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Desde los primeros tiempos nuestros ancestros llevaron en su sangre, un factor que hoy nos ha permitido
rastrear el origen de nuestros pueblos. Con el avance de la ciencia ese mismo factor nos permite

hermanarnos a través de la transfusion de sangre.

“Dibujada llevo en mi sangre y mi cuerpo, cuerpoy

sangre de mi patria”

Gerardo Diego Cendoya

Santander, Espafia (1896 — 1987) fue un destacado poeta y escritor espafiol
perteneciente a la llamada

Generacion del 27.

INTRODUCCION

El sistema Diego fue descubierto en Venezuela en
1953, cuando Miguel Layrisse, Tulio Arends y R.
Dominguez Sisco, estudiaron en el Centro de
Investigaciones del Banco de Sangre de Caracas, el
suero de un bebé varén quien aparentemente nacio
normal. La ictericia, en 12 horas se incrementd y el
bebé a los tres dias fallecié (1). El Coombs Directo
fue positivo. Se envié muestra de sangre de la mama
al Dr. Philip Levine, para investigar el anticuerpo
involucrado. En 1954, Levine, Koch, McGee y Hill,
reportaron un anticuerpo hallado en el suero de una
mujer Venezolana, cuyo bebé tenia EHRN (3,4,5). El
sistema Diego consiste en 22 antigenos: dos pares
de antigenos antitéticos Di* y Di®, Wr® y Wr°, mas 18
antigenos de baja frecuencia (31,45). Di* es un
marcador antropoldgico muy util debido a su
polimorfismo en muchas poblaciones mongoloides,
pero virtualmente ausente en otros grupos étnicos
(2). El antigeno Di* representa la sustitucién del

aminodcido leucina en la posicién 854, en vez de
prolina (antigeno Di°) en la misma posicién, sobre la
banda 3. El antigeno de baja frecuencia Wr® y el de
alta frecuencia Wr® representan sustitucién de lisina
en posicion 658 y acido glutamico en posicion 658
respectivamente sobre la banda 3. Individuos
carentes de glicoforina son  Wr(a-b-) y
adicionalmente para que se exprese el antigeno Wr®
se requieren que estén presentes la glicoforina Ay la
banda 3. Los otros antigenos Diego de baja
frecuencia estan asociados a sustitucion simple de
aminoacidos en la banda 3. Hasta el momento no se
ha reportado en individuos sanos el fenotipo Diego
null lo cual indica la importancia funcional de la
banda 3.

Actualmente hay nuevas herramientas de la biologia
molecular que se estan aplicando al estudio de este
interesante sistema.

HISTORIA
En junio de 1953, muestras de una madre y su bebé
Rh  positivo, grupo compatible, sufriendo



enfermedad hemolitica de recién nacido fueron
enviadas desde Caracas, Venezuela a Raritan (Estado
Unidos) y llegaron en excelentes condiciones. Segun
reportaron el curso de la enfermedad fue tipico, la
ictericia aparecié después de 12 horas y el bebé
murié al tercer dia con sintomas sugestivos de

realizar pruebas adicionales. La historia obstétrica
de la madre, nunca transfundida, es la siguiente:
© 1949, bebé mujer normal nacida a término
¢ 1950, aborto involuntario a los tres meses
1951, bebé vardon normal nacido a término,
desarrollé anemia lentamente, no habia ictericia

Fig. 1 Herencia del Factor Diego en la familia original

y la recuperacién fue espontdnea. La
historia no dio ningun indicio que la
isoinmunizacion con enfermedad
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hemolitica posterior fuera la causa
de la anemia.

¢ 1953, bebé vardon nacido a término
(propdsito), que al nacer parecia
clinica y hematolégicamente normal.
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No se determind bilirrubina. La
ictericia, se hizo evidente después de
horas, se incrementoé
severamente y el bebé fallecié al
tercer dia. La prueba de Coombs
directo fue positivo.

e 1955, bebé varén normal nacido a

kernicterus (1,3,4).

