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Hacia un registro nacional de donantes
con fenotipos eritrocitarios poco comunes
y de interés en medicina transfusional

Baptista Gonzalez Héctor Alfredo*

El término de grupo sanguineo se refiere a la com-
binacién de antigenos de superficie de glébulos
rojos de un individuo. Los antigenos son sitios
especificos en diferentes proteinas, glicoproteinas
o glicolipidos que forman partes de la membrana
eritrocitaria que interactuan con el sistema inmu-
nolégico. El Grupo de Trabajo de Inmunogenética
de Glébulos Rojos y Terminologia de Grupos San-
guineos (ISBT WP, por sus siglas en inglés) de la
Sociedad Internacional de Transfusidon Sanguinea
(ISBT, por sus siglas en inglés) mantiene un registro
oficial de todos los sistemas de grupos sanguineos
actualmente reconocidos. Hasta noviembre de
2023, se reconocen 45 sistemas de grupos sangui-
neos que contienen 362 antigenos eritrocitarios.
Los 45 sistemas estan determinados genéticamen-
te por 50 genes.

La ISBT define a los donantes de sangre con gru-
po sanguineo poco frecuente o raros, como aque-
llos con la ausencia de un antigeno eritrocitario de
alta prevalencia con una frecuencia de menos de
1 por cada 1,000 personas, o bien que carecen de
multiples antigenos eritrocitarios comunes que
rara vez se encuentran juntos en un donante. Las
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personas con fenotipo eritrocitario poco comun
producen anticuerpos contra los fenotipos eritro-
citarios mas comunes, con las dificultades que
representa conseguir las unidades de sangre que
carezcan de ese fenotipo poco comun. Un tema
relevante es diferenciar a los fenotipos raros o poco
comunes, presentes en < 0.1% de la poblacién, de
los fenotipos poco frecuentes, presentes en < 1%
de la poblacion, de aquellos que, por su baja fre-
cuencia (< 5%), pueden generar situaciones clinicas
especiales.

Los fenotipos eritrocitarios de muy baja frecuen-
cia varian segun la composicion poblacional, y el
registro de donantes con fenotipo poco conocido
y los de interés clinico considera la necesidad de
crear y actualizar el comportamiento fenotipico
de la poblacién que se atiende y eventualmente
llegar inclusive a la identificacion de la variante
molecular que genera o condiciona la expresion
de ese fenotipo poco comun.

Estudio de los fenotipos eritrocitarios en la po-
blacién blanco. Para los fenotipos del sistema RhD/
RhCE, aplicando el criterio de frecuencia poblacio-
nal < 1%, hay ciertas diferencias en los distintos
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reportes de la literatura para poblacién mexicana
(Tabla 1). En términos generales, los fenotipos eri-
trocitarios en sujetos RhD positivo como CCDEge,
ccDee, CcDEE y CCDEE, son de baja frecuencia
y representan interés clinico para los diferentes
centros de sangre. Para el caso de los sujetos RhD
negativo, los fenotipos eritrocitarios CcdEe, CCdee,
ccdEE y CCdEE, varian de poco frecuentes a raros en
nuestra poblacién. En resumen, las combinaciones
fenotipicas probables de ocurrencia menor a 5%
en nuestra poblacién serian (Tabla 2) CCDEE (Rz/
Rz) < CcDEe (Rz/r; Rz/Ro) < ccDee (Ro/Ro), CcDEe
(Rz/r; Ro/ry), asi como CCdee (r'/r') < ccdEE (r'/r")
< CCdEE (ry/ry) < CcdEe (r'/r"; ry/r) < Ccdee (r'/r) <
ccdEe (r'/r), para poblacién RhD positivo y RhD
negativo, respectivamente.

