnea o de una incompatibilidad
feto-materna., Pero tambieh es factible producirla "in vitro', median
te incubacién de hematies testigo con anticuerpos incompetos o ''blo
queantes'' de los grupos sanguineos. Como el suero donde se presu
me estén estos anticuerpos ''bloqueantes' contiene ademés otras -
proteinas, sera necesario eliminar las mismas con lavados diversos

en solucién salina fisioldgica al 0,9 %.

2 - Segunda reaccién o ''fase de antiglobulina'':
Como los lavados sbélo restaran las inmunoglobulinas

unidas a los receptores de la membrana eritrocitaria. Acto seguido



afladiremos anticuerpos contra las globulinas humanas, obtenido de
animales inmunizados, generalmente de conejos; de este modo se
unen las globulinas fijadas en la superficie de los eritrocitos, dan
do lugar a la aglutinacién de varios eritrocitos. Es decir, hay -
una reaccién inmunolédgica especifica entre las globulinas fijadas en

los eritrocitos y los anticuerpos del antisuero antiglobulina.

"
[{U
»
[{}

£~
&niicuemos . eriirocitcs eritrocitos
inzzcmorelcs sensidilizzocs

zritrzcics

humz-z. églutinacién

Suersc cs Coombs 1est positive

Figura N2 XXII - Representacién esquemética de la prueba
de Coombs indirecta.

Si al final del proceso hallamos una aglutinacién, quiere -
ello decir que en las muestras de suero estudiadas se ha detectado
un anticuerpo Cde anticuerpo) de naturaleza inmune, cuya especificidad

debemos identificar obligatoriamente y para tal efecto nos servimos



de un''panel''comercial de hematies de estructura antigénica conocida;
estos eritrocitos de control empleados deben disponer de la gama -
mas amplia posible de aglutinogenos de los grupos sanguineos descu-

biertos hasta ahora (cuadro CXXXII ).

En suma, la metédica de Laboratorio seguida en la prueba

de Coombs indirecta es:

12 - En un tubo de hemolisis se depositan dos gotas del -

suero a estudiar.
22 - Anadimos dos gotas de albumina bovina al 30 %.

32 - Agregamos dos gotas de una mezcla de hematies, que
contiene la casi totalidad de los antigenos hoy dia conocidos y en -

suspension de solucidén salina fisioldgica al 0,9 %.

42 - Agitamos el tubo de hemolisis y le incubamos a 37°C.,
en bafio Maria, durante 45 minutos. De este modo queda reproducida

la''fase de sensibilizacién''.

52 - Centrifugamos y tras agitar suavemente el sedimento

se comprueba si hay aglutinacion.

62 - Procederemos a continuaciéon a retirar toda proteina ex
 trafia que pueda distorsionar la ''fase antiglobulina'. A tal fin suspen
demos aquel sedimento de eritrocitos y lavamos tres veces con solu-

cidén salina fisiolégica al 0,9 %.

72 - Después del altimo lavado tiramos todo el sobrenadante

y al sedimento le agregamos dos gotas de antiglobulina de Coombs.

82 - Se deja reposar dos minutos y centrifugamos, en sero.-_.

fuga modelo Clgy-Adams , a 3.000 r.p.m. durante un minuto.

92 - Por agitacidon suave del sedimento se comprueba la au-

sencia o presencia de aglutinacidn.

102 - En caso de aglutinacién positiva, haremos uso del ''pa

nel' de identificacién especifica de anticuerpos.



Las causas de error en la interpretacion de la prueba de
antiglobulina pueden ser variadas, pero si procedemos con la visidn
que da la experiencia, manejamos correctamente las instrucciones
anteriormente sefialadas ayudados siempre de testigos tanto positivos
como negativos y asimismo las muestras a analizar y los reactivos
son de garantia, la interpretacion de resultados muy rara vez sera
equivoca. Las falsas positividades pueden deberse a reactivos conta-
minados, concentraciones erroneas de solucidn salina fisioldgica, for
macién del ''fenémeno de Rouleaux' o que el suero problema contie-
ne-anticuerpos aglutinantes. Las reacciones falsamente negativas pue
den ser motivadas por falta de actividad de la antiglobulina de -
Coombs, contaminacidén bacteriolégica, empleo de hematies no ”fre§
cos' que inhiben tambien la actividad del antisuero de globulina, o
bien por desproporcidén cuantitativa entre los antigenos y anticuerpos,

ésto es, un ''fenomeno de zona' del antisuero de globulina.

B) - Métodos enziméaticos:

El empleo de enzimas proteoliticas se estd generali-
zando u’ltimamente, si bien su descubrimiento data ya cerca de tres
décadas. Ahora bien, por las razones que mas adelante expondremos,
este método se usa como complemento de la prueba de Coombs indi-

recta.

En el afio 1.947 MORTON y colbs notaron que los extrac-
tos de enzimas de vibrion colérico, o las preparaciones de tripsina
del estéomago de cerdo, hacian posible la aglutinacién de los eritroci-
tos por anticuerpos ''bloqueantes'' (Ig. G.). De entonces a hoy se han
empleado diversas soluciones enziméiticas durante la sistemética de -
identificacién de anticuerpos. LOW utilizdé la papaina, PRIOFSKY la
bromelina y MAHER la ficina.

Los métodos enzimAaticos son muy sensibles para maualtiples

anticuerpos, de preferencia del sistema Rh, pero ejercen una funcidn
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destructora sobre determinados receptores antigénicos; de aqui que
su empleo tenga mucho valor cuando se presume la existencia de an
ticuerpos anti-Rh asociados a otros cuyo correspondiente antigeno -

sea destruido por la accidn enzimaéatica.

Los antigenos que son destruidos por las enzimas proteoli
ticas se representan en el cuadro CXXXI (para mayor detalle remi-

timos al cuadro III).