Los hematies del bebé eran Coombs directo positivo,
y el estudio del suero de la madre contra un panel
de células selectas, fue negativo, no demostrando
anticuerpos eritrocitarios. En ese estudio no se
incluyéd hematies del esposo. El suero del bebé y
eluato preparado a partir de sus hematies también
fueron negativos en el estudio de anticuerpos. En
ausencia de incompatibilidad ABO, se sospechd de
un anticuerpo dirigido contra un antigeno de baja
frecuencia. Este fue confirmado un mes después
cuando la sangre del padre y la madre fueron
estudiadas simultdaneamente en Raritan. Se
encontré que el suero de la madre reaccionaba
fuertemente con los hematies del esposo, sin
embargo fue negativo con 200 muestras de
hematies O positivo. Posteriormente se probd
contra 800 muestras de hematies y los resultados
también fueron negativos al estudio de anticuerpos.
Con ocasién de una visita a Nueva York el 26 de
Octubre de 1953, el padre del bebé acordd con el
Dr. Philips Levine, que el nombre del nuevo "factor
sanguineo" sea: Diego (Di’). El correspondiente
anticuerpo fue llamado anti-Di® (1,4).

No se realizaron otras pruebas debido a las
dificultades de enviar muestras de miembros de
extenso arbol genealdgico. Cuando la madre
nuevamente estuvo embazada en 1955, el Dr.
Layrisse fue consultado en Caracas y fue posible

término, no presentd ictericia o
anemia, el Coombs directo fue negativo y los
hematies no reaccionaron con el anti-Di®
(muestra estudiada por el Dr. Layrisse.

El suero materno solo reaccioné en fase

antiglobulina con un titulo de 512 dils, con los

hematies del esposo y de la misma manera con los
hematies de otros miembros de la familia
portadores del antigeno Di’+. Para descartar la
posibilidad de ser un antigeno de baja frecuencia
conocido, los hematies del esposo se enfrentaron a
antisueros conteniendo anticuerpos especificos
dirigidos contra antigenos de baja frecuencia (todos
tuvieron reaccidn negativa). El suero de la madre se
probé contra hematies conservados en congelacion,
gue contenian antigenos raros o carecian de
antigenos de alta frecuencia. Los resultados fueron

negativos. Estos resultados indicarian que el
antigeno Diego representaria un nuevo antigeno
sanguineo.

Miembros de la familia Diego se estudiaron para
rastrear la transmision genética y se observé que el
antigeno Diego estaba en presente en 10 de 33
miembros de 4 generaciones. Este se derivé del lado
materno en la generacién | y Il. (Fig. 1, Arbol
genealdgico), el padre del bebé fallecido (hijo 3) fue
Di*™* y la madre Di%, los dos primeros hijos son Di*" y
el ultimo DIi* (3,4).

Se estudiaron 1000 individuos de grupo O, 200 en
1953 y 800 en 1955, y todos fueron negativos al



antigeno Di® (caucasoides y una pequefia
parte negroides). El suero usado tenia 64
dils de anti-Di®. Layrisse y col. observaron
que las caracteristicas fisicas de algunos
miembros de la familia indicaban una
mezcla con indios nativos, por lo que
deciden estudiar su distribucién en otras
poblaciones. Aparentemente el antigeno
Diego puede ser de origen mongoloide tal
como sospecha. En 1955, Levine identifico
un segundo ejemplo de anti-Di?, en una
enfermedad hemolitica, en una familia
caucasoides (Buffalo, NY). El esposo era
Di"+ y procedia de Polonia, (origen
mongoloide) (4). Los hematies del bebé
fueron recubiertos y el suero materno fue
negativo con un panel de sangre
seleccionada. El anticuerpo reacciond con
los hematies del esposo. El anticuerpo se
identific6 como anti-Di°, pues reacciond
con hematies conocidos Di’+. Los hallazgos indican
gue un antigeno considerado de baja incidencia en
una poblacién puede ser de alta frecuencia en otra
poblacién.

BASES ESTRUCTURALES

Los antigenos del Sistema Diego se encuentran
localizados en la superficie de la una glicoproteina
multipaso de membrana llamada banda 3, de 95 kDa
(45), conocida también como AE1 (anién exchanger
1) o CD 233 (2,23,31,45,47). Es una de las
glicoproteinas intrinsecas de la membrana con
mayor numero de copias: cerca de 1,2 millones por
hematie, tiene aproximadamente una masa relativa
de 100000 (2,11,47) (Fig. 2). Lla
clonacién y secuenciacion de la banda
3, confirmo que tiene 911 aminoacidos
y los terminales amino y carboxi son
intracelulares. La parte proteica estd
constituida por 3 dominios: un
dominio N-terminal de 403
aminodacidos, un dominio hidrofdbico
transmembrana de 479 aminodcidos y
un dominio C-terminal citoplasmatico
de 29 aminoacidos. Esta proteina
atraviesa la membrana 14 veces,
dejando expuesto 7 lazos
extracelulares.

