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Resumen
Introduccion: La medicina transfusional en el noreste de México requiere
herramientas que fortalezcan la precision diagnostica, especialmente cuando

existen limitaciones técnicas.

Antecedentes: El estado secretor de antigenos ABH, presente en alrededor del
80% de la poblacidn, es util para resolver discrepancias ABO y complementar la
tipificacion sanguinea. El sistema ABO y el gen FUT2 determinan la presencia de

antigenos en secreciones, detectable mediante inhibicion de la hemaglutinacion.

Objetivo: Evaluar el estado secretor en donadores del Banco de Sangre del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio prospectivo en 2025, recolectando
saliva posterior a la donacién y confirmando ABO y Rh mediante tipificacion
directa e inversa. Se aplico estadistica descriptiva y se evalu6é concordancia con

el indice Kappa.

Resultados: Se estudiaron 248 donadores: 196 (79%) fueron secretores,
proporcién practicamente idéntica al valor esperado del 80%, y 52 (21%) no
secretores. El grupo O fue el mas frecuente, y A1 y O concentraron mas
secretores, mientras que B y AB mostraron mas no secretores. El 95.2% fue Rh
positivo, sin diferencias entre grupos. La concordancia entre tipificacion

sanguinea y salival fue perfecta (k = 1.00), sin discrepancias.

Conclusiones: Los resultados confirman que la prevalencia local coincide con la
referencia internacional del 80%, y que la inhibicién de la hemaglutinacion es un
método confiable y accesible para corroborar el grupo ABO. Se reafirma la
independencia entre el estado secretor y el sistema Rh, aportando informacién
epidemiologica util y respaldando el uso de saliva como herramienta

complementaria en bancos de sangre.

Vi



Abstract
Introduction: Transfusion medicine in northeastern Mexico requires tools that

strengthen diagnostic accuracy, especially when technical limitations exist.

Background: The secretory status of ABH antigens, present in approximately
80% of the population, is useful for resolving ABO discrepancies and
complementing blood typing. The ABO system and the FUT2 gene determine the

presence of antigens in secretions, detectable by hemagglutination inhibition.

Objective: To evaluate the secretory status in donors at the Blood Bank of the

"Dr. José Eleuterio Gonzalez" University Hospital.

Materials and methods: A prospective study was conducted in 2025, collecting
saliva after donation and confirming ABO and Rh typing through direct and
reverse typing. Descriptive statistics were applied, and agreement was assessed
using the Kappa index. Results: 248 donors were studied: 196 (79%) were
secretors, a proportion virtually identical to the expected value of 80%, and 52
(21%) were non-secretors. Blood group O was the most frequent, with A1 and O
having the highest concentration of secretors, while B and AB showed the highest
concentration of non-secretors. 95.2% were Rh positive, with no differences
between groups. The agreement between blood and saliva typing was perfect (k

=1.00), with no discrepancies.

Conclusions: The results confirm that the local prevalence coincides with the
international reference of 80%, and that hemagglutination inhibition is a reliable
and accessible method for confirming ABO blood grouping. The independence
between secretor status and the Rh system is reaffirmed, providing useful
epidemiological information and supporting the use of saliva as a complementary

tool in blood banks.

Vi



EVALUACION DEL ESTADO SECRETOR DE LOS ANTIGENOS ABH EN SALIVA
EN DONADORES DE BANCO DE SANGRE DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO “DR.
JOSE ELEUTERIO GONZALEZ”

. Introduccion
En los ultimos afios, la medicina transfusional ha enfrentado el reto de garantizar
una mayor seguridad en la compatibilidad sanguinea, especialmente en regiones
donde la demanda de sangre aumenta y los recursos diagndsticos avanzados no
siempre estan disponibles. En el noreste de México, y particularmente en
instituciones publicas como el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”, los bancos de sangre atienden a una poblacion diversa, con alta
movilidad y con variaciones genéticas que pueden influir en la expresion de
antigenos sanguineos. Estas condiciones hacen necesario fortalecer los métodos
de tipificacion y comprender mejor las caracteristicas inmunohematoldgicas de

los donadores locales.

Dentro de este contexto, el estado secretor de antigenos ABH ha cobrado
relevancia como una herramienta complementaria para resolver discrepancias
ABO, identificar subgrupos débiles y mejorar la precision diagndstica en
situaciones donde la tipificacibn convencional puede ser insuficiente. Sin
embargo, en la region existe poca informacion sobre la prevalencia de secretores
y no secretores, lo que limita la capacidad de los bancos de sangre para anticipar
variaciones fenotipicas y optimizar sus procesos. Ademas, la literatura senala
que el estado secretor puede influir en la respuesta inmunoldgica y en la
susceptibilidad a ciertas enfermedades, lo que afiade un componente clinico de

interés para la poblacién local.