Antigenos destruidos: ' Sistema :
M N MNSs
S MNSs
Fy2 Duffy
Fyb Duffy
Sp1 Sp/Pr
Pry, Pr, Sp/Pr
Pr, Sp/Pr

Cuadro CXXXI

Las ventajas de estas enzimas, por ejemplo papaina, son
varias:
- mayor sensibilidad que la antiglobulina de Coombs para

la deteccion de anticuerpos anti-Rh.

- los anticuerpos del sistema Lewis y P reaccionan mejor

con este método que con cualquier otro.
- es el proceder ideal para abosrber autoanticuerpos frios.
Pero es que ademds el periodo de incubacién es corto (cin

co minutos a temperatura ambiente o entre 15 y 17 oC.} y puede ir

seguido de Coombs.
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La ficina y la papainaral actuar sobre la estrw tura del
antigeno de grupo sanguineo, rompen la cadena peptidica y no modi
" fican la especificidad; el lugar de accidén de estas enzimas queda re

flejado en la figura XXIII.

Estos fermentos proteoliticos pueden emplearse de dos -
formas: '
a.- método directo o en una etapa: afiadiendo la enzima a

una mezcla de suero-hematies.

b.- método indirecto o en dos etapas: tratando previamen-
te los hematies con solucién enzimatica y mezclando
posteriormente el suero problema con los hematies -

tratados con enzimas.

Tanto un método como otro pueden convertirse posteriormen

te en prueba de antiglobulina.

. Oligosacaridos
l »

N (N |
& §‘“\% |

Acoién de la Accibén de la

ina .
papa Acoién de uma engima fioina
glucollitica

\

Figura XXIII - Representaciéon esquematica de un antigeno

de grupo sanguineo (segin REVIRON).

Sustancialmente, la mecanica general para la aplicacién de
las enzimas proteoliticas en la bisqueda de anticuerpos irregulares

es la que sigue:

12 - Colocamos dos gotas de suero en un tubo de hemoli-

sis.

22 - Anadimos dos gotas de hematies en suspensién salina
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al 2-5 %.

32 - Agregamos dos gotas de solucidén enzimatica y mez

clamos bien.
42 - Incubamos 5 minutos a temperatura ambiente.

52 - Centrifugamos, durante un minuto a 1.000 r.p.m.d

20 segundos a 3.400 r.p.m.
62 - Hacemos lectura macroscopica
72 - Incubamos 15 minutos a 37 ¢ C.

82 - Volvemos a centrifugar, en las mismas condiciones

que en el punto 52 y examinamos macroscOpicamente.

92 - Se agrega solucidn salina fisioldgica al 0,9 %, para
lavar el sedimento eritrocitario y tras centrifugacidn
tiramos el sobrenadante; repetimos esta operacidén -

dos veces maés,.

102 - Al sedimento celular le afladimos dos gotas de anti-

globulina humana y lo dejamos reposar dos minutos.

112 - Finalmente centrifugamos, en las mismas condicio-
nes que en los puntos 52 y 82 y hacemos lectura ma

croscdpica.

Apréciese, por ende, que a partir del paso 72la prueba

se ha convertido en test de Coombs indirecto.

Nuestra casuistica. -

El uso sistemético de los métodos antes consignados en
pruebas cruzadas, . donantes de sangre e incompatibilidad feto-ma-
terna, nos permitié encontrar un total de 229 anticuerpos irregula

res, repartidos de la forma que citamos:

I. - Sistema ABO. -
Hallamos 17 casos de anti-A inmune; todos ellos en

embarazos.



II. - Sistema Rh. -

Hallamos un total de 181 anticuerpos irregulares con la

distribucidn:

- anti-D: 138 casos (7 en donantes; 19 en enfermos -

hospitalizados y 112 en embarazadas.)
- anti-Du: 1 caso (embarazada)

- anti-C: 6 casos (1 donante; 3 enfermos y 2 embara-

zadas).

- anti-E: 8 casos ( 2 donantes; 4 enfermos y 2 embara-

zadas)
- anti-c: 11 casos (1 donante y 10 enfermos).
- anti-CW: 6 casos (todos en enfermos hospitalizados).
- anti-fraccién D: 2 casos (enfermos del Hospital).
- anti-C L D: 7 casos (4 enfermos y 3 embarazadas).
-~ - anti-D L+ E: 1 caso (en embarazada).

- anti-V: 1l caso (en enfermo)

III. - Sistema Kell Cellano:
Hallamos 11 anticuerpos inmunes asi repartidos:

- anti-Kell (anti-K): 8 casos (1 embarazo; 1 donante y

6 enfermos).
- anti-Penney (anti-Kp®); 2 casos (en embarazadas).
- anti-Sutter (anti-Jsa): 1 caso (en donante),

IV. Sistema Duffy:
Detectamos 4 anticuerpos.
- anti-Fya: 3 casos (1 en donante y 2 en enfermos)

- anti-FyP: 1 caso (en enfermo)

V. Sistema Lewis
Hallamos un total de 14 anticuerpos.
- anti-Le2@: 7 casos (5 donantes y 2 enfermos)

- anti-LeP: 7 casos (2 donantes; 4 enfermos y 1 embarazo)



VI - Sistema Lutheran:

- anti-Lu® : 1 caso (en donante)
VII - Sistema Rh y Kell-Cellano:

- anti-D4Kp2 : 1 caso (en embarazada).

Consecuentemente las frecuencias de aparicidén de anti-

cuerpos irregulares, segln los sitemas sanguineos a que pertene-

cen, son:
ANTICUERPOS IRREGULARES DETECTADOS
- sistema ABO ......... 17 casos .......... 7,423 %
- sistema Rh........... 181 casos .......... 79,039 %
- sistema Kell ......... 11 casos .......... 4,803 %
- sistema Duffy ........ 4 casos .......... 1,746 %
- sistema Lewis ....... 14 casos .......... 6,113 %
- sistema Lutheran .... l caso ........... 0,436 %
- sistema Rh y Kell ... lcaso ........... 0,436 %

Total .......... 229 casOS .......0... 99,996 %

Cuadro CXXXIII

. E1l mayor porcentaje de did, pues, en el sistema Rh,lo
cual no es una novedad, y dentro de este sistema el antigeno D y
su variante DY fué responsable del 82, 324 % de las inmunizaciones
(149 casos incluidos las asociaciones a los antigenos C y E); le si-
guieron en orden decreciente de freéuencias el antigeno C con un
7,182 % (13 casos y de ellos 7 asociados al antigeno D); el antige-
no ¢ provocd el 6,077 % de inmunizaciones; el antigeno E cred el
4,972 % (9 casos; 1 asociado a antigeno D) y el anfigeno CV oca

sion6 el 3,314 % de los anticuerpos irregulares.
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Comentario final.

