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RESUMEN

Introduccion: El sistema sanguineo Diego fue descubierto en 1953 como causante de
hemolisis fatal por incompatibilidad sanguinea materno-fetal. A partir de ese momento se
considerd un nuevo grupo sanguineo y los estudios posteriores demostraron una prevalencia
alta en la poblacion asiatica y amerindia, identificandose un total de 22 antigenos, siendo
Di(a) y Di(b) de significancia clinica por su poder inmundgeno. A pesar de este hallazgo no
se ha implementado aun su deteccion obligatoria en los paises con poblacion amerindia. Por
lo mencionado anteriormente se realizd el presente analisis bibliografico con el fin de
determinar si es importante su inclusion en la tipificacién sanguinea rutinaria, ademas de
ofrecer informacion cientifica relevante y conocer si existe la factibilidad de implementacion
en el Ecuador por ser un pais multiétnico y pluricultural.

Materiales y métodos: la presente revision bibliografica narrativa se realizd6 mediante el
analisis de articulos cientificos publicados desde 1997 hasta el afio 2023, mediante una
busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus, SciELO, ScienceDirect y Google
Académico. Posteriormente se realizo la seleccion de articulos que cumplieran con los
criterios de inclusion especificados en el estudio. Esta actividad facilitd el analisis de
informacion relevante del sistema Diego en la poblacidn general, su importancia y relacién
con la generacion de aloinmunizacion y reacciones adversas tanto en el embarazo como
transfusiones sanguineas.

Resultados: se incluyeron diez articulos cientificos en la construccion de la revision
bibliografica narrativa, cuyos autores resaltaron la relevancia clinica del sistema Diego
debido a su asociacién con reacciones adversas postransfusionales y la enfermedad
hemolitica del recién nacido con el sistema Diego. La deteccion temprana de los antigenos
Di(a) y Di(b) junto con sus correspondientes anticuerpos permitiran prevenir y ofrecer una
intervencion inmediata al paciente disminuyendo o controlando los dafios que provoca una
aloinmunizacién por este sistema. Las metodologias actualmente usadas para la deteccion
del sistema Diego son seroldgicas y moleculares, de acuerdo con la disponibilidad y
desarrollo tecnoldgico del laboratorio en cada pais.

Conclusiones y recomendaciones: los analisis bibliograficos determinaron la importancia
de la deteccidn de anticuerpos del sistema Diego en mujeres embarazadas y en pacientes con
requerimientos transfusionales. Las recomendaciones presentadas en los estudios incluyen
determinar la prevalencia de antigenos del sistema Diego en la poblacion para establecer las
probabilidades de obtener sangre compatible. Ademaés, analizar la factibilidad de
implementar metodologias de deteccion y estrategias para mitigar aloinmunizaciones
especialmente en poblaciones multiétnicas y mujeres en edad fértil. En Ecuador la falta de
metodologias moleculares en los bancos de sangre dificulta la identificacién de sistemas
eritrocitarios de importancia clinica como es el sistema Diego.

Palabras clave: Sistema Diego; aloinmunizacion; transfusion; hemolisis; medicina
transfusional.



ABSTRACT

Introduction: The Diego blood system discovered in 1953 as the cause of fatal hemolysis
due to maternal-fetal blood incompatibility. From that moment on, it was considered a new
blood group and subsequent studies demonstrated a high prevalence in the Asian and
Amerindian population, identifying a total of 22 antigens, being Di(a) and Di(b) of clinical
significance due to their immunogenic power. Despite this finding, its mandatory
identification has not been implemented in countries with an Amerindian population. That’s
the reason why this bibliographic analysis is carried out with the purpose of determining if
its inclusion in routine blood typing is important, furthermore of offering information to be
consider and do this implementation in Ecuador if it's feasible, because it is a multiethnic
and multicultural country.

Materials and methods: this narrative bibliographic review was carried out by analyzing
scientific articles published from 1997 to 2023, through a search in the PubMed, Scopus,
SciELO, ScienceDirect and Google Scholar databases. Subsequently, the selection of
articles was made based on the inclusion criteria proposed in the study carried out. This
activity facilitated the analysis of relevant information on the Diego system in the general
population, its importance and relationship with the generation of alloimmunization and
adverse reactions in pregnancy and at blood transfusions.

Results: en scientific articles were included in the construction of the narrative bibliographic
review, whose authors highlighted the clinical relevance of the Diego system due to its
association with adverse post-transfusion reactions and hemolytic disease of the newborn
with the Diego system. The early detection of the Di(a) and Di(b) antigens together with
their corresponding antibodies will allow prevention and offer immediate intervention to the
patient, reducing or controlling the damage caused by alloimmunization by this system. The
methodologies currently used for the detection of the Diego system are serological and
molecular, according to the availability and technological development of the laboratory in
each country.

Conclusions and recommendations: bibliographic analysis determined the importance of
the detection of antibodies of the Diego system in pregnant women and in patients with
transfusion requirements. The recommendations mentioned by the studies included to
determine the prevalence of Diego system antigens in the population in order to establish the
probabilities of obtaining compatible blood and to analyze the feasibility of implementing
detection methodologies and strategies to mitigate alloimmunizations, especially in
multiethnic populations and women of childbearing age. Ecuador, the lack of molecular
methodologies in blood banks makes it difficult to identify erythrocyte systems of clinical
importance of the Diego system.

Keywords: Diego System; alloimmunization; transfusion; hemolysis; transfusion medicine.



1. INTRODUCCION

El sistema sanguineo Diego cuenta con 22 antigenos ubicados en la membrana de los
eritrocitos, especificamente en el intercambiador de aniones conocido bajo el nombre de
proteina Banda 3, proteina asociada con el sistema Rh, RhAG y GPA (Costa y Leonidas,
2022). Dentro de los 22 antigenos se encuentran 16 de baja frecuencia y los restantes se
distribuyen en tres pares de antigenos antitéticos, Di® — Di°, Wr® — Wr®, Wu — DISK
(Daniels, 2013).

Los antigenos de este sistema se presentan en los eritrocitos dependiendo de los alelos
presentes en el gen SLC4A1, gen de la proteina banda 3, ubicado en el cromosoma 17.
Cuando el alelo DI1 se encuentra presente en el gen, los eritrocitos expresan el antigeno
Di(a) mientras que el alelo DI2 expresara el antigeno Di(b) (Bégat et al., 2015). Las
diferencias entre estos se deben a polimorfismos de aminoacidos en la proteina traducida,
es asi como Di(a) se asocia a Pro854Leu y Di(b) a Pro854; estos antigenos son los méas

importantes y conocidos por su poder inmundgeno (Thattanon et al., 2020).

El descubrimiento de este sistema eritrocitario se dio en 1953, Philip Levine fue el
encargado del estudio de la sangre de un recién nacido (RN) venezolano que falleci6 tres
dias después de su nacimiento a pesar de que su estado de salud al momento del
nacimiento se considerd normal. Después de 12 horas de nacido el bebé presentd ictericia
y se realiz6 una prueba de antiglobulina directa obteniendo un resultado positivo
asociado a EHRN (Arreygue, 2011).

Una vez descartada la incompatibilidad materno-fetal por grupo ABO y Rh, la
conjetura de la presencia de un antigeno de baja incidencia aparecio. Cuando los
eritrocitos del padre y el suero de la madre se pusieron en contacto la aglutinacion fue
evidente, demostrando la aparicion de un nuevo factor sanguineo denominado Diego en
honor al fallecimiento del recién nacido. En un principio se consider6 un grupo sanguineo
de baja prevalencia, pero después del screening realizado a nivel mundial con el suero de
la madre (anti-Diego) se determind una incidencia relativamente alta en Venezuela y
Sudameérica (Luna, 2023).



A partir de estos descubrimientos se realizaron investigaciones a nivel mundial
detectando las frecuencias de los antigenos y anticuerpos del sistema Diego, lo que
evidencid su presencia en otras poblaciones como las de origen asiatico o amerindio
(NUfez, 2021). Con el tiempo también se determiné que la poblacion originaria de Europa o
Africa carecia de este grupo sanguineo, por esta razon se considerd un marcador de

poblacion mongoloide (Luna, 2023).

A lo largo del tiempo se determind que el antigeno Di(a) es el mas relevante en
Latinoamerica debido a su elevada incidencia en el continente americano, alcanzando el 54%
de la poblacion indigena en Brasil. Por otro lado, el antigeno Di(b) se halla practicamente en
cualquier poblacion (Cortés et al., 2014), sin embargo, segun Thattanon et al. (2020) el
antigeno Di(b) cuenta con mayor prevalencia en mujeres embarazadas y receptores de varias
transfusiones sanguineas. Por esta razon, se recomienda el uso de la prueba de antiglobulina

indirecta para establecer la compatibilidad antes de realizar una transfusion.

En este sentido también se analizaron los anticuerpos del sistema Diego, evidenciando
asi que estos pueden provocar aloinmunizacion ya sea en el embarazo, en transfusiones
sanguineas o trasplantes (Flérez-Duque et al., 2019). El primer anticuerpo identificado fue
el anti-Dia y casi 15 afios después se detectd el anti-Dib, ambos anticuerpos se asocian a
enfermedad hemolitica del recién nacido y reacciones hemoliticas postranfusionales (Luna,
2023).

En funcidn de la idea anterior es conveniente aclarar que existen otros anticuerpos, pero
estos se corresponden con antigenos de baja frecuencia como anti-Wra, anticuerpo asociado
a EHRN y reacciones postransfusionales. También, anti-Wrb que no se ha podido asociar a
ninguna de las dos reacciones hemoliticas. Otros antigenos de baja incidencia del sistema
Diego son Wda, Rba, WARR, ELO, Wu, Bpa, Moa, Hga, Vga, Swa, BOW, NFLD, Jna,
KREP, Tra, Fra, y SWI, todos relacionados con EHRN (Cervantes y Castillo, 2018).

Los anticuerpos principales (anti-Dia y anti-Dib) por lo comun son del tipo 1gG1 e 19gG3,
estos son capaces de traspasar la placenta, el antigeno Di(a) también puede generar una

respuesta inmune natural (anticuerpos IgM) asociado con hemélisis inmediata (Thattanon et
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al., 2020). Otro anticuerpo cuya mencién es importante es anti-Wra ya que puede ser de
clase IgG1, IgM o IgM més IgG (Cortés et al., 2014).

A pesar de todo lo mencionado anteriormente, y de la disponibilidad de técnicas de
deteccion de anticuerpos irregulares como hemaglutinacion en tubo o columnas de gel y
adhesion de eritrocitos en fase sélida, la informacion acerca de este sistema eritrocitario

es escasa a nivel de Latinoamérica (Steinfath et al., 2018) sobre todo en Ecuador.

Es por esta razén que a nivel nacional solo se cuenta con un estudio que refleja la
prevalencia de los antigenos y aloanticuerpos del sistema Diego en 22 provincias del
territorio ecuatoriano. Esta investigacion demostré que las provincias con mayor
prevalencia del antigeno Di(a) son Pichincha (25%), Loja (16%), Manabi (10%) y el Oro
(9%); respaldando asi la importancia de su inclusidn en las pruebas pretransfusionales y
seguimiento a mujeres en estado de gestacion (Gongora y Chiriboga-Ponce, 2018).

Esta falta de informacion no representa un problema en otros paises pues por medio
de estudios se ha determinado la prevalencia, clases de anticuerpos y casos de hemdlisis
en distintas zonas a nivel mundial (Muniz et al., 2015). Asi, en el afio 2008 se reportd un
caso de hemdlisis severa acompariada de hiperbilirrubinemia en un recién nacido de 24
horas de nacionalidad coreana, determinandose que la causa de la enfermedad hemolitica
fue la presencia de anti-Dib en el suero de la madre. Este caso se suma a 2 casos descritos
previamente en Corea, sin embargo, el anticuerpo anti-Dib también se ha encontrado

causando EHRN en Japon, teniendo alrededor de 30 casos reportados (Oh et al., 2008).

Las investigaciones analizadas permitieron identificar la relevancia de realizar la
deteccion e identificacion de antigenos y anticuerpos del sistema Diego de acuerdo a la
poblacion que se analiza, asi en Costa Rica, los estudios determinaron que el antigeno
Di(a) no es de importancia clinica pues solamente estaba presente en el 1,08% de la

poblacién (Marin Rojas y Duarte Sibaja, 1997).

Las técnicas empleadas y mencionadas en los estudios para la identificacion de los

antigenos del sistema Diego constituyen nuevas estrategias a ser analizadas para la
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factibilidad de implementacion, una que resalta es la propuesta de Thattanon et al. (2020)
acerca de la buena reactividad que presenta un fago con anticuerpos de fragmentos
variables monocatenarios especifico para el antigeno Di(a). Por otro lado, se menciona a
las pruebas moleculares como una buena alternativa, una PCR con primers especificos de
secuencia proporciona una buena genotipificacion con una especificidad del 100% y la PCR
en tiempo real, en cambio elimina el tratamiento posterior a la amplificacién y reduce el

porcentaje de error que conlleva la manipulacién manual (Novaretti et al., 2010).