Actualmente se conoce que sobre la
banda 3 se ubican los siguientes
antigenos del sistema Diego: NFLD,
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Fig. 4: Tres modelos propuestos

Siete lazos extracelulares. En amarillo, posicion de los puntos de sustitucién de aminoaci-
dos, asociados con los antigenos Diego. N-oligosacarido, portando los antigenos ABH, l e i,
ubicado en el lazo 4, posicion Asn642, Adaptado de Geoff Daniels 2002 (3).

ELO, Fr®, Rb? Tr?, WARR, Vg°?, Wd®, BOW/NFLD, W",
Jn°/KREP, Bp?, SW®/SW1, Hg’®/Mo?, Wr?/Wr®, Di®/Di°
(11,37,45), DISK (31) (Fig. 3). La porcion N-
oligosacarido se encuentra unido al cuarto lazo
extracelular mediante union covalente,
especificamente con asparragina en la posicién 642,
no se conoce su largo, pero contiene casi la mitad de
los antigenos A, B, H (2,11,34,37) del hematie asi
como también contiene los antigenos | e i (2). Para la
formacion del antigeno Wr® participan aminoécidos
del cuarto lazo y parte de la glicoforina A (11,34,37).
Las funciones que cumple la banda 3 son multiples:
participa en la regulaciéon de pH intracelular y la
homeostasis idnica in vivo por intercambio
transmembrana de CI-/HCO3-, fija la membrana

celulargy,
BANDAS

50 nm
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800 nm

Fig. 2: Banda 3 en la superficie de la membrana celular (flecha)

Adaptado de: http://fen.wikipedia.org/wikiffile:Band_3_Atomic_microscope.jpg
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Fig. 3: Ubicacién de los antigenos del Sistema Diego: NFLD, ELO, Fr’, Rb", Tr", WARR, Vg', Wd",
BOW/NFLD, W*, Jn’/KREP, Bp®, Sw’/SW1, Hg’/Mo’, Wr’/Wr®, Di’/Di’, DISK. Relacién del Wr® con la

glicoforina A. Adaptado de Rossis’s 2009 (37).

celular al esqueleto celular, participa en la
citoadhesion e invasion de P. falciparum vy
senescencia de los hematies (11,12,34,37,45,46,47).
La topografia de la banda 3 ha sido estudiada

Diego. Este gen estd constituido de 20 exones y 19
intrones (45), 5 de los cuales son los que codifican
los diferentes antigenos del sistema Diego (Tabla 1).
El andlisis molecular de la banda 3 de individuos Di*,

ampliamente, lo que ha permitido que se describan  demuestran una mutacién simultanea: para el
adicionalmente dos modelos topograficos antigeno Di® hay una sustitucién simple de
alternativos (Fig. 4) nucledtidos (2561T>C) que origina el cambio de
leucina (Di?) por prolina (Di°) en la posicién 854 en el
GENETICA cuarto lazo extracelular (2,23,37) y para la variante
. Memphis hay una

Para conocer el origen y el o .
. ) : . sustitucion simple en el

polimorfismo del Sistema Diego, se ha B

estudiado ampliamente al gen SLC4A1 exon 4, 166A>G  que
Cromeseme 17 permite el cambio de

(Solute  Carrier Family 4, Anion
Exchanger Member 1). En 1992, Spring
y col. reconocieron una asociacion
entre la banda 3 y el sistema Diego.
Mediante electroforesis (SDS-PAGE)
encontraron que los hematies Di*,
siempre tenian la banda 3 variante
Memphis I, aunque no todos los
hematies banda 3 variante Memphis
eran Di*+ (Memphis 1) (1,37,50).