De todo lo anteriormente expuesto podemos colegir 1o
siguiente.

El hallazgo cada dia més {recuente de anticuerpos irre
gulares, denota la necesidad de estudiar el mayor naimero de anti
genos de grupo sanguineo y posponer a un recuerdo de la historia
de la transfusidén la exclusiva investigacién de los aglutinbgenos de
.los sistemas ABO y Rh. Esta meta en la actualidad queda cumpli-
mentada con el enfrentamiento sisteméitico del suero de todo recep-
tor de sangre a un conjunto de los antigenos piblicos més frecuen-
tes (''panel'); pero esta prueba cruzada mayor en ocasiones no es
suficiente, toda vez que en los eritrocitos del hemodonante puede
estar alojado algiin antigeno poco comiin que no figure en el ''panel
y consecuentemente esta sangre serad un peligro potencial dadas sus
condiciones de posible inmunizante del receptor. Por ello hemos -
realizado la investigacion de los sitemas sanguineos que plasmamos
en esta tesis doctoral. Aln asi tenemos que soslayar otro riesgo -
de la hemoterapia derivado de la presencia en el suero de los dona
dores de anticuerpos inmunes, que en ocasiones pueden provocar -

conflictos transfusionales en el receptor.

Gracias a estas determinaciones inmunohematolégicas que
hemos realizado sisteméaticamente, pudimos transfundir, en caso ne
cesario, la sangre adecuada a un gran namero de enfermos inmuni
zados, hacer transfusiones intrattero y exanguinotransfusiones que
planteaban grandes problemas de enfermedad hemolitica perinatal, por
anticuerpos raros, siendo factible la localizacidén de la sangre indica

da en la que estuviera ausente el antigeno o anticuerpo problema.

Las ventajas e inconvenientes de las pruebas descritas, -
para la deteccidén de anticuerpos irregulares, nos indujeron a em-
plear una u otra y segln las circunstancias simultanear ambas. As{
el método enzimético en dos etapas (papaina) nos fué atil para refor-

zar el anti-V (anti-ceS), descubierto previamente por prueba de -
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Coombs indirecta. Desde luego el inconveniente mayor que tiene
el emplear Gnicamente enzimas proteoliticas, es el no desvelar
los anticuerpos correspondientes a aquellos antigenos cuyos recep
tores destruyen (ver cuadro CXXXI ). La prueba de la antiglobu-
lina es la méas segura para estas determinaciones, pese a reque-
rir mas tiempo que ninguna otra; es imprescindible emplear sue-
ro fresco, para poder descubrir todos los anticuerpos importan-'
tes; su exactitud depende tambien del tiempo y temperatura de in
cubacidén; pero hay que reconocer que esta prueba estid méas suje-
ta a errores técnicos que ninguna otra; pero son muy pocos los
anticuerpos que pueden manifestarse por otras téchicas y que que
den ocultos a la prueba de Coombs indirecta. Por lo mismo abo-
gamos por el uso de dos métodos con el objeto de revelar el ma
yor nimero de anticuerpos posibles, pero recordando que los fer
mentos proteoliticos pueden dar ciertas reacciones positivas inexpli
cables; asi, por caso, si se utiliza papaina es preciso un riguroso
control de la intensidad @ papainizacidon, a fin de evitar resultados
inespecificamente positivos, por exceso de papaina, o negativos -
falsos, por defecto, hecho que podemos salvar con muestras testi
go. En suma el método enzimético no debe ser la tnica técnica -
empleada, pero es de un gran valor adicional a la prueba de la zin’

tiglobulina.

Del anilisis del cuadro CXXXIII pueden sacarse diversas
conclusiones. Primeramente que, en efecto, los antigenos del sis
tema Rh continGian siendo los de mayor poder inmunizante; el anti
cuerpo anti-V, que citamos, aparecid en un paciente ingresado en
el Hospital, de raza negra, procedente de Guinea Ecuatorial, el
cual manifestd le habian transfundido en su pais natal; el antigeno
V es muy frecuente en aquella raza y parece ser que no es respon
sable de enfermedad hemolitica perinatal. Siguiendo dentro del sis-
tema Rh, destacamos un caso de enfermedad hemolitica perinatal
por antigeno DY en elrecién nacido siendo la madre de genotipo cde/

Jede . (figura XVIII).
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En segundo lugar, llama la atencidén, proporcionalmente,
el elevado nimero de anticuerpos anti-Lewis; sin embargo, estos
anticuerpos no son raros de encontrar y pueden considerarse co-
mo anticuerpos naturales , con caracteristicas seroldgicas de anti
cuerpos completos, frios, pero con una amplitud térmica que lle-
ga a los 37 2C.: si bien por ser Ig M. no atraviesan la barrera
placentaria, y en consecuencia no deben ser responsables de in -
compatibilidad feto-materna, pueden ser de actividad hemolitica

y ocasionar accidentes pos-transfusionales.

El anticuerpo anti-Lu®, que a veces es de naturaleza -
completa y reacciona en sblucidén salina a temperatura ambiente,
es casi siempre un anticuerpo adquirido del que sblo en una oca-
sidbn se ha hecho responsable de enfermedad hemolitica perinatal.
Parece ser que laAs personas Lu ( a-) producen con bastante faci-
lidad el anti-Lu?® cuando son reiteradamente transfundidos con he
maties Lu (a-); pero esta posibilidad es inferior al 1 %. En el
caso concreto del anticuerpo que nosotros detectamos, se trataba
de un donante y para ponerlo de manifiesto tuvimos que recurrir

a la prueba de Coombs indirecta.