Este estudio contribuye al conocimiento regional al ofrecer datos actualizados
sobre la prevalencia del estado secretor en donadores del noreste de México,
fortaleciendo la base epidemiolégica necesaria para mejorar la practica

transfusional. Asimismo, demuestra la utilidad del método de inhibicién de la



hemaglutinacidon como una técnica accesible, reproducible y aplicable en bancos
de sangre con recursos limitados. Al integrar esta informacion, la investigacion
no solo amplia la comprension cientifica sobre la expresion de antigenos ABH en
la poblacion local, sino que también aporta una herramienta tecnolégica y
metodoldgica que puede mejorar la seguridad transfusional y apoyar la toma de

decisiones clinicas en la region.

ll. Antecedentes y marco tedrico
Los grupos sanguineos se determinan principalmente por la combinacion de
antigenos presentes en la superficie de los eritrocitos. Los sistemas mas

relevantes son el sistema ABO y el sistema Rh. (1)

Actualmente, la Sociedad Internacional de Transfusion de Sangre (ISBT por sus
siglas en inglés) reconoce 33 sistemas de grupos sanguineos, que comprenden
mas de 300 antigenos. Entre ellos, el sistema ABO sigue siendo el mas
importante debido a que los anticuerpos anti-A y anti-B adquieren relevancia
clinica a partir de los seis meses de edad, apareciendo de forma natural. El

antigeno H es el precursor fundamental de los antigenos del sistema ABO. (2)

Autores(3,4) en Latinoamérica reportan que aproximadamente el 80% de la
poblacion ese considera secretora, similar a la poblacion de Estados Unidos
descrita por Harmening (5) ya que estos individuos han heredado al menos un
alelo funcional del gen secretor (SeSe o Sese). En estudios poblacionales,
Rodriguez (6) identificé una prevalencia de no secretores de hasta 5% en el Peru,
mientras que Avinash (2) determiné que el 86.6% de la poblacién en la India

presenta el estado secretor.

Formacion de antigenos eritrocitarios A, By H

Los antigenos ABH comienzan a expresarse en etapas tempranas del desarrollo
fetal, aunque su cantidad no aumenta significativamente durante la gestacién. En
los recién nacidos, los eritrocitos presentan entre el 25% y el 50% de los sitios

antigénicos que se encuentran en los eritrocitos de los adultos. Su formacién esta

2



regulada por la interaccion de genes ubicados en tres loci diferentes: ABO, HH'y
SE. Estos genes no codifican directamente los antigenos, sino que producen
glicosiltransferasas especificas, responsables de afiadir azucares a un precursor
comun, el paraglobdsido o glicano, a partir del cual se generan los antigenos A,
ByH.(7,8)

El gen H (FUT1), ubicado en un cromosoma distinto al del sistema ABO, regula
la expresion del antigeno H en los eritrocitos. Por otro lado, la expresion de
antigenos ABO en secreciones corporales depende de la herencia del gen
secretor (SE o FUT2), el cual permite la presencia de estos antigenos en saliva,

lagrimas, sudor, leche, semen, secreciones vaginales, bilis y jugo gastrico. (5,7)

Los antigenos A, B y H comparten una estructura basica compuesta por una
cadena de oligosacaridos unida a una proteina o a una molécula lipidica. Esta
cadena incluye cuatro azucares, que pueden disponerse de forma lineal o
ramificada. Dependiendo de la unién de los azucares terminales D-galactosa y

N-acetilglucosamina, se forman dos tipos de cadenas (5,7):

e Cadenas tipo 1, con un enlace 31 — 3, predominantes en secreciones y
fluidos corporales.

e Cadenas tipo 2, con un enlace 1 — 4, asociadas principalmente a
glucoproteinas y glicolipidos en las membranas de los eritrocitos, aunque

algunas también pueden encontrarse en secreciones y fluidos corporales.
(7)

Antigeno H

Los genes relacionados con la sintesis de antigenos eritrocitarios codifican
enzimas especificas. En el caso del antigeno H, su formacion depende de dos
fucosiltransferasas (FUT1 y FUT2). La enzima az-fucosiltransferasa 1 (FUTT,
también conocida como H) anade L-fucosa a la galactosa terminal de las cadenas

de oligosacaridos tipo 2 en los eritrocitos, dando lugar al antigeno H (7) Este



antigeno es esencial para la expresion de los grupos sanguineos A y B, ya que

actua como precursor de ambos (1,8)

Antigenos Ay B

El control genético de los antigenos A y B esta determinado por el locus ABO,
ubicado en el cromosoma 9. Este locus presenta tres alelos principales: A, By O.
Los alelos A y B codifican glicosiltransferasas que modifican el antigeno H

mediante la adicion de azucares inmunodominantes:

e El alelo A, transfiere N-acetilgalactosamina, confiriendo la especificidad
del grupo A.

e El alelo B transfiere D-galactosa, determinando el grupo B.

e El alelo O no codifica una enzima funcional, por lo que los eritrocitos del
grupo O carecen de antigenos A y B y presentan una mayor cantidad de

antigeno H sin modificar. (3,7)

Estado secretor de antigenos ABH

Los individuos pueden clasificarse como secretores 0 no secretores segun su
capacidad para liberar antigenos ABH en fluidos corporales. Este rasgo esta
determinado por el gen FUTZ2, ubicado en el cromosoma 19 el cual regula la

produccion de antigenos solubles.