En 1993 el locus del Sistema Diego fue
asignado al cromosoma 17q12-g21
(1,2,23,35,45,51) (fig. 5) y mediante la
clonacién y secuenciacion del gen
productor de la banda 3 (SLC4A1) se
identifico la base molecular del sistema

Fig. 5: Cromosoma 17q12-q21, portador
del gen SLC4A1

aminodcido lisina por acido
glutdmico en la posicién 56,

17p12 dentro del dominio N-
terminal citoplasmatico

(1,2,48,52). La banda 3

SLOsA1 variante Memphis tiene
17q21.2 una alta incidencia en
negros americanos (16%),

17q22 nativos americanos (17-
17q24.1 25%), chinos (13%), filipinos
(17%) y japoneses (29%) (2)

17925.2 y coincidentemente son

poblaciones en donde es
frecuente encontrar el
antigeno Di®.



Tabla 1: Relacién de antigenos/exones en los lazos extracelulares de la banda 3 gen de la banda 3. Se encontr6
N°de lazo 1 5 3 7 que habia cambio simple de
Aminoécidos | 428-477 | 478-542 543-600 631-686 828-885 | nucledtidos en los exones 2, 12,
extracelulares 14 y 16, los que ocasionaron
Exén 12 13 14 16 19 cambios de aminoacidos en los
Pares de base 149 195 __174 167 174 | lazos extracelulares 1, 2, 3 y 4,
Antigenos NFLD, ELO Fr Rb®, Tr®, WARR, Sw?/SW1, Di*/Di ,
Ve, W, Hg*/Mo”, generando los  antigenos del
BOW/NFLD, W, | wri/wr®, sistema Diego (tabla 2 ) y no hay
In/KREP, Bp® ABH (n- evidencia que alguna de estas
Oligos. sustituciones hayan afectado la
El antigeno Wr® fue ubicado en el cuarto lazo vy el funcién de la banda 3.
antigeno Wr°, solo puede expresarse si estan
presentes la banda 3 y la glicoforina A; su posicién se ANTIGENOS

ha localizado en la regién que abarca los residuos
61-70 de la glicoforina A, adyacente al punto de
entrada en la membrana (36). Hay una sustitucion

Los antigenos del sistema Diego son 22 y estdn
distribuidos sobre la banda 3, ubicandose en 5 de los
7 lazos extracelulares (31). Hay dos antigenos de alta

Tabla 2: Antigenos del Sistema Diego [3]
Fenotipo Nombre del Alelo | Cambio Frecuencia Exon Cambio Aa
nucledtido
DI:1,-2 & Di(a+b-) DI*01 o DI*A 2561C>T Baja 19 Pro854leu
DI:-1,2 ¢ Di(a—b+) [1] DI*02 o DI*B 2561C Alta 19 Pro854
DI:3,-4 6 Wr(a+b-) DI*02.03 1972G>A Baja 16 Glu658Lys
DI:5 6 Wd(a+) DI*02.05 1669G>A Baja 14 Val557Met
DI:6 6 Rb(a+) DI*02.06 1643C>T Baja 14 Pro548Leu
DI:7 6 WARR+ DI*02.07 1654C>T Baja 14 Thr552lle
DI:8 6 ELO+ DI*02.08 1294C>T Baja 12 Argd32Trp
DI:9,-22 6 Wu+, DISK- [2] DI*02.09 1694G>C Baja 14 Gly565Ala
DI:10 6 Bp(a+) DI*02.10 1707C>A Baja 14 Asn569Lys
DI:11 é Mo(a+) DI*02.11 1967G>A Baja 16 Argb656His
DI:12 6 Hg(a+) DI*02.12 1966G>T Baja 16 Arg656Cys
DI:13 6 Vg(a+) DI*02.13 1663T>C Baja 14 Tyr555His
DI:14 6 Sw(a+) DI*02.14.01 1937G>A Baja 16 Argb46GIn
DI:14 6 Sw(a+) DI*02.14.02 1936C>T Baja 16 Arg646Trp
DI:15 6 BOW+ DI*02.15 1681C>T Baja 14 Pro561Ser
DI:16 6 NFLD+ DI*02.16 1287A>T; Baja 12;14 Glu429Asp; Pro561Ala
1681G>G
DI:17 6 In(a+) DI*02.17 1696C>T Baja 14 Pro566Ser
DI:18 6 KREP+ DI*02.18 1696C>G Baja 14 Pro566Ala
DI:19 6 Tr(a+) DI*02.19 1653C>G Baja 14 Lys551Asn
DI:20 6 Fr(a+) DI*02.20 1438G>A Baja 13 Glu480Lys
DI:21 6 SW1+ DI*02.21 1936C>T Baja 16 Arg646Trp
Fenotipo Null
Di(a—b-) | bi*02n.01 1462G>A | Raro | 13 | Val488Met
[1] DI*02 codifica a los antigenos Di®, Wr°, DISK
[2] Poole J, et al. Novel high incidence antigen in the Diego blood group system (DISK) and clinical significance of anti-DISK. Vox
Sang 2010; 99(Suppl.1):54-55.
[3] Adaptado de International Society of Blood Transfusion, Blood Group Allele Terminology (Ref. 31)

