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1 RESUMEN 

El eritrocito es una célula anucleada, la membrana esta comprendida por 
52% de proleínas, 40% de lipidos, 8% de Carbohidratos. Al realizarse esludios 
en la membrana se han logrado conocer los sistemas sanguíneos, de los 
cuales se ha tomado más importancia en esta tesis al sistema Rh, el cual fue 
descrilo en 1939-1940, aun no ha sido definido bien lodavla, pero se sabe que 
liene un peso molecular de 30,000 dallones y una densidad anligénica de 
20,000 silios por célula. 

Los erilrocitos Rh posilivos poseen un anlígeno. Denominado Rh0 en la 
nomenclalura de Wiener, Rh, por Rosenfiel y O por Fisher-Race, la indicada 
por el comilé de la Sociedad Internacional de Translusiones Sanguíneas es la 
de Rosenfiel. 

Dentro de los avances genéticos se encontraron los genes RHD y RHCE. 
localizados en el cromosoma 1 y para las glicoproteínas Rh se encuentran 
codificadas en el cromosoma 6. Los genes se encuentran dentro de 10 exones. 
El grupo sanguíneo Rh abarca un mínimo de 45 antígenos. el RhD tiene 37 
epitopos, dándose mutaciones en los rearrcglos, pierde así algunos de estos 
creando los lenotipos parciales D, el de mayor importancia es 0"1 El Rh null es 
muy raro, causado principalmente por un gen autosomal ( Xº ), siendo el 
responsable de la supresión del antigeno Rh. 

El sistema Rh tiene un papel importante dentro del eritrocito, ya que se 
considera corno un transportador de amonio intercambiado por otros cationes, 
junto con las proleinas accesorias tiende a transportar iones y ayuda en la vida 
media del entroc110, por medio del mantenimiento de la asimetría de los lipidos 
de membrana. 

A nivel clínico su valor radica en crear una respuesta inmune en 80% de 
las personas D negativos, que reciben 200 mi de sangre D pos1t1vo; hallando 
importancia especial en las madres Rh negativo, con el fin de evitar la anemia 
hemolítica del recién nacido, que provoc,1 desde una simple 1ctenc1a hasta la 
muerte del feto o bebé al poco tiempo de nacer. 

La determinación no solo es para el antígeno D. sino lamb1én para los 
fenotipos parciales y el Rh nulo, dado que la de igual lorma provocan la anemia 
hemolítica del recién nacido, uno de los problemas radica en obtener sueros 
tip1ficadores seguros. dado a una alta inestabilidad de los mismo al ser 
obtenidos y en el proceso de su fabncac1ón y almacenamiento, rutmanamente 
las pruebas se realtzan para determinar fenotipos que se consideran étrncos. 
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2 INTRODUCCIÓN 

La sangre en un microlitro (mm' )contiene 4.5-5.5 millones de eritrocitos, 
7,000-12,000 leucocitos y 150,000-400,000 plaquetas, comprendiendo el otro 
porcentaje el plasma que contiene normalmente agua. electrolitos. protelnas, 
glucosa y llpidos. La principal función de la sangre es transportar nutrientes y 
asl como productos de slntesis, provenientes de diferentes tejidos y células, 
los eritrocitos que transportan oxigeno e intervienen en el equilibrio ácido-base, 
los leucocitos realizan mecanismos de defensa al organismo junto con 
proteínas que viajan en el plasma. Las plaquetas intervienen en procesos de 
coagulación (Nuco. 1998) 

Los eritrocitos expresan antígenos en su superficie que da inmunidad a 
cada individuo dependiendo del grupo sangulneo que este tenga. es importante 
para las transfusiones sanguíneas y transplantes de órganos y te¡idos. También 
son causantes de provocar diferentes enfermedades por e¡emplo, la anemia 
hemolítica del recién nacido, causada en la mayoria de los casos por el 
antígeno RH. debido a la ausencia de éste en la madre y la presencia en et 
feto, provocando una reacción de inmunidad, de aqui la 11npo11ancia de estudiar 
y comprender estos antígenos sanguíneos (Bernard. 1982. Mez~ano. 1997 Rosscl. 

1997; Wh1!1ock. 1997). 

El sistema Rh fue descrito en los al\os 40 cuando por una investigación 
realizada con el mono Rhesus. al obtener sus anticuerpos y el antigeno 
correspondiente, se observo que causaba hemóhs1s en algunas sangres de 
origen humano y en otras no, dándose el nombre a las personas que lo 
portaban como Rh positivo así como es el causante en la mayor parte de los 
casos de la anemia hemolitica del recién nacido. Aquellas personas que no lo 
portan se les conoce como Rh negativo ( Hard1sty. 1974. Edg<>r. 1996. ,,1ez.zano. 
1997). 

