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INTRODUCC ION

En el mundo no existen dos individuos idénticos, esta --
distincién se debe a las caracterfsticas tanto internas

como externas que cada individuo posee. Las .caracteris-
ticas externas son fdcilmente notorias: la complexién,--
las facciones, color de pelo, de ojos, etc. Los deter--
minantes antigénicos, en cambio, son los Que constituyen
las caracterfsticas internas y los que, por consiguiente

permiten distinguir interiormente un ser de otro.

La Genética, ciencia de la herencia, estudia las carac--
ter{sticas transmitidas de padres a hijos; las cuales --

hacen a cada individuo diferente y especial.



Dentro de las caracteristicas que un ser hereda de sus -
progenitores, tenemos a los isoantfgenos 6 antfgenos ho-
mélogos, éstos se encuentran en los tejidos del cuerpo,

en las plagquetas, en los gldébulos blancos y en los eri--
trocitos constituyendo el factor principal de diferencia

cién entre individuos de la misma especie. (2)

Los ant{genos o inmunégenos son usualmente maléculas or-
génicas que poseen una estructura rigida y en general --
pueden ser proteinas o polisacdridos y raramente l{pidos;
algunos pueden sin embargo, estar formados por una combi
nacién de las tres substancias quimicas. Estas molécu--
las al ser introducidas a un organismo que no las reco--
noce como propias, inducen una respuesta inmune especf--
fica, es decir, estimulan la produccién de los anticuer-

pos.

Se conoce con el nombre de anticuerpos a las protefnas -
séricas especificas producidas por el tejido linfoide =--
como resultado de un estfmulo con un antfgeno. Los anti
cuerpos tienen la capacidad de unirse tanto "in vivo" --
como “n vitro? con el antigeno responsable de su produc
c16n.‘(14) Existen dos clases de anticuerpos: los natu-
rales y los de origen inmunoldgicb. Los naturales son -
aquellos que aparecen en el suero 8in ningin est{mulo --
antigénico aparente; esto no significa que sean prqduci-

dos esponténeamente ya que es muy posible. que deban su -



existencia a substancias extrafiag como bacterias y plan-
tas que puedan contener antfgenos seme jantes en estructu
ra a los sangufneos. Los de origen inmunolégico son a--
quellos que aparecen debido al estimulo recibido por par

te de una substancia extrafia o inmundgeno. (1)

Antfgenos en los Eritrocitos.- En la membrana de los e-

ritrocitos o glébulos rojos, existen una gran cantidad -
de ant{genos siendo los md4s importantes tanto por su po-
der inmunogénico como por su frecuencia en la poblacién

los que constituyen los sistemas ABO y el Rh.

"En 1900 Karl Landsteiner fue el primero en notar dife---
rencias en loe eritrocitos de los individuos. El obser-
vé que al megzclar sangres de distintas personas, en oca-
siones se producfa una aglutinacién, es decir, aparecian
acimulos burdos debido a la unién de ant{genos celulares
con anticuerpos espec{ficos contenidos en el suero san--
gufneo; gracias a estas observaciones se distinguieron -
tres grupos sangufneos a los que denominé A, By 0. Mé4s
tarde en 1906, se descubrié el tipo AB.

Después del descubrimiento del sistema ABO, Landsteiner
y Weiner en 1939, trabajando con glébulos rojos del mono
Rhesus, notaron un nuevo ant{geno en la membrana del eri
trocito al que llamaron Rh; de esta manera se establecié

lo que hoy en dfa se conoce como sistems Rh.
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Para explicar como se transmiten genéticamente las carac
ter{sticas respecto al sistema Rh, se postularon das te-
orfas: la primera conocida como la de Fisher-Race y la -

segunda como la teorfa de Weiner.

Seglin Fisher-Race la herencia del ant{geno Rh se debe a

tres pares de genes alélicos muy {ntimamente ligados: --
Ccy, Ee y Dd. Los padres contribuyen cada uno con tres -
genes: ¢ 6§ c, E 8 e yD 6d, para formar el sistema Rh -
del hijo. (12) Segin esta teorfa el alelo D serf{s el que
regular{a la produccién del ant{geno Rh, por lo que se -
considera importante en muchos casos conocer genéticamen
te 2 los padres. Por ejemplo, en el caso de una madre -
Rh negativa y un padre Rh positivo, serfa de muchs utili
dad clfinica y médica, conocer si el padre es heterocigo-
to (Dd) u homocigoto (DB) para el factor Rh, de esta ma-
nera se podrfa predecir el tipo Rh de la descendencia y

evitar problemas relacionados con el embarazo como es el

caso de la eritroblastosis fetal.

