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Resumen

Introduccion: El sistema Diego es un sistema sanguineo irregular involucrado de manera clinica en casos de enfermedad
hemolitica del recién nacido y en reacciones postransfusionales, dentro de este sistema de han identificado a 22 antigenos
eritrocitarios de los cuales el par DF/DP son los de mayor importancia por su potencial inmunogénico. Objetivo: Determinar
la frecuencia del antigeno D y la identificacion del aloanticuerpo en la poblacion ecuatoriana. Métodos: Se realizé un mues-
treo aleatorio simple y se testé mediante aglutinacion en tubo la presencia o ausencia del antigeno y en metodologia en gel
la presencia del aloanticuerpo anti-DFF. Resultados: se establecio una prevalencia del antigeno DF del 25% frente a un 6.09%
de aloinmunizacion por dicho antigeno en donantes de sangre ecuatorianos; no existieron diferencias significativas en la
asociacion de las variables, siendo estas independientes de la edad y procedencia del donante, sin embargo se pudo cons-
tatar que en Ecuador existe poblacion portadora del antigeno Diego Di? y casos de aloinmunizacion por este sistema debidos
probablemente a la incompatibilidad transfusional sea esta por via maternofetal o por transfusiones de sangre.
Conclusiones y recomendaciones: La distribucion de la frecuencia de antigenos y aloanticuerpos del sistema Diego es casi
uniforme dentro de la poblacidn de nuestro pais, probablemente por ser un territorio con alto grado de mestizaje, por lo que
es de vital importancia la implementacion de la deteccion de este sistema sanguineo y su inclusion dentro de los protocolos
de deteccion de anticuerpos irregulares en los bancos de sangre de Ecuador.
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Abstract

Introduction: The Diego blood group is an irregular blood system which has been involved in cases of hemolytic disease of the
newborn and post transfusion reactions, in this system have been identified 22 erythrocyte antigens, among which the pair D/
DP is the most important because those have the most immunogenic potential. Objective: This research aims to determine the
frequency of antigen DF and their respective alloantibody in the Ecuadorian population. Methods: It was performed a simple
random sampling in the donor population, being later tested tube agglutination by the presence or absence of the antigen and
its alloantibody DF* applying gel agglutination technique. Results: It was observed an antigen prevalence of 25% against a 6.09%
of percentage alloimmunization due to DF antigen, without significant differences between men and women and these being in-
dependent of the age and origin of the donor, showing that there are some Diego positive cases in Ecuadorian population as
probably cases of transfusional alloinmunization or due to fetal-maternal alloinmunization. Conclusions and Recommendations: The
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frequency distribution of antigens and alloantibodies from the Diego blood group is almost uniform in the population, due presu-
mably to the high incidence of miscegenation in our country. Therefore it becomes vitally important the implementation of this
blood system inside the protocols of irregular antibodies identification in Ecuadorian blood banks.

KEY WORDS: Diego system. Blood donors. Alloinmunization. DF antigen.

|ntroducci6n

El antigeno o factor Diego dentro de la clasificacion
de los grupos sanguineos ocupa el décimo lugar de
descubrimiento entre los antigenos eritrocitarios'.
A partir de este hallazgo, realizado por Miguel Layrisse
y Tuli Arends, tomd importancia la identificacién de
este antigeno, realizandose varios estudios principal-
mente en grupos indigenas de poblacion venezolana
y caribefa y encontrandose una frecuencia del 35.54%,
esto puso en alerta a los paises latinoamericanos de
la existencia de un nuevo antigeno eritrocitario capaz
de provocar la produccion de anticuerpos que ocasio-
nan una enfermedad hemolitica del recién nacido
(EHRN)"2,

Estudios posteriores demostraron que el antigeno
Diego Di?, a pesar de presentar una baja incidencia
en la poblacién caucdsica, puede producir aloinmuni-
zacion y desarrollo de anticuerpos anti-Di# que oca-
sionan reacciones hemoliticas postransfusionales®.
Una de las caracteristicas particulares de este anti-
cuerpo es que puede estar presente como una res-
puesta inmunitaria o de forma natural y ocasionar una
reaccion hemolitica inmediata.

Muchas veces la aloinmunizacion por antigenos eri-
trocitarios del sistema Diego pasa desapercibida, y
no es hasta que se presenten reacciones transfusio-
nales o hemdlisis fatales en neonatos cuando se de-
termina su existencia en los pacientes involucrados,
abriendo asi la duda sobre qué porcentaje de la po-
blacion se encuentra expuesta a estos antigenos de
manera desconocida®®.