Es muy d1fiol el aislamiento det antígeno Rh debido a que es muy 
termolábil, no se puede guardar fácilmente en rcfngerac1ón, ni en congelación. 
además de ser el sistema sangulneo con más polimorfismo. estando 
comprendido alrededor de 50 antígenos diferentes. los cuales en su mayorla 
pueden causar inmunogenicidad, si esta ausente en la otra persona. 

La variación del sistema Rh se debe a un cambio dentro de la estructura 
o a la ausencia de amonoácidos quo hacen posible la presencia o ausenoa en 
la membrana entroide. El sistema Rh es codificado por dos genes et RHO y el 
RHCE. son s1m1tares en ta mayor parto de ta estructura 1Aven1. :'::>00) 

Esta c:!1vers1dad ocasiona que sea comphcaco determinar el número 
exacto de los antígenos. ademas. so debe tener cuidad al momento de la 
prcparaoón y elaboración de los reactivos. al igual quo su almacenamiento. s1 
no es así se crean errores o perdida del subgrupo Rh. El más importante 
antígeno RhD que se encuentra presente en la mayor parte de la población 
mundial es D". habiendo grupos que en algún tiempo fueron especificos de 
razas u grupos humanos, que en la actualidad por el mest1za¡e se provoca que 
estos tipos raros ya no se localicen solo en la región o poblaoon conocida. sino 



en otras partes también, por lo que hay que tomar medidas adecuadas para 
evitar enfermedades relacionadas a estos (Hytand, 1996; Avent. 2000). 

Se han descubierto ciertos tipos de comportamientos celulares por parte 
del eritrocito que se asocian a la presencia del sistema Rh, al estar dividido con 
una proleína como la banda 3 (cdb3), ayuda al transporte, eslructura y 
viabilidad del eritrocito, debido a que es causante de que el eritrocito viva en 
tiempo determinado; asl como sus funciones normales, pero estando ausente 
estos se ven disminuidos o alterados . en forma parcial la vida del eritrocito 
disminuye considerablemente, se ha visto que activa de cierta forma al sistema 
del complemento que ayuda a la destrucción de las células (Kten•m1U1, 1995, 
Zhang, 2000; Avcnl. 2000). 

La anemia hemolítica provoca una destrucción de los eritrocitos. y 
ocasiona desde una simple ictericia hasta el nacimienlo del feto muerto. Solo 
se toman las precauciones necesarias en el segundo embarazo si el feto es Rh 
positivo nuevamente, si es Rh negativo no hay problemas. Esto no es siempre 
cierto ya que . los anticuerpos que reconocen al sistema Rh son 
inmunoglobulinas (lg) de tipo G, que pueden pasar la membrana placentaria y 
pueden provocar una respuesta contra el feto, aun sin que la madre haya 
tenido contacto previo con el antígeno, siendo esta reacción muy rápida y solo 
necesita del primer contacto para ser desencadenada, en estos casos el primer 
bebe tiene los problemas de la anemia hemolítica del recién nacido, y hay 
casos totalmente contrarios en donde a pesar de ser el segundo embarazo y 
ser el felo Rh positivo, no se desencadena en ningún momento la respuesta 
( Rapapor1, 1980, Bcmard, 1962, tiadrod, 1999. Avcnl 2000). 

Por esto se deben de tomar las precauciones necesarias desde el primer 
embarazo, realizando pruebas que determinen la cantidad de anticuerpos en la 
madre contra el Rh positivo o Coombs indirecto duranle el embarazo, debido a 
que se pueden dar abortos por la intensidad de Ja respuesta inmune, en la 
actualidad hay técnicas que permiten saber el Rh del feto antes de nacer y 
tomar las medidas correspondientes ( Bernard, 1982, Avcnl. 2000, Whelan, 2000). 
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3. OBJETIVOS 

J.. Dar a conocer los nuevos avances genéticos que se han obtenido 
sobre el sistema Rhesus (Rh). 

l> Conocer la función del sistema Rhesus (Rh) dentro de la 
membrana del eritrocito. 

;. Mostrar los aspectos importantes en el ámbito clinico. mostrando 
los riesgos y enfermedades que causa la ausencia del sistema 

Rhesus (Rh). 
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4. ERITROCITO. 

Aproximadamente 2.5 billones de eritrocitos circulan en 450 Km de nuestro 
organismo, miden entre 7 y 8 micras de diámetro y tienen que atravesar la luz 
de los capilares mediante la capacidad critrocitaria para dcfonnarse. debido a 
que su diámetro excede al de los capilares (2-3~1) (Mozzano, 1997) depende de la 
integridad de la membrana celular, su cilocsquelcto y del mantenimiento de un 
equilibrio iónico y osmótico, implicando un gasto de energía (Gngnash1, 1991). 