Las personas con al menos un alelo funcional (SeSe o Sese) producen antigenos
ABH en secreciones, representando aproximadamente el 80% de la poblacion.
En contraste, los individuos sese (no secretores), que constituyen el 20%
restante, no expresan antigenos ABH en sus fluidos debido a la ausencia de una

fucosiltransferasa funcional. (7-9)
El estado secretor tiene aplicaciones clinicas en multiples areas:

1. Determinacion del grupo sanguineo y resolucion de discrepancias.
La presencia de antigenos ABH en saliva es util en casos de subgrupos A
débiles o fenotipos raros como el Bombay y el Para-Bombay, facilitando

su confirmacién en pruebas de laboratorio. También contribuye a la
4



resolucién de discrepancias entre la tipificacién directa (eritrocitaria) e
inversa (plasmatica). (7,10)

2. Compatibilidad transfusional y proteccion frente a reacciones hemoliticas.
Los secretores pueden presentar menor riesgo de reacciones hemoliticas
en transfusiones masivas, ya que los antigenos solubles en plasma
pueden neutralizar parcialmente los isoanticuerpos. Se ha observado que,
en situaciones de trauma y transfusién masiva, el uso de plasma del grupo
A en pacientes de otros grupos puede ser mejor tolerado en individuos
secretores debido a este mecanismo. (7,11-13)

3. Impacto en la salud y enfermedades asociadas.

La saliva de los secretores contiene carbohidratos adicionales en la
mucina, que pueden inhibir la adhesion bacteriana y reducir el riesgo de
infecciones orales. Los no secretores tienen mayor predisposicion a
enfermedades como caries dental, ulceras gastricas por Helicobacter
pylori y cancer esofagico (9)En el trasplante renal, los pacientes que
reciben un injerto de un donante secretor homocigoto muestran una mejor
funcién renal postrasplante en comparacion con aquellos que reciben un

organo de un donante no secretor (14,15)

Determinacion de antigenos ABO y Rh en sangre

La determinacion del grupo ABO implica la identificaciéon de los antigenos Ay B
en los eritrocitos (tipificacion directa o de eritrocitos) y la deteccion de
isoaglutininas anti-A y anti-B en el plasma (tipificacion plasmatica o inversa) (16)
Ambas pruebas son esenciales en la evaluacion de donantes, ya que una

confirma el resultado de la otra.

Determinacion de grupo directo

La determinacién de grupo sanguineo ABO y Rh en sangre mediante técnica de
tubo convencional se basa en la reaccion de los eritrocitos del donador con
antisueros comerciales anti-A, anti-B, anti-AB y anti-D, en una relacién 1:1. Para



ello, se prepara una suspension de eritrocitos lavados al 3-5% en solucion salina.
(10)

En cuatro tubos se coloca una gota de los antisueros mencionados. Luego, se
afiade una gota de la suspension de eritrocitos a cada tubo, se centrifuga y se

observa la presencia o ausencia de aglutinacion. (10,17)
Determinacion de grupo sanguineo inverso

La tipificacion inversa se fundamenta en la deteccion de anticuerpos en el plasma
o suero del donador mediante su reaccién con eritrocitos de grupos sanguineos

conocidos. (8,10)

Para esta técnica, se utilizan cuatro tubos (A1, A2, By O). En cada uno se agregan
dos gotas del suero o plasma del donador y una gota de una suspension al 3-5%
de células conocidas (A1, A2, B y O). Posteriormente, se centrifuga y se observa

la presencia o ausencia de aglutinacion. (16,17)

Determinacion de antigenos ABH en saliva y del estado secretor

Inhibicién de la hemaglutinacién

Esta prueba se basa en la reaccion de los antisueros con los antigenos presentes
en la saliva previamente tratada enzimaticamente (18,19). Si el individuo es
secretor, los antigenos en la saliva neutralizan los anticuerpos del antisuero,
impidiendo la aglutinacion de eritrocitos conocidos afiadidos posteriormente. En
este caso, la ausencia de aglutinacién indica un resultado positivo para el estado

secretor. (6,18)

Por el contrario, en individuos no secretores, la saliva no contiene antigenos, por
lo que los anticuerpos del antisuero permanecen libres y reaccionan con los
eritrocitos anadidos, generando aglutinaciéon. En este caso, la presencia de
aglutinacién indica un resultado negativo para el estado secretor. (18)

Los individuos secretores liberan antigenos ABH en sus secreciones de acuerdo

con su grupo sanguineo. El grupo O secreta unicamente el antigeno H, mientras

6



que los grupos A y B secretan, ademas del antigeno H, sus respectivos antigenos
AyB. (15)

lll. Justificacion

La determinacion del estado secretor de antigenos ABH en saliva es un

procedimiento potencialmente util en bancos de sangre. Sin embargo, en nuestro

medio, no se cuenta con datos sobre su prevalencia, lo que hace relevante su

estudio.

Los antigenos ABH son elementos clave del sistema de grupos sanguineos, y su

presencia en fluidos corporales, como la saliva, puede tener implicaciones

importantes en la seguridad y compatibilidad de transfusional. Su evaluacion

ofrece diversos beneficios:

Mejora en la compatibilidad transfusional: El estado secretor puede influir
en la expresién de antigenos ABH en distintos tejidos y fluidos. Su
deteccion podria optimizar la identificacion de incompatibilidades
sanguineas que no se evidencian en pruebas convencionales, permitiendo
personalizar transfusiones y mejorar la seguridad de los receptores.
Prevencion de reacciones adversas: Los donantes secretores pueden
tener un menor riesgo de desarrollar reacciones inmunoldgicas durante la
transfusién, lo que podria reducir complicaciones en pacientes
vulnerables.