Pero el ejemplo méas infrecuente de los encontrados vie-
ne dado por la asociacidén de anti—-D-+Kp?, que descubrimos en una
embarazada; ciertamente la probabilidad de que una mujer se inmu
nice a ambos antigenos es de 1 en 50.000.000, ya que la frecuen-
cia de que una mujer sea Rh-negativo, KpP Kpb, es del 14,70 %,
de que se case con un hombre Rh-positivo, Kpa positivo, es del
14 % y de que la mujer se inmunice a los antigenos D y Kp? es

del 1 por 100.000,



RESUMEN Y CONCLUSIONES

El trabajo que presentamos sobre 'antigenos eritrocitarios de
los grupos sanguineos en la poblacidén espafiola', es el compendio
de la labor personal que venimos realizando en el Banco de San -
gre del Hospital Clinico de San Carlos desde hace cerca de una dé
cada; empleamos para ello un colectivo de 76.247 personas y un to
tal de 264.525 determinaciones serolbdgicas. Muchas de estas expe-
riencias fueron llevadas a diferentes Congresos Nacionales Interna-
cionales y otras publicadas en diversas Revistas nacionales y ex-

tranjeras.

Los antigenos eritrocitarios de los grupos sanguineos son ele -
mentos bioldgicos que por sus caracteristicas se ubican de pleno -
derecho en miultiples sectores de las ciencias médicas, cuestiones
éstas que reflejamos en el capitulo I; pero nuestra intencién al -
desarrollar esta tesis doctoral fué edificarla sobre algunas &4reas -
de aplicacidén de los citados antigenos: genética, terapéutica (hemo-

terapia) y medicina legal ...

De la finalidad propuesta y del analisis de las evidencias obte-

nidas podemos deducir las siguientes conclusiones:

12 - Senalar, en virtud de la personalidad genética de las ra-
zas, las diferencias que existen entre las frecuencias génicas resul
tantes del estudio de la poblacidén nativa espafiola y las observadas
en poblaciones enmarcadas en otros paises, zonas o regiones sin

atavismos espafioles.

22 - Hacer notar, en relacidén con este aspecto, la mayor diver
gencia del mosaico genético entre los individuos cuanto mas lejanas
son las fronteras geograficas y étnicas que definen a los sujetos -

comparados.

32 - Poner de manifiesto la importancia integral de una correc

ta y exhaustiva mecénica operativa de la Hemoterapia, en la estruc
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turacién de un Hospital moderno, verificando para tal efecto el exa
men de otros antigenos distintos de los correspondientes a los sis

temas ABO y Rh, asi como sus variaciones antigénicas.

42 - Que estos otros antigenos y sus variantes, poco investiga
das habitualmente, son para nosotros tan interesantes como los -
propios de los sistemas sanguineos ABO y Rh por permitirnos un
mejor conocimiento antigénico de la sangre disponible en el Servi -
cio de Hemoterapia y los posibles problemas de inmunizacidén que -

podemos evitar.

52 - Significar el valor que en Medicina Legal representan los
referidos antigenos eritrocitarios en pruebas para la investigacibén

de la paternidad civil y bioldgica.

Creemos haber cubierto nuestro objetivo, pues de forma esque-

méatica podemos exponer:

A) - Para la investigacidén de la genética demografica o de po-
blaciones, cuando se trata de herencia autosdmica, es muy atil la
ley de HARDEY-WEINBERG; de aqui su uso en la tesis doctoral; -
asimismo empleamos las férmulas de WIENER-VAISBERG para el
cadlculo de frecuencias génicas; para la comprobaciéon del equilibrio
génico en la poblacidén analizada aplicamos la determinacién de la -
probabilidad (p) en dependencia con el concepto de xz; todos los
valores de 76 recogidos estaban comprendidos entre probabilidades
(p) tales que nos permiten decir que no hay diferencia significativa
y que, por ende, las muestras indagadas estin en equilibrio genéti-
co, pudiendo en consecuencia, aceptar las frecuencias génicas calcu
ladas en nuestro colectivo como representantes de la poblacién espa

fnola.

Pues bien, las frecuencias génicas halladas por nosotros para

cada uno de los genes estudiados se reflejan en el cuadro CXXXIV.
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FRECUENCIAS GENICAS EN LA POBEACION ESpPAforA
(segtn: nuestro trabajo)

SISTEMA ABO,s
gen A g 0,286929
gen B 0,067089
gen O 3 0,645%81

SISTENMA Rh-Hr.:
gen D: 0,587864 ; gen 4 :
gen C ¢ 0,422403 $ gen o 1
gen B : 0,154550 §! gen @ 3

SISTHMA KELL-CELLARO.:
gen K¢ 0,038988 ; gen k i
gen Kp®: 0,025000 3 gen Kp's

SISTEMA DUFFY,:
gen Py 0,38874
gen Fy": 0,59126
gen Fy : 0,02000 (estimada)

SISTENMA MNSs.:
gen M 1 0,527472 s gen N 3
gen S: 0,323852 ; gen s 3

0,412135
0,567596
0,845449

0,961011
0,974999

0,472527
0,674147

Cuadro CXXXIV
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De otro lado, en razdn de ese equilibrio, calculamos en cada uno
de los sistemas sanguineos estudiados, la relacidén de frecuencias pa
ra la descendencia conforme los distintos cruzamientos de los genoti
- pos posibles; en los cuadros correspondientes, al final de cada capi-

tulo, pueden apreciarse los resultados obtenidos.

A 1. Los porcentajes observados para el sistema ABO fueron:

Ay: 35,77 % .
, ) ’ -antigeno 0: 41,83 %
- antigeno A: 45,42 % A2: 9,64 %
AlB: 2,73 %

- antigeno B: 9,14 % - antigenos AB: 3,60 % '

(grupo AB) _ AZB: 0,86 %
En los subgrupos raros:
A3 : 4 casos (0,031 %)
Ael : 1 caso (0,007 %)
A3B: 1 caso (0,981 %)

Las frecuencias calculadas para los genotipos y fenotipos del -
sistema ABO pueden contemplarse en la pagina 110 (cuadros XXV y

XXVI).