La fuente de energía del eritrocito es la glucosa. penetra y empica la vía 
glucolitica anaeróbica para producir ATP (Adenosil-Tri-Fosfato). este es 
necesario para las bombas iónicas, el equilibrio osmótico y la preservación de 
las proteínas de membrana (Gngna•h•. 1991¡ 

Es una célula anucleada, la expulsión de su núcleo es el principal factor 
responsable de que en reposo. tenga la forma de disco bicóncavo. reíleja el 
exceso de superficie celular, lmnc un volumen de 90 micras ' en una 
superficie 140 lllÍCrll> '(Gn9na•h1. 1991) 

La forma depende de múltiples factores como son el medio que lo rodea. 
la actividad metabólica que realice y la edad del eritrocito. Durante los 100 a 
120 días de vida, éste viaja el equivalente a 250,000 Km. dentro de los 
capilares la doformab11Jdad entroc1taria es el principal determinante rcológico 
del flujo y la viscosidad sanguínea (Phoenoc, 1996). 

Las propiedades v1scoeláslicas de la membrana del eritrocito son 
importantes, una suspensión de entroc1tos tiene una viscosidad inferior a la de 
una solución de hemoglobina de la misma concentración, por lo que se han 
apreciado movimientos que scme¡an a una cadena de tanque alrededor del 
citosol, esto implica que el entroc110 no obstruyo el flujo sanguineo. sino que 
participa en él como s1 fuera una gota de liquido dentro. La membrana 
erilrocitaria, además de sirve como barrera. contiene bombas y canales para 
sodio, potasio, calcio; facilita el transporte de glucosa y otras moléculas de 
menor tamal'\o (Phocmc. 1996. Ro•><'I. 1997. Mez.zano.1997). 

4.1 Org1111i:11ció11cstn1ct11ml1Ít' la 111t•111lm11111 

La membrana del cntroc1to representa el modelo arquetipico para otros 
sistemas de membranas celulares Al igual que otras células. tienen una bicapa 
lipídica. de 4 a 5 nm de espesor, formada pnncipalmente por fosfolipidos. 
colesterol y algunos glucolip1dos. una sene do proteínas de membrana dirigidas 
hacia el medio citoplasm<'ltico. estas pueden ser divididas en penféricas e 
integrales. las primeras pueden disociarse fáolmente y las segundas 
únicamente se disocian despues de un tratamiento enérgico. (Henry, 1993) Esta 
compuesta globalmente por alrededor de un 52% de proteínas. 40% de llpidos 
y 8% de carbohidratos. (Mcuano. 1997) 
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Se co~ de tres elementos básicos: la bicapa de fosfolfpidos; las 
protelnas integrales, endavadas en la bicapa, y las proteínas periféricas, que 
forman el esqueleto de la membrana (espec:tnna, ankirina, protefna 4.1, actina 
y tropomíosina) (Fig. 1 ), locahzadat. por debajo del lado citoplasmático de la 
bicapa. Algunas prolefnas estan andadas en el citoesqueleto y t.e insertan en 
el interior de la merrbrana celular, la "banda 3" (cdb 3) constituyen 
aprOXJmadamente el 25% de las protelnas, t.e encuentran en forma dimérica, 
con un "canal" central que es il1l)Or1ante para el transporte iónico. Las 
moléculas glucoprotelcas son responsables de la mayor parte de la carga 
negativa neta en la supeffíoe de la merrbrana entrocitaria, se ongina a partir 
de las porciones carboh1dratadas superfioalos constituidos pnncipalmente de 
acido S1alic:o (Sialoglucoprntefnas) (Henry. 1993J 

A 

B 

Fig. 1 M°"'!oJ ,.,,,...,,_.., • r. ................... A.-. erg- ............ .. 
.,.,...mn.~w-.-.Ba_i..,..... ... ,.... ........ ............ 
prolriro denlro dr cdl> _, .......... _..._ .. ~ 4.1 - - --........ -
junio .- lo A.wn- - .,._ di! ..,_,..., .,......_ é ~ o....t Hg Íllllica 

deo1~ .. C3l'D .. ~ ......... .........,.__ ~W7; 
Zh&ng. 2DOOI . 

11 



4.2 Llpidos ele membrana 

En el eritrocito maduro, lodos los lipidos de la célula están contenidos en 
la membrana y son parcialmente responsables por sus caracterlsticas físicas 
como son: permeabilidad pasiva de cationes y la flexibilidad mecánica. 
(Mezzano, 1997). 