Avances en la inmunohematologia y métodos diagndsticos: La deteccion
de antigenos ABH en saliva proporciona una herramienta adicional para
comprender su distribucidn y expresion en el organismo, facilitando
investigaciones en inmunohematologia. Ademas, la tipificacion sanguinea
mediante saliva es un método menos invasivo, practico para su aplicacion

en entornos hospitalarios y campafias de donaciéon ambulatorias.



IV.

V.

VL.

Hipotesis
Hipotesis Nula
La prevalencia del estado secretor de antigenos ABH en saliva es igual al 80%

de la poblacién en donadores del banco de sangre. (5)
HO: Prevalencia = 80%

Hipotesis Alterna
La prevalencia del estado secretor de antigenos ABH en saliva es distinto al 80%

de la poblacion en donadores del banco de sangre.

HA: Prevalencia # 80%

Objetivos
Objetivo general
Evaluar el estado secretor de los antigenos ABH en saliva en donadores del

banco de sangre del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de los antigenos ABH en la saliva de donadores
del banco de sangre del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
utilizando el método de inhibicion de la hemaglutinacion.

e Comparar los resultados del método de determinacion del grupo sanguineo
ABO con técnica en tubo y en sangre, con los del método de inhibicion de la
hemaglutinacion en saliva.

¢ Relacionar el estado secretor de los antigenos sanguineos ABH en saliva con

la determinacion del grupo sanguineo Rh en sangre.

Material y métodos

Diseno del estudio

Prospectivo, observacional y descriptivo



Poblacion del estudio

Donadores del Banco de Sangre del Hospital “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, en el periodo comprendido de 1 de julio
de 2025 a 31 de octubre de 2025.

Calculo del tamano de la muestra
Para calcular el tamano de muestra se utilizé la formula de estimacion de muestra

en una poblacion infinita mostrada en la ecuacién 1 (Ec. 1):

_ Z*m@
82

(Ec. 1) N
Donde,
N = tamano de la muestra que se requiere.
p = 0.8 (proporcidon de donadores secretores de antigenos ABH en saliva).
qg=1-p=0.2 (donadores que no son secretores de antigenos ABH en saliva).
6 =0.05 (precision o margen de error).

Za = 1.96 (distancia de la media del valor de significacién propuesto).

Se utilizé un margen de error del 5% (0.05) ya que es un estandar comunmente
aceptado en estudios de prevalencia poblacional. Este valor proporciona un
equilibrio adecuado entre precision y tamafio de muestra, permitiendo obtener
estimaciones confiables sin incrementar de manera excesiva los requerimientos
del estudio. Ademas, el intervalo de confianza del 95% asociado a este margen
de error garantiza que los resultados reflejen con alta probabilidad la verdadera

prevalencia en la poblacion de estudio.
Calculo:

_ (1.96)%(0.8)(0.2)
B 0.052




_ (3.8416)(0.8)(0.2)
h 0.0025

N = 245.8624

Criterios de inclusion

Donadores que fueron seleccionados en el banco de sangre con los criterios de
aceptacion formulados en la Norma Oficial Mexicana NOM-253.SAA1-2012, para
disposicion de la sangre humana y sus componentes, con fines terapéuticos en
su punto 6, y la Guia Nacional de Criterios para la Seleccién de Donantes de
Sangre y sus Componentes Sanguineos para el Uso Terapéutico emitida por el
Centro Nacional de la transfusién Sanguinea, version 3.0 emitida el 23 de julio
de 2024.

e Sexo masculino y femenino.
e Aceptacion y firma de consentimiento informado.

e Aceptacion de proporcionar muestra de saliva.

Criterios de exclusion
¢ Individuos que no concluyeron su proceso de donacidén sanguinea.
e Personas que hayan consumido productos de tabaco en las ultimas 48
horas antes de la toma de muestra.
e Personas que hayan realizado aseo bucal en los ultimos 30 minutos antes
de la toma de muestra.
e Personas que hayan ingerido alimentos de cualquier tipo (excepto agua)

en los ultimos 30 minutos antes de la toma de muestra.

Criterios de eliminacion
e Donadores en los que no se pudo realizar correcta toma de muestra de
saliva.

¢ Individuos rechazados para donacion sanguinea.
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Procedimientos

Todo el proceso de donacion, desde la entrevista inicial hasta la recoleccion de
la sangre donada, se llevé a cabo conforme a los protocolos establecidos para la
donacion sanguinea del banco de sangre del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”. Esto incluye la tipificacion directa e inversa del grupo
sanguineo del donante, utilizando una muestra de sangre anticoagulada con
EDTA. Los datos del grupo sanguineo, edad, sexo y las demas variables del
donante se obtuvieron del sistema electronico interno del banco de sangre,

generando una base de datos en las fechas establecidas.

Una vez que se finalizd la donacién de sangre, se procedio a la recoleccion de la
muestra de saliva de manera pasiva, previo consentimiento informado del
donante. Para ello, se procedio de la siguiente manera: el donador mantenia la
boca cerrada y permitia la acumulacion natural de saliva en la cavidad oral,
evitando movimientos de succion o escupir activamente. Posteriormente, la
muestra fue depositada en un frasco estéril mediante la inclinacion de la cabeza
y la apertura controlada de la boca, permitiendo que la saliva fluya sin

contaminacion. (20,21)
El procesamiento de la muestra se describe a continuacion:

1. Recuperacioén y centrifugacion inicial: La muestra fue recuperada con una
pipeta Pasteur y transferida a un tubo de vidrio. Se centrifugaron 2-3 mL
de saliva durante 10 minutos a 3500 rpm, y se recogi6 el sobrenadante.