Sin embargo y a pesar de que se tiene todo este conocimiento la aloinmunizacion
producida no es tomada en cuenta hasta que el desenlace es grave o fatal. Esto ocurre porque
usualmente en los bancos de sangre no se realiza una fenotipificacion extensiva de rutina o
no se dispone de metodologias moleculares especificas para genotipificacion de sistemas
eritrocitarios lo que causa un desconocimiento de la verdadera prevalencia de los antigenos
eritrocitarios del sistema Diego en la poblacién en general (Gongora y Chiriboga-Ponce,
2018).

Finalmente, los autores de cada uno de los articulos analizados han concluido que el
sistema Diego se encuentra indiscutiblemente asociado a la enfermedad hemolitica del recién
nacido y hemdlisis postranfusional, esto sumado a la escasa atencion que recibe para su
deteccidn resulta en un problema en los sectores donde su prevalencia es elevada. La
caracterizacion de sus antigenos mas importantes junto con sus correspondientes anticuerpos
permitiria establecer estrategias de prevencion y seguimiento especialmente en poblacion

multiétnica, mujeres embarazadas o en edad fertil y con requerimientos transfusionales.



1.1. Planteamiento del problema

El Sistema Diego fue declarado un grupo sanguineo de interés clinico en medicina
transfusional tras la muerte de un bebé venezolano cuyo nombre era Diego, en dicha ocasion
se identifico por primera vez el antigeno correspondiente a este sistema eritrocitario y la
produccién de anticuerpos maternos que causaron su muerte. Por esta razén fue
establecido como causa de reacciones hemoliticas postransfusionales y enfermedad
hemolitica del recién nacido (EHRN) (Soyano y Miiller de Soyano, 2014).

Posterior a este evento se realizaron varios estudios de prevalencia del antigeno Diego
en diferentes poblaciones y se determiné que el antigeno Di (a) tiene mayor prevalencia
entre la poblacion indigena (75,5%) (Baleotti et al., 2014). Este dato es relevante en el
pais porque segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) la poblacién
indigena en Ecuador corresponde a 1 millon de habitantes a nivel nacional, es decir al
7% de los ecuatorianos. Ademas, al ser un pais diverso estd poblado por 14
nacionalidades indigenas diferentes (Mamo, 2023).

En otro pais sudamericano como Venezuela este mismo antigeno presenta
polimorfismos en el 36% de la comunidad indigena, sin embargo, la presencia de este
antigeno no se limita a este tipo de poblacion pues también se encuentra en 8-12% de la
poblacién japonesa y en 25-32% de la poblacién china (dos Santos Caldas et al., 2022).
Se conoce que en aborigenes americanos y en raza mongoloide predomina el antigeno
Di (a), mientras que no esta presente en personas de raza negra, ni caucasica (Marin Rojas
y Duarte Sibaja, 1997).

En base a lo expuesto se considera que la identificacidn del sistema Diego en el pais
es importante. Sin embargo, solo se ha realizado un estudio de prevalencia de este sistema
sanguineo a nivel nacional el cual se titula “Frecuencia del antigeno y aloanticuerpos del
sistema Diego” y fue publicado en 2018 por Géngora y Chiriboga. Esta falta de estudios
e informacidn dificulta la elaboracidn de determinaciones experimentales que reflejen ya
sea prevalencia de este sistema sanguineo o sus efectos en la poblacion a nivel nacional

(Gongora y Chiriboga-Ponce, 2018).



La escasa informacion acerca del Sistema Sanguineo “Diego” existente en el Ecuador,
imposibilita determinar la verdadera frecuencia de reacciones hemoliticas postransfusionales
0 EHRN asociadas a este sistema, asi también es dificil identificar la presencia de
aloanticuerpos pues estos Unicamente son detectados cuando se produce hemodlisis,
finalmente tampoco se conoce la cantidad de personas que se encuentran expuestas a estas

reacciones (Géngora y Chiriboga-Ponce, 2018).

Por esta razén se propone realizar una revision bibliografica con el objetivo de establecer
la relevancia clinica del Sistema Diego en la poblacion general mediante la recopilacion y
analisis de informacion cientifica publicada en diversas fuentes bibliograficas a nivel
mundial. Para esto se plantea la bdsqueda de articulos cientificos publicados en diversas
revistas indexadas en bases de datos como PubMed, Scopus, SciELO, ScienceDirect, Dialnet
0 buscadores como Google académico; con el fin de cumplir con el objetivo general

mencionado anteriormente.

1.2. Justificacion

La importancia de la identificacion de los antigenos y anticuerpos del Sistema Diego se
debe a la implicacion que este tiene en reacciones postransfusionales y enfermedad
hemolitica del recién nacido, los estudios han determinado que este sistema se considera un
marcador antropoldgico prevalente en poblacién indigena de Sudamérica y por ende en
Ecuador (Azzaro et al.,, 2020). Actualmente se conoce que estos antigenos circulan en
poblacion amerindia y asiatica ocasionando importantes problemas transfusionales debida al
uso de hemocomponentes incompatibles por lo que se recomienda la tipificacion de los
antigenos Di(a) y Di(b) por ser mas inmunogénicos, estrategia que alun no ha sido

implementada en el pais (Thattanon et al., 2020).

La recopilacion de informacidn a nivel mundial relacionada con el sistema Diego puede
ser util para comprender las causas por las que alin no es obligatoria su inclusion en las
pruebas pretransfusionales de la mayoria de paises latinoamericanos. Ademas de determinar

cuéles son los mecanismos Utiles para demostrar la necesidad de implementar estas pruebas



de deteccion de antigenos y anticuerpos del sistema Diego previo a una transfusion

sanguinea.

En este sentido, se considera que la elaboracion de esta revision bibliografica
narrativa aportard bases tedricas para justificar posteriores estudios practicos que
determinen la frecuencia actual de posibles aloanticuerpos en la poblacion ecuatoriana,
los cuales con el paso del tiempo y posteriores exposiciones pueden provocar una
reaccion hemolitica fatal (dos Santos Caldas et al., 2022).

La falta de informacion de la frecuencia del sistema Diego provoca que no se dé la
suficiente importancia a su deteccién en bancos de sangre y servicios de medicina
transfusional, causando que los problemas relacionados con este sistema se pasen por

alto.

Por este motivo, es imprescindible realizar una revision bibliogréfica a nivel mundial
que permita establecer la importancia del Sistema Diego destacando la necesidad de su
identificacion y estudio en la poblacion en general, a fin de que los resultados obtenidos
puedan ser compartidos y permitan ampliar el conocimiento que se tiene en el pais acerca

del tema mencionado.

1.3. Pregunta de investigacion

En base a las referencias mencionadas con anterioridad se plantea la siguiente pregunta
de investigacion: ¢Es necesaria la identificacion de antigenos y anticuerpos del sistema
sanguineo Diego en la poblacion en general por ser considerado de importancia clinica en la

prevencion de reacciones transfusionales y enfermedad hemolitica del recién nacido?



1.4, Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Establecer la relevancia clinica del Sistema Diego en la poblacion general mediante
la recopilacién y analisis de informacion cientifica publicada en diversas fuentes

bibliogréaficas a nivel mundial.

1.4.2. Objetivos Especificos

e Describir los antigenos del Sistema Diego y su deteccion en la medicina transfusional
y obstétrica mediante el analisis de informacién cientifica publicada.

e Analizar la importancia de deteccion de los anticuerpos anti-Di(a) y anti-Di(b) en la
ocurrencia de reacciones postransfusionales y la enfermedad hemolitica del recién
nacido a través del analisis de publicaciones cientificas.

e Determinar las metodologias de identificacion de antigenos y anticuerpos del sistema
Diego disponibles a nivel mundial y su implementacion en distintos paises.

1.5. Delimitacién del estudio

La presente revision bibliografica narrativa se centra en la importancia de la deteccién
de antigenos Di (a) y Di (b) y sus correspondientes anticuerpos en la poblacién en general
segun lo reportado en la literatura cientifica; no se detallaron los demas antigenos

pertenecientes al sistema Diego debido a que son de baja frecuencia y poco inmunogenicos.

Las fuentes de informacion primaria tomadas en cuenta para la revision bibliografica
seran articulos cientificos originales seleccionados de bases de datos como PubMed, Scopus,
SciELO, ScienceDirect, Dialnet y Google académico, cuyo acceso se realizé por medio de
la biblioteca PUCE. Las fuentes secundarias y terciarias incluyen resumenes, libros de texto
y articulos de revision que contengan informacion sobre el tema propuesto. Los articulos

seleccionados deben estar dentro del periodo del afio 1997 al afio 2023.
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2. MARCO METODOLOGICO

2.1 Tipo de estudio

El presente estudio corresponde a una revision bibliogréfica narrativa, basada en articulos
cientificos nacionales e internacionales publicados en revistas de interés clinico indexadas
en bases de datos oficiales, fuentes secundarias y terciarias; se contard con informacion
referente al sistema sanguineo “Diego” publicada en distintos paises a nivel mundial. El
periodo de tiempo pertenece a los articulos cientificos publicados entre 1997 y 2023 debido
a la inexistencia de informacion actualizada acerca del sistema Diego en algunos paises

sudamericanos.

2.2 ldentificaciéon del campo de estudio

La presente revision bibliografica narrativa tuvo como campo de estudio las &reas de
inmunohematologia y hematologia, se plantea el andlisis de la importancia clinica que tiene
el sistema sanguineo Diego y su relacién con las reacciones hemoliticas tanto

postransfusionales como en EHRN.

2.3 Proceso de revision bibliografica

Para la revision del material bibliografico se siguieron las recomendaciones de (Medina-
Lopez et al., 2010), indicadas en la Figura 1, que empieza desde la fase de reconocimiento
del area de estudio y periodo en el cual se va a analizar, eleccion de las fuentes bibliogréficas,
realizacion de las basquedas con los criterios ¢(Quée? (Como? ¢Donde?, clasificacion y
depuracion de resultados, para finalmente terminar en la fase del analisis de los resultados.
También fue utilizado el diagrama de flujo de Moher, presente en la figura 2, en el que

constan cuatro fases: Identificacion, tamizaje, elegibilidad e inclusion.
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Figura 1
Fases del proceso de revision bibliografica

1) Reconocimiento del drea de
estudio v periodo a analizar

h A

2) Eleccion de las fuentes de
informacion: Articulos de revistas
cientificas. libros, tesis, internet,

informes, reportes

h A

3) Proceso de busgueda mediante el
planteamiento del ;Qué? criterios de
busgueda, ; Donde? fuentes de
informacion y ;Como? sintaxis

h A

4) Clasificacion y depuracion de
resultados: Escoger el gestor
bibliografico, identificacion de falsos
positivas v negativos

h A

5) Analisis critico de resultados

Nota. Adaptado de “A methodological proposal for the systematic literature review” (p.3),
por Medina-Lo6pez et al., 2010,Working Papers on Operations Management, 1(2).

2.3.1 Seleccion de las fuentes de informacion

Para la construccion de la presente revision bibliografica narrativa se utiliz6 como fuente
de informacion primaria articulos cientificos publicados en revistas indexadas en bases de
datos de la biblioteca PUCE: PubMed, Scopus, SCiELO, ScienceDirect, Dialnet o buscadores

como Google académico (Tabla 1).

También se contd con fuentes de informacidn secundaria como resimenes encontrados
en revistas de las bases de datos mencionadas, que contengan informacion relevante sobre
el tema propuesto. Como fuentes terciarias se consideraron libros de texto y articulos de

revision que tuviesen relacion con el tema de la investigacion.
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Tabla 1
Bases de datos y su link de acceso en la biblioteca PUCE

Bases de datos Direccion URL

PubMed https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
Scopus https://www.scopus.com

SciELO https://scielo.org/es/

ScienceDirect https://www.sciencedirect.com/
Dialnet https://dialnet.unirioja.es/

Google académico https://scholar.google.es/schhp?hl=es

2.3.2 Busqueda bibliografica

El proceso de la busqueda de bibliografia se llevd a cabo en las bases de datos
mencionadas anteriormente, los articulos que forman parte de la revision fueron

seleccionados mediante los criterios de inclusion establecidos.

Criterios de inclusion:

Articulos relacionados con identificacion y caracterizacion del Sistema Sanguineo “Diego”
Contenido: Sistema Sanguineo “Diego”

Poblacién: pacientes, donantes de sangre, poblacién en general, indigenas

Tipo de estudio: prevalencia, observacional, reporte de caso

Acceso: libre acceso

Idioma: ingles, espafiol

Periodo: 1997 — 2023

Criterios de exclusion:
Articulos y documentos que unicamente contengan informacion acerca de otros sistemas

sanguineos eritrocitarios

Informacion acerca del Sistema “Diego” en otras especies
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2.3.3 Estrategias de busqueda

Para la busqueda de informacion se utilizaron los términos MESH y DeCS (Tabla 2)
dependiendo del idioma utilizado en cada base de datos. También se utilizaron los filtros de
paginas como Scopus, PubMed, Scielo y Google académico, para excluir informacion segin

el afio de publicacion, idioma, tipo de articulo, autor y area de investigacion.