Co111posició11 lipÍtiica. Los fosfollpidos y el colesterol no esterificado 
constituyen alrededor del 95% del total de los lipidos de la membrana, existen 
pequer'las cantidades de glicolipidos. glicéridos y ácidos grasos libres. La 
concentración aproximada es: fosfatidilcolina 30%, fosfatid1letanolamina 28%, 
foslatidilsenna 14% y esfingomelina 25%, no están dispuestos simétricamente 
entre las superficies internas y externas de la membrana, el 82% 
fosfaditiletanolam1na y la fosfatidilserina están localizados en su mayor parte 
dentro de la superficie interna de la membrana, la fosfat1d1lcol1na en un 76%, y 
en un 82% eslán hacia la superficie (Mazzano. 1997) 

Los esteres polares de ácidos fosfóricos son h1droí11icos y las colas de los 
ácidos grasos son hidroíobicos con un arreglo en las partes determinantes de 
los losfolip1dos de membrana. Los eritrocitos no pueden sintetizar en su 
composición l1pidos, su única oportunidad es mediante la incorporación de 
dilerentes ácidos grasos libres (FFA). que cambian entre la membrana y el 
plasma. y en la conversión de rosfatid1letanolam1na a fosrat1dilcolina. esté 
cambio es lento y esta influenciado por los fosfolipidos y FFA del plasma, la 
composición en la membrana del eritrocito puede ser alterada por cambios en 
la dieta (Hall. •991) 

Las interacciones moleculares entre el colesterol y los rosfolip1dos son 
responsables de la empaquetada interposición de las dos estructuras. que es 
fundamental para el mantenimiento de la integridad de la membrana El grupo 
hidroxilo polar del colesterol se encuentra inmerso y en contacto con las 
cabezas polares de fosíolip1dos, mientras que la reg1on esterol se intercala con 
las cadenas h1drocarbonadas no polares de los losfo.1p1dos, está interpolación, 
1nmov1hza los 1 O átomos de carbono más próximos a la superficie de la 
membrana. estab1l1zando las proteínas subyacentes del esqueleto, los 
extremos libres para moverse, creando una zona 1nlermed1a nu1da. dando 
flexibilidad y fluidez lateral; está se da por la unión fosfol1p1do -colesterol (F:C), 
la proporción relativa de los distintos fosíolip1dos y la presencia de cadenas 
laterales de los ácidos grasos insaturados (F1g. 2) (Meuano. 1997) 

La ausencia de rosfat1d1lsenna endógena en la capa externa y el rápido 
movimiento al interior de los análogos exógenos. indica que existen 
mecanismos para el manlenim1ento y va en contra de está as:metria Se han 
propuestos dos mecanismos distintos 
1) Interacción selectiva de las proteínas del citoesqueleto con los amino 

fosfolipidos. se ha demostrado una 1nteracaón directa entre la fosfat1d1lsenna 
y proteínas del atoesqueleto las cuales son, la espectnna y la banda 4.1, se 
sugiere que contnbuyen al mantenimiento de la s1metria de los fosíolipidos. 
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los fosfolipídos, por anclaje de la fosfalidilserina a la cara interna de la 
membrana del eritrocito. 

2) Movirnento de la fosfalidilserina a través de la membrana. se da mediante la 
existencia de un proceso de transporte dependiente de energía, que 
especfficamente mueve fosfolfpidos desde la capa externa hacia la interna, 
dada por un mecanismo de transporte facilitado, que comprende 
transportadores especlficos de llpidos y requiere de ATP. una protelna es 
asociada al sistema Rh. proponiéndose como una translocasa que mantiene 
la asimetrla de los llp1dos, está forma un compte¡o con una ATPasa o 
protelna qumaza (Mezzano, 1997) 

C.Jt.%6 ,..,,_, - ,..., ....., ...... 1--,_ ........ - ........... o =· .. 
"'11"' 12y1'41"'-<>ol drc...- u .. dr -~•-=-sr-s-_..,......,. 
a. (-tur.do). lo ... .-.. ......... aic6-; .. -.. ............... C.'C ~ 
"51alihrefW11-- .. ~-- .. -~ .............. ~ ........... . 
cko-i.-. u..,..,,.... .... ~ --- ............. .,.... .......... ., 
junio• 1u e.a-- J""l-!a •ta. ... lt 1 e ; - .., • "'ª -- .. .,..... • ... 
c.edel.a dr ...,,_.._ .....-- ... .-. ~ ............ - ....... ~ 
1997). 
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4.3 Composición proteica 

Las proteinas de la membíana están divididas en dos grupos generales: 
protelnat. intograle5 y penféricas. las protclnas mtograles están fuertemente 
unidas a la membrana a través de interacciones hidrofobicas con los llpidos de 
la bicapa, como son cdb 3 y las ghcoforinas, estas protelnas atraviesan la 
membrana y tienen dominios funcionales y estructurales. en ambos lados de 
la bicapa lipídica; pueden 5ef° liberadas por manipulación de la fuerza iónica u 
otras sustancias capaces de alterar las proteinas Las proteinas periféricas 
que incluyen la espcctnna, la actma y la protelna 4.1 consbtuyen el 
citocsqueleto de la membrana (Fig. 3) (l'.a•lhon. l""'.\. M~u.At•u, 1""7). 