Sistema eritrocitario Kell (006). Posee 38 an-
tigenos. El orden de frecuencia de los antigenos
en este sistema es: cellano (k) > Kpb > Ku > Jsb >
K11>K12>K13>K14>K18>K19>Km>K22> K26 >
K2. El antigeno Kell se reporta en 2% de poblacion
africana, 9% en caucdsicos > 25%. Los antigenos
Kpa en < 2% de la poblacién, Ula<0.01%; Jsa 0.01%
en caucasicos, 20% en africanos. De muy baja fre-
cuencia: Kpc, K23, K17 (~0.3%)y raros K24, VLAN o
K16. Las combinaciones fenotipicas de K—k+, ocurre
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en 91% de los caucasicos y 98% de los africanos.
Mientras que K+k— esta en el 0.2% de los caucasi-
cos y muy raro en la poblaciéon de origen africano.
K+k+ estd en el 8.8% y 2% de caucasicos y africanos,
respetivamente. Kp(a—b+), se observa en el 97.7 y
100% de los caucasicos y africanos, respectivamen-
te. Finalmente, el fenotipo Js(a—b+) esta presente
en el 100 y 80% de los caucasicos y los de origen
africano, respectivamente. Los diferentes reportes
para poblaciéon mexicana sefalan la frecuencia del
fenotipo K+k+ entre 97.2 a 98.8%. El fenotipo K+K+
se ubica entre 1.2 a 2.8%. Los alelos K*y k* se repor-
tan en 9.5%y 90-95 % de la poblacién. Finalmente,
el alelo KPA*y KPB* en 1.4y 97.7%, respectivamente.

Sistema Duffy (008). Posee cinco antigenosy la
proteina Duffy es una molécula transmembrana,
que funciona como receptor de varias quimiocinas.
La presencia del genotipo Duffy homocigético
positivo para el alelo A (FY*A/*A) se asocia con una
mayor incidencia de infeccién por P. vivax, pero el
genotipo Duffy negativo no confiere protecciéon
contra P. vivax. En nuestra poblacién, es predo-
minante la frecuencia de los fenotipos Fy (a+b+) y
Fy(a+b—), con 43.5y 36.7 %, pero el fenotipo africano
Fy(a—b—) con ocurrencia del 67% y a diferencia de
la poblaciéon caucdsica que es muy raro (< 1.0%),

Tabla 1: Frecuencias de RhD/RhCE en poblacion mexicana RhD positivo y RhD negativo.

INPer Tiburcio Long Grunbaun Lisker MS Heiken
1993 1978 1991 1980 1981 2007 1966
Fenotipo N =177 N = 474 N =619 N=1,212 N=2,616 N = 8,266 N = 8,297
RhD+, n (%) 162 (91.5) 431 (91.0) 570 (92.1) 1,170 (96.5) 2,608 (99.7) 5,707 (69.0) 7,009 (84.5)
CCDee 26.0 25.5 23.9 27.7 28.3 27.5 21.3
CcDEe 20.3 23.7 22.3 27.0 37.2 259 17.9
CcDee 27.1 26.7 27.1 18.4 6.8 24.4 40.4
ccDEe 7.9 12.8 14.4 7.8 5.3 10.4 14.8
ccDEE 7.3 6.5 6.5 7.2 14.0 6.2 3.6
CCDEe 0.1 2.3 2.3 3.9 4.4 2.6 0.06
ccDee 0.1 2.5 2.8 1.6 0.7 1.8 1.8
CcDEE < 0.1 0.0 0.5 4.0 2.4 1.1 0.06
CCDEE < 0.1 0.0 0.2 2.4 0.8 0.1 0.0
RhD—, n (%) 15 (8.5) 43 (9.0) 49 (7.9) 42 (3.5) 8(0.3) 2,559 (31.0) 1,288 (15.5)
ccdee 93.3 93.0 91.8 76.1 100.0 92.5 96.0
Ccdee 0.0 4.7 8.2 4.8 0.0 4.6 2.6
ccdEe 6.7 2.3 0.0 4.8 0.0 2.2 1.4
CcdEe 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.5 0.0
CCdee 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 < 0.1 0.0
ccdEE 0.0 0.0 0.0 4.8 0.0 < 0.1 0.0
CCdEE 0.0 0.0 0.0 9.5 0.0 0.1 0.0
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Tabla 2: Combinaciones fenotipicas RhD/

RhCE con frecuencia < 5%.