2. Inactivacion enzimatica: La saliva tratada se calent6é en bafio maria hasta
alcanzar ebullicién durante 10 minutos.

3. Segunda centrifugacion: Se centrifugd nuevamente por 10 minutos a 3500
rpm, y el sobrenadante fue transferido a un tubo limpio.

4. Dilucién: Se prepar6 una dilucion 1:4 de la saliva tratada con solucion
salina al 0.9%. (20)
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La determinacion del estado secretor por método de inhibicion de la

hemaglutinacion se realizé de la siguiente manera:

1. Se rotularon tres tubos como A, By H.

2. Se colocaron 2 gotas de saliva tratada en cada tubo.

3. Se afadieron 2 gotas de antisuero diluido (anti-A en 1:200, y anti-B en
1:75) y lectina H en los tubos correspondientes.

4. Se mezclaron e incubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente.

5. Se agregd una gota de eritrocitos A1, B y O en los tubos respectivos.

6. Se centrifugd por 30 segundos a 3400 rpm y se procedio a la lectura e

interpretacion de los resultados. (20)

Las muestras se procesaron preferentemente el mismo dia de su recoleccion. En
caso de almacenamiento, fueron transferidas a un tubo de vidrio cerrado
herméticamente y conservadas en refrigeracion a 2 — 4 °C hasta su
procesamiento en el banco de sangre por un maximo de 48 horas. Al finalizar el
procesamiento de estas fueron desechadas adecuadamente en contenedores de

residuos peligrosos bioldgico-infecciosos.

Analisis estadistico
Estadistica descriptiva: Las variables categoéricas fueron expresadas en
numeros totales y porcentajes, las variables numéricas se expresaron en medias,

mediana, RIC y desviacion estandar.

Estadistica inferencial: Se utilizé prueba binomial para contrastar la prevalencia
entre individuos secretores contra el valor tedrico de 80%. La comparacion de
edad entre secretores y no secretores se realizé con la prueba U de Mann-
Withney. Las variables categoricas se compararon con prueba de y2 o prueba
exacta de Fisher, segun correspondiera. La concordancia entre determinacion de

grupo ABO en sangre y en saliva se evaluo con el indice Kappa de Cohen.

Se empleo software Rstudio, 2023.9.1.494, R version 4.04.5 (2021-03-31) y

Microsoft Excel version Windows 11.
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Aspectos éticos

Este proyecto de estudio se baso en los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada en la 522 Asamblea
General en Edimburgo, Escocia, en el afio 2000, donde se especifica que la
investigacion debe basarse en un conocimiento exhaustivo del ambito cientifico.
Para ello, se realizé una revision profunda de la literatura y bibliografia, lo que

permitio desarrollar los antecedentes y la metodologia de este proyecto.

La clasificaciéon de riesgo de este proyecto corresponde a RIESGO 1 de acuerdo
al "Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud", Titulo Segundo, Capitulo Primero, Articulo 17, Fraccién Il, debido a que
no implica intervenciones directas sobre los donantes. En este proyecto, se limit
al proceso de donacién sanguinea, cumpliendo con la Norma Oficial Mexicana
NOM-253-SSA1-2012, que regula la disposicion de sangre humana y sus
componentes con fines terapéuticos y a la recolecciéon de muestra de saliva
mediante la dispensacion de la misma en un frasco. El grupo sanguineo fue
determinado de la muestra sanguinea por hemaglutinacion en tubo como
habitualmente se realiza posterior a una donacidén sanguinea y la determinacién
de antigenos fue realizada mediante inhibicion de hemaglutinacion en tubo a

partir de la muestra de saliva proporcionada por el donador.

Asimismo, el proyecto respeta las Normas Institucionales en Materia de
Investigacion Cientifica, debido a que se somete a una evaluacion y registro antes
de su ejecucion. Toda la informacién obtenida de los expedientes clinicos del
sistema de banco de sangre fue tratada bajo estrictas normas de

confidencialidad.

Finalmente, el proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en

Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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Mecanismos de confidencialidad

Para garantizar la proteccion de los datos de los donantes, se asigné un numero
secuencial exclusivo para cada uno, el cual se vinculé unicamente al numero
proporcionado por el sistema del Banco de Sangre a la unidad de sangre
extraida. Las variables necesarias se obtuvieron del sistema del Banco de
Sangre, sin utilizar en ningun caso el nombre del donante ni ningun otro

identificador que pueda revelar su identidad.

Los resultados obtenidos fueron entregados al donante si asi lo deseaba, en un

periodo de 1 semana a partir de su donacion sanguinea.

Mecanismos de obtencion de consentimiento informado

El consentimiento informado se obtuvo después de la entrevista para la donacién
sanguinea en presencia de 2 testigos, si el donante era considerado apto, se le
explicaba detalladamente en qué consiste el estudio y se le entregaba el
formulario para la lectura de este. Si estaba interesado, se le pedia que lo firme.
En caso de que no esté interesado, se le aclararaba que su decision no afectaria

el proceso de donacion.