B.mda3 

4.1 

Protefna4.1-

Glícoforina 

lnlerKción glirofo~ 

l~!l}ílfu( IHHfil.. 
Actina 

F~. 3 ~.........,..,.. i. • !l{Hw we . ....,.. • ._,,,..,.._. 
,,. --"'' trl!!pcilp. i.. ...- ........ - ... lo eoprrm. ., __ ...
cmno un '--~1'12)-º '' pxw...t-._i..-c..
_,..J.& proá'íw '1- - hmd º=h - lo~ dP lo - e z· Swt _,-. 
M IA rMmhnlnl 90K intftaci611 diauetrdba•o dr ~ 191'Wbk _.._.. 
rroldnol 4.t; ~ 1 ~u1uo1swpc1s:-.u. i.. ..,_..., ,.._ 
tni.wanlr de ~-~ .,.. lo h-ea:i6n - ...,_- y .-. 
(Ma:7.ano, 1""7) 

Las proteínas de membrana entroide mas abundantes son la cdb3 y una 
famrha de S1aloglucoproteinas llamadas ghcoloonas La cdb3. intercarrbla 
aniones. consbtuyendo alrededor d<'l 25%. existen alrededor de un rnllón de 
coptas. compuesta de tres dornntOS uno h1drnf1hco. que interactúa con 
Ank1rina. protelna 4 1. protelna 4 2. hemoglobina y enzimas ghcolltJcas et 
h1drofóbtco transporta amones y acld1co tennmal de lunaón desconooda, 
tambu~n contiene olrgosacandos que expresan el grupo sanguíneo Vi. Las dos 
funciones estableadas para la cdb 3 eo la membrana son: 

1) su capaodad de transportar tOneS 
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2) Su papel en la unión entre la bicapa lipfdica y las protelnas del esqueleto 
a través de su interacción con Ankirina y secundariamente con 
protefnas 4.1 o 4.2. (M•·n.mo, 1997) 

las glicoforinas A. B, C y D son glicoprotefnas ricas en ácido siálico; que 
constituyen aproximadamente el 2% de las proteínas de membrana, poseen 
dos dominios citoplasmático, el hidrofóbico que forma una doble hélice a través 
de la membrana y un dominio extracclular que esta fuertemente glicocilado: 
glicoforina A expresa al grupo sanguíneo MN, glicoforina B Ss y glicoforina C el 
Gerbich, la presencia de carbohidratos en estás glicoforinas da una carga 
negativa a la superficie de la célula, importante en la reducción de la 
interacción entre los eritrocitos y otras células. Además, la gflcoforina C une el 
citoesqueleto a la bicapa flpfdica a través de su interacción con la proteína 4. 1. 
Aparte de las glicoforinas existen otras proteínas integrales que expresan 
determinantes de los grupos sanguíneos, como RH, Kell y Dutty; no han sido 
completamente caracterizadas (Tabla 1) (~l<·u.ino, 1997). 

Protelna 

Glicoforina A 
Glicofonna B 
Glicoforina C 
Oliqosacáridos 

Grupo 
sanquíneo 
MN 
Ss 
Gerbich 
l/i 

Tabld 1 Glir1>(ori~!!1:. Se> mut"!>tr.ln l.n ~h(c.,fonna!t y su 
corr~ponJwntt_• );rupt) ~m~;utnt"tl que t•-.pn~n. di 1su.il tJUt.• t•I 
<llrSCK.JCc\ndo (Propi.i. b.i-.Jda l"I\ Mt•7_;.ano, 1997). 

Una red filamentosa de proteinas penféncas conocida como esqueleto de 
membrana, posee tres componentes pnnc1pales: espectnna (proteína 1 y 2). 
Ankirina (proteína 2.1) y proteína 4.1 se anclan a la b1capa a través de 
proteínas integrales. (~frn.rno, 1"'17¡. 

la unión física del esqueleto de la membrana a la b1capa lipídica se logra 
mediante dos interacciones importantes: 
A) La pnmera es dependiente de la Ankinna. la cual interactúa con la espectrina 

en el esqueleto y la cdb 3 en la bicapa. 
8) La segunda unión se realiza a través de la interacción de la proteína 1ntegrai 

gJiCOfOnna C y la proteina del esqueleto 4.1. (~kn.u><'. ]W7¡ 

Esta estructura es la responsable de las propiedades de la membrana 
Durante su circulación el entroc1to sufre constantes ciclos de deformación y 
relajación. lo que requiere que el esqueleto se acomode a extensos y 
dinámicos cambios en la forma celular; esto se logra por regulación dinámica 
de las interacciones entre proteínas. los mecanismos para la asociación entre 
proteínas induyen. 
1) Fosfonlación 
2) Variación en el magnesio intracelular 



3) 2-3 DPG que acompaña el ciclo de oxigenación-desoxigenación 
4) Asl como aumento de calcio intracelular mediado por calmodulina (Mezuno, 
1997). 