Todos estos datos son muy parecidos a los aportados por HO-
YOS SANZ, CAMPILLO y PICAZO GUILLEN, pagina 115 (cuadro -
XXIX), en la poblacidén espafiola y prdéximos a los encontrados por
diversos autores en la Europa latina; pero discrepantes con los de
DOBSON e IKIN (Inglaterra), MOLLER (Alemania) y LEVINE (U.S.
A), los cuales hallan méas frecuente el grupo sanguineo 0 que el A,

(cuadro XXIX).

A 2. Las frecuencias observadas de los antigenos que configu -

ran el sistema Rh-Hr fueron:



- 327 -

-antigeno D: 83,29 %; -antigeno C : 67,89 % ;
-antigeno E: 28,61 %; -antigeno ¢ : 81,40 % y
-antigeno e: 97,70 %.

Las frecuencias génicas cobraron valores de:

- gen D: 58,78 %; - gen C: 43,24 %; - gen E: 67,89 %;
- gen d: 41,21 %; - gen c: 56,75 %; - gen e: 84,54 %.

Estos porcentajes son practicamente los mismos que en Francia.
Pero si el estudio comparativo lo realizamos con aborigenes méis ale
jados de Espana las diferencias son notorias; en la pagina 205 ( cua-
dro LVII) recogemos las frecuencias de los complejos génicos en di
versas naciones y los datos encontrados en nuestra casuistica (pagi
na 186 : cuadro XLIX); estas divergencias obedecen a la impronta -
genética de cada poblacidén examinada y no a cilculos errbdneos pues
en todas ellas se comprobd un equilibrio genético; en el mismo cua-
dro LVII vemos que el orden de frecuencias cromosdmicas es igual
para las cuatro investigaciones (RACE, WIENER, HEIKEN y nosotros),
con la salvedad de la poblacidén norteamericana analizada por WIE -
NER, en la cual el complejo génico r’(Cde) es més frecuente que el
r°’“(cdE). Tomando como unica referencia el gen D, en Suecia (HEI-
KEN) esti ausente en el 14,59 % de los sujetos, en Inglaterra (RACE)
y U.S.A. (WIENER) su falta alcanza, respectivamente, al 16,83 % y
15,25 % de las personas; para nosotros el porcentaje de dd es del
16,71 %. En la pagina 207 (cuadro LVIII) abundamos en esta diver-

gencia de genética de poblaciones.

En la pagina 188 (cuadro L) plasmamos las frecuencias calculadas
de los genotipos del sistema Rh-Hr en la poblacidn espafiola, segin
nuestra casuistica, las cuales creemos son las primeras que se ha-

cen en Espaina.

La variante débil de D (Du) es doblemente importante por los -
cuadros de eritroblastosis fetal, asi como los serios accidentes -

transfusionales que puede ocasionar en gestantes o receptores Rho



(D) negativos; lo pusimos de manifiesto en el 1;517 % de los suje-
tos dd investigados (pagina 194: cuadros LI y LII) de modo que en
el fenotipo r’(Cde) lo hallamos en el 31,067;% de los fenotipos r”’”’

(cdE) el 21,505 % eran en verdad cDE y €l 0,208 % de los genotipa

dos como cde/cde, eran realmente cD'e/cde.

. u . .
Esta variante D~ la encontramos en sus dos versiones, heredita

ria y de interaccidén génica (pagina 197: figuras XVII y XIX),

El antigeno c¥ lo detectamos en el 2,953 % de los casos en que
es posible su presencia, con una distribucién del 2, 432 % para el fe-
notipo R;V (CWDe) y del 0, 434 % para el fenotipo R;v (CWDE); datos -
éstos que son intermedios entre los de WIENER y RACE y SANGER -
e inmersos en la estadistica mundial (2 a 3 %), pero diferentes de -
los porcentajes en lapones y latvios (7 a 9 %): En la pagina 202 (figu

ra XX) podemos comprobar su inequivoca transmisidén hereditaria.

De las otras dos variantes, o y Eu, sOlo aislamos un posible -
ejemplo de c” en el que seria fenotipo c"cDEe (pagina 198: cuadro

LIII); ésto es, en el 0,0438 %; otros autores le dan un valor del 0,2

To.

A 3. Dentro del sistema Kell-Cellano, analizamos los antigenos
Kell (K), Cellano (k), Penney (Kpa)by Rautenberg (Kpb), siendo las

frecuencias observadas:

- antigeno Kell: 7,55 % ; - antigeno Cellano: 99,76 %.
- antigeno Penney: 4,88 % ; - antigeno Rautenberg: 99,88 %.

SANGER y RACE (Inglaterra) dan las frecuencias génicas de:
- gen K: 0, 0457 (nosotros 0, 0389)
- gen k: 0,9543 " (nosotros 0, 9610)

ALLEN y LEWIS (Boston) para los genes Kpa y Kpb dan las fre-

cuencias de:
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- gen Kp>: 0,0114 (nosotros 0, 0250)
- gen Kpb : 0, 9886 fnosotros 0, 9749)

De estos calculos el hecho maéas significativo es el alto valor del
gen Kpa de nuestra casuistica, discordante con el de ALLEN y LE-
WIS y otros autores, circunstancia por la cual al contemplar la equi
paracion de fenotipos y genotipos del sistema que comentamos en la
pagina 243 (cuadro LXXXIV) hay claras alteraciones de aquellos geno
tipos que contienen Kpa y de preferencia en el fenotipo Penney
(K : -1,2,3,4); pero ésto no menoscaba el interés del trabajo, pues
nos reiteramos en el probado equilibrio genético de la poblacién que

hemos examinado.