Vil. Resultados
Se analizaron 248 donadores del Banco de Sangre del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” (Tabla 1), de los cuales 196 (79%) fueron clasificados
como secretores y 52 (21%) como no secretores de antigenos ABH en saliva
mediante el método de inhibicion de la hemaglutinacion. Al evaluar la hipétesis
planteada, se observd que la proporcion obtenida (79%) no difiri6 de manera
significativa del valor tedrico. El analisis estadistico confirmé que no se rechaza
la hipétesis nula (1C95%: 73.3—-83.8%; p = 0.76, prueba binomial frente a una
prevalencia esperada del 80%), lo que indica que la frecuencia de secretores en

esta muestra es consistente con lo reportado en la literatura internacional.
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TABLA 1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E INMUNOHEMATOLOGICAS DE LOS
DONADORES SEGUN ESTADO SECRETOR

Secretor No Secretor Total
(n=196) (n=52) (n=248)
Edad, afos 24 (20 - 35) 24 (19 - 33) 24 (20 - 34)
(Mediana y RIC)
Sexo
Femenino 78 (31.4%) 21 (8.4%) 99 (39.8%)
Masculino 118 (47.6%) 31 (12.6%) 149 (60.2%)
Grupo Directo ABO
A1 40 (16.1%) 3(1.2%) 43 (17.3%)
A1B 2 (0.8%) 2 (0.8%) 4 (1.6%)
A2 13 (5.3%) 0 (0.0%) 13 (5.3%)
A2B 0 (0.0%) 1(0.4%) 1(0.4%)
B 5 (2.0%) 17 (6.9%) 22 (8.9%)
O 136 (54.8%) 29 (11.7%) 165 (66.5%)
Grupo Rh
Positivo 188 (75.8%) 48 (19.4%) 236 (95.2%)
Negativo 8 (3.2%) 4 (1.6%) 12 (4.8%)

RIC, rango intercuartil.

La poblacién estudiada estuvo conformada por adultos jovenes en su mayoria,
con una edad promedio similar entre ambos grupos: 28.67 + 11.13 afios en los
secretores y 27.83 £ 10.98 (media y desvio estandar) afios en los no secretores.
Esta homogeneidad en la edad refleja la composicion habitual de los donadores
del banco de sangre, quienes suelen ser personas jovenes y en buen estado de

salud.

En cuanto al sexo, las mujeres representaron el 39.8% de la poblacion total, con

78 (78.7%) de ellas pertenecientes al grupo de secretores y 21 (21.3%) al de no
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secretores. Los hombres constituyeron el 60.2% del total, con 118 (79.1%)

secretores y 31 (20.9%) no secretores.

La distribucion de los grupos sanguineos mostro patrones interesantes. El grupo
O fue el mas frecuente, representando el 66.5% de los donadores, seguido de
A1 (17.3%), B (8.9%), A2 (5.3%), A1B (1.6%) y A2B (0.4%). Al analizar la relacion
entre el grupo ABO y el estado secretor, se observé que los grupos A1y O
concentraron la mayor proporcion de individuos secretores, mientras que los
grupos B y AB (Grafico 1) mostraron una frecuencia notablemente mayor de no
secretores. Este hallazgo coincide con estudios previos que han documentado
variaciones en la prevalencia del estado secretor segun el grupo ABO, lo que
resalta la importancia biolégica de la interaccion entre el sistema ABO vy la
actividad del gen FUT2.

La tipificacion inversa mostré una distribucion idéntica a la tipificacion directa, lo
que confirma la consistencia de los resultados y la adecuada calidad de las
pruebas realizadas. En relaciéon con el sistema Rh, se observd que la gran
mayoria de los donadores fueron Rh positivos (95.2%), con una distribucién

proporcional entre los grupos de secretores (95.9%) y no secretores (92.3%).
Estado Secretor . No Secretor . Secretor

17.6%
60%
77.3%
82.4%
40%
22.7%
AB B (e]

Grupo ABO

GRAFICO 1: DISTRIBUCION DEL ESTADO
SECRETOR POR GRUPO SANGUINEO
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Esta similitud en la frecuencia del antigeno D entre ambos grupos sugiere que no
existe una asociacion significativa entre el estado secretor y el sistema Rh, lo cual

fue confirmado estadisticamente mediante la prueba exacta de Fisher (p = 0.28).

Se evalud la concordancia entre el grupo ABO determinado por tipificacion
indirecta en sangre y la expresion de antigenos ABH en saliva mediante el
método de inhibicion de la hemaglutinacion. Los resultados mostraron una
correspondencia exacta entre ambos métodos en todos los casos analizados. Se
encontré concordancia perfecta entre la tipificacibn ABO en sangre y la
determinacion salival de antigenos ABH (k = 1.00), lo que indica una
concordancia perfecta entre ambos métodos. Este resultado fue confirmado por
el Kappa ponderado, que también mostré un valor de 1.00, evidenciando que no
hubo discrepancias en la asignacion de grupo ABO entre sangre y saliva en los

individuos secretores.

VIIl. Discusion

Estos hallazgos confirman que la mayoria de los individuos expresan antigenos
ABH en sus secreciones, con prevalencias cercanas al 80%, valor que coincide
con lo reportado internacionalmente para diversas poblaciones (8,22). Se
refuerza, entonces, la nocion de que el fenotipo secretor es dominante en la
poblacién general y que su distribuciéon se mantiene relativamente estable entre
distintos grupos étnicos y geograficos. Ademas, no se identificaron diferencias
significativas en la distribucion del estado secretor segun la edad o el sexo, lo
cual concuerda con lo descrito previamente (2,5) y respalda que estas variables
no influyen sustancialmente en la funcion de la fucosiltransferasa codificada por
el gen FUT2.