El 8% de los carbohidratos esta integrado por glicoproteinas y 
glicolipidos, en estos predomina sobre el exterior siendo Sialoglucoproteinas, 
a, ¡1, y y li que se localizan, la u lleva la actividad de los grupos M o N, las dos 
Sialoglucoprotelnas ¡1 y ·r. se asocian con el mantenrmiento de la forma del 
eritrocito. El ácido siálico es progresivamente requerido para la superficie de la 
red celular en el tiempo de circulación (Hall. 1991) 
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5. CLASIFICACIÓN DE LOS GRUPOS SANGUÍNEOS DE 
ACUERDO A SU ESTRUCTURA. 

5.1 Gntpos asocintlos a estr11ct11ms 1/e liitlratos tic carbotto. 

Tras extensos estudios de las secreciones y extracto de la membrana 
eritrocitaria, se han logrado conocer Jos determinantes de H, A. B, Le, P, l, e i. 
La sustancia precursora esta conformada por 2 D-galac..iosa, N-acetil, D
glucosamina, y D..glucosa-ccram1da. La ;¡rriñn do ta '"'•oeiltronuí..:..raoa .o>Vlntt L· 
"••··- ,,., '":sustancia precursora forma el determinante H (Henry, 1993) 

5.1.1 Siste11111 A /H I 

Las especificidades antigén1cas del sistema A, B y H estan determinadas 
por carbonos terminales que se unen a la membrana eritrocitaria, Ja sustancia 
H por medio de transferasa, las cuales al integrar a la estructura una molécula 
de N·acetilgalactosamina se forma la sustancia A y si es O galactosamina la 
sustancia es B (Henry, 1993) 

Sistema A HO. Karl Landsteiner describe el sistema sanguíneo ABO en 
1900, con la presencia de dos aloantigenos A y B. que representan a los 
grupos sanguíneos correspondientes. los individuos que lenian el antígeno 
carecian del anticuerpo correspondiente en el suero ('Nl11t1ock. 1997) 

Ct1ractcrístic11s t•s¡11·ci11frs. El sistema ABO posee dos rasgos: 
1) La presencia usual de aglutinas fuertemente reactivas en el suero de 

aquellos que carecen de los antigenos correspondientes. 
2) La presencia regular de antígenos ABH en muchas células hísticas y de 

anticuerpos en las secreciones. con lo cual su importancia radica en las 
transfusiones y transplantes de órganos(Tabla 2) tlknr,, IW.11 

GRUPO SA.NGUl.NEO 

1 
AGLUTIS!.~AS E.N SUERO ANTIGE.NOS Df: Cti.ULAS 

HfsnCAS 
() ¡ Anll-A, Ar.11-B. An11-AH 11(0) 
/\ Anh·U 11,A 
11 1 Anl1·A A,ll 

AU ¡-- ~10 ... 'UnJ A.11.11 

l.ihla 2 fu.H .. ~!!!_~_<i@..: [~,.. ftlrTJ\.J\ (~r"'"':1~tlc"'!i. rn-J<'\."lblt~ Jd M!\tt•ffU. ABO (Henry. 1993). 

La presenaa regular de anticuerpos Anti-A o An!l·B. o ambos, que es fácil 
demostrar en el suero Es el urnco sistema sanguíneo que puede realiZar el 
examen de suero (determinación inversa) para confirmar los resultados de la 
determinación directa de los entrOCJtos (Henry. 1993) 

A11t(..;e11os co111111u·s AHO. Se han demostrado diversas variantes de 
estos antígenos. sólo A,, A, y B tienen importancia práctica. 
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A>, Am, A., 81 y Oh se observan ocasionalmente, mientras que otros subgrupos 
son raros (Tabla 3) (Henry, 1993). 

Entroc1los + anti Suero + c-ri trocitos FJuato Susta.ncia en saliva 
Fenotipo A ,\1 B A,B 11 A, A, B o antJ••• del 5.("Cretor 

A, 4+ 4+ 4• 4• A 11. A 
A.r.1 4+ 2+ 4• 2+ 4+ A H.A 
A! 4• 4+ 2• 4• A 11,A 
A, 2• 2+' 3+ 4+ A 11.A 
Arn -/+ -!• 4' 4+ A 11.A 
A, -/+ 1·2• 4• 1• 4+ A 11 

>!l'flt'r,>lidad<>s) 

ll 4+ 4+ 2• 4• 11 11, 11 
IL 2• 2•' 3• 4• B 11. 11 
() 4+ 4+ 4+ 4• H 11 
(), 4• 4+ 4• 4• 
•pobJ..ic1ón mt_·nor dt• JglutuMJdos, M1 campo mhto •• Pue;..Je lt•rwr anti -A 
•••EJ l'lu.ltu dt• n ... lul.i~ s.t•n. .. 1b11iddd con antí-A. anti-U o anti-H, deht..-ri.3 l"l(~"l~r IJ l-Spt."\:1f1ciJ.id Je 
anti-A. dnti·B o anu-H 