Tabla 2
Términos claves utilizados para la busqueda
Términos MESH Términos DeCS
“Diego system” “Sistema Diego”
“Diego blood group” “Antigeno Diego”
South America Latinoamérica
America América
Prevalence World Prevalencia mundial
Ecuador Ecuador
Anti-Di? Anticuerpo-Dia
Anti-DiP Anticuerpo-Dib
Alloantibodies Aloinmunizacion
Alloimmunization Aloanticuerpos
Blood transfusion Transfusion sanguinea
Hemolytic disease of the fetus and newborn Enfermedad hemolitica del recién nacido

2.3.4 Registro de estrategias de busqueda y seleccion

Todas las fuentes bibliograficas utilizadas para la construccién de la presente revision
bibliografica fueron afiadidas al gestor bibliografico Mendeley, programa utilizado para la
generacion de citas y bibliografia en formato APA. Ademas, para la seleccion de articulos

se tomaron en cuenta los criterios mencionados a continuacion:

= Utilizacion de los términos MeSH y DeCS para la busqueda de informacién.
= Revision de todas las bases de datos que sirven como fuentes de informacion.

= Cumplimiento de criterios de inclusion y exclusion planteados.
14



Construccion de matrices para eliminar articulos duplicados o que no cumplan con
los criterios de inclusion.

Recuperacion de los articulos seleccionados y lectura critica para su respectiva
seleccion.

Seleccion y almacenamiento de los articulos revisados en un gestor bibliografico para

mantener la informacién ordenada.
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3 SELECCION DE ARTICULOS

3.1 Criterios de busqueda:

Para la revision y seleccién de informacion se tom6 como base el diagrama de flujo de
Mobher indicado en la Figura 2, con el fin de filtrar los articulos y elegir los mas importantes

se acompafio la busqueda con el registro de la informacion en matrices.

Figura 2
Diagrama de flujo de Moher
5 Articulos identificados| [T os 1dentTicados
S en bases de datos N
3 (n=23 I:GDD%HE Scholar)
’E (n=38)
[k}
=
Documentos
seleccionados
= eliminando
% duplicados (n=35)
=
h 4
Documentos cribados
(titulo, abstract) Documentos
in=35) rechazados (n=11)
- )
3 v
= Documentos
@ Documentos excluidos sequn
w analizados por texto criterios de inclusion
completo (n=24) y exclusion (n=14)
h 4
S Documentos incluidos
E en la revision
= hibliografica narrativa
- (n=10)

Nota. La imagen refleja las fases de revision bibliografica segun el diagrama de flujo de
Moher, adaptado de “El papel de la depresion, la ansiedad, el estrés y la adhesion al
tratamiento en la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes en diélisis: revision
sistematica de la literatura” (p. 639), por Garcia-Llana et al., 2014, Nefrologia 34(5).
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Fase de identificacion: En esta fase se procedio con la construccion de frases mediante
el uso de términos MESH y DeCS junto con operadores booleanos, segun el idioma de cada
base de datos. Se reconocieron articulos relacionados al tema de estudio indicados en la

matriz de estrategia de busqueda (Anexo 1).

Fase de tamizaje: En esta fase se procedid con la eliminacion de articulos duplicados,
esto hace referencia a los articulos que aparecian més de una vez al realizar la basqueda entre
las distintas bases de datos consideradas para la construccion de la revision bibliografica
(Anexo 2).

Fase de elegibilidad: Los articulos relevantes después de un analisis a texto completo
tomando en cuenta que presentaran informacion acerca de antigenos y anticuerpos del
sistema Diego, reacciones hemoliticas causadas por los mismos, poblacion de interés y
técnicas de identificacion del sistema sanguineo mencionado fueron verificados segun los
puntos aplicables de la lista de STROBE (Anexo 3). Los puntos de la lista de STROBE
tomados en cuenta para la seleccién de articulos fueron los siguientes: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 14, 16,
18, 20 y 21 (Anexo 4). Mientras que los articulos que no cumplian con los criterios de
inclusion fueron eliminados. Para todos los articulos excluidos se construyé una matriz

indicando la razén de su exclusion (Anexo 5).

Fase de inclusion: Los articulos que se determiné contaban con informacion relacionada
a la identificacion y caracterizacion de los antigenos y anticuerpos del sistema Diego en
poblacion de interés y tipo de estudio presentado en los criterios de inclusion se registraron
en el Anexo 6. Posterior a la ultima revision de los articulos presentados en el anexo 6 se

procedid con su almacenamiento e inclusion en la revisién bibliografica (Anexo 7).

3.2 Pasos de depuracion y seleccion de la informacion

La seleccion de informacion se llevo a cabo mediante el uso de términos MeSH y DeCS
en todas las bases de datos indicadas en la Tabla 1, los articulos encontrados mediante esta
estrategia de busqueda se registraron en el Anexo 1.
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Posteriormente se eliminaron los articulos duplicados, indicados en el Anexo 2, y
mediante la revision del titulo y resumen de los articulos restantes se excluyeron 11 articulos,

los cuales no contenian informacién relacionada directamente con el estudio.

A continuacidn, los articulos restantes fueron revisados a texto completo y se rechazaron
los articulos que incumplian con los criterios de inclusion planteados al inicio de la
investigacion. Los articulos seleccionados fueron verificados segun los criterios aplicables
de la lista de STROBE (Anexo 3), se construyd una matriz indicando los articulos que
cumplieron e incumplieron los puntos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 14, 16, 18, 20 y 21 de la lista de
STROBE (Anexo 4) mientras que todos los articulos excluidos y la raz6n se mencionan en
una matriz (Anexo 5). Por ultimo, los articulos incluidos en la revision fueron registrados en

el gestor bibliografico Mendeley, permitiendo asi mantener el orden.

La construccidn de la revision bibliografica narrativa respet6 el formato y lineamientos
indicados por el Comité de Titulacion de la carrera de Laboratorio Clinico de la Pontifica
Universidad Catolica del Ecuador. Por medio del presente documento se exhibieron los
resultados obtenidos mediante la busqueda bibliogréfica realizada, respondiendo asi a los

objetivos y pregunta de estudio planteados.

3.3 Descripcidon general de los articulos seleccionados para el estudio

Por medio de una seleccion critica de informacion se incluyeron 10 articulos cientificos
para la revision bibliografica narrativa, cuyo contenido fue considerado relevante al tratar el
tema de la importancia del sistema sanguineo Diego, la relacion de sus antigeno y
anticuerpos con la hemdlisis, desarrollo de la EHRN y metodologias utilizadas para su
deteccidn a nivel mundial. Las publicaciones cientificas seleccionadas se encuentran entre
los afios 1997 y 2023, ademas de estar escritas en idioma inglés y espafiol. La busqueda en
distintas bases de datos con informacion cientifica relevante fue posible encontrar e incluir
una publicacion realizada en el Ecuador. A su vez se encontraron otras investigaciones
realizadas en paises latinoamericanos con poblacién semejante, permitiendo asi la

comparacion de resultados con otros paises a nivel mundial. (Tabla 3)
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Tabla 3

Articulos seleccionados

Referencia Titulo Revista Cuartil (Q) Idioma Aio
(Blackall, Severe Hemolytic Disease of the Newborn due to . .
2023) Anti-Dia Journal of Medical Cases Q4 Inglés 2023
(Wang et al A Case of Severe Hemolytic Disease of the Newborn Indian Journal of Hematolo
g " Caused by Anti-Dia and SLC4A1 Gene Analysis in . 9y Q3 Inglés 2021
2021) the Family and Blood Transfusion
(Fu et al, Neonatal hemolytic disease due to anti-Diego (a) Journal of Medical Case ,
2022) antibody: a case report Reports Q3 Inglés 2022
(Iberahim et A case of naturally occurring anti-Dia antibody in a As_lan Journal of Transfusion 04 Inglés 2022
al., 2022) young man Science
(Luvisuto et Rh, Kell, Duffy, Kidd and Diego blood group system Transfusion and Apheresis 03 Inalés 2014
al., 2014) polymorphism in Brazilian Japanese descendants Science 9
(Kaliniczenko  Frequency of the DI*A, DI*B and Band 3 Memphis Hematology, Transfusion and Q3 Inalés 2022
etal., 2022) polymorphism among distinct groups in Brazil Cell Therapy g
Frequencies of polymorphisms of the Rh, Kell, Kidd, . _
(Costa et al, Duffy and Diego systems of Santa Catarina, Revista . Brasileira . de Q3 Inglés 2016
2016) : Hematologia e Hemoterapia
Southern Brazil
Frequencies of genetic variants of the Rh, Kell, .
g&‘éc;e;r)es et al, Duffy, Kidd, MNS and Diego systems of northwest 'gg;? ?rtr?égsy’ Transfusion and Q3 Inglés 2022
Rio Grande do Sul, Brazil Py
(Nathalang et Distribution of DI*A and DI*B Allele Frequencies
al 2016)9 and Comparisons among Central Thai and Other PLOS One Q1 Inglés 2016
B Populations
(Gbéngora vy . . . .
Chiriboga- Frecuencia del antigeno y aloanticuerpos del sistema Gaceta Médica de México 03 Espafiol 2018

Ponce, 2018)

Diego en donantes de sangre
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4 RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Descripcién de la Poblacion de estudio
4.1.1 Tipos de estudios y seleccion de poblacion

La poblacion de estudio de los distintos articulos incluye donantes de sangre, recién
nacidos, pacientes y poblacion en general perteneciente a distintas etnias y paises alrededor
del mundo. La seleccion de la procedencia de la poblacion de estudio por los autores se basa
en la presencia del antigeno Diego, que resulta ser raro entre los europeos y africanos, pero
se presenta con bastante frecuencia en América del Sur. Ademas de su importancia en
medicina transfusional y obstétrica debido a su relacion con EHRN severa y reacciones
hemoliticas postransfusionales tardias (Gonzalez y Vargas, 2019). Este analisis bibliografico

de las variables incluidas en cada estudio seleccionado se detalla a continuacion:

Blackall (2023), describe un caso clinico de una gestante sin antecedentes médicos,
quirargico ni transfusiones sanguineas previas, pero con antecedentes obstétricos que
indicaban un embarazo ectdpico, dos abortos espontaneos y finalmente uno a término con
desarrollo de EHRN, el autor describe que en el seguimiento prenatal existieron informes de
resultados negativos para aloanticuerpos y que sus gestaciones fueron de un mismo padre.
Este caso fue analizado posteriormente por un especialista en medicina transfusional quien
sugirié nuevas pruebas a la madre e incluir al padre para seguimiento del caso y de

probabilidades de herencia de los antigenos eritrocitarios.

De igual forma, en su estudio observacional Wang et al. (2021) detalla el caso de una
recién nacida con EHRN, la principal diferencia con el caso de Blackall (2023) es que no
existen antecedentes de abortos previos en la madre, solo una gestacion con 11 afios de
diferencia de la actual, las pruebas de fenotipificacion no indicaron una discrepancia en los
grupos eritrocitarios mayores como son el ABO y RH por lo que se requirié la realizacion
de pruebas complementarias como las moleculares incluyendo también en sus observaciones

la necesidad de pensar en antigenos de baja frecuencia de origen paterno. En este caso
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también se amplio la poblacion de estudio pues se cont6 con la participacion de madre, padre,
abuelos paternos y por ultimo la hermana de 11 afios.

Otro caso de EHRN fue descrito por Fu et al. (2022) en un RN que naci6 a las 39 semanas
de gestacion y al igual que el caso descrito por Wang et al. (2021), fue de etnia Han, su
nacimiento prematuro se debié a un problema uterino, la madre tampoco menciond
antecedentes de transfusiones sanguineas solamente un embarazo anterior hace 7 afos,
ademas describieron que la madre no se realizé pruebas prenatales como la deteccién de

anticuerpos irregulares durante el segundo embarazo.

Iberahim et al. (2022), a diferencia de los autores Blackall (2023), Wang et al. (2021) y
Fu et al. (2022), describen un caso de un paciente de 18 afios perteneciente al sexo masculino
en cuyo plasma se pudo identificar un anticuerpo natural anti-Dia. El caso fue descubierto
cuando el paciente fue ingresado en el hospital debido a un accidente con la reparacion de
su motocicleta, no refirid tener antecedentes médicos o de transfusiones sanguineas. El
hallazgo fue de la presencia de un anticuerpo natural anti-Dia en las pruebas realizadas
previo a una trasfusion sanguinea, sin embargo, los autores refieren que la transfusion de
sangre finalmente no fue necesaria, pues el procedimiento para reparar la lesién que el
paciente tenia en su mano derecha (desbridamiento de herida e injerto de piel) no provocé

una excesiva pérdida de sangre.