Los resultados de este estudio permiten profundizar en la comprensién del estado
secretor de antigenos ABH en saliva en donadores del noreste de México, asi
como su relacion con la tipificacién sanguinea convencional. Esta concordancia

sugiere que la poblacion local comparte patrones genéticos similares a los

17



reportados en otras regiones del mundo, lo cual aporta solidez epidemioldgica a
los hallazgos. De igual forma, la prevalencia de no secretores (21%) coincide con
lo esperado para un fenotipo recesivo dependiente de mutaciones inactivadoras
del gen FUT2, entre ellas la variante G428A, una de las mas comunes a nivel
mundial (23).

Al analizar la relacion entre el grupo sanguineo ABO y el estado secretor, se
observd una asociacion estadisticamente significativa para nuestra poblacion.
Los grupos A y O concentraron la mayor proporcién de individuos secretores,
mientras que los grupos B y AB mostraron frecuencias relativamente mas altas
de no secretores. Este hallazgo contrasta con lo reportado en estudios previos
en distintas poblaciones, donde el grupo B suele presentar una alta frecuencia
de secretores (6). Como Saboor et al. (2014) en Karachi encontraron que el
79.5% de los individuos del grupo B eran secretores, siendo este el grupo con
mayor proporcion de secrecién de antigenos ABH (15). De manera similar, en el
estudio de Thulasiram et al. (2024) en donadores voluntarios del sur de India, el
grupo B mostré un 75% de secretores, mientras que el grupo AB alcanzé incluso
el 100% de secrecién (12). En pacientes pakistanies con sintomas
gastroduodenales, Ansari et al. (2015) también observaron que los grupos Ay B
tenian mayor frecuencia de secrecion, mientras que los grupos O y AB

concentraban mas no secretores (9).

La discrepancia de estos estudios comparados con nuestros resultados, donde
el grupo B aparece con una proporcion elevada de no secretores, puede
explicarse por factores inmunohematoldgicos y técnicos. En particular, la avidez
diferencial del antigeno B y la existencia de subgrupos débiles (Bx, B3, Bel)
generan patrones de aglutinacion inconsistentes y presencia variable de antigeno
B en saliva y suero. Estos subgrupos pueden producir falsos negativos en la
determinacion del estado secretor, especialmente cuando se utilizan métodos

convencionales de hemaglutinacién. La preparacion de eluatos se ha descrito
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como una estrategia util para detectar antigenos B débiles, ya que potencia la

reactividad en casos donde el suero completo no muestra aglutinacion (24).

La correlacion con datos de densidad antigénica refuerza esta interpretacién: los
eritrocitos del grupo B presentan alrededor de 0.75 x 10° sitios por célula, cifra
menor que la de A1 (0.81-1.17 x 10®) y muy inferior al antigeno H en grupo O
(1.7 x 10®). En recién nacidos, la densidad de sitios B disminuye aun mas (0.2—
0.32 x 10°), lo que explica la menor avidez relativa y la variabilidad en la
capacidad de aglutinacion. Esta menor densidad antigénica podria contribuir a la
subestimacion del estado secretor en individuos del grupo B, particularmente en
estudios con técnicas convencionales (24). Sin embargo, la técnica de inhibicion
de la hemaglutinacion demostro ser confiable y accesible en nuestro contexto,
coincidiendo con lo descrito por Harmening (2005) y Lakade (2016), quienes
destacan su utilidad en bancos de sangre con recursos limitados (5,18). La
interpretacion de resultados en subgrupos B débiles requiere precaucion, ya que

puede explicar las diferencias observadas respecto a la literatura internacional.

La concordancia entre la tipificacion sanguinea en sangre y la determinacion
salival evaluada mediante el indice Kappa de Cohen fue perfecta, lo que respalda
la fiabilidad del método de inhibicidon de la hemaglutinacion como estrategia
alternativa para la determinacion del grupo ABO cuando no se dispone de una
muestra sanguinea. Esto es especialmente relevante en casos de subgrupos A
débiles, fenotipos raros como Bombay o Para-Bombay, o situaciones donde la
muestra sanguinea presenta limitaciones, tal como lo sefialan Harmening (5),
Howard (7) y Wasnik (10). Ademas, este resultado también indica que el
procedimiento se realizé adecuadamente y que la calidad técnica de las pruebas

salivales fue adecuada para revelar el fenotipo secretor en cada participante.

En contraste, con el sistema Rh, no se observaron diferencias significativas entre
secretores y no secretores, lo cual coincide con la evidencia de que el gen FUT2

actua de manera independiente al locus ABO y al sistema Rh (3,7). Esto confirma
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que la expresion de antigenos en saliva depende exclusivamente de la herencia

del gen secretor y no del fenotipo eritrocitario.
Limitantes del estudio

Este estudio presenta limitaciones importantes que deben considerarse. La
muestra se obtuvo de un solo centro de donacién, lo que podria no representar
completamente a la poblacion general. Ademas, la determinacion del estado
secretor se bas6 unicamente en métodos fenotipicos, sin confirmacién molecular
del gen FUT2, lo que hubiera permitido identificar variantes alélicas especificas
0 mutaciones asociadas a fenotipos débiles o no secretores. Si bien adecuado
para estudios poblacionales, podria tener menor sensibilidad en casos con titulos
muy bajos de antigenos en saliva. Tampoco se evaluaron otras posibles variables
asociadas al estado secretor, como antecedentes clinicos, etnicidad o factores

ambientales.