simple de nucledtidos (1972A>G) que origina en
cambio de aminodcidos en la posicién 658 del Wr°
que tiene acido glutamico por lisina (1,23) (ver Tabla
2). La herencia del Di* es de tipo autosdmico
dominante. A partir de 1996, otros antigenos de baja
frecuencia (DI5 a DI21) fueron asignados al Sistema
Diego, luego de reconocer una asociacion entre la
expresion de cada antigeno y una mutacién en el

frecuencia: Di’ y Wr®, mientras que Di°, Wr’ y los 18
antigenos restantes son considerados de baja
frecuencia. Estos antigenos se encuentran bien
desarrollados al momento de nacer (10,20,24).

Hasta la fecha no ha sido hallado el fenotipo Diego
null, Di(a-b-) en personas sanas, pues se consideraba
fatal, sin embargo se describe el caso de un bebé



con deficiencia total de banda 3 y que podria
considerarse un Diego null (2,23).

Algunos antigenos del sistema Diego han sido
localizados en las regiones de la banda 3 implicadas
en la adhesion de hematies anormales (sickle cells o
hematies infectados con malaria) con el endotelio
vascular (23,37).

Los antigenos Di®, Di°, Wr® y Wr® son resistentes al
tratamiento con ficina, papaina, tripsina, pronasa,
sialidasa, alfa-quimiotripsina, dithiotreitol (0.2 M), 2-
aminoetilisotiouronium (AET) vy difosfato de
cloroquina (2,20,23,35). Los otros antigenos Diego
son resistentes a ficina, papaina, tripsina y alfa-
quimiotripsina, excepto el antigeno ELO y Rb?
quienes tienen comportamiento variable (2). Se ha
reportado individuos sanos con antigeno Di° débil.
En pacientes con ovalocitosis del sudeste asiatico
(SAO) el antigeno Di° se encuentra deprimido (2).
Estos antigenos también han sido ubicados en las
células intercalares de los tdbulos distales vy
colectores del rifidn, y sobre los neutréfilos (Di°); no
se han encontrado sobre plaquetas y linfocitos
(13,35).

Mediante la técnica de inmunoelectromicroscopia
con ferritina marcada con anti-IgG se determind que
la densidad antigénica del Di® (Di*™), es de 15400
puntos antigénicos por hematie (14,18). El antigeno
Wr? fue descrito por primera vez por Holman en
1953, con una frecuencia de 1 en 1000 en poblacion
caucasica. Pueden tener variacion individual en la
fuerza de expresion antigénica y se encuentran bien
desarrollados al momento de nacer. No se ha
detectado en linfocitos, granulocitos o monocitos
(2). El fenotipo Wr(a-b-), extremadamente raro, se
ha encontrado en individuos con variantes de la
glicoforina A; el Wr® se expresa solo cuando estén la
banda 3y la glicoforina A funcional (23).

Muchos de los antigenos de baja frecuencia se han
encontrado en pequefias familias o grupos étnicos
aislados. Por ejemplo el antigeno Wd® se ha
encontrado solo en  poblacion  Hutterite,
especialmente en miembros de apellido Waldner
(22). El sistema Diego juega un rol importante en la
medicina transfusional, pues esta involucrado en
casos clinicos de EHRN, reacciones transfusionales
inmediatas y retardadas, por lo que constantemente
se estan disefiando nuevas herramientas para su
estudio. En los paneles celulares eritrocitarios ya se
incluye el antigeno Di®, de manera que se pueda
investigar serolégicamente su presencia.
Actualmente la investigacién de los antigenos

eritrocitarios se ha llevado al campo de la biologia
molecular, de manera que se estan planteando
metodologias simples, rapidas y precisas para el
genotipado del sistema Diego, como por ejemplo el
HEA BeadChip Assay (54) (Human Erythrocyte
Antigen BeadChip) y PCR-SBT (PCR sequence-based
typing) (49). Su utilidad se enfoca en la deteccién
masiva de Di® y Di® en donantes para disponer de
unidades genotipadas, y en pacientes para ampliar
los estudios serolégicos muchas veces no
concluyentes y que requieran ser transfundidos sin
complicacidn alguna.