Pero el acontecimiento mas llamativo es el que, aun pendiente -
de confirmacién, encontramos al completar este sistema con los anic_i
genos Sutter (Jsa) y Mattkws (Jsb); se trata de un hemodonante -
(E.G.V.) de raza blanca y sin ascendientes negros cuya sangre con-
tiene el genotipo : K: -1,2,-3,4,6,-7, es decir, ausencia del antige-
no Jsb, publico en la raza blanca, y presencia del antigeno Jsa, atri

buto genético de la raza negra.

Las frecuencias observadas y calculadas para los genotipos que
dan reflejadas en las paginas 231, 232 y 236 (cuadros LXXI, LXZXIII
y LXVIII). ‘

A 4. Para los antigenos del sistema Duffy los resultados fueron:

_antigeno Fy°: 62,67 %.
-antigeno Fyb: 83,35 % .
-antigeno Fy : 0,000 %.

Las frecuencias observadas y calculadas para los genotipos apa-

recen en las paginas 260 y 261 (cuadros XCIII y XCIX).

Las frecuencias génicas de Fya (0,3887) y Fyb (0,5912) por -

nosotros desveladas estan dentro del abanico genético que domina en
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Europa; ésto es, en lo que WALTER llamaria "mutacidén hipotética

. . a .
""s con esta frase queria decir que el gen Fy se habria

del gen Fy

originado al este de Asia y Australia para de aqui difundirse por -

Europa y Ameérica, en tanto que en Africa y Europa &l gen Fyb pre-
. a . . . -

domina sobre el gen Fy ; asi, en negros liberianos el unico gen que

se aisla es el gen Fyb y por contra en aborigenes australianos y po-

linesios (Islas Cook) el gen Fyb estd ausente,

A 5, En el sistema MNSs las frecuencias fueron:

- antigeno M: 177,63 % ; - antigeno N: 72,13 %,
- antigeno S: 53,58 % ; - antigeno s: 89,01 %.

Del a'ntigeno Mg, dada su extrema rarezay,no hallamos ningin -

ejemplo.

Las frecuencias calculadas y observadas para los diferentes ge-
notipos se exhiben en las paginas 294 y 295 (cuadros CXX y CXII) y
en la pagina 303 (cuadro.CXXX) desarrollamos las frecuencias de ge
notipos encontrados por distintos autores, junto a nuestra casuistica;
en este cuadro se aprecia que el unico distanciamiento se da en el ge
notipo MMss. Al cotejar los complejos génicos calculados por WALSH
y MONTGOMERY, CLEGHORN, CHOWN y nosotros, pagina 302 ( cua
dro CXXIX), surgen claras divergencias para los complejos NS y Ns

de nuestro estudio.

B) - El hallazgo cada dia mas frecuente de anticuerpos irregula-
res denota la necesi&ad de investigar el mayor numero de antigenos
de grupo sanguineo y posponer a un recuerdo de la historia de la -
;cransfusién la exclusiva determinacién de los aglutinégenos de los sis

temas ABO y Rh.

El estudio de estos antigenos eritrocitarios se justifica, pues, -
asimismo por su poder inmunizante; en el capitulo X, pagina 315 (cua

dro CXXXIII) dejamos constancia cierta de lo que pretendemos explicar.



Los antigenos que componen los sistemas de grupos sanguineos
incluidos en esta tesis, tienen por tanto clara incidencia sensibili -
zante; asi, soslayando los antigenos mas conflictivos en este senti-
do (ABO y Rh), vemos que la forma DY fué responsable de un caso
de inmunizacién feto-materna (figura XVIII); el antigeno c” aparecio
en seis enfermos hospitalizados; el antigeno Kell provocd anticuerpos
en once ocasiones, de las cuales hubo dos anti-Kpa y un anti-Jsa; -
etc, etc. Pero quizd lo mas notorio fué la asociacién de anticuerpos
anti-D+Kpa que descubrimos en una embarazada, circunstancia que

segun nuestros calculos viene a darse de 1 en 50.000.000.

C) - Verdaderamente no se sabe quién debe mas, si la genética
a los grupos sanguineos o éstos a aquélla; cuestiéon ésta que ha sido

aprovechada por la medicina legal.

Asi, de las multiples consultas que nos han sido requeridas pa-
ra la investigacion de la pternidad, seleccionamos aquella en la cual
el antigeno cV fué de valor decisivo (pagina 202, figura XX), por -
ser éste antigeno detectable so6lo en el 2-3 % de la poblacién; la ma-
dre era C" negativo y el padre posible e hijo eran cV positivo, sien
do ademas compatibles en la familia los otros tres sistemas sangui-
neos (ABO; MNSs y Duffy) investigados. Otro ejemplo de la transcéen-
dencia de estos antigenos en la configuracion de la herencia lo abor-
damos con el arbol genealogico reflejado en la pagina 197 (figura XIX),

3 pd u I3 . 2 e .
donde el '"caso propositus' fué un D  de interaccidén génica.

Ultimamente se nos planted la oportunidad de ratificar un caso
de legitima paternidad; tal como en la pdgina 328 (cuadro CXXXV)
se manifiesta, se frataba deé una nifia a la que hubo necesidad de ha-
cer una transfusidén intrautero; dado que la madre era Ath negativo
(cde/cde), el padre A;B Rh positivo (CDe/cDE) y la nifia 0 Rh nega-
tivo (cde/cde), la Dra. ESCUDERO sugiri6é la posibilidad, frente a
otras posturas, de que el grupo sanguineo de la hija correspondia a
la sangre transfundida, y solicito nuestra colaboracion; desde las pri

meras pruebas reafirmamos la tesis de la Dra. Escudero pues el -
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mosaico genético de la sangre del donante y de la nifia era ideéntico,
apareciendo ademas en los hematies de esta ultima un gen Lea, el
cual hasta el tercér mes de la vida extrauterina no inicia su desarro
llo; se pensd asimismo en la posibilidad de un fenémeno 'cis", pe-
ro finalmente el grupo sanguineo de la nifia, ABO,Rh y demas estu-

diados, fué compatible al de los padres.
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INDICE DE ERRATAS :

P4gina 68.- Linea 2 .
-~ dice ¢ " cuando el tftulo de anticuerpos..."
-~ debe decir : "cuando el receptor no es secretor,
o cuando el tftulo de anticuerpos."