La segunda teorfa propuesta por Weiner, se basa en el con
cepto de alelos complejos miltiples, segin el cual, un -
mismo foco sobre el cromosoma regularfa la produccién --
del antfgeno Rh. Los determinantes antigénicos propues-

tos por Weiner son Rho, rh', rh'', hr' y hr''. (2)
Para poder separar a los individuos'en Rh positivos 6 Rh

“ & -



negativos, se hace uso de suero senti-Rh que contiene an-
ticuerpos contra el factor Rh, los cuales al ponerse en
contacto con sangre Kh positivé, dardn lugar s una aglu-
tinacién, es decir habrid unién antfgeno-anticuerpo; en -
el caso de que no apsrezca aglutinacién alguna, se consi
derarfs la ausencia del antigeno Rh y por lo tanto el in

dividuo serfs Rh negativo.

Anticuerpos contra Antigenos Sanguineos.— Los eanticuer-

pos contra el antf{geno Rh difieren de los del sistema --

ABO considerindose como principales diferencias las si--

guientes:

l.- Los anticuerpos anti-Rh no son de tipo "natural" --
sino que son sintetizados en respuesta a algin esti
mulo, ya sea una transfusién no compatible 6 el paso
de glébulos rojos Rh positivos del nifio a su madre
Rh negativa a2 la hora del alumbramiento.

2.- Los anticuerpos snti-Rh son inmunoglobulinas IgGt, -
mientras que los snti-A y anti-B son IgM.

3.- Los anticuerpos anti-Rh no aglutinan a las células
rojas en solucibn sslina, es decir, son anticnuerpos
"incompletos". A

4.,- Los snticuerpos anti-Rh no fijan el complemento. (4)

Imnortancia Clfnicas del Sistema Rh.,- Debido a que se con

sideras al antfgenn Rh como uno de los mis inmunogénicos

de 1nos factores sangufneos, su importancia clinica es --
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muy grande, dado que une enfermedad relacionada con esfe
factor es la eritroblastosis fetsl 6 enfermedad hemolfti
ca del recién nacido. Esta enfermedad se debe al ataque
de los anticuerpos anti-Rh producidos por una madre Rh -
negativa previamente sensibilizada, en contra de los gl§

bulos rojos Rh positivos del feto en desarrollo. (6)

La enfermedad hemol{tica del recién nacido se caracteri

za por anemia severa, generalmente con hiperplasia eri--
troc{tica, esplenomegalia e hipérbilirrubinemia. Esta -
enfermedad presenta d;ferentes grados clinicos dependien
do de la severidad de los si{ntomas, pudiendo tener un --
rango que comprende desde una anemia débil diffcilmente

notoria hasta la muerte intrautering del feto. Se ha --
‘demostrado que el dafio mde importante que se produce en

el nuevo ser es el causado por dep6§itos de pighentos -
bilisres en el nficleo de las células cerebrales, esta --
condicién conocida cémo encefalopatfa por bilirrubina --
puede tener como consecuencia un dafio permanente en el -

cerebro. (15)

Sin embargo, se ha notado que el primer hijo Rh positivo
de una madre Rh negativa no se ve afectado por esta en--
fermedad, pero el segundo hijo Rh-positivo s{ podria pre
sentar los sintomas de anemia, esplenomegalia, etc., de-
pendiendo de la severidad de la enfermedad y del grado -

de sensibilizacién de la madre. Pafa explicar el meca--
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nismo de esta enfermedad Levine postuld la siguiente teo
ri{a: en el primer embarazo positivo, la madre Rh negati-
va se sensibiliza al paso de los glébulos rojos del hijo
a la hora del nacimiento, empezando a producir anticuer-
pos anti-Rh y la informacién para la produccién de estos
anticuerpos permanece en la memoris del sistema inmune,

cintetizédndose en el momente en que hubiese un nuevo —--
est{mulo por el antfigeno responsable de su produccién, -
siendo en este caso el antigeno Rh. Al segundo embarazo
positivo, la madre ya sensibilizada podr{a producir in--
med iatamente anticuerpos anfi-Rh al activerse la memoria
del sistema inmune. Estos anticuerpos tienen la capaci-
dad de atravesar la placenta, dafiando por consiguiente -
los glébulos rojos del nifio y originando la anemia carac

ter{stica de la eritroblastosis fetal. (14)

Hoy en dfa se cuenta con dos técnicas efectivas para pro
teger al nifio contrs la eritroblastosis fetal. Le prime-
ra consiste en prevenir la sensibilizacién de la madre -
evitando las hemorragias transplacentarias que la exponen
a un alto riesgo de inmunizacién. La segunda en inhibir
la produccién de anticuerpos especificos contra el ant{-
geno Rh mediante la inmunizacién pasiva con anticuerpos

anti-Rh.