Por otro lado, la posible variabilidad preanalitica inherente a la recolecciéon y
manejo de la saliva, ya que factores como la calidad de la muestra, el tiempo de
almacenamiento y la técnica de recoleccion pueden influir en la concentracién de
antigenos solubles y, en consecuencia, en la precisidon de la determinacion
fenotipica. Asimismo, el disefio descriptivo del estudio no permite establecer
asociaciones causales ni explorar factores clinicos relacionados con el estado

secretor, lo que restringe el alcance interpretativo de los resultados.

Futuras investigaciones podrian incorporar analisis genéticos de FUT2 y FUT1,
incluir poblaciones mas amplias y diversas, y explorar la relacion entre el estado
secretor y marcadores clinicos o infecciosos especificos. Asimismo, seria de
utilidad evaluar la concordancia entre métodos serolégicos y moleculares, asi
como estudiar el papel del fenotipo secretor en patologias infecciosas o

inmunoldgicas prevalentes en la region.
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Fortalezas del estudio

A pesar de las limitaciones identificadas, este estudio presenta fortalezas que
consolidan su aporte cientifico. En primer lugar, representa la primera
aproximacion local a la prevalencia del estado secretor en donadores del noreste
de México, proporcionando datos inéditos y relevantes para la region. Sus
resultados tienen una aplicabilidad clinica inmediata, ya que pueden ser
utilizados por el Banco de Sangre para mejorar la resolucion de discrepancias
ABO vy fortalecer la seguridad transfusional. La metodologia utilizada, basada en
la inhibicidn de la hemaglutinacion, destaca por ser accesible, reproducible y
viable en centros con recursos limitados, lo que facilita su implementacion en

distintos entornos hospitalarios

En conjunto, estas fortalezas refuerzan la importancia del estado secretor como
herramienta complementaria en la practica transfusional y subrayan el valor de
continuar explorando su impacto en la salud y en la variabilidad

inmunohematoldgica de la poblacion.

IX. Conclusiones
En este estudio, el 79% de los participantes mostré el fenotipo secretor de
antigenos ABH en saliva, una proporcion consistente con lo reportado en otras
poblaciones. Ademas, se identificO una asociacion significativa entre el grupo
sanguineo ABO y el estado secretor, destacando una mayor frecuencia de
secretores en los grupos A y O y una mayor proporcion de no secretores en los

grupos B y AB.

La tipificacion salival mostr6 una concordancia perfecta con la tipificacion
sanguinea en los individuos secretores, lo que confirma la utilidad del método de
inhibicion de la hemaglutinacién como alternativa viable para determinar el grupo
ABO cuando no se dispone de muestra sanguinea. No se encontro relacién entre

el estado secretor y el factor Rh (D).

21



En conjunto, estos resultados contribuyen a la caracterizacion del fenotipo

secretor en la poblacion estudiada y respaldan la aplicacion de la tipificaciéon

salival como herramienta complementaria en el estudio del sistema ABO. Futuras

investigaciones podrian integrar analisis moleculares y muestras mas amplias

para profundizar en la variabilidad del estado secretor.
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XI.

Anexos

Anexo 1: Tabla de variables

Nombre de |Tipo de Ila | Definicién Definicién Operacional | Escala Fuentes de

la Variable Variable Conceptual Informacion

Edad Independiente | El periodo de tiempo | Numero de afos vividos | Numérica Sistema electrénico
transcurrido desde el | del paciente desde la | discreta de banco de sangre
nacimiento de un |fecha de su nacimiento
individuo  hasta el | hasta el dia del registro de
momento presente. los datos.

Sexo Independiente | Caracteristicas fisicas, | Caracteristicas Categorica | Sistema electrénico
organicas y bioldgicas | anatdomicas y fisiolégicas | binaria de banco de sangre
que diferencian a los | que clasifican a un
humanos. individuo masculino o

femenino.

Grupo Independiente | Determinacién de la | Hemaglutinacion y/o su | Categorica | Sistema electrénico

Sanguineo presencia de antigenos | ausencia de eritrocitos del | Nominal de banco de sangre

ABO directo ABO en los eritrocitos. | donante con reactivos
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anti-A, anti-B, y anti-H en

sangre.
Grupo Independiente | Determinacién de la | Hemaglutinacion y/o su | Categorica | Sistema electrénico
Sanguineo presencia de | ausencia de plasma del | nominal de banco de sangre
ABO inverso anticuerpos anti-A, | donante con células A1,

anti-B en el plasma. A2,ByO.

Grupo Independiente | Determinacién de la | Hemaglutinacion o su | Categorica | Sistema electrénico
Sanguineo presencia o0 ausencia | ausencia de eritrocitos | binaria de banco de sangre
Rh de antigeno D. con reactivos anti-D en

sangre.
Estado Dependiente Determinacion de | Hemaglutinacion y/o su | Categodrica | Técnica por método
secretor antigeno ABH saliva. ausencia de reactivos | binaria de inhibicion de la
ABH en anti-A, anti-B, y anti-H en hemaglutinacion
saliva saliva
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Anexo 1: Cronograma de actividades
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