Pdgina 104.- Férmuia (2) .
Vo + » -Vo

- dice ’

o + 2 VB -Vo
/o + B Vo

- debe decir : )

Vo + & -Vo+m Vo

Pdgina 21} - Linea 15 ,
- dice : "esto kk"
- debe decir : " esto es kk"
Pagina Eiéi- Iinea 12 ,
—dice 3 Men los eritrinks"
-debe decir : "en los eritfocitos"
Pégina 249:- linea 12,
-~ dice : "regulares de los antIgenos"
~ debe decir : "reguladores de los antigenos"
P4gina 269.= Linea 15 ,
-dicee ¢+ "cuando atn sélo afin sélo"
- debe decir : " cuando atn s6lo"
fanua 2715~ Linea 20-21 ,
- dice : " asocia con M ®
- debe decir : " asociado gon M "
Pdgina 281,- Linea 8 (del cuadro CVI) .
~dice : " IMs/LNs"
-debe decir s " LMS/LNs "
Pdgina 285.,- Linea 2 ,
- dice : "datos tomados WALSH y MONTGOMERY"
-~ debe decir :"datos tomados de WALSH y MONTGOMERY"



_Pdgina 305.- Linea 5 ,

- dice : "razones de tipo y sconomfa

— debe decir : "ragones de tiempo y economia
Pdgina 307,- Linea 9 ,

- dice : "un anticuerpo de anticuerpo de naturaleza"

- debe decir : "un anticuerpo de naturaleza'

Pégina 333.~- Referencia 42,
- dice : Candela;R,R;Bedford,D y Rouillard,L M.~
" A and B blood group antigens........".
- debe decir: Candela,P,B.-"Blood group reactions
in ancient human skeletons" .Amer,J,Phys,
Anthrop. 21:429%-432,.~ 1.936.
Pdgina 338 .= Refbfencia 110 .
- dice : Filiitti-Wurmser,Sabine y colbs.~ "Blood
group determinations of eeccece. Mo
—~ debe decir : Filitti-Wurmser,Sabine y colbs,-
"Physico—-chemical study of human isohae—~
magglutination" .Ann Bugen.Lond. 18:183-302,-
1.954.
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RESUMEN_TESIS__DOCTORAL

Para lograr la casufstica que aportamos en la pre-
sente tesis sobre "anyigehos=eritrocitarios de los grupos sag
guineos en la poblacidn espafiola",fueron necesarias un total
de 264,525 determinaciones seroldgicas empleando para tal efeé
%o un colectivo de 76.247 personas,de ambos sexos,sin discri—-
minacidn de edad,exclusivamente espafiolas y no emparentadas eé
tre si,salvo en estudios intrafamiliares de interés para nues-
tro objet}vo ¥y en ésta circunstancia valoramos sélo el “caso
propasitus", \ 2

El trabajo ofrece,entre otros,diferentes capitulos
dedicados al, examen de los gistemas ABO,Rh-Hr,Kell-Cellano,Du
ffy y MNSs;en los mismos,después de una abundante revisidn y,
puesta al dia,exponemos los resultados de nuestra casuistica,
sirviéhdonos para ello de la ley del equilibrio de HARDEY-WELN
ww»-»»;Vgﬁﬁﬁgﬁguadro»CXXXVI)'y=de1*concepﬁé:dg-gf ,asf como de las

fdérmulas de DOBSON e IKIN y VWIENER y VAISBERG.

En verdad,muchas de las experiencias aqui reflejadas
han sido presentadas o publicadas por nosotros en Congresos y
Revistas Nacionales e Internacionales y algunas de las mismas
nos hemos permitido referirlas en la bibliografia del trabajo.
Se trata,en suma,del compendio de la labor perswsonal que veni-
mos ejercitando en el Banco de Sangre del Hospital Clinico de
San Carlos desde hace cerca de una década,

Los antigenos eritrocitarios que estudiamos conlle-—
van,como elementos bioldgicos que son,datos de gran importan-
cia en miltiples facetas de las ciencias médicas,cuestidén que
abordamos en el capitulo Ijpero para edificar la tesis que mog
tramos,hemos tomado como columna vertebral unicamente sus aplif
caciones en gendética de poblaciones,hemoterapia y medicina-lé
gal,

De la finalidad propuesta y del andlisis de las evi-
dencias podemos deducir las siguientes conelusiones:

19,—- Afirmar,en virtud de la personalidad genética
‘de las razas,las diferencias que existen entre las frecuencias
génicas resultantes del estudio de la poblacidn nativa espafio-
la y las observadas en poblaciones enmarcadas en otros paises,
~zonas o regiones gin atavismos espafioles,siendo mayor la diver



SRR  INVESTIGACION GENETICO-DEMOGRAFICA

.- Loy del equilibrio de HARDEY-WEINBERG s

Establece el equilibrio genético de poblaciones,

cuando se tra%alde herencia autosdmica,en viftyd

de la constancia géhica a lo largo de las generé

ciones,apoydndose en el desarrollo matemdtico del
" binomio :

2
(p + q )%= p°+ 2p1 + q° = 1.

siendo p y q genes en equilibrio gendtico .
b.- Cdlculo de las frecuencias génicas :
~férmulas de DOBSON e IKIN y FRASER ROBERTS :

' sistema ABO .

~férmulas de WIENER y VAISBERG :

restantes sistemas .

|--¢.=—"Método de PEARSON : determinacicn de la probabilidad
( p ) en dependenvia del concep%o de ‘x&zz

2 (0 - ¢ )?

c=-1,~ K =
C

siendo O = valor absoluto de las frecuencias og

servadas en los genotipos, y
c

1

valor absoluto de las frecuenctas cal

culedas en los genotipos,

c~-2.~ 81 une frecuencia absoluta,en las muestras
observadas,tiene un valor inferior a 5, se
aplica el método de correcidén de YATES :

[ (+D-0,5)>
2 0=~ ¢
X =t - ,
(=D +0,5)
\ C

giendo D la diferencia entre Oy C .