Variantes del Factor Rh: Factor Du.-~ Es importante tanto
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médica como clinicamente detectar las variantes del an--
tfgeno Rh. En 1944 Weiner observ$ que existfan variacio
nes semicuantitatives entre los individuos respecto al -
ant{geno Rh pues muchas veces los eritrocitos Rh positi-
vos aglutinaban débilmente al mezclarse con anticuerpos

anti-Rh 6 no aglutinaban hasta que se efectuaba una prue
ta adicional utiligando anti-globulina humana. A esta -
clase de eritrocitos se les denomina "portadores de la -

variante Du".

La variante Du se clasifica en dos grupos principales, -
lo8 cuales estdn controlados aparentemente por mecanismos
genéticos diferentes, aunque la reaccién serolégica que
se observa es la misma para los dos. (3) Existe enton-
ces el "tipo hereditario" (dce/Duce) que se transmite --
por el correspondiente gen alélico como D débil y el ---
"tipo de interaccién de genes" el cual resulta de la su-
presién de D por el gen C en el cromosoma opuesto. (4) -
Este iltimo no es hereditario ya que el arreglo de genes

es infrecuente.

El factor Du no es un antigeno distinto al factor Rh ya
que no es posible separar la fraccién del suero anti-Rh
que reacciona con el antigeno Rh, de aquella que reac--
ciona con el factor o variante DBu, tampoéo es posible --

producir un anticuerpo espec{fico para el Du.



En varios estudios realizados se ha observado que son --
mucho mis frecuentes las interacciones genéticas entre -
personas de color que entre individuos blancos; por lo -
que se observan las variantes antigénicas més comfinmente

en personas de raza negra. (10)

Para detectar el antigeno Du es necesario llevar a cabo
una prueba con anti-globulina humana, haciendo uso de --
los eritrocitos supuestamente Rh negativos sensibiliza--
dos con suero anti-Rh y observando los actmulos o la a--
glutinacién producida por la anti-globulina, la cual tie
ne la funcién de unir a los anticuerpos incapaces de a--
glutinar en solucién salina, 6 anticuerpos incompletos y

provocar una aglutinacién visible.

La importancia de detectar la variante Du, haciendo uso
de la anti-globulina reside en el hecho de que las san-
gres Du positivas se éonsideran como antigénicas al ser
inyectadas a personas Rh negativas; por lo tanto si a -
un individuo verdaderamente negativo al Rh se le efec--
tuara una transfusién con sangre aparentemente negativa,
es decir no se le hubiera efectuado la pruéba para la --
variante Du y fuera Du positivo, ésto provocarfa inmedia
tamente el est{mulo del sistema inmune al recohocer un -
ant{geno extrafio en su ambiento,’dando como resultado --
una sensibilizacién y quedando as{ el riesgo de que si -

se efectuara una segunda transfusién con sangre no compa
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tible, se provocafia desde una simple fiebre, escalofrios
6 dolor lumbar hasta la muerte del individuo. Por todo
lo antes mencionado, al individuo Du se le considera Rh
positivo y en una transfusién solamente podr4 recibir --
gangre de personas Rh negativas, ya que se ha observado
que si recibe sangre positiva se estimula la produccién
ée anticuerpos contra el ant{geno Rh que contienen lus -
sangres Rh positivas comunes; las personas DPu positivas
por ningln motivo podrédn donar sangre a personas Rh ne--
gativas pero s{ a las Rh positivas ya que esta variante
del Rh no produce ningtin efecto estimulante o antigéni-

co en individuos Rh positivos,

Otra razén importente para determinar el factor Du es 1lsa
relacionada con la eritrohblastosis fetal § enfermedad --
hemolf{tica del recién nacido, ya que un nifio Du positivo
desarrollindose en una madre Rh negativa ya sensibiliza-
da podrfa padecer los mismos s{ntomas de un nifio Rh posi
tivo que naciera de una madre Rh negativa ya eensibilizas

da.
Dada la importancia del factor Du, el objefivo de esta -

investigacién es determinar la frecuencia de portadores

de este factor en personas aparentementg Rh negativas.
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MATERIAL Y METODOS

Las mueetfas de sangre utilizadas en esta investigacién
se obtuvieron 2l azar de Hospitales y Laboratorios par--
ticulares asf como de Cl{nicas de Servicio Social y de -

personas que de antemano se sabfan Rh negativas.