En contraste con los estudios anteriores que refieren estudios de caso, Luvisuto et al.
(2014) realizaron un estudio observacional, transversal y descriptivo que se baso en la
identificacion de los polimorfismos en los sistemas eritrocitarios RH, KELL, DUFFY, KIDD
y Diego. La poblacién reclutada fueron donantes tanto de sangre como de médula Gsea
registrados en el Hemocentro Regional de Maringa, del norte y noroeste de Paranéa (Brasil),
un total de 209 participaron en el estudio con un rango de edad 18 a 55 afios y de ascendencia
japonesa como criterio de inclusion se investigaron si su etnia era sélo japonesa o de origen
mixto. Siguiendo la linea de estudios observacionales Kaliniczenko et al. (2022), al igual
que Luvisuto et al. (2014), realizaron un estudio transversal, descriptivo pero el principal
objetivo de este estudio fue la deteccion de la frecuencia de alelos DI*A y DI*B y del

polimorfismo del gen de la banda 3; sin embargo la poblacidn de estudio en este caso fue de
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427 individuos brasilefios, entre los que se encontraban donantes de sangre no emparentados
entre si, pacientes afrobrasilefios con diagndstico de drepanocitosis y personas
pertenecientes al pueblo indigena brasilefio Xikrin (Kayapo), no se incluy6 japoneses como

en el estudio de Luvisuto et al. (2014).

Otro estudio observacional, transversal y descriptivo fue realizado por los autores Costa
et al. (2016) y al igual que Luvisuto et al. (2014) el principal proposito fue determinar la
prevalencia de polimorfismos de algunos sistemas sanguineos de importancia clinica como
RH, KELL, DUFFY, KIDD y Diego, la diferencia entre ambos estudios radica en la
delimitacion espacial de cada uno, en este caso la poblacion seleccionada incluy6d 373
donantes de sangre del Hemocentro de Santa Catarina provenientes de siete distintas
regiones del estado de Santa Catarina. Ademas, se recalca que todos los donantes tomados

en cuenta para la investigacion pertenecian al grupo sanguineo O.

Soares et al. (2022) realizaron un estudio observacional, descriptivo cuyo principal
objetivo fue identificar la frecuencia de los alelos y genotipos de distintos grupos sanguineos,
entre los cuales se tomaron en cuenta los sistemas RH, KELL, DUFFY, KIDD, MNS y
Diego. Al igual que los autores Costa et al. (2016), Kaliniczenko et al. (2022) y Luvisuto et
al. (2014) la poblacion de estudio en este caso fue originaria de Brasil, sin embargo, se tomo
en cuenta otro estado del pais (Rio Grande del Sur). Los participantes del estudio fueron 818
donantes de sangre del Hemocentro Regional de Santa Rosa (HEMOSAR), provenientes de

ambos sexos y dentro del rango de edad de 18 a 70 afios.

Los autores Nathalang et al., (2016) optaron por realizar un estudio observacional,
descriptivo y transversal cuyo objetivo principal fue determinar la frecuencia de los alelos
DI*A y DI*B en poblacion tailandesa a diferencia de la poblacion brasilefia seleccionada
para los estudios realizados por Luvisuto et al. (2014), Costa et al., (2016), Soares et al.
(2022) y Kaliniczenko et al. (2022). La poblacién de estudio en este caso fue de 1011
donantes de sangre originarios de Tailandia, registrados en el Centro Nacional de sangre de
la Cruz Roja de Tailandia desde mayo del 2015 hasta diciembre del mismo afio, y sin

parentesco entre Si.

22



Por altimo, se tomoO en cuenta el estudio observacional, descriptivo y transversal
realizado por Goéngora y Chiriboga-Ponce, (2018) que se baso en la determinacion de la
prevalencia del antigeno Di(a) y su correspondiente anticuerpo dentro del Ecuador. Al igual
que en los estudios de Luvisuto et al. (2014), Kaliniczenko et al. (2022), Costa et al. (2016),
Soares et al. (2022) y Nathalang et al., (2016) la poblacion seleccionada fue de donantes de
sangre, se tomo6 en cuenta que estos fueran originarios de 22 provincias del pais
latinoamericano. Como en el caso de Soares et al. (2022) se tom0 en cuenta a hombres y

mujeres para incluirlos en el estudio (Tabla 4).
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Tabla 4
Poblacion analizada

Autor/es Titulo Pais Poblacion Tipo Variables estudiadas
estudio
(Blackall, Severe Hemolytic Disease of the E.E.U.U. Mujer de 35 afios embarazada Reporte de EHRN severa, grupos sanguineos RN,
2023) Newborn due to Anti-Dia Neonato Caso  madre y padre, antigenos y
anticuerpos sistema Diego y KIDD
(Wang et al., A Case of Severe Hemolytic Disease of China Recién nacido de 1 diay sumadre Reporte de Genotipos sistema Diego de abuelos
2021) the Newborn Caused by Anti-Dia and caso  paternos, padres, hermanay RN,
SLC4AL Gene Analysis in the Family EHRN, anticuerpo anti-Dia
(Fuetal., Neonatal hemolytic disease due to anti- China Recién nacido varon de 39 semanas Reporte de Anticuerpos irregulares, antigeno Dia,
2022) Diego (a) antibody: a case report de gestacion de nacionalidad Han caso  grupos sanguineos RN, madre y padre
(Iberahim et A case of naturally occurring anti-Dia Malasia Joven de 18 afios Reporte de Grupo sanguineo del joven, antigenos
al., 2022) antibody in a young man caso  Diay Dib, anticuerpos irregulares
(Luvisuto et Rh, Kell, Duffy, Kidd and Diego blood Brasil 209 donantes no emparentados, Estudio Genotipos de sistemas Rh, Kell,
al., 2014) group system polymorphism in Brazilian ascendencia japonesa en el descriptivo Duffy, Kidd y Diego, donantes de
Japanese descendants Hemocentro Regional de Maringa sangre descendientes de japoneses
(Kaliniczenk Frequency of the DI*A, DI*B and Band  Brasil 427 de personas originarias de Estudio Genotipos sistema Diego y mutacion
o etal., 2022) 3 Memphis polymorphism among Brasil descriptivo Memphis banda 3 en brasilefios:
distinct groups in Brazil donantes de sangre, pacientes e
indigenas amazonicos
(Costaetal., Frequencies of polymorphisms of the Rh, Brasil 373 donantes de sangre del Estudio Genotipos de sistemas RH, KELL,
2016) Kell, Kidd, Duffy and Diego systems of Hemocentro de Santa Catarina descriptivo KIDD, DUFFY y Diego, donantes del
Santa Catarina, Southern Brazil (HEMOSC) sur de Brasil
(Soares et al., Frequencies of genetic variants of the Rh, Brasil 810 donantes de sangre de Rio Estudio Genotipos de grupos RH, KELL,
2022) Kell, Duffy, Kidd, MNS and Diego Grande del Sur descriptivo DUFFY, KIDD, MNS y Diego,
systems of northwest Rio Grande do Sul, donantes brasilefios (sur)
Brazil
(Nathalang et Distribution of DI*A and DI*B Allele  Tailandia 1011 donantes de sangre, de origen  Estudio Genotipos sistema Diego, antigeno

al., 2016) Frequencies and Comparisons among

Central Thai and Other Populations

tailandés del Centro Nacional de
sangre de la Cruz Roja de Tailandia

descriptivo Dia, donantes de origen tailandés

(Gongoray  Frecuencia del antigeno y aloanticuerpos Ecuador
Chiriboga-  del sistema Diego en donantes de sangre
Ponce, 2018)

383 donantes de sangre originarios
de 22 provincias del Ecuador

Estudio Antigeno Dia y anticuerpo anti-Dia,
descriptivo donantes de sangre ecuatorianos
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4.1.2 Describir los antigenos del Sistema Diego y su deteccion en la medicina
transfusional y obstétrica mediante el analisis de informacion cientifica

publicada.

El antigeno Diego (a) se presenta en aproximadamente el 0,01% de la mayoria de las
poblaciones a nivel mundial, por lo que se considera de baja frecuencia; a pesar de ello se ha
determinado que existen diferencias a nivel étnico, en la poblacion de América del Norte y
Sur representa el 54%, en la japonesa 12%, china 5% y polaca 0,5% (Meunier et al., 2019)
de ahi su importancia ya que puede originar la generacion de aloanticuerpos o anticuerpos
irregulares con significancia clinica. También se ha reportado la presencia del antigeno
antitético Di (b) que esta presente en casi el 100% de la poblacion (Bégat et al., 2015).

Los antigenos del sistema Diego se presentan segln los alelos presentes en el gen
SLC4A1, la Sociedad Internacional de Transfusion de Sangre (ISBT) hace referencia a 25
distintos alelos para este sistema eritrocitario, los dos mas importantes se conocen como
DI*A (DI*01) y DI*B (DI*02). Los alelos mencionados anteriormente son los que
determinan la presencia de tres fenotipos Di (a+ b+) donde ambos antigenos estan presentes,
Di (a+ b-) donde solamente el antigeno Di(a) esta presente y Di (a- b+) que indica la
presencia Unicamente del antigeno Di(b) (Luna, 2023).

Para determinar su presencia los investigadores hacen referencia a diferentes poblaciones

étnicas y metodologias aplicadas lo que se narra a continuacion:

Blackall (2023) describe el algoritmo utilizado en el caso clinico para la evaluacién
inmunohematoldgica a la madre y el padre del RN determinando primeramente el grupo
sanguineo ABO(SABO) siendo identificados como O Rh(D). Las pruebas de
fenotipificacion realizadas al padre del RN lo identificaron como portador de los antigenos
Jk(a+b-) y Di(a+b+) demostrandose asi que existe un 100% de probabilidad que el RN sea
Jk(at) y 50% Di (a+) de acuerdo con las leyes de la herencia. Un aspecto importante que
considero el autor es la etnia de los progenitores, asi se detalla que la madre se autoidentifico
como blanca, mientras que el padre era hispano originario del sur de México denotando la

relacién de los antigenos del sistema Diego con la etnia de la poblacién ya que este se
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considera prevalente en poblacion amerindia, aspecto que debe considerarse ya que en

Ecuador existe una poblacion multiétnica y pluricultural.

Similar a este estudio, Wang et al. (2021) detectaron el grupo (SABO) determinando que
el tipo de sangre de la RN fue A Rh(D) positivo CcDee y su madre A Rh CcDEge, por lo que
excluyeron una incompatibilidad eritrocitaria en estos sistemas, la identificacion de los
antigenos Di indicaron la presencia del antigeno Di (a) en la RN y padre demostrandose asi
el poder inmundgeno de los mismos y la generacidn de aloanticuerpos de tipo 1gG anti-Dia.
A diferencia del caso presentado por Blackall (2023), los miembros de esta familia fueron
de etnia Han de la china en la que estimaron una prevalencia del 2,47% del fenotipo Di(a).

Fu et al. (2022), semejante a los casos descritos anteriormente realizaron pruebas de
tipificacion sanguinea determinando que el RN y la madre son de grupo A Rh(D) positivo y
compatibles para los fenotipos CDE del sistema RH. Luego de la confirmacion de las
pruebas seroldgicas detectaron que el RN y el padre fueron positivos para el antigeno Di(a),
mientras que la madre fue negativa similar al caso reportado por Wang et al. (2021); pero

los tres fueron negativos para la presencia del antigeno Di(b).

Los autores Iberahim et al. (2022) describieron la realizacion de la tipificacion sanguinea
del joven de 18 afos, pero como en todos los casos descritos anteriormente Unicamente
identificaron los antigenos del sistema SABO y RH, datos con los que realizaron la basqueda
de concentrado de glébulos rojos compatibles, en este caso el banco de sangre detecta la
reactividad en las pruebas cruzadas y ante la imposibilidad de identificar si se trataba de un
aloanticuerpo o autoanticuerpo decidieron la utilizacién de pruebas moleculares para
establecer la presencia de los alelos que dan origen a los antigenos del sistema Diego,
comprobando la presencia del antigeno Di(b) y ausencia del antigeno Di(a) en los eritrocitos
del paciente, catalogado como grupo raro.

Los autores Luvisuto et al. (2014) por su parte optaron por la genotipificacion de los
genes RHD, RHCE, KEL, FY, SLC14A1l y DI, determinando los alelos DI*01/D1*02 por
medio de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con una posterior digestion con

enzimas de restriccion mediante RFLP. Por medio de esta genotipificacion se reconocid que
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el alelo DI*01 tuvo una frecuencia de 4,31%, el alelo DI*02 de 95,7%, el genotipo
DI*01/DI*02 una frecuencia de 8,61% y DI*02/DI*02 de 91,39%, mientras que
DI*01/DI1*01 no fue detectado. Estos resultados dieron a conocer que dentro de la poblacion
estudiada de brasilefios descendientes de japoneses el genotipo mas frecuente es

DI*02/DI1*02 correspondiente a un fenotipo Di (a- b+).

Al igual que Luvisuto et al. (2014), los autores Kaliniczenko et al. (2022) utilizaron
la técnica PCR-RFLP para la amplificacion de los alelos DI*A y DI*B junto con la
amplificacion del gen de la banda 3. Mediante la observacion de las bandas obtenidas
por medio de la amplificacion por PCR y digestion con enzimas de restriccion se pudo
identificar el alelo DI*A (bandas con 263 pares de bases), DI*B (145 y 118 pares de
bases) y bandas de individuos heterocigotos con 263, 145, 118 pb. Mediante esto se
determind que las personas pertenecientes al pueblo indigena brasilefio Xikrin eran el
grupo con mayor heterocigotos DI*A/DI*B alcanzando una frecuencia de 33,6%,
mientras que en los donantes de sangre la frecuencia del alelo DI*B fue mayor que en
los otros grupos (92,2%), por ultimo, solo una persona fue homocigota para DI*A y
pertenecia al grupo de donantes de sangre.
También se analizaron la presencia del gen normal de la banda 3 que se encontré en la
mayoria de los individuos, sin embargo, cinco presentaron la mutacion Memphis de la banda
3, alcanzando asi un 4,8% del total. Los individuos que presentaron esta mutacion fueron 3
de los donantes de sangre, 1 de los pacientes con drepanocitosis y 1 de las personas
perteneciente al grupo de indigenas amazonicos. Al igual que en el estudio de Luvisuto et
al. (2014), el alelo DI*B presento una frecuencia mas alta.