Los antigenos son heredados por simple herencia mendeliana de los 
padres hacia el individuo. estas poseen un par de genes, localizados en el 
cromosoma numero nueve. Este puede activar a tres genes: A. B y O; los dos 
primeros producen un producto detéctable que es un anticuerpo. el gen O es 
considerado amorfo, debido a que no produce un producto detéctable. estos 
genes heredados se expresan en la sangre y pueden ser detectados con 
muestras control, muchas semanas antes del nacimiento Kemp (1930); 
descubrió un antigeno A en un feto de 37 días de gestación (Tabla 4) (WMlock. 
1997) 

6RUPO S.Ul6111Nf:O COMBl.lllACIÓN DE 6VIES 

A AAoAO 

11 lllloflO 
o 00 

All AH 

Tabla 4 l>rf!!!!!J!!.'!(~!!..!f~N" ~~~"ro AIJO rt'r l.a º''""''""'dón 4t .,t!!I.!.! 
(\\'h1tlod ... 1'197) 

La term1nologia asociada con la herencia de los grupos sanguineos, en 
donde el ge:iol1po hace referencia al gen presente dentro del cromosoma, por 
e¡emplo AA o AO. no es frecuente detenninar ABO para un 1nd1v1duo sin 
conocer el grupo sanguineo de sus padres. en comparación de los 
determinados con testigos; por e¡emplo, cualquiera de los dos pares genéticos 
crea el fenotipo A (F1g 4) El cuadro de punnet se emplea para detenn1nar la 
descendencia conociendo los tipos sanguineos paternos o sospechando el 
genotipo (\\'h.cock. 1997) 



Padre# 2 
Genotipo 

Padre# 1 Genoti 

A O 
A AA Ali 

B AB DO 

fcnol1po1 dcs.cend1l:"nle1 posibles Je 
A,All, 11. 

Lo contenido en letras ciaras representa el posible genotipo por descendencia do los 
padres 

Padre# 2 
Genotipo 

Padre # 1 Geno~ 

"' "' B Ali Ali 

O AO AO 

fenotipo~ des.ccnd1t'"nlcs po~1bles de 
AD.A 

hh 4. C11a1lro 1fr 1runnrt Mt .. hxlo p .. ua Ja 1.klcmunanón 1.it•I fenotipo dt~t..~m.Jit·nte. Se 
prt.~·nt.m do!- t.'Jt'mplc>5 de kts 1.·u.1lt~ !wf.' rn"!>C'nlan los posiblt"s fenollp<~ .1 t.•n...--ontrar~· en 
los dt~·t•nJ1t•nh~ dt.• J.1 p .. lh"J•' (\Vhith_x·k. 1997). 

Los genes A y B no producen sus antigenos directamente, producen una 
enzima conocida como transferasa. ataca una molécula de azúcar do la 
estructura química del antígeno. la cual da especificidad antigénica. el gen O 
no codifica para una transferasa por lo tanto este no produce antígeno (Wh1tlcx:k. 
1997) 

N11t11ralc:11 q11í111ic11 dt• los antígenos df'I sisll'11111 ABO. Las 
sustancias químicas asociadas con las especificadas del sistema del grupo 
sanguíneo ABO son las glucoproteínas. son macromoléculas compuestas de 
péptido, que se le unen cadenas cortas de carbohidratos Independientemente 
de la especificidad dentro del sistema ABO. cada macromolécula contiene 
azúcares como L-fucosa. O-galactosa. N-acet1l-O-glucosam1na. N-acetil-O
galactosam1na y aproximadamente 15 aminoácidos (Henry, 1993. Me.uano. 1997). 

El esqueleto peptid1co no influye sobre la espec1fic1dad serol6g1ca de la 
molécula. pero sostiene a las cadenas de carboh1dratos cuyos grupos 
terminales son los responsables de la especificidad. en una relación espacial 
particular una con la otra y con el resto de ta molécula. la especificidad está 
determinada por el azúcar como grupo no reductor al extremo de la cadena 
cuando esta es la N-acet1l-D-galactosamina la espec1fic1dad es A y O-galactosa 
es B. mientras que la L-fucosa es asociada con H (Henry. 1993 Me.uano, 1997). 

Los productos pnmanos de los genes A, B y H son enzimas especificas 
denominadas transferasas que catahzan la ad1c16n de las unidades apropiadas 
de azúcar para dar las diversas especificidades A, B y H ¡Henr, 1993. Me.uano 
1997). 