A todas las muestras obtenidss se les determ1n8 el fac--
torVRh; las muestras Rh positivas se descartaron, prosi-
guiendo la investigacién con aquellas que resultaron Rh

negativas.

Método para determinar el factor Rh.-

a).~ kEn una placa de aglutinacién se pone una gota de -

% UL



h) .-

C)em

d“o-

’

sangre a analizar.

Se agrega una gota de suero anti-Rh*,

Se mezcla con un aplicador por unos cuantos segun-
dos hasta lograr una mezcla homogénea. |

Se inclina la placa hacia adelante y hacia atrds -
y se observa si se produce alguna aglutinacién du-

rante log8 2 minutos siguientes.

Método para determinar el factor Du.- Esta prueba se --

lleva a cabo solamente con sangres Rh negativas,

a).-

b).-

f).-

g) e

Se prepara una suspensién al 5% de glébulos rojos
(R-2) en solucién salina fisioldgica (R-1).

Se agrega 2 un tubo de ensaye de 13 x 100 una gota
de suero anti~-Rh*, A un segundo tubo, se agrega.-
una gota de solucién Albfimina Bovina al 22%* la --
cual servird como control.

A cada tubo de ensaye, se agrega una gota de la sus
pensién al 54 de glébulos rojos.

Se incuban en bafio de agua ambos tubos a 37¢C du--
rante 15 minutos,

Después de incubar, se lavan 3 veces los glébulos
rojos de cada tubo con solucién salina fisiolégica.
Se decanta el sobrenadante del Gltimo lavado.

Se agrega a cada tubo 2 gotas de suero anti-glodbu-
lina humana*. |

Se centrifuga durante 15 segundos a 3,400 rpm.

* ORTHO DIAGNOSTICS

- 12 -



h) .-

Se agita cuidadosameénte y se observa la aglutina--

cién.

Reactivos:

R-1:

Solucién salina fisiolégica.
T R —— 0.85 g
Agua destilada ==-= 100,00 ml

Se pesan 0.85 g de cloruro de sodio, se disuelven en agua

destilada y se afora a2 100.00 ml,

b).-

¢).-

d) .-

Suspensién de glébulos rojos al 5% en solucién sa-
lina fisiolébgica.

Aproximadamente a 5 ml de solucién sslina (R-1l) se
le afladen varias gotas de sangre completa (fresca
o con anticoagulante).

Se centrifuga el tiempo suficiente para empaquetar
loe glébulos rojos.

Se retirg el eobrensdente.

Se afiaden 0.25 ml del paquete de células a un tudo
de ensaye conteniendo 4.75 ml de solucién sslina -
fisiolégica (R-1l) y se mezcla. Se remueven los --

fragmentos de codgulo que pudieran estar presentes.

S



RESULTADOGS

£1 81 transcurso de la investigacién se analizaron 700 -
muestras sanguineas, de las cuales 580 fueron positivas

al factor Rh y 120 resultaron negativas a este factor. -
En la tabla 1 se mu@stra la frecuencia con que el factor

Rh aparecif§ en las muestras analizadas.

.



Tabla 1

Frecuencias del factor Rh en las muestras

analizadas,

[ Pactor Eh No. de muestras %
POSITIVO 580 82.85
NEGATIVO 120 1T eds

TOTAL 700 100.00

De las 120 muestras sanguiness aparentemente Rh negstivas,
una resultd Du positiva, por lo tanto, se obtuvieron,1l19
muestras verdaderamente Rh negativas y 581 muestras Rh -
positivas, tomando en cuenta la muestra Du nositiva, En
la tabla 2 se presenta la frecuencia con que el factor -
Du aparecid en 1las muestras sanguineas Rh negativas ana-

lizacas.



Tabla 2

Frecuencias del factor Tu en las muestrss
Rh negativsas,

Factor Rh No. de muestras %
Rh NEGATIVO 119 99.16-—
Du POSTITIVO 1 0.84
TOTAL 120 100.CO

Debido a que se obtuvo una muestra Dn positiva y a que -
se considera 2 los portadores del factor T» como Rh po--
sitivos, el porcentz je presentado inicislmente de mues--
Yras Rh negativas y Rh positivas analizadas, se altera.
En la tebla 3 se muestra la frecuencia reasl de muestras

kY negativas y Rh positivas que se obtuvieron en la in--

vestigacibn.

w46 -



Tabhla 3

Frecuencia real de muestras Rh positivas y Rh
negativas en el total de muestras analizades.