Luvisuto et al. (2014) y Kaliniczenko et al. (2022), los autores Costa et al. (2016)
utilizaron la técnica de PCR-RFLP para realizar la genotipificacion del sistema Diego
con una posterior visualizacion de los resultados por medio de una electroforesis en gel
de poliacrilamida al 10%, usando la tincion de GelRed. Por medio de esto determinaron
que el alelo DI*02 y genotipo DI*02/DI1*02 fueron mas prevalente en la poblacion
analizada alcanzando un 97% y 94% respectivamente. En este caso el alelo DI1*01 no fue

detectado en las muestras bajo este estudio.
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Los autores Soares et al. (2022), a diferencia de Luvisuto et al. (2014) y Kaliniczenko et
al. (2022), realizaron la genotipificacion de los grupos sanguineos RH, KELL, DUFFY,
KIDD, Diego por medio de una prueba TagMan de PCR en tiempo real de nucleasa 5’.
Mediante esto se determind que de las 810 muestras donde se detecto el grupo sanguineo
Diego, el mayor porcentaje presentd el genotipo DI*02/D1*02 (95,4%), mientras que el 3%
presentd el genotipo DI*01/ DI*02 y tan solo en 13 muestras se encontré el genotipo
DI*01/DI*01 (1,6%). Al igual que en el estudio de Kaliniczenko et al. (2022) y Luvisuto et
al. (2014), el genotipo DI1*02/DI1*02 tuvo la frecuencia mas elevada dentro de la poblacién
bajo estudio. Como se puede observar al comparar los resultados con los demas autores cuyo
estudio se centr6 en poblacion brasilefia, la prevalencia de los alelos y genotipos no tienen

una gran variacion al ser del mismo pais.

A diferencia de Soares et al. (2022), Luvisuto et al. (2014) y Kaliniczenko et al. (2022);
(Nathalang et al., 2016) utilizaron la técnica de PCR-SSP (primers especificos de secuencia)
para la genotipificacion de los alelos DI*A y DI*B y mediante una posterior secuenciacion
de ADN que se realizd para confirmar los resultados se determind que el genotipo
DI*B/DI*B tuvo una mayor frecuencia entre las muestras analizadas, mientras que el
genotipo DI*A/DI*A no fue detectado. Este resultado es igual al encontrado en los estudios
realizados por Soares et al. (2022), Kaliniczenko et al. (2022) y Luvisuto et al. (2014) a pesar
de que la poblacion de estudio en este caso fue de origen tailandés. Ademas, mediante
pruebas inmunohematoldgicas se determind la presencia del antigeno Di(a), identificando

asi que 391 de las muestras analizadas fueron positivas para el antigeno buscado.

Al igual que los autores Blackall (2023), Wang et al. (2021) y Fu et al. (2022), Gongora
& Chiriboga-Ponce, (2018) utilizaron pruebas inmunohematoldgicas, en este caso con el fin
de determinar la frecuencia del antigeno Di(a) en poblacidn ecuatoriana. Mediante la muestra
seleccionada se determind que el antigeno Di(a) se encontraba en el 25% del territorio
ecuatoriano, dividido entre las 22 provincias bajo estudio. Las provincias con mayor
prevalencia de este antigeno fueron Pichincha con un 25%, Loja con 16%, un 10%
correspondiente a Manabi y el Oro alcanzando un 9%. También se diferencio la frecuencia
en hombres y mujeres, sin embargo, no se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas asociadas al género (Tabla 5).
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Tabla 5
Antigenos identificados

Autor/es Titulo Pruebas realizadas Antigenos
identificados
(Blackall, Severe Hemolytic Disease of the Newborn due to Anti-  Grupo sanguineo ABO Di(a)
2023) Dia Fenotipificacion
(Wang et al., A Case of Severe Hemolytic Disease of the Newborn Grupo SABO Di(a)
2021) Caused by Anti-Dia and SLC4A1 Gene Analysisinthe Fenotipificacion RH
Family Identificacion antigeno Diego
(Fu et al., Neonatal hemolytic disease due to anti-Diego (a) Grupo SABO Di(a)
2022) antibody: a case report Fenotipificacion RH
Tipificacion sistema Diego
(Iberahim et A case of naturally occurring anti-Dia antibody in a Deteccidn de los antigenos del SABO y RH Di(b)
al., 2022) young man Pruebas moleculares
(Luvisuto et Rh, Kell, Duffy, Kidd and Diego blood group system Genotipificacion de los grupos Rh, Kell, Duffy, Kidd Di(a) y Di(b)
al., 2014) polymorphism in Brazilian Japanese descendants y Diego
(Kaliniczenko  Frequency of the DI*A, DI*B and Band 3 Memphis Genotipificacion de alelos DI*A 'y DI*B Di(a) y Di(b)

et al., 2022) polymorphism among distinct groups in Brazil

(Costa et al., Frequencies of polymorphisms of the Rh, Kell, Kidd, Genotipificacion de los grupos Rh, Kell, Kidd, Duffy  Di(a) y Di(b)

2016) Duffy and Diego systems of Santa Catarina, Southern y Diego

Brazil
(Soares et al., Frequencies of genetic variants of the Rh, Kell, Duffy, Genotipificacion de los grupos Rh, Kell, Duffy, Di(a)y Di(b)
2022) Kidd, MNS and Diego systems of northwest Rio Kidd, MNS y Diego

Grande do Sul, Brazil
(Nathalang et Distribution of DI*A and DI*B Allele Frequenciesand Genatipificacion de alelos DI*A'y DI*B Di(a) y Di(b)
al., 2016) Comparisons among Central Thai and Other Identificacion antigeno Diego - Antiglobulina

Populations indirecta

Secuenciacion de ADN

(Gongora y Frecuencia del antigeno y aloanticuerpos del sistema Hemaglutinacién en tubo y gel Di(a)
Chiriboga- Diego en donantes de sangre

Ponce, 2018)
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4.1.3 Analizar la importancia de deteccion de los anticuerpos anti-Dia y anti-Dib en
la ocurrencia de reacciones postransfusionales y la enfermedad hemolitica del

recién nacido a traves del andlisis de publicaciones cientificas.

Los anticuerpos anti-Di (a) y anti-Di (b) son dificiles de detectar en todas las poblaciones
esto debido a que no existen antigenos Di(a) publicos es decir que estén presentes en todos
los individuos y generen aloinmunizacién durante una trasfusion o embarazo; en cambio la
poblacién que carece del antigeno Di(b) son raros por lo que no se ha reportado una
prevalencia de anti-Dib, esto limita comprender la respuesta inmune y si en realidad estos
anticuerpos tienen importancia clinica en la enfermedad hemolitica del RN (EHRN).

Una caracteristica importante es que los anticuerpos anti-Di (a) no estan bien
caracterizados inmunoldgicamente porque son estimulados durante una transfusion o el
embarazo y son de tipo 1gG1 e 1gG3 que atraviesan la placenta y tienen una elevada avidez
por los receptores Fcy en los macréfagos, pero no activan el complemento. Esto indica que
un alto titulo de anti-Dia/b provocan la EHRN debido a que estos antigenos tienen la
particularidad de una fuerte expresién en los glébulos rojos fetales y neonatales provocando
una respuesta inmune exacerbada (Melland y Nance, 2020); con estos antecedentes se
requiere un analisis bibliografico que indique si en realidad son de significancia clinica o

estan relacionados con la prevalencia de los antigenos antitéticos.

El caso clinico descrito por Blackall (2023) indica que el RN a las 3 horas luego del parto
presento ictericia y evidencias de hemolisis severa con resultados de bilirrubina neonatal de
14,6mg/dL (0-6); hemoglobina 5g/dL (10,1-22,0); hematocrito del 15,9% (33,0-66,0%),
reticulocitos 19,4% (2,5-6,5%) y un recuento absoluto de 229,0 x 10%L (22,8-159,3) con
estos resultados definieron el caso como EHRN grave. Seguidamente describieron los
hallazgos en la madre indicando que la prueba de aloanticuerpos realizada nuevamente
mostraba una reactividad que no fue detectada durante la gestacion y que los probables tipos
de anticuerpos irregulares identificados fueron: anti-Kidd (Jk¥) con reactividad entre 1-2
cruces en una escala dada por el fabricante de la prueba de (0-4+) y anti-Dia exhibié un
resultado interpretado de 4+, lo que fue confirmado en un laboratorio de referencia,

posteriormente realizaron la titulacion de estos aloanticuerpos identificando que el anti-Di?
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present6 un titulo de 1/8 mientras que el anti-Jk?* al ser débil la reaccion inicial no fue
necesaria la titulacion, estos datos indican la necesidad de determinar qué tipo de

aloanticuerpos ha desarrollado la madre y su relacion con la EHRN.

Wang et al. (2021), en la descripcion de su caso, también indicaron una
hiperbilirrubinemia en la RN, con un aumento de bilirrubina total a 466 pmol/L (27,3 mg/dL)
en 4 horas posterior al nacimiento, la prueba de Coombs directo de la RN (anti-1gG) fue
positiva, mientras que la identificacion del anticuerpo fue negativa tanto en la madre como
en la prueba del eluato del RN, por lo que optaron por repetirla pero esta vez con 10 células
del panel (Blood and Biological Medicine, Shanghai, China) detectandose el anti-Dia en el
eluato del RN, la titulacién del anticuerpo fue de 1/128 superior al detectado por Blackall
(2023), en los dos casos descritos anteriormente la hemolisis se produjo por la presencia de

anticuerpos Dia generados por la madre contra los antigenos del RN de origen paterno.

Una de las conclusiones del caso de Wang et al. (2021), fue que al obtener un resultado
de Coombs Directo (CD) positivo en un RN sin aparente incompatibilidad en los sistemas
eritrocitarios principales debe investigarse con antigenos de baja frecuencia en la poblacién
como el Di (a) y en especial cuando se trata de grupos étnicos, asi como también disponer
de paneles de célula para identificacion de anticuerpos que posean células portadoras del

antigeno Di(a+).

Fu et al. (2022), al igual que Blackall (2023) y Wang et al. (2021), describen que a las 4
horas después del parto el RN presento ictericia y la prueba de bilirrubina total alcanz6 un
nivel de 17mg/dL, hemoglobina de 12,9g/L, hematocrito 36%, proteina C reactiva (PCR)
fue de 63,5 mg/L, interleucina-6 de 299,8pg/ml, mientras que la prueba infecciosa para

Citomegalovirus (CMV) fue negativa.

La prueba de DAT (CD IgG+C3d) fue positiva (1+) una reactividad baja con relacion a
la identificada en el caso de Blackall (2023), en contraste con Wang et al. (2021) en este
caso se realizo la diferenciacion entre IgG y C3d detectando que el anticuerpo del RN era
IgG al igual que el detectado en la madre justificando la sospecha de que este anticuerpo

estaba presente debido a la reaccion con un grupo sanguineo raro, por otro lado, el C3d fue

31



negativo en ambos casos. Finalmente, luego de las pruebas realizadas descubrieron la
presencia del anticuerpo anti-Dia en el plasma del RN a partir de un panel de células

comerciales de Shanghai Blood Biotechnology Company, China.

Los autores Iberahim et al. (2022) a diferencia de Blackall (2023), Wang et al. (2021) y
Fu et al. (2022) analizaron la muestra sanguinea del paciente con la finalidad de evitar una
reaccion hemolitica posterior a la transfusion, mientras que los otros autores realizaron el

analisis con el fin de encontrar la causa de EHRN.

Con este proposito los autores en primera instancia solicitaron una prueba de screening
mediante la técnica de aglutinacion en columna con el panel de tres células, con el resultado
positivo realizaron la identificacion del aloanticuerpo mediante el panel de 11 células en la
fase salina y enzimatica, donde se evidencid una reaccion positiva en las células 5y 8, ambas
de 2+. Al no poder identificar el anticuerpo por medio de estas dos pruebas se opt6 por el
uso del panel de identificacion de anticuerpos (bioCSL Phenocell™ C) y se obtuvo un
resultado positivo con 2+ en la célula 4, el patrén obtenido se interpreté usando la tabla

incluida en el mismo kit y se confirmaron la presencia de un anti-Dia.

Luvisuto et al. (2014) al igual que Iberahim et al. (2022) manifestaron la importancia de
la identificacion de la prevalencia de los antigenos y anticuerpos del sistema Diego, como
una estrategia Gtil al momento de la selecciébn de hemocomponentes previo a ser
transfundidos, accion que los autores consideraron Gtil en pacientes que tienen antecedentes
de transfusiones sanguineas y en los cuales se han identificado reacciones adversas. Los
autores sostienen que una reaccion hemolitica es provocada por una incompatibilidad
antigeno-anticuerpo, que puede ser resultado de una transfusién incompatible o por EHRN,

principalmente relacionada con el antigeno Di(a).