ANTICUERPOS

El anti-Di¥, fue descrito por primera vez en una
mujer Venezolana en 1953 (4). El anti-Di® fue
descrito en 1967 (35); junto al anti-Wr?, el anti-Wr®y
el anti-ELO se clasifican como anticuerpos
clinicamente significativos (37), pues se encuentran
involucrados en: enfermedad hemolitica del recién
nacido (2,15,16,19,20,21,27,28,42,43), reaccion
post-transfusional hemolitica retardada (2), reaccion
hemolitica inmediata (40) y post-transplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (53).
Los anticuerpos de los otros antigenos de baja
frecuencia (DI5 a DI21) se consideran anticuerpos sin
importancia clinica (2).

La enfermedad Hemolitica del Recién Nacido puede
ser leve (28,43), moderada (24) o severa (10,44).
Hay casos de EHRN ocasionados por anti-Di°, que
tuvieron curso fatal (4,29). La sensibilizacién se
produce por embarazos previos (4,43) o
transfusiones previas (27), aunque se ha reportado
el caso de una mujer australiana en donde
aparentemente el anticuerpo fue de “ocurrencia
natural”  (2,6,15). Estos  anticuerpos  son
generalmente IgG, y pertenecen a las subclases IgG1
(14,15,19,23), 1gG3 (14,15,19,23,26,28) e 1gG4 (25),
algunos pueden fijar complemento intensamente
(19,23). También se han reportado algunos ejemplos
de anticuerpo IgM (2,3). Se ha demostrado efecto de
dosis: homocigosis versus heterocigosis con células
Di(*™) y Di(**™) respectivamente (8,17). Los titulos
del anticuerpos pueden llegar ser de muy altos (256,
512 hasta 4096 dils) (10,19,21). En una paciente con
tres unidades compatibles transfundidas se presenté
ictericia y disminucién de hemoglobina, compatible
con una reaccion post-transfusional hemolitica
retardada. Luego se determind su especificidad, era
un anti-Di® (2,17). Se reporté un anti-Di®, que no
ocasiond EHRN, a pesar de ser 1gG3 y responsable



que el CD del bebé fuera fuertemente positivo. Se
reporté un anti-Di®, sin historia transfusional, pero
presente en el primer embarazo; se pensé que seria
de “ocurrencia natural” o inmunizacién fetomaterna
en un periodo temprano de la gestacién (10). Se han
reportado también como un autoanticuerpo junto
con otros autoanticuerpos (2). Mediante la técnica
de monocitos en monocapa (MMA), se ha
demostrado que anti-Di® y anti-Di®, producen un alto
grado de adherencia y fagocitosis con hematies Di’ y
Di° respectivamente, lo que evidencia su
importancia clinica (2,10,14,15). Algunos tienen
pobre actividad funcional (28). También se ha
reportado un anti-Di® de tipo 1gG4, involucrado en
una EHRN, con un score MMA de solo 8%. Esto
explicaria el curso benigno de la EHRN, a pesar de
tener un titulo de 512 dils. Un score MMA mayor de
20% predice la necesidad de transfundir en un 92%
de casos (10). Las observaciones de varios
investigadores indican que el anti-Di® no es muy
peligroso para el feto/recién nacido (28).

La mayoria son detectados mediante la técnica de
antiglobulina  indirecta (2,17,20,24,27,35), sin
embargo se han encontrado anti-Di® y anti-Di® que
aglutinaban directamente (2,15).