Cuadro  CXXXVI F.C.



gencia del mosaico genético entre individuos,cuanto mds leja~
‘nas”son las fronteras geogrdficas y étnicas que definen a los
sujetos comparados, ‘

En efecto,partiendo del probado equilibrio gendtigo
existente en las mues%ras analizadas,mediante el método de PEAR
BON,para la determinacidn de 1a probabilidad (p) en dependen01a
del comentado concepto de 7§& ysefialamos lo que sigue:

a) Las frecuencias génicas en la poblacidn espafiola
son las que se pldsmaq en la pdgina 321 (cuadro CXXXIV}).

* b) Tomando como modelos los sistemas Rh-Er,pdginas
205 y 207 (cuadros LVII y LVIII) y MiSs,pdgina 298 (cuadro
CXXVII),ratificamos las diferentes improntas génicas en las pé
blaciones cotejadas,

c) Algunas de las estadisticas recogidas en nuestra
investigaéidn,son la primera vez que se han hecho en Egpafia;ver-
bigracia:las frecuencias de los 36ngnotipos Rh-Hr resultantes

- de-la’combinacidin-de los séis genes principales(pdgina 188, cua-

dro L) o de las variantes antigénicas dél mismo sistema(pdginas
194 , 198 y 201,cuadros LII , LIII y LV,,asi como las frecuencias
de los genes Kp y Kpbo de los complejos gé€nicos del sistema MNSs
(pdgina 298, cuadro CXXVII),Desde luego,en la casi totalidad de
los antigenos estudiados,proporcionamos la mds elevada casulstl-
ca realizada en el territorio nacional,

d) Asimismo en todos los sistemas sanguineos analizados,
exponemos la distribucién de frecuencias calculadas en los geno-
tipos para la descendencia,segin cruzamientos paternos;sirva co=-

mo efjemplo de este hecho la pdgina 108(cuadro XXIII),referida al
sistema ABO,

29,~ Poner de manifiesto la importancia integral de una
correcta y exhaustiva Hemoterapia en la estructuracidén de un Hos
pital moderno,verificando para tal efecto el examen de otros an-,
tigegios distintos de los que configuran los sistemas ABO y Rhi-Hr,
as{ como sus variantes antigénicas,los cuales,habitualmente poco
considerados,representan para nosotros tanta transcendencia como
los propios de los sistemas ABO y Rh-Hr por permitirnos un me jor
cgnocimiento antigénico de la sangre disponible en el Yervicio de
Hemoterapia y los posibles problemas de immunizacidn que podemos
evitar,

Que los antigenos incluidos en la tesis tienen clara



incidencia sensibilizante no ofrece dudas y prueba de ello son

- -1los_ejemplos que mencionamos en nuestra casuistica sobre inrom

patibilidad feto-materna a la forma D*(pdgina 197,figura X¥III)
y al ant{geno Kpa (cuadro‘CXXXVII) 0 inmunizaciones postransfu-
sionales debidas a antigenOS'Cw o Js?(Sutter);quizd la mds lla-
mativa fué la ocasionada. por la asociacidén de anticuerpos anti-
D + Kp® que descubrimos en una, embarazada,circunstancia que se=
gin nuestros cdlculos viene a darse de 1 en S0.000.000.

La perfecta clasificacidn de los hemodonantes y enfer
mos dentro de los g£rupos sanguineos examinados nos permitidé ha-
cer una Hemoterapia con el menor peligro inmunoldgico e incluso
atender demandas de sangre,sin contenido de un antigeno determi-
nado,que nos formularon otros Centros de Transfusién,

39,- Significar el valor que en lMedicina-Legal repre—
sentan los referidos grupos sanguineos en pruebas para la inves
tigacidn de la paternidad civil y bidldgica y en criminologia,
Cubrimos ésta finalidad dejando constanc1a en varios drboles ge=-
ncaluglcos ConfGCClOn&dOb por NOSGT oS en el curso de investiga-
ciones de este tipo,de la importancia qge los anfigenos eritro-
citarios pueden tener con sste objetivo.Enete wentido las va-
riantes poco comunes,entiéndase o ,Du ;Mg,etc.,son de valor iné
preciablejen el trabajo reseflamos algunos estudios de paternidad
en los cuales esas variantes tuvieron participacidén definitiva
(pdgina 202,figura XX)j;en ocasiones,como el caso de la figura XX,
cuatro sistemas sanguineos son suficientes,pero en gran numero
de ocasiones se precisa de un amplio abanico de sistemas anti-
génicos (pdgina 328,cuadro CXXXV).

En sintesis,nuestra tesis ratifica las diferencias ge-
néticas entre las razas humanas,las frecuencias de los antigenos
eriyrocitarios de grupo danguineo en la poblacidn espafiola,la -
transcendencia inmunoldgica de una correcta Hemoterapia y la im-
portante aplicacidn de los sistemas sanguineos en Medicina-Legal;
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ANTICUERPOS @ INMUNES

SISTEMA

CASOS.

ANTICUERPO

FRECUENCIA

ABO

17

anti-=A

7,423 %

Rh-Hr

181

‘anti-C (6)

anti-C+D (7)

anti-D (138)
anti-D"*(1)

anti-E (8)

anti-c (11)

anti-C" (6)
anti-fraccién D (2)

anti-D+E (1)
anti=V (1)

79,039 %

Kell-Cellano

11

enti=-K (6)
anti-Kp®(2)
anti-Js?(1)

4,803 %

Duffy

anti-Fy~ (3)
anti-FyP(1)

1,746 %

Lewis

14

anti-Le® (7)
anti-Ie® (7)

6,113 %

Lutheran

anti-n®

0,436 %

Rh y Kell

anti-D+Kp"

0,436 %

Total

229

99,996 %

Cuadro CXXXVII

7, C,