Los autores Kaliniczenko et al. (2022), al igual que Luvisuto et al. (2014), mencionaron
que conocer la prevalencia de los alelos y por lo mismo de los antigenos provenientes de
distintos grupos sanguineos tiene una gran importancia en medicina transfusional y
obstétrica puesto que las incompatibilidades entre antigenos y anticuerpos de los sistemas

sanguineos provocaban la formacién de aloanticuerpos que seran causantes de posteriores
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reacciones hemoliticas. La disponibilidad de células con antigeno Di(a) para el rastreo de
anticuerpos es importante en Brasil segun lo mencionado por los autores, mediante esta
identificacion de anticuerpos se pueden prevenir reacciones hemoliticas postransfusionales

y realizar seguimiento y tratamiento oportuno en casos de EHRN.

Costa et al. (2016) enfatizaron que debido a lo altamente polimdrficos que son los genes
de los globulos rojos es necesario tipificarlos con el fin de identificar al mejor donante para
pacientes que ya han recibido transfusiones o tienen fenotipos raros, evitando asi una
hemdlisis por incompatibilidad. Como Kaliniczenko et al. (2022) y Luvisuto et al. (2014)
los autores resaltan la importancia de conocer la distribucion de los alelos del sistema Diego
principalmente en medicina transfusional, con el fin de identificar los antigenos mas

prevalentes segln la poblacion y evitar la aloinmunizacion por una transfusion incompatible.

Soares et al. (2022) sefialaron la importancia del conocimiento de la frecuencia de los
genotipos de grupos sanguineos para identificar la relevancia clinica de los mimos segun la
incidencia de los antigenos en la poblacion. Al igual que los autores Costa et al. (2016) se
hace referencia a la importancia de la genotipificacién en medicina transfusional, asegurando
asi una transfusion segura y til para el paciente en cuestion. Segun los autores Soares et al.
(2022) la identificacion de los anticuerpos del sistema Diego es importante debido a su

implicacion en reacciones hemoliticas postransfusionales tardias.

Los autores Nathalang et al., (2016) al igual que Soares et al. (2022), Costa et al. (2016)
y Kaliniczenko et al. (2022) resaltaron la importancia de conocer la distribucion de los alelos
DI*A y DI*B, permitiendo identificar los antigenos Di(a) y Di(b), segun la poblacion para
una adecuada eleccion de sangre al momento de realizar una transfusion sanguinea. Sin
embargo, también mencionan la relevancia de la deteccion de los anticuerpos anti-Dia y anti-

Dib del sistema Diego para evitar los casos de EHRN y de hemdlisis postransfusional.

Por altimo, los autores Gongora y Chiriboga-Ponce, (2018) determinaron la frecuencia
del anticuerpo anti-Dia en donantes procedentes de 18 provincias del Ecuador, obteniendo
un resultado de 6,09% en esta poblacion. Las provincias con el porcentaje mas alto de

aloinmunizacion fueron Manabi con un 32%, Guayas con un 14% junto con Pichincha y Los
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Rios donde se obtuvo un 9% en cada uno. Asi mismo, se diferencid la presencia de anti-Dia
entre hombres y mujeres, reconociendo asi una mayor frecuencia en el sexo femenino
(6,30%) pues en el sexo masculino el porcentaje fue tan solo de 5,52%. En cuanto a la edad
no se identificd una significancia estadistica. Los autores recalcaron la importancia de
conocer la distribucion de antigenos y anticuerpos del sistema Diego en el pais, para
determinar si resulta necesario incluir su tipificacién segin los datos de cada provincia

(Tabla 6).
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Tabla 6

Importancia de los anticuerpos del sistema Diego

Autor/es Titulo Pruebas realizadas Anticuerpos Area Importancia
(Blackall, Severe Hemolytic Identificacion de enfermedad hemolitica ~ Anti-Dia Medicina Evitar o tratar EHRN
2023) Disease of the Newborn severa: bilirrubina y hemograma (Hb, obstétrica Seguimiento en el embarazo
due to Anti-Dia Hct, VCM, WBC, recuento de
reticulocitos, plaquetas y RBC).
Rastreo de anticuerpos
Titulacion de anticuerpos
(Wang et al., A Case of Severe Identificacidn de hiperbilirrubinemia: Anti-Dia Medicina Evitar casos de EHRN graves
2021) Hemolytic Disease of serologiay genética obstétrica Screening de anticuerpos
the Newborn Caused by Rastreo de anticuerpos
Anti-Dia and SLC4A1 Prueba de Coombs (anti-lIgG)
Gene Analysis in the Titulacidn de anticuerpos
Family
(Fu et al., Neonatal hemolytic Identificacién de enfermedad hemolitica:  Anti-Dia Medicina Evitar complicaciones como
2022) disease due to anti- hemograma (contaje de RBC, WBC, obstétrica EHRN y hemolisis
Diego (a) antibody: a plaquetas, Hb, Hct), funcion hepética postransfusional,
case report (bilirubina total e indirecta, proteina C Rastreo de anti-Dia
reactiva, procalcitonina) e interleucina 6
Rastreo de anticuerpos
Prueba de Coombs directa
(Iberahim et A case of naturally Rastreo de anticuerpos Anti-Dia Medicina Prevencién de reacciones
al., 2022) occurring anti-Dia  Paneles de identificacion de anticuerpos transfusional hemoliticas
antibody in a young man postransfusionales
(Luvisuto etal., Rh, Kell, Duffy, Kidd Genotipificacion sistema Diego Anti-Dia Medicina EHRN debido a wuna

2014)

and Diego blood group
system polymorphism in
Brazilian Japanese
descendants

transfusional

aloinmunizacion previa o
hemolisis postransfusional

continud...
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(Kaliniczenko
etal., 2022)

Frequency of the DI*A,

DI*B and

Memphis polymorphism
among distinct groups in

Brazil

Genotipificacion sistema Diego

Anti-Dia

Medicina
transfusional
y obstétrica

Prevenir reacciones
hemoliticas
postransfusionales
Seguimiento y tratamiento
oportuno en casos de EHRN

(Costa et al.,
2016)

Frequencies of
polymorphisms of the
Rh, Kell, Kidd, Duffy
and Diego systems of
Santa Catarina,
Southern Brazil

Genotipificacidn sistema Diego

Anti-Dia
Anti-Dib

Medicina
transfusional

Prevencion de
aloinmunizacion

(Soares et al.,
2022)

Frequencies of genetic
variants of the Rh, Kell,
Duffy,Kidd, MNS and
Diego systems of
northwest Rio Grande

doSul, Brazil

Genotipificacion sistema Diego

Anti-Dia
Anti-Dib

Medicina
transfusional

Prevencion de
aloinmunizacién

(Nathalang et
al., 2016)

Distribution of DI*A
and DI*B Allele
Frequencies and
Comparisons among
Central Thai and Other

Populations

Antiglobulina directa

Anti-Dia

Medicina
transfusional
y obstétrica

Prevencion de EHRN y de
hemdlisis postransfusional.

(Gongora 'y
Chiriboga-
Ponce, 2018)

Frecuencia del antigeno
y aloanticuerpos del
sistema Diego en
donantes de sangre

Prueba inversa en gel

Anti-Dia

Medicina
transfusional
y obstétrica

Prevencion de hemélisis
postranfusional y EHRN
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4.1.4 Determinar las metodologias de identificacién de antigenos y anticuerpos del
sistema Diego disponibles a nivel mundial y su implementacién en distintos
paises.

Las metodologias utiles para la deteccibn de antigenos y anticuerpos en
inmunohematologia, que se detallan en la literatura, incluyen hemaglutinacion en tubo o en
columna (tarjetas de gel) y adhesidn de eritrocitos en fase sdlida ya sea microplaca o perlas
de vidrio (Rodriguez Sanchez, 2017) siendo posible actualmente el uso de sistemas

manuales, semiautomatizados y automatizados (Aburto, 2014).

Si bien todas las metodologias se basan en la interaccion antigeno-anticuerpo, poseen
algunas diferencias en cuanto a su desarrollo. Por ejemplo, la hemaglutinacién en tubo o
columna de gel se basa en la visualizacidn de eritrocitos aglutinados después de realizar una
centrifugacion, en la técnica en gel el resultado es positivo si los eritrocitos se encuentran en
la parte superior del mismo. También se usa la adhesion de eritrocitos en fase sélida, aqui
una membrana de RBC (reactivo celular) se fija en los pocillos de microplacas, se afiaden
gldbulos rojos indicadores recubiertos con anti-1gG y después de una incubacién de solucién
de baja fuerza idnica (LISS) junto con el plasma/ suero del paciente se observa la reaccion
que es positiva Unicamente si los eritrocitos se encuentran sobre la superficie del pozo
(Cortés et al., 2014).

Figura 3

Metodologias para la deteccion de antigenos y anticuerpos en inmunohematologia
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Nota. Interpretacion de resultados (A) Técnica en tubo. (B) Técnica en gel. (C) Técnica
de captura en fase solida. Adaptado de “Inmunohematologia basica y aplicada” (p.27), por

(Cortes et al., 2014).
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Con los avances en el campo molecular se han desarrollado distintas metodologias utiles
en medicina transfusional para analizar genéticamente a los grupos sanguineos, con este fin
se utilizan técnicas como PCR, microarrays y secuenciacion. Una PCR se basa en la
obtencion de millones de copias de un segmento de ADN especifico, mediante su exposicién
a distintos ciclos de temperatura. Dentro de esta metodologia existen tipos como PCR-RFLP
fundamentada en la amplificacion de un segmento de ADN con un polimorfismo SNP de un
antigeno perteneciente a un grupo sanguineo y una consecutiva restriccién. Otro tipo es la
PCR-SSP que emplea primers especificos con el fin de determinar la secuencia de bases
pertenecientes a los alelos polimérficos. Por otro lado, la secuenciacion permite identificar
el orden de las bases (nucleétidos) que tiene una molécula de ADN.

Los articulos analizados exponen el uso de varias metodologias de acuerdo al proposito
del estudio siendo su finalidad la identificacion del sistema Diego (antigenos o anticuerpos)

como se describe a continuacion:

Las metodologias utilizada por Blackall (2023) fueron: la denominada en fase sélida o
microplaca, columnas (tarjetas de gel ID-Coombs) y prueba de eluato todo aplicado de
acuerdo al objetivo diagnostico, asi para la deteccion de antigenos y anticuerpos del sistema
ABO y RH de la madre, padre y RN se utilizé microplacas, para las pruebas de antiglobulina
directa e indirecta se utiliz6 metodologia de tarjetas de gel (Ortho Clinical Diagnostics;
Raritan, NJ) y posteriormente realizaron las pruebas de eluato que revelaron la presencia del

anticuerpo anti-Dia unido a los globulos rojos del RN causante de la anemia hemolitica.

A diferencia de Blackall (2023), los autores Wang et al. (2021) introdujeron en su estudio
la prueba molecular de tipificacion basada en la secuencia de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR-SBT) para determinar el genotipo DI*A (Di a) y DI*B (Di b), decision que
tomaron debido a la inaccesibilidad a la prueba serologica de deteccion de antigenos Diego
mediante reactivos monoclonales anti-Dia y anti-Dib. En cambio, para la identificacién del
sistema SABO y RH, aloanticuerpos y anticuerpos adheridos a los eritrocitos del RN
utilizaron pruebas seroldgicas en columna (tarjetas de gel) y técnica de elucion, también

incluyeron el uso de paneles de identificacion de anticuerpos irregulares de 10 células ya que
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las de 16 no detectaron la presencia de anticuerpos anti-Dia y al igual que Blackall (2023)
para la titulacién y deteccion del anticuerpo usaron el método de dilucion seriada doblada.

Fu et al. (2022), al igual que Blackall (2023) prefirieron el uso de la prueba de Coombs
directo (DAT), realizada en tarjetas de gel, con el fin de detectar anticuerpos adheridos a los
eritrocitos del RN, mediante un reactivo poliespecifico que incluia IgG y C3d; para detectar
los anticuerpos irregulares de la madre también se utilizo la prueba seroldgica en columna 'y
la antiglobulina humana (IgG + Cd3). Para la identificacion de los anticuerpos que dieron
una reaccion positiva en las pruebas de Coombs se optd por el uso de células comerciales
para el rastreo de anticuerpos de los grupos sanguineos RH-hr, KIDD, MNSs, DUFFY,
LEWIS y P, sin embargo, el anticuerpo no estaba dirigido contra los antigenos de los grupos
sanguineos considerados en la prueba. Al igual que Wang et al. (2021), utilizaron otro panel
comercial de rastreo de anticuerpos debido a que con las anteriores células no se detecto
ninguno, es asi como se identifico el anticuerpo anti-Dia en el suero del RN. Por otro lado,
los antigenos del padre, madre y RN fueron identificados por medio de sueros estandar con

anticuerpos anti-Dia y anti-Dib.