En orientales, la EHRN causado por anti-Di®, parece
ser mdas severo que el causado por anti-Di® (42).
Actualmente todavia hay instituciones que realizan
la investigacidn de anticuerpos con paneles celulares
carentes del antigeno Di’. En caso de investigar la
causa de la EHRN, la deteccidon de anticuerpos puede
resultar negativa (14,15,16,19,21,39,44), a pesar que
los hematies del bebé sean CD+. En estos casos una
prueba antiglobulina indirecta entre los hematies
del esposo y el suero de la madre dan reacciones
positivas (39). El eluato de los hematies del bebé con
los hematies del papd, también dan reacciones
positivas. Debido a estas discrepancias seroldgicas,
algunos investigadores han recomendado Ila
inclusién del antigeno Di?, en los perfiles antigénicos
de los paneles celulares (15,43,44) de manera que
hoy en dia, es casi una exigencia incluir células Di’+
en los paneles eritrocitarios de nuestra region.

En Japén se ha fabricado anti-Di® de tipo
monoclonal; se han creado dos lineas de
heterohidridomas, HMR15 y HMR22, mediante la
transformacion linfocitos de sangre periférica (EBv)
de un donante con anti-Di°. La clona HMR15 aglutina
directamente hematies Di’+, mientras que la clona
HMR22 aglutina hematies Di’+ mediante la técnica
de AGH indirecta (2,41).

El anti-Wr® descubierto en 1953 (6), es un
anticuerpo relativamente comin y se puede
encontrar en donantes sanos, con una incidencia de
0,1% a 7,6%. Se detectan mediante la técnica de
antiglobulina indirecta y algunos pueden aglutinar
directamente; de 44 anti-Wr®, 43% fueron 1gG, 36%
fueron IgM y 20% fueron una mezcla de IgG e IgM
(2, 23). La mayoria son de tipo IgGl. Han sido
implicados en EHRN vy en reaccion post-
transfusional. Se ha producido un anticuerpo
monoclonal 1gG1 anti-Wr® (BGU1-WR) luego de
inmunizar un ratén con hematies Wr®" (2).

El anti-Wr® descrito en 1971, se ha reportado en un
recién nacido con CD positivo, en una reaccion post-
transfusional leve y en una hemodlisis intravascular
fatal (9). Los resultados de ensayos funcionales con
guimioluminiscencia sugieren que el anti-wr®
causaria incremento en la destruccidn de hematies
Wr° transfundidos. Es considerado también un
autoanticuerpo relativamente comun. Debido a la
posicion del Wr® en la glicoforina A (adyacente al
punto de entrada en la membrana) la fijacién del
anti-Wr°, ocasiona rigidez, por lo tanto una
reduccion en la deformabilidad de la membrana del
hematie (36). Ya se han descrito anticuerpos
monoclonales de ratén y de mono Rhesus (2).

En anti-ELO se ha reportado en EHRN moderada y
severa. Son de tipo IgG y la mayoria del isotipo 1gG3,
y pueden ser IgM. Los anticuerpos contra los
antigenos de baja frecuencia del sistema Diego,
muchas veces se encuentran en  sueros
multiespecificos y pueden producirse sin estimulo
conocido (2).

ANTROPOLOGIA

La antropologia consiste en el estudio del hombre
como poblacién en el espacio y en el tiempo. Las
poblaciones mundiales se dividen en troncos
raciales: Europeos, Africanos o Negroides, Asiaticos
o Mongoloides vy Australianos. Para conocer
aspectos migracionales y evolutivos de nuestros
pueblos, se estudian los marcadores genéticos
ubicados en el tejido sanguineo humano. Estos
pueden ser: marcadores genéticos clasicos (grupos
sanguineos y polimorfismos proteicos) %
marcadores de DNA nucleares (fragmentos de
restriccion de longitud polimérfica, fragmentos de
DNA repetitivos, microsatélites y otros marcadores
del DNA mitocondrial). El estudio de grupos
sanguineos se considera muy Util en la antropologia
fisica o bioldgica (38). El antigeno Di° es utilizado



como un marcador antropolégico muy util (2). Los
estudios de frecuencia del antigeno Di® han
aportado informacién valiosa en los estudios de
migracidn de pueblos desde el sudeste asiatico (raza
mongoloide), a través del estrecho de Bering hacia el

N .
Fig. 6: Migracion asiatica por el estrecho de Be

sur del continente americano (37) (Fig. 6).