Factor Rh No. de muestras %
Rh POSTTIVO 580
} 581 83.0N
Dv POSITIVO 1
Rh NEGATIVO 119 17.00
TOTAL T00 100.CO
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el transcurso de esta investigacién, se analizaron --
700 muestras sanguineas en busca de portadores de uno de
los factores variantes del Rh, es decir, del factor Du.

Dentro de las muestras analizadas, se encontraron 120 --
Rh negativas, de las cuales una resultd portadora del --
factor Du, esto nos conduce a obtener un porcentaje para
portadores de este factor del 0.84 el cual concuerda con
el citado en la literatura revisada al efectuar esta in-

vestigacién.

Es importante la determinacién del factor Du en cads --
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muestra Rh negativa obtenida en el laboratorio, en ocasio
nes debido a la baja frecuencia de portadores del Du, se
excluyen los métodos para su determinacién de los manua-
les de trabajo de laboratorio sin dar importancia a2l he-
cho de que el factor Du estéd relascionado con enfermeda--
des del recién nacido como es la snemia hemolftica § la
eritroblastosis fetal y con las reacciones de incompatibi
l1idad que sme presentan al efectuar ciertas transfusiones

sangufneas,

La eritroblastosis fetal, como se explicé anteriormente,
es una enfermedad del recién nacido caracterizada por --
anemia hemol{tica, esplenomegalia, etc., la cual puede -
~manifestarse en diferentes grados dependiendo de la sen-
sibilizacién de la madre. En el caso de una madre Du po
sitiva embarazada que da a luz a un nifio Rh positivo se

presentarfa el mismo riesgo de sensibilizacién que en el
caso de una madre Rh negativa, ya que el paso de los glé
bulos rojos Rh positives del nifio provocan cierta estimu
lacién del sistema inmune dado que el ant{gemo Rh comin

al ser introducido a un individuo portador del factor Du
es comsiderado como extrafio por el organismo. De esta -
forma ocurre la sensibilizacién en la madre pudiendo pre
sentarse la eritreblastesis fetal em um segunde embarazo

Rh positivo.
En el caso en que 1la madre sea Rh negativa y el nifie Du
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positive, a la hora del alumbramiente, pasarfan los glé-
bules rojes del hijo a la madre, lo que prevocarfa su --
sernsibilizacién y como consecuencia se pedrfan presentar
enfermedades relaciomadas cen el recién nacido en un se-

gunde embarazo Rh pesitiveo o Du positive,

En relacién a las transfusiones, es importante reelizar

un examen completo de cada muestra Rh negativa en buscs
de algln factor variante édel Rh que pueda impedir la a--
glutinacién con suero anti-Rh come es el caso de los por
tadores del factor Du. Un individue Du positivo no po--
dra recibir sangre Rh positiva ya que se podrfa proeducir
una sensibilizaciém al no reconocer el orgsnisme al anti
geno Rh comn como propio. E1 individue portador del --
factor Du Gnicamente podrd recibir sangre Rh negativa ya
que estos glébuleos rojos mo poseen ninglin antigeno de --
este grupo sanguineo que el sistema inmune pueda recono-
cer como extrafio y por lo tamto no ocurrird la sensibili

zacién.

Por todo lo antes mcnciogado. se recomienda realizar un

andlisis minucieso y cempleto de cada muestra Rh negati-
va, de esta forma se evitarian las reacciones post-trans
fusionales y las enfermedades en el recién nacido que --
pueden ocasienar desde uma anemia hasta un'daﬂo permg=-—-—

nente en las células cerebrales,
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RESUMEN

Se hizo un estudio para determimar la frecuencia de por-

tadores de la variante Du,

El trabajo consistié en analizar 700 muestras sangufneas
obtenidas al azar de laboratorios de Hospitales y Clinicas
particulares y de Servicie Social. De las muestras ana-
lizadas 580 resultaron ser positivas al factoer Rh y 120
negativas a este factor. De las 120 muestrss Rh negsti
vas, una de ellas resultd portadora dolvfactor Du (0.84%),

es decir, Du positiva,.

i ‘ap tipyrno e~ AT mgigam
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