Iberahim et al. (2022) también mencionaron el uso de la metodologia de aglutinacién en
columna para el rastreo de anticuerpos, tal y como Blackall (2023), Wang et al. (2021) y Fu
et al. (2022). En este caso se utilizaron paneles de rastreo de anticuerpos de tres células y de
11 celulas de BioRad, sin embargo, al no ser posible la identificacion del anticuerpo se
prefirio otro panel de identificacion de anticuerpos bioCSL Phenocell™ C, el cual, si incluia
el sistema Diego, decision que también fue tomada por los autores Fu et al. (2022). Con el
fin de identificar el antigeno presente en los eritrocitos del paciente, al igual que Wang et al.
(2021), recurrieron a pruebas moleculares encontrando asi la presencia Unicamente del
antigeno Di(b) a diferencia de los otros casos mencionados donde estaba presente en
antigeno Di(a).

Luvisuto et al. (2014) al igual que Wang et al. (2021) indicaron el uso de una prueba
molecular para realizar la genotipificacion del sistema Diego, sin embargo, en este caso se
utilizé una PCR acoplada a la técnica de polimorfismos de longitud de fragmentos de

restriccion. Para la realizacion de esta prueba se extrajo ADN del concentrado de plaguetas
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y glébulos blancos de una muestra de sangre recolectada con EDTA, la obtencion de esta
muestra de ADN se hizo por medio del kit comercial EZ-DNA de Biological Industrie o el

kit Neoscience de One Lambda, Inc.

Kaliniczenko et al. (2022) realiz6 una genotipificacién por medio de la técnica PCR-
RFLP tal como lo hizo Luvisuto et al. (2014), sin embargo, en esta ocasioén también se
amplifico la mutacion Memphis del gen de la banda 3. Para realizar esta prueba igualmente
se contd con una muestra de ADN extraida a partir de una muestra de 10 mL de sangre
recolectada con EDTA, a diferencia de Luvisuto et al. (2014) se utiliz6 el método del fenol-
cloroformo y DNAzol (reactivo electroforético) de la casa comercial Gibco para la
extraccion. Con el fin de realizar la amplificacion se utilizaron primers especificos y los
productos fueron analizados por medio de electroforesis en gel de agarosa, se contd con la
enzima de restriccion Mspl para la diferenciacion de DI*A y DI*B, mientras que la enzima

Mnll se utiliz6 para identificar la mutacién Memphis.

Costa et al. (2016) al igual que Kaliniczenko et al. (2022) y Luvisuto et al. (2014)
realizaron una genotipificaciéon por medio de PCR-RFLP utilizando el termociclador
Mastercycler Personal Thermal Cycler de Eppendorf con una posterior electroforesis en gel
de poliacrilamida al 10% a diferencia del gel de agarosa utilizado por Kaliniczenko et al.
(2022), para esto se tom6 una muestra de 5mL de sangre periférica con EDTA v se realizé
la extraccion de ADN mediante el kit comercial QlAamp DNA Blood Mini Kit de Qiagen.

Soares et al. (2022) a diferencia de Costa et al. (2016), Kaliniczenko et al. (2022) y
Luvisuto et al. (2014), realiz6 una PCR en tiempo real por medio del ensayo TagMan
nucleasa 5 (StepOnePlus). Para realizar este procedimiento se optd por la toma de una
muestra de sangre periférica de 5mL en tubo con EDTA, la extraccion de ADN en este caso
fue diferente pues se llevo a cabo por medio del método salting-out, técnica util cuando se
tiene un pequefio volumen de sangre. Ademas, se aumentd un paso en este caso pues se

analizo la pureza del ADN por medio del espectrofotometro BioSpec-nano de Shimadzu.

Los autores (Nathalang et al., 2016) a diferencia de Soares et al. (2022), Costa et al.
(2016), Kaliniczenko et al. (2022) y Luvisuto et al. (2014) optaron por realizar una PCR-
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SSP para la genotipificacion de alelos DI*A y DI*B, al igual que en el estudio de
Kaliniczenko et al. (2022) se realiz6 una posterior electroforesis en gel de agarosa al 1,5%,
se utilizé un buffer TBE y luz azul para su visualizacion. También se realizd una
secuenciacion para la confirmacion de los resultados obtenidos en la PCR-SSP. La deteccidn
del antigeno Di(a) se realizé mediante la técnica de hemaglutinacion en tubo utilizando el
reactivo anti-Dia de CE-ImmundiagnostikaGmbH.

Goéngora y Chiriboga-Ponce, (2018) utilizaron la metodologia de hemaglutinacion en
tubo para la deteccion de antigeno Di(a) en las muestras obtenidas, las cuales
correspondieron a los tubos pilotos extraidos al momento de la donacién y conservados en
la xeroteca del hemocentro. Al igual que Iberahim et al. (2022), Blackall (2023), Wang et al.
(2021) y Fu et al. (2022), los autores prefirieron la metodologia de aglutinacion en gel para
el rastreo de anticuerpos, con el uso de Bio-Rad ID-Dia (Diego) positivo, debido a la alta
sensibilidad de esta en comparacién con la técnica en tubo. De igual forma utilizaron la
prueba de Coombs para detectar eritrocitos sensibilizados mediante el uso de tarjetas de
Coombs-Gel Grifols Id. 3009280 junto con Bio-Rad DiaClon Coombs Serum Green Id.
14060. (Tabla 7).
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Tabla7

Metodologias para deteccion antigenos y anticuerpos sistema Diego

Autor/es Titulo Metodologia utilizada Reactivos e identificacion
(Blackall, Severe Hemolytic Disease of the Alelos (antigenos): Prueba Kit automatizado para el rastreo de anticuerpos por fase
2023) Newborn due to Anti-Dia molecular s6lida (Inmucor)
Anticuerpo:  Fase  solida, Células con antigenos conocidos Utiles para el rastreo de
aglutinacion en tubo anticuerpos
(titulacién), hemaglutinacion
en columna
(Wang et al.,, A Case of Severe Hemolytic Disease Alelos (antigenos): PCR-SBT  Panel de células con antigenos conocidos Utiles para
2021) of the Newborn Caused by Anti-Dia Anticuerpo: Coombs directo, identificacion de anticuerpos (Panel Cells 10 Blood and
and SLC4Al Gene Analysis in the doble dilucidn (titulacion) Biological Medicine; Makropanel 16 Sanquin Reagents)
Family
(Fu et al., Neonatal hemolytic disease due to Antigeno: Hemaglutinacion Reactivo de anticuerpo monoclonal anti-Dia y anti-Dib
2022) anti-Diego (a) antibody: a case report ~ Anticuerpo: Coombs directo, para identificacion de antigenos

hemaglutinacion en gel con
antiglobulina humana (IgG +
C3d)

Anticuerpos poliespecificos IgG y C3d
Células con antigenos conocidos Utiles para el rastreo de
anticuerpos

(Iberahim et
al., 2022)

A case of naturally occurring anti-Dia
antibody in a young man

Antigeno: Prueba molecular
Anticuerpo: Hemaglutinacién
en gel

Células con antigenos conocidos (3-reagent red cell panels
BioRad ID) utiles para el rastreo de anticuerpos

Panel de 11 células con antigenos conocidos para
identificacion de anticuerpos (BioRad ID)

(Luvisuto et
al., 2014)

Rh, Kell, Duffy, Kidd and Diego
blood group system polymorphism in
Brazilian Japanese descendants

Alelos (antigenos): PCR-RFLP

Primers disefiados, especificos

dNTPs (Deoxinucledsido trifosfato)

Taq polimerasa (Invitrogen Life Technologies)
Buffer (solucion amortiguadora)

(Kaliniczenko  Frequency of the DI*A, DI*B and Alelos (antigenos): PCR-RFLP PCR: Buffer (solucion amortiguadora), Cloruro de
et al., 2022) Band 3 Memphis polymorphism magnesio, dNTPs (Deoxinucledsido trifosfato, Taq
among distinct groups in Brazil polimerasa, Primers disefiados, Electroforesis: gel de
agarosa al 2,0%
(Costa et al.,, Frequencies of polymorphisms of the Alelos (antigenos): PCR-RFLP  Primers disefiados
2016) Rh, Kell, Kidd, Duffy and Diego dNTPs (Deoxinucleésido trifosfato)
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systems of Santa Catarina, Southern
Brazil

Taq polimerasa (InvitrogenLifeTechnologies)
Buffer (solucién amortiguadora)

(Soares et al., Frequencies of genetic variants of the

2022)

Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS and
Diego systems of northwest Rio
Grande do Sul, Brazil

Alelos (antigenos): PCR en
tiempo real por medio del
ensayo TagMan nucleasa
5’(StepOnePlus)

Primers disefiados
Master mix
Agua grado PCR

(Nathalang et Distribution of DI*A and DI*B Allele

al., 2016)

Frequencies and Comparisons among
Central Thai and Other Populations

Antigeno: Hemaglutinacién en
tubo, PCR-SSP

Anticuerpo: Hemaglutinacion
en tubo

Suero con anticuerpos anti-Dia (CE-Immundiagnostika
GmbH), Albamina bobina al 32% intensifica la reaccion de
deteccion de Dia

Suero de Coombs (CE-Immundiagnostika GmbH) para
deteccion de eritrocitos sensibilizados

PCR

Amplificacion de DI*A:

Primer forward 5>-GGTGTGATAGGCACTGACCC-3’
Primer reverse 5°-GGGCCAGGGAGGCCA-3’
Amplificacion de DI*B:

Primer forward 5>-GGTGTGATAGGCACTGACCC-3’
Primer reverse 5°-GGGCCAGGGAGGCCG-3’

(Géngora
Chiriboga-
Ponce, 2018)

y Frecuencia  del antigeno y
aloanticuerpos del sistema Diego en
donantes de sangre

Antigeno: Hemaglutinacion en
tubo

Anticuerpo: Hemaglutinacion
en gel

Células con antigeno Dia, suspension 0.8% (1d.05980) para
identificacion de anticuerpos

Suero liofilizado con anticuerpo anti-Dia (ID anti-Dia
dried-monoclonal) util para prueba de Coombs indirecta
Albimina bobina al 30% (lote 11840) intensifica la
reaccion en el rastreo-identificacion de anticuerpos

Suero poliespecifico con anticuerpos contra IgG humana y
C3d del complemento (1d.14060) para deteccion de
anticuerpos irregulares y Coombs directo
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CONCLUSIONES

Todos los autores concuerdan en que la importancia clinica de la deteccion del sistema
sanguineo Diego radica en la prevencion de hemolisis asociada al desarrollo de una
enfermedad hemolitica del recién nacido o posterior a una transfusion sanguinea

incompatible.

La identificacion y pronta deteccidn de los antigenos del sistema Diego, especialmente
de aquellos considerados inmunogénicos y mas prevalentes, permite predecir la posibilidad

de generar una reaccion hemolitica ya sea durante el embarazo o transfusion incompatible.

Los autores también hacen énfasis en la importancia de la deteccién temprana de
anticuerpos del sistema Diego debido a la relevancia clinica que presentan por la asociacion
con hemodlisis severa, pero se ve afectada por la escasa o nula disponibilidad de paneles de
rastreo y de identificacion de aloanticuerpos con células portadoras de antigenos Di(a) o

Di(b) principalmente en Sudamérica.

Las metodologias moleculares en la actualidad son las més utilizadas para la deteccion
de antigenos del sistema Diego a nivel mundial, sin embargo, debido a su alto costo,
tecnologia e instrumental necesario para su uso todavia no es posible su aplicacion en

algunos paises incluido Ecuador.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios de prevalencia de antigenos Di(a) y (b) en la poblacién
en general para establecer las posibilidades de aloinmunizacion y la distribucion de estos en
individuos de diferentes etnias, esto facilitard la implementacion de estrategias de
fenotipificacion en cada region.

Se recomienda incorporar la deteccion de anticuerpos anti-Di(a) y anti-Di(b) en las
pruebas realizadas en controles prenatales y en pruebas pretransfusionales positivas sin causa

aparente con la finalidad de evitar reacciones adversas.