Fenotipo RhD Orden Fenotipo RhD Orden
positivo (%) negativo (%)
CCDEe (RZ/Rz) < 1% CCdee (r'/') < 0.1
CcDEe (RZ/r RZ/Ro)  0.1-1.1 ccdEE (r"/r”) < 0.1
ccDee (Ro/Ro) 0.1-1.8 CCdEE (ry/ry) < 0.1
CcDEe (Rz/r Ro/ry) 0.1-4.4  CcdEe (r/r" ry/r) <05
Ccdee (r'/r) 0-4.6
ccdEe (r"/r) 0-4.8

en nuestra composiciéon poblacional se observa en
2.7% (Tabla 3). Respecto a la composicion de los
alelos Duffy, los estudios son aislados en nuestra
poblacién, pero se han identificado los alelos FY*x
y FY*0.

Sistema eritrocitario Diego (010). Posee 23 anti-
genos: Diego a (Dia, DI1), Diego b (Dib, DI2), Wrigth
a (Wra, DI3), Wrigth b (Wrb, DI4), Waldner a (Wda,
DI5), Radelberg a (Rba, DI6), Warrior (WARR, DI7),
ELO (DI8), Wulfsberg (Wu, DI9), Bishop a (Bpa, DI10),
Moen a (Moa, DI11), Hughes a (Hga, DI12), van Vugt
(Uga, DI13), Swan (Swa, DI14), Bowyer (BOW, DI15),
NFLD (DI16), Nunhart (Jna, DI17), KREP (DI18), Tra-
versu (Tra, DI19), Froese (Fra, DI20), SW1 (DI21), DISK
(DI22) y DIST (DI23). Los antigenos antitéticos son:
[DI1 DI2]; [DI3 Dl4]; [DI9 DI22]; [DI11 DI12]; [DI15
DI16]; [DI17 DI18]. La frecuencia de los fenotipos
Dia-b+, es el predominante en todas las poblacio-
nes. Para poblacién mexicana, el fenotipo Dia+b+,
se presenta en cerca del 8 % de la poblacion, pero
en < 0.1% de los grupos caucasicos. Los fenotipos
Dia+b-y Dia—b-, corresponden a muy raros (Tabla
4). Los alelos DI*B y WRB* son predominantes en
todas las poblaciones.

Sistemas eritrocitarios varios. Aunque son
muy aislados los reportes para la poblacién
mexicana, las frecuencias alélicas o de las com-
binaciones alélicas de otros grupos sanguineos,
al menos inicialmente, no presentan diferencias
significativas respecto a la comparacion para la
poblacién caucasica (Tabla 5).

Hacia un registro nacional de donantes de
fenotipo poco comun y de interés en medicina
transfusional

La construcciéon de un registro de donantes con
fenotipos de muy baja frecuencia incluye el estudio
del caso indicey el estudio familiar, tanto del rastreo
de anticuerpos como los fenotipos identificados. En
la practica, el empleo de las técnicas moleculares
puede no ser necesario en la mayoria de los casos
y el estudio seroldgico es determinante. Pero para
un comportamiento serolégico sin especificidad
identificada y bajo el supuesto de que un fenotipo
de muy baja frecuencia se encuentra involucrado,
pudiera requerirse de los estudios moleculares.

Con el objetivo de difundir la convocatoria para
la creacion del registro nacional de donantes de
fenotipo poco comunes y de interés en medicina
transfusional, el tema central es la estrategia para la
construccion de un registro regional o nacional de
personas con grupos sanguineos poco comunes.
En primera instancia esta convocar a interesados,
seguido por la realizacion de una encuesta nacio-
nal sobre infraestructura, politicas, metodologias
y practicas en inmunohematologia, seguido de la
elaboracion de las bases de datos (primaria y en

Tabla 3: Fenotipos y genotipos del sistema Duffy.

Genotipo en po-

Frecuencia fenotipica blacién mexicana

Caucd- Afroame- Mexi- Combi-  Frecuen-
Fenotipo sicos ricanos  canos  nacién cia
Fy(a+b—) 20 10 36.7 FY*A/ 28.8
FY*A
FY*A/ 0.49
FY*x
FY*A/ 4.71
FY*0
Fy(a—b+) 32 20 17.1 FY*B/ 18.6
FY*B
FY*B/ 0.49
FY*X
FY*B/ 0.0
FY*0
Fy(a+b+) 48 3 43.5 FY*A/ 45.9
FY*B
Fy@=b—-) <1 67 2.7 FY*0/ 0.99
FY*0
FY*x/ 0.0
FY*X
FY*x/ 0.0
FY*00




s46 Restmenes  Rev Mex Med Transfus, Vol. 16, Supl. 1, pp s43-s46 « Mayo - Agosto, 2024

Tabla 4: Frecuencia de los alelos y

fenotipos del sistema Diego.