El gen SLC4A1 presenta polimorfismo casi
exclusivamente entre personas mongoloides y es a
menudo dificil de eliminar ancestros mongoloides;
este polimorfismo no estd presente en otros grupos
étnicos (2,6,49). El antigeno Di” es de baja incidencia
en personas de descendencia europea, quienes
portan su antigeno antitético Di® de alta frecuencia,
entre 91,6 a 100% (9,10,37). El antigeno Di® esta
ausente en negros y caucasianos (30,32), pero esta
practicamente confinado a poblacién de origen
mongélico, con una incidencia en chinos de 2-5%,
polacos 0,25-0,91%, japoneses 8-12%, mexicano-
americano 8,2-14,7% y algunas tribus americanas de
7-54% (2,10,21,32,45,50). En un estudio reciente
llevado a cabo entre miembros de la tribu brasilefia
Parakana, se ha encontrado que la frecuencia del
antigeno Di® es del 75,7% (45). Sorprendentemente
éste antigeno es raro en poblacién de esquimales
Inuit de Alaska y Canada, pero relativamente comun
en esquimales Inuit Siberianos (2).

St

ring.
En 1908, el antropdlogo Alex Hrdlicka planted que los primeros pobladores de América fueron los cazadores
paleomongoloides asiaticos, gue ingresaron por el valle de Yucén, Alaska (10000 a.C. aproximadamente).

Cuando se encuentra antigeno Di* en caucasianos,
se presume un ancestro mongoloide. En poblacién
polaca se han encontrado individuos Di’+ (0,46%),
que forman anticuerpos anti-Di®, y se sugiere que la
mezcla genética se produjo cuando los polacos
fueron invadidos por tartaros
(genes mongoles) en el siglo XllI,
como también durante el siglo 15
a 17 (19,20).

Dentro de los pueblos
indioamericanos se considera dos
migraciones hacia Centroamérica
y Sudamérica en dos épocas
diferentes. Los mas primitivos
(Di*) y los grupos con agricultura
en transiciéon (Di*). Sin embargo
se han encontrado tribus como
los Chibchas, que carecen del Di®.

Layrisse, Arends y Dominguez
encontraron que de 266
individuos de Caracas,
estudiados al azar, 6 tenian el
“factor” positivo (Di%). El hallazgo
mas importante fue que los
miembros de la familia Diego y
los casos positivos previamente
estudiados, demostraban rasgos
fisicos mongoloides. El lugar de
origen de sus antepasados dié
una pista a la posibilidad de
mezcla indios Caribales. En un estudio con una
poblacién de indios Caribales, de 170 individuos no
relacionados 50 (29%) eran Di’+. Posteriormente
Layrisse y Arends investigaron otras tribus indias,
caucasoides, mongoloides asiaticos y otros, con la
finalidad de encontrar el verdadero significado racial
del antigeno Di®. En indios caribales de Venezuela se
encontré entre 25-29% de Di’+ (38), en Aymaras
(9%) vy Quechuas de Perd (13,4%), en indios
Mapuche de Chile (2,1%), en indios Purumamarca de
Argentina (1,5%) (33).

En un estudio realizado con 141 tribus indio
americanos se encontré6 que 26 (18%) no
presentaban el Di® (< 1% de Di®) y de estas 20 (77%)
pertenecian a los Chibchas (Nicaragua, Costa Rica,
Panama, Colombia, Ecuador y Venezuela) (7). Una
teoria que explica porque no tienen el antigeno Di?,
es que hubo pérdida del alelo Di®, en el proceso de
divergencia de los Chibchas, por la accién de
procesos aleatorios y que se dan cuando una
poblacién se mantiene por muchos afios en una



region determinada (cerca de 6000 afios). Los
Chibchas tienen cerca de 7000 afios asentados en la
region (7).

Como se ha podido apreciar, el sistema Diego (Di")
ha servido para rastrear a nuestros ancestros
procedentes de Asia (raza asidtica) y a su vez
evidenciar los lazos de sangre que nos unen desde
los primeros tiempos.

Rasgos mongoloides:

Cara plana con pdmulos prominentes, cabello negro, ojos
negros o marrones, piel palida hasta moreno oscuro, cabello
lacio, ojos pequefios y rasgados, labios delgados y bocas a
menudo pequefias, de corta estatura y piernas relativamente
cortas).
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