También se sugiere el estudio de la factibilidad de incorporar pruebas moleculares para
la deteccion de antigenos eritrocitarios raros en paises donde existe mestizaje o poblacion

étnica como en Ecuador.
Finalmente, se solicita que el Ministerio de Salud Puablica del Ecuador facilite la

importacion de paneles de rastreo e identificacion de aloanticuerpos de significancia clinica
que incluyan células positivas para los antigenos del sistema Diego.
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Anexo 1

Matriz estrategia de busqueda

Fuente

Estrategia de busqueda

NUmero
articulos
encontrados

Fecha de
busqueda

de NUmero de
NUmero de articulos
articulos filtrados  seleccionados

Pubmed

(((("Diego blood group"[All Fields] OR "Diego system"[All
Fields]) AND ("america s"[All Fields] OR "americas"[MeSH
Terms] OR "americas"[All Fields] OR "america"[All Fields]))
OR ("south america"[MeSH Terms] OR (“south"[All Fields]
AND "america"[All Fields]) OR "south america"[All Fields]))
AND ("alloimmune"[All Fields] OR "alloimmunisation"[All
Fields] OR "alloimmunised"[All Fields] OR
"alloimmunity"[All Fields] OR "alloimmunization"[All Fields]
OR "alloimmunizations"[All Fields] OR "alloimmunized"[All
Fields]) AND ("blood transfusion"[MeSH Terms] OR
("blood"[All Fields] AND "transfusion"[All Fields]) OR "blood
transfusion"[All  Fields])) AND  ((ffrft[Filter]) AND
(humans[Filter]) AND (1997:2023[pdat]) AND (english[Filter]
OR spanish[Filter]))

((("Diego blood group"[All Fields] AND
("isoantibodies"[MeSH Terms] OR "isoantibodies"[All Fields]
OR "alloantibodies"[All Fields] OR "alloantibody"[All Fields]))
OR "Anti-Dia"[All Fields]) AND "Anti-Dib"[All Fields]) AND
((ffrft[Filter]) AND (humans[Filter]) AND (1997:2023[pdat])
AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))

(("Diego blood group"[All Fields] OR "Diego system"[All
Fields]) AND ("america s"[All Fields] OR "americas"[MeSH
Terms] OR "americas"[All Fields] OR "america"[All Fields]))
AND  ((ffrft[Filter]) AND  (humans[Filter]) = AND
(1997:2023[pdat]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))

1/07/2023 33

1/07/2023 4

1/07/2023 13

28 5
3 1
10 3
continua...
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Fuente

Estrategia de busqueda

Fecha
bldsqueda

de

NUmero
articulos
encontrados

de

Ndmero
articulos
filtrados

de

Ndmero de articulos
seleccionados

ScienceDirect

“Diego system” OR "Diego blood group"” AND
Alloimmunization AND South America AND
Blood transfusion

“Diego system” OR "Diego blood group" AND
Hemolytic disease of the fetus and newborn

3/07/2023

3/07/2023

126

144

116

132

12

Dialnet

"Sistema Diego" OR “Antigeno Diego” AND
Aloinmunizacién OR Aloanticuerpos AND
Transfusion  sanguinea OR  Enfermedad
hemolitica del recién nacido

7/07/2023

Scielo

("Antigeno Diego") OR ("Sistema Diego")
AND (Anticuerpo-Dia) OR (Anticuerpo-Dib)
AND  (Transfusion de sangre) OR
(Enfermedad hemolitica del recién nacido)

7/07/2023

Scopus

"Diego system" OR "Diego blood group” AND
world OR america AND anti-dia OR anti-dib
AND "blood transfusion” OR "Hemolytic
disease of the newborn"

"Diego system" OR "Diego blood group” AND
world OR  "South  america” AND
alloantibodies OR alloinmunization AND
"blood transfusion” OR "Hemolytic disease of
the newborn"

9/07/2023

9/07/2023

11

Google Scholar

“Diego system” or "Diego blood group" AND
World OR America OR South America AND
Alloantibodies OR Alloimmunization AND
Blood transfusion OR Hemolytic disease of the
fetus and newborn

9/07/2023

53

15

38
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Anexo 2

Matriz de recoleccion de informacion primaria

Namero de articulos eliminados por

Fuente Numero de articulos en fase de identificacion duplicados
Pubmed 9 2

Science Direct 21 9

Dialnet 1 0

Scielo 0 0

Scopus 7 3

Google Scholar 38 18
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Anexo 3
Lista de verificacién de STROBE

Tituloy resumen Punto Recomendacion
1 Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término

habitual
Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que
se ha hecho y lo que se ha encontrado

Introduccion

Contexto/funda 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se

mentos comunica

Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipotesis
preespecificada

Métodos

Disefio del 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del

estudio estudio

Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos
de reclutamiento, exposicidn, seguimiento y recogida de datos

Participantes 6 Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las
fuentes y el método de seleccion de los participantes. Especifique los
métodos de seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad, asi
como las fuentes y el proceso diagnostico de los casos y el de seleccién de
los controles. Proporcione las razones para la eleccion de casos y controles
Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes
y métodos de seleccion de los participantes
Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los criterios
para la formacién de parejas y el nimero de participantes con y sin
exposicion
Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcione los
criterios para la formacién de las parejas y el nimero de controles por cada
caso

Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones,
predictoras, confusoras y modificacoras del efecto. Si procede, proporcione
los criterios diagndsticos

Fuentes de 8* Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles

datos/medidas de los métodos de valoracion (medida).

Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales
de sesgo

Tamanfo 10 Explique como se determin6 el tamafio muestral

muestral

Variables 11 Explique como se trataron las variables cuantitativas en el analisis. Si

cuantitativas procede, explique qué grupos se definieron y por qué

Métodos 12 Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para

estadisticos

controlar los factores de confusion

Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e
interacciones

Explique el tratamiento de los datos ausentes

Estudio de cohortes: si procede, explique como se afrontan las pérdidas en
el seguimiento

Estudios de casos y controles: si procede, explique co6mo se aparearon casos
y controles

Describa los anlisis de sensibilidad
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continua...

Titulo y resumen Punto Recomendacidn

Resultados

Participantes 13* Describa el nimero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo:
cifras de los participantes potencialmente elegibles, los analizados para ser
incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que
tuvieron un seguimiento completo y los analizados
Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos 14* Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. e€j.,

descriptivos demogréficas, clinicas, sociales) y la informacion sobre las exposiciones y
los posibles factores de confusion
Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de
interés
Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. €j., promedio y
total)

Datos de las 15* udios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione

variables de medidas resumen a lo largo del tiempo

resultado udios de casos y controles: describa el nimero de participantes en cada
categoria de exposicion, o bien proporcione medidas resumen de exposicion

Resultados 16 Proporcione estimaciones no ajustadas Y, si procede, ajustadas por factores

principales de confusion, asi como su precision (p. €j., intervalos de confianza del 95%).
Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones para
incluirlos
Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
Si fuera pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo relativo
con estimaciones del riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante

Otros analisis 17 scriba otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)

Discusion

Resultados clave 18 suma los resultados principales de los objetivos del estudio

Limitaciones 19 cuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo
o0 de imprecision. Razone tanto sobre la direccion como sobre la magnitud
de cualquier posible sesgo

Interpretacion 20 porcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando
objetivos, limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados de estudios
similares y otras pruebas empiricas relevantes

Generabilidad 21 cuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)

Otrainformacion

Financiacion 22 iecifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio y, si

procede, del estudio previo en el que se basa el presente articulo

Nota: Adaptado de “Declaracion de la Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology): directrices para la comunicacién de estudios

observacionales” de
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Anexo 4
Andlisis de la Lista de verificacion de STROBE

Puntos aplicados Articulos que cumplen

Avrticulos que incumplen

1. Tituloy (Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al.,

resumen 2022); (lberahim et al., 2022); (Luvisuto et al.,
2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al.,
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al.,
2016); (Gongora y Chiriboga-Ponce, 2018)

Introduccion

2. (Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al.,

(Moura et al., 2021); (Thornton y Grimsley,

Contexto/funda  2022); (Iberahim et al., 2022); (Luvisuto et al., 2019); (Randa et al., 2018); (Volkweis et
mentos 2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al., al., 2019); (Julson et al., 2022); (Woo et al.,
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al., 2018); (Boccoz et al., 2015)
2016); (Géngora y Chiriboga-Ponce, 2018)
3. Objetivos (Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al.,
2022); (lberahim et al., 2022); (Luvisuto et al.,
2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al., (Moy4, 2018); (Jarolim et al., 1998)
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al.,
2016); (Géngora y Chiriboga-Ponce, 2018)
Métodos
4. Disefio del (Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al., (Randaetal., 2018); (Gaspardi etal., 2016);
estudio 2022); (Iberahim et al., 2022); (Luvisuto et al., (Cotorruelo et al., 2008); (Volkweis et al.,
2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al., 2019); (Jarolim et al., 1998); (Muniz et al.,
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al., 2015); (Boccoz et al., 2015)
2016); (Géngora y Chiriboga-Ponce, 2018)
5. Contexto (Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al., (Julson, 2022); (Woo et al., 2018)

2022); (lberahim et al., 2022); (Luvisuto et al.,
2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al.,
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al.,
2016); (Gongora y Chiriboga-Ponce, 2018)
6. Participantes  (Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al.,
2022); (Iberahim et al., 2022); (Luvisuto et al.,
2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al.,
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al.,
contintid... 2016); (Gbngora y Chiriboga-Ponce, 2018)
14. Datos
descriptivos

(Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al.,
2022); (Iberahim et al., 2022); (Luvisuto et al.,
2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al.,
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al.,
2016); (Géngora y Chiriboga-Ponce, 2018)

16. Resultados
principales

(Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al.,
2022); (lberahim et al., 2022); (Luvisuto et al.,
2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al.,
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al.,
2016); (Gongora y Chiriboga-Ponce, 2018)

(Jarolim et al., 1998); (Woo et al., 2018)

(Jarolim et al., 1998); (Guilhem et al.,
2015); (dos Santos et al., 2022)
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Puntos aplicados

Articulos que cumplen

Articulos que incumplen

18. Resultados
clave

20.
Interpretacion

21.
Generabilidad

(Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al.,
2022); (Iberahim et al., 2022); (Luvisuto et al.,
2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al.,
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al.,
2016); (Gongora y Chiriboga-Ponce, 2018)

(Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al.,
2022); (Iberahim et al., 2022); (Luvisuto et al.,
2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al.,
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al.,
2016); (Géngora y Chiriboga-Ponce, 2018)

(Blackall, 2023); (Wang et al., 2021); (Fu et al.,
2022); (lberahim et al., 2022); (Luvisuto et al.,
2014); (Kaliniczenko et al., 2022); (Costa et al.,
2016); (Soares et al., 2022); (Nathalang et al.,
2016); (Géngora y Chiriboga-Ponce, 2018)

(Moya, 2018); (Jarolim et al., 1998);
(Volkweis et al., 2019); (Julson, 2022);
(Boccoz et al., 2015)

(Mouraet al., 2021); (Thornton y Grimsley,
2019); (Randa et al., 2018); (Volkweis et
al., 2019); (Julson et al., 2022); (Woo et al.,
2018); (Boccoz et al., 2015); (Moya, 2018);
(Jarolim et al., 1998);
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Anexo 5
Matriz de articulos excluidos

continua...
Autor (es) Ao s Titulo de articulo Revista Razon de la exclusion URL o DOI
publicacién
Revista de la
Sociedad
N = Reqgistro del 7° Simposio de Otofio de la Japonesa  de | . . ) https://doi.org/10.392
R RS 2001 Sociedad Japonesa de Transfusién Transfusion 'y dioma (japonés) 5/jjtc1958.47.61
Terapia
Celular
Yuichiro Hatano, Setsuko Otsuka,
Mitsuhiro  Chousa,  Shunnichi Fatal delayed hemolytic transfusion Transfusion https://doi.org/10.101
Saito, Kenneth E. Nollet, Hitoshi 2012 reaction associated with anti-Dib and and Apheresis Acceso restringido 6/j.transci.2012.07.02
Ohto, Katsuya Shimabukuro, anti-E Science 0

Hirofumi Takemura, Akira Hara

Jizhi Wen, Emile van den Akker,
Guangping Luo, Shuangshuang 2020
Jia, Ling Wei, Zhen Wang, C Ellen

van der Schoot, Yanli Ji

Identification of a novel DI*02(2558T)
allele associated with  weakened Transfusion  Acceso restringido 10.1111/trf.16013
expression of DI2 antigen

Amanda Squires, Nehad Nasef,
Yulia Lin, Jeannie Callum, Emad
M. Khadawardi, Christine Drolet,
David Core, Brian Simmons

2012

El articulo no cumple con la

delimitacion  del tema, http://dx.doi.org/10.1
menciona un anticuerpo 891/0730-

diferente a anti-Dia o anti- 0832.31.2.69

Dib

Hemolytic Disease of the Newborn

Caused by Anti-Wright (Anti-Wra): Neonatal
Case Report and Review of the Network
Literature

Mirelen Moura de Oliveira
Rodrigues,  Gabriela ~ Hoher,
Gabriela Waskow, Mara Helena
Hutz, Juliana Dal-Ri Lindenau, 2021
Maria Luiza Petzl-Erler, Sidia
Maria Callegari-Jacques, Silvana
Almeida, and Marilu Fiegenbaum

Human and Solo se mencionan  las https://doi.org/10.159

Medical gf;rreucpuoens(:r?;ui(:leeoagilé);o deer: 0/1678-4685-GMB-
Genetics nativos americanos 2020-0255

Blood groups in Native Americans: a
look beyond ABO and Rh

KM Byrne, PC Byrne 2004

https://doi.org/10.213
07/immunohematolog

y-2019-421

Review: other blood group systems—
Diego,Yt, Xg, Scianna, Dombrock,
Colton, Landsteiner- Wiener, and Indian

Immunohemat Acceso restringido, articulo
ology de revision
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http://dx.doi.org/10.1891/0730-0832.31.2.69
http://dx.doi.org/10.1891/0730-0832.31.2.69
http://dx.doi.org/10.1891/0730-0832.31.2.69
https://doi.org/10.1590/1678-4685-GMB-2020-0255
https://doi.org/10.1590/1678-4685-GMB-2020-0255
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