En Ecuador, la informacion de la presencia de an-
tigenos y aloanticuerpos del sistema Diego se desco-
noce, y mas aun cuando se trata sobre estudios de
prevalencia de dicho sistema, sobre la cual la infor-
macion resulta casi inexistente. De la misma manera,
se desconoce la incidencia de casos de EHRN cau-
sada por sistemas sanguineos irregulares, por lo que
cabe la interrogante sobre la frecuencia con que se
presenta este sistema sanguineo en el pais, tomando
en cuenta que la poblacién no es diferente de manera
significativa ni antropolégicamente del resto de la po-
blacion latina del continente. Adicionalmente, en el

campo transfusional se ha dado mayor importancia a
las reacciones producidas por antigenos del sistema
ABO y Rh, dejando de lado de manera errénea las
reacciones producidas por antigenos irregulares, en-
tre ellos los del sistema Diego®”.

Todas las investigaciones relacionadas con este
antigeno proporcionan las bases cientificas para la
inclusion de su identificacion en las pruebas ordina-
rias de tipificacion sanguinea y las pretransfusionales,
especialmente en poblaciones con prevalencias sig-
nificativas y poblacion indigena. En Ecuador, el Insti-
tuto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) esta-
blece que existe una elevada incidencia de poblacion
indigena (aproximadamente un millén de habitantes),
lo que determina que el 7% de la poblacién es con-
siderada como poblacién étnica®; por lo tanto debe
ser considerada la deteccidn sistematica del antigeno
Diego, especialmente en mujeres en edad fértil y an-
tes de una transfusion sanguinea.

Métodos

Se realiz un estudio descriptivo, observacional y de
corte transversal con un muestreo aleatorio simple
tanto para la determinacién de antigenos Did como de
aloanticuerpos anti-Di2. Obtencion de las muestras: se
utilizaron los tubos pilotos obtenidos durante el proce-
so de donacion y mantenidos en la seroteca de la
estacion de triaje del hemocentro. Todos los donantes
firmaron un consentimiento informado, en el cual se
autorizaba la realizacién de «todos los exdmenes ne-
cesarios» antes de la utilizacién de los hemoderivados
(FOS.10). Reactivos utilizados: Bio-Rad ID-Di# (Diego)
positivo, suspension 0.8%, Id. 05980; ID anti-Di?
dried-monoclonal,: Bio-Rad albumin 30% lote 11840 y:
Bio-Rad DiaClon Coombs Serum Green, Id. 14060 y
tarjetas de Coombs-Gel Grifols Id. 3009280. Procesa-
miento de las muestras: se utilizo la técnica en tubo y
mediante la reaccion de aglutinacion se determind la
presencia o ausencia del antigeno Di?. Para la detec-
cion del aloanticuerpo se utilizd suero y la técnica en
gel para una mayor sensibilidad. Analisis estadistico:
se llevo un registro en Excel en el que constaron los
siguientes datos: cédigo, edad, sexo, procedencia,
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resultados, grupo sanguineo SABO, antigeno Di# y
anticuerpos anti-Di?, manteniendo la codificacion para
el andlisis mediante estadistica descriptiva, mientras
que para la relacion entre variables se utilizd la prueba
estadistica del Chi cuadrado2.

Resultados

Se analizaron un total de 383 donantes procedentes
de 22 provincias del territorio ecuatoriano, determi-
nandose una prevalencia de antigeno Di# del 25%,
distribuido en 22 provincias, siendo las provincias de
Pichincha, Loja, Manabi y el Oro aquellas con mayor
frecuencia de este antigeno; otras provincias de la
sierra central que presentaron un prevalencia alta
fueron Chimborazo (9%), Tungurahua (8%) y Cotopaxi
(7%). Sobresale también la provincia de Manabi, con
un 10% (Fig. 1).
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La relacién entre el antigeno Di# y el género de los
donantes no fue significativa (p > 0.05), identificandose
una frecuencia del 35% en mujeres y del 20% para
hombres.

Se identificé un porcentaje de aloinmunizacién del
6.09% en la poblacion de donantes ecuatorianos
(para este estudio se incluyeron 18 provincias en
muestreo aleatorio). Se encontraron individuos aloin-
munizados por antigeno Di2en 12 de las 18 provincias
que participaron. Manabi fue la de mayor prevalencia,
con un 31.32% de aloinmunizacion, seguida de Gua-
yas con un 13.64% y Los Rios y Pichincha con 9.09%
respectivamente (Fig. 2).