Poblacién
Fenotipo (%) Alelo (%) europea
Dia—b+ 92 > 99.9
Dia+b+ 8 < 0.1
Dia+b— 0 < 0.01
Dia—Dib— 0
DIA*+DIB*— 0 DIA* 4.1 5.31
DIA*+DIB*+ 8.2 DIB* 95.9 94.69
DIA*—-DIB*+ 91.8
WRA*+WRB*— 0.9 WRA* 1.8 0.03
WRA*+WRB*+ 21.8 WRB* 98.2 99.97

WRA*—~WRB*+ 97.3

Tabla 5: Combinaciones alélicas en

diferentes sistemas eritrocitarios.

Combinaciones Poblacién
alélicas (%) Alelo (%) europea
COA*+ COB*— 93.6 COA* 96.8 95.6
COA*+ COB*+ 6.4 COB* 3.2 4.3
COA*— COB*+ 0.0

YTA*+ YTB*— 0.0 YTA* 95.5 95.87
YTA*+ YTB*+ 9.1 YTB* 4.5 4.13
YTA*— YTB*+ 90.9

JKA* 4+ ]KB* — 22.7 JKA* 50.0
JKA*+]KB*+ 54.6 JKB* 50.0

JKA* —JKB* + 22.7

LUA*+ LUB*— 0.0 LUA* 1.8 3.90
LUA*+ LUB*+ 3.6 LUB* 94.6 96.1
LUA*— LUB*+ 92.8

LUA*— LUB*— 3.6

KNA*+ KNB*— 85.5 KNA* 92.7 99.0
KNA*+ KNB*+ 14.5 KNB* 7.3 1.0
KNA*— KNB*+ 0.0

DOA*+ DOB*— 13.6 DOA* 40.5 42.0
DOA*+ DOB*+ 53.7 DOB* 59.5 58.0

DOA*— DOB*+ 32.7

espejo). Estos son los elementos que serviran de
base para la consolidacion del registro. La siguiente
etapa es la definicion colectiva del alcance mismo
del registro a nivel regional, nacional, Latinoameri-
cano e internacional.

Una vez establecidos estos elementos, se logis-
tica para la atencion de los donantes o pacientes,
desde los procedimientos para el tamizaje masivo
del fenotipo basico (RhD/RhCE, Kell, Dia) y estable-

cer la secuencia de los siguientes fenotipos a estu-
diar. Las reglas para la conservacion e intercambio
de plasma/sueros con anticuerpos, la confirmacion
serolégica del fenotipo poco comun. La identifica-
cion molecular, la reserva de casos no confirmados.
Por otro lado, los elementos sanitarios, juridicos
necesarios que van desde la informacién, con-
sentimiento y fidelizacién, tanto en donantes de
repeticion, como en donantes relacionados.

Finalmente, la construccién de la logistica para
la atencion de los pacientes, con la busqueda activa
de sujetos con grupo sanguineo poco comunes. El
estudio colegiado de los casos. La identificacion
de pacientes con anticuerpos antieritrocitarios. La
confirmacién serolégica del fenotipo poco comun,
el estudio familiar y, finalmente, la ingenieria del
proceso de intercambio.

Los avances a nivel iberoamericano han sido
sélidos y productivos. Con el amparo de la GCIA-
MT se ha creado el registro iberoamericano de
donantes con grupos sanguineos poco comunes
(https://gciamt.org/registro-iberoamericano-de-do-
nantes-con-grupos-sanguineos-poco-comunes/),
bajo la direccién de los Drs. Eduardo Muniz, Silvia
Margineda y Carlos Cotorruelo (Argentina), Maria
Antonieta Nunez (Chile), Carlos Penalillo (Peru),
Paula A. Gaviria Garcia (Colombia)y Héctor Baptista
Gonzalez (México).
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