Existe un mayor porcentaje de aloinmunizacion en
mujeres (6.30%) que en hombres (5.52%); esto puede
deberse a factores predisponentes como embarazos
o transfusiones previas. En relacién a la edad se
identificd que el anti-Di# se encuentra distribuido en
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Figura 1. Distribucion porcentual del antigenos Di* en donantes de sangre de acuerdo a la procedencia. El grafico muestra la distribucion por-
centual de muestras de donantes de sangre de acuerdo a la procedencia. En todas se identificd la existencia de donantes DF positivos.
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Figura 2. Porcentaje de donantes aloinmunizados (anti-Di?) por provincia. El grdfico muestra la distribucion porcentual de donantes que presen-
tan el aloanticuerpo Diego, encontrandose que Manabi es la de mas alta frecuencia y seis provincias no presentan donantes aloinmunizados.

todos los grupos etarios, sin embargo esta relacion
de variables no fue significativa (p > 0.05).

Discusion

La prevalencia de los antigenos del sistema Diego,
especificamente el antigeno racial Di# o Di', es casi
nula en la poblacion afroamericana y caucasica, pero
es relativamente frecuente en la poblacién indigena
de Latinoamérica®°. En el presente estudio se obtuvo
una prevalencia en donantes de sangre ecuatorianos
del 25% de antigeno Di?, en contraste con el estudio
realizado en Guatemala, en el que se establecié una
prevalencia total de antigeno Diego Di' del 7.5% en
donantes de sangre, distribuyéndose la poblacién en-
tre mestiza e indigena y obteniendo una frecuencia
del 12.99% y del 3.90% respectivamente'®: La presen-
te investigacion no permite determinar diferencias ét-
nicas debido a que no existe una pregunta que espe-
cifique la etnia del donante en el formulario de
donacion. Sin embargo, de acuerdo al INEC en

Ecuador existe una elevada incidencia de poblacién
indigena, aproximadamente un millén de habitantes,
lo que determina que el 7% de la poblacién se con-
sidere como poblacién étnica, por lo tanto se podria
comprender la elevada prevalencia del antigeno Di?
encontrada en este estudio. Adicionalmente, dicho
porcentaje se encuentra distribuido casi uniforme-
mente por todo el territorio nacional, presentando
marcados focos poblacionales en la region sierra®.
Asi, en este estudio se identificd que el 24% de los
donantes con antigeno Di? positivo se encuentran en
la provincia de Pichincha, seguida de Loja con un
16%, Manabi con un 10%, ademas de Chimborazo,
Tungurahua y Cotopaxi con una prevalencia de 9, 8
y 7% respectivamente. Esto corrobora la distribucion
de este antigeno en las provincias serranas del pais,
siendo foco importante de la distribucién del antigeno
Di?la sierra central.

Un dato relevante fue la presencia del 10% de an-
tigeno Diego en la provincia de Manabi, en la que se
identific6 un 32% de aloinmunizacién por este
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antigeno, dato que muestra la necesidad de incluir
pruebas de tipificacion para el antigeno Diego en esta
provincia. Otros estudios afirman que la frecuencia
del antigeno Di# puede ser mayor en regiones de
América del sur; en la poblacién Kaingangues propia
de la region de Santo Domingo, Cabo Verde, en Bra-
sil, la prevalencia asciende hasta el 45.8%"".

La identificacion y localizacion de donantes de san-
gre portadores del antigeno Diego es de gran utilidad
para los bancos de sangre debido a la relacion exis-
tente entre este antigeno y la produccién de anticuer-
pos causantes de reacciones hemoliticas postransfu-
sionales. El estudio realizado en Guatemala determind
que el 3.5% de pacientes politransfundidos presenta-
ron anticuerpos anti-Di®. A pesar de no ocasionar una
reaccion hemolitica severa inmediata, constituye una
de las causas de reacciones postransfusionales tem-
pranas, siendo estas de dificil deteccion, de tal ma-
nera que una segunda transfusién incompatible po-
dria ocasionar entonces una reaccion hemolitica
severa'. En este estudio se establecio que la provincia
de Pichincha tiene una mayor prevalencia de antigeno
Di# en relaciéon a las demas provincias, por lo que
debe realizarse la identificacion de este antigeno por
ser el proveedor mayoritario de sangre a los centros
de salud del pais.

Otro aspecto considerado en esta investigacion fue
la frecuencia del antigeno Diego (Di?) en relacién al
género, determinandose una distribucion similar entre
hombres y mujeres y sus grupos etarios. Estos datos
constituyen una informacion relevante por la probabi-
lidad de aloinmunizacién en mujeres en edad fértil; a
pesar de que existe una prevalencia alta, también
existe un porcentaje de mujeres carentes del antige-
no, lo que podria ocasionar efectos adversos en una
transfusiéon sanguinea incompatible e inclusive una
EHRN. Layrisse, Arends y Dominguez fueron los in-
vestigadores que identificaron el primer caso de
EHRN, determinando que los eritrocitos del nifio se
encontraban sensibilizados por anticuerpos anti-Di?
provenientes de la madre"'.

Posteriormente se establecid que el antigeno Die-
go, que inicialmente fue considerado de baja preva-
lencia, se ha convertido en un «marcador de pobla-
ciones mongoloides de gran valor genético vy
antropoldgico»'. Varios estudios han establecido que
el antigeno Diego forma parte de una proteina de la
membrana de los eritrocitos que representa el 25%
del total de proteinas eritrocitarias, es por esta razén
que hoy es uno de los antigenos que debe ser iden-
tificado en poblaciones con prevalencias altas?.

El tamizaje de anticuerpos irregulares o aloanticuer-
pos en donantes de sangre esta dentro de las direc-
trices de los estandares para bancos de sangre®, sin
embargo las células comerciales utilizadas para este
fin no detectan aloanticuerpos del sistema Diego'™,
debido a que estas células son preparadas en paises
donde los antigenos Diego no son comunes, por lo
tanto no es posible encontrar células con este fenoti-
po?. Por ello es necesario introducir estos reactivos
en paises con prevalencia de estos antigenos. Asi, en
Singapur el uso de células Di? permitié determinar la
presencia de aloinmunizacion por el sistema Diego en
19 de 1,383 muestras con resultados indeterminados
en el panel de células comerciales™.

Diversos estudios han determinado la presencia de
aloanticuerpos anti-Di# en donantes de sangre, desde
el 0.02% hasta el 13.0%'. En esta investigacion se
detect6 una prevalencia del 6% de anti-Di? en donan-
tes de sangre, mientras que en Texas en el area de
Corpus Christi se reporté una prevalencia del 1.3%
de aloanticuerpo anti-Di® en individuos con transfusio-
nes previas'’, en Brasil se identificaron 112 (3.6%)
pacientes con anti-Di?, en Singapur se determind una
frecuencia del 1.37%2'" y en el estudio realizado en
Guatemala se encontré una prevalencia del 3.5% de
anti-Di# en pacientes multitransfundidos'®. Los anti-
cuerpos anti-Di@ son generalmente de tipo Inmunoglo-
bulina (Ig) G1 e IgG3 y esta relacionado con enferme-
dad hemolitica del recién nacido™. En un estudio
realizado en Brasil se determiné la presencia de an-
ti-Di# en mujeres en un 1.9%, constituyendo un riesgo
en caso de embarazo y/o trasfusion sanguinea. En
dicho estudio, Marcondones menciona la presencia
de dos mujeres sensibilizadas por anti-Di# durante el
embarazo; sin embargo los recién nacidos no tuvieron
problemas, debido al seguimiento realizado a lo largo
del periodo natal. Ello refuerza la necesidad de reali-
zar un tamizaje a mujeres de paises con prevalencia
de antigenos Diego™.

La presencia de anti-Di? esta directamente relacio-
nado con reacciones hemoliticas transfusionales, un
caso reportado en el afio 2012 reportd la presencia
de una reaccion transfusional en una mujer luego de
recibir 800 ml de sangre durante una cirugia; las prue-
bas pretransfusionales fueron negativas, sin embargo
presentd sintomas relacionados a una hemodlisis y
estudios posteriores identificaron la presencia del
aloanticuerpo anti-Dia',

Finalmente, la inclusion del sistema Diego dentro
de las pruebas de tamizaje de anticuerpos irregulares
tanto en donantes de sangre como en pacientes
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multitransfundidos constituye un aspecto emergente
debido a las caracteristicas demogréaficas de la po-
blacion ecuatoriana y al porcentaje de aloanticuerpos
no identificados que existen en el Hemocentro de la
Cruz Roja Ecuatoriana y bancos de sangre que rea-
lizan estas pruebas, ademds de que las células co-
merciales para tamizaje carecen de estos antigenos.
Por lo que una de las recomendaciones al sistema
nacional de sangre ecuatoriano es que se prevea
cambios en las normativas de seguimiento a mujeres
embarazadas dentro del Programa de Maternidad
Gratuita, especialmente en aquellas provincias donde
se reportaron la existencia de aloanticuerpos del sis-
tema Diego (Di?).
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