Dfoisiót1 cid ,l,'TllJ•O A. Se subd1v1de en dos subgrupos anti-A•. este es 
un componente normal que se encuentra en los individuos del grupo B y el 
grupo O. y los grupos A y AB pueden subdividirse en A, y A, . AB y Ai8. 
aproximadamente el 20% de los 1ndiv1duos que tienen el antígeno A son A;. 
este es más débil que el del grupo A. y entre los cuatro grupos ( Tabla 5). el 
mas débil es A:B (Dodd. 1976) 

19 



6RUPO SUB6RUf'O RLACCIÓlll CON Ali POlt<ZKTAJE DE OCURRE!ICIA DE AJI 
A10'1-A1 ATIPICOSAJITJ·A1 ENELPLASllA 

A A, .. o 
A1• - 2 

Ali "A.a .. o 
A1B• - 26 

• •--1 .... - 1--- ----- •-•-- ---- A' A- A.: 

Tabla 5 :;uf•,lil'i~i(tn 1lt'IS!1!JtO A. Mostrando 1~ rt.'lan(m con Antt-A1 y .. ~1 porcC"fltaje 
t'n l'I ola"n.1 (DoJJ. 1976) 

Entre los anligenos que se pueden manifestar sobre el eritrocito aparte 
del anligeno A y A, en forma más débil queA, se encuentran Ai. A,. y Am; en 
A1, se caracteriza porque muestra sólo aglutinación parcial con el suero con 
anticuerpo Anti-A agrupadores. se encuentran entroc1tos libres. por lo que se 
da un aspecto de una población celular mixta; el suero de los individuos con 
antígeno A, contiene comúnmente al anticuerpo Anti-A· como aglutinina fria 
(Dodd. 1976) 

los eritrocitos de A. se distinguen de los anticuerpos A1 ya que son 
completamente negativos con los anticuerpos Anti-A provenientes del grupo B. 
pero se aglutinan con un porcentaje vanable de los sueros provenientes del 
grupo O, en especial los que tienen un titulo alto de anticuerpos Anti-A. Con 
esto se hace mención de que los donadores O son inseguros para una 
transfusión a los receptores del grupo A tDodd. 1976) 

Divisió11 dl'I gnil'o ll. Existen subgrupos del grupo B. pero no hay 
ningún subgrupo del grupo análogo a A,. Rara vez se encuentran en medicina 
(Dodd. 1976) 

A11t(i:c110 11. Es una sustancia precursora de los antígenos A y B. Esto 
explica porque el antígeno H es altamente activo en los ind1v1duos del grupo O. 
sin embargo es menos activo en los individuos del grupo AB. debido a la 
conversión por enzimas transferasas A y B 

El antigeno H tiene 1mportanc1a sólo s1 algún 1nd!Ylduo carece do él 
(genotipo hh). requiere una transfusión, no pueden formar los antígenos A y B. 
aunque estén presentes tos genes y todos ellos llenen poderosos anticuerpos 
Antí-H. al igual que Anti-A y Ant1-B en su plasma por lo que son incompa!tbles 
con todos los entroc1tos. menos los del mismo tipo sanguíneo. es conoodo 
como Bombay y se cles1gna como sangre().. (Doód '976 Wti•llcx• 1997) 

5.1.2 Sist1•11111 l.t·wis. la sustancia Le' se forma por ad•C•On de l-fucosa 
al azúcar subterminal de la sustanaa precursora. en Le'. la L-fucosa se ar'lade 
tanto a ese a~úcar como al terminal Se compone de antígenos solubles de los 
líquidos corporales provenientes del plasma. se absorben 1nespecif1camente 
sobre las membranas entrocitanas. no se unen integramente a las estructuras 
de la membrana. lo que explica la pérdida de especif1c1dad del antígeno por 
parte de las celulas transfundidas (Henry. 1993) 



tanto a ese azücar como al terminal. Se compone de antlgenc'.! ~ubles de los 
llquidos corporales provenientes del plasma, se absorben inespeclficamente 
sobre las membranas eritrocitarias. no se unen lntegramente a las estructuras 
de la membrana, lo que e11pllca la pérdida de espea1\cidad del an1igeno por 
parte de las células transfundidas (Henry, 1993) 

5.1.3 Sistnna P. La mayorla de los individuos poseen el anUgeno P 
sobre sus hemllties (11100,000 son negabvos), con fonobpo p, o Pr, eX1sten 
tres tipos anbgénicos que se debe a los hidratos de carbono (O-galactosa) y 
que se anaden a los glucosfingollpidos de la membrana entroc:itaria por la 
acción de las transferasas codificadas por los genes del sistema P (Henty. t993) 

5.1.4 Sistnrui li Los antlgenos 1 e i son estructuras retaaonadas entre 
si; i representa la sustancia precursora de 1, del rnsmo modo que H es la 
sustanaa precursora, se encuentran en relación inversa en cuanto a su 
concentraaón en la rnerrbrana. Asl, ITllCfltras en los hematíes del recién 
nacido es elevado el antígeno i, los adultos tienen un predominio casi absoluto 
de 1, con poco o nada de i El detennnante de la antigérncidad i es una cadena 
recta de oligolisacándos que posee rfl4X'lidas U'1ldades de D~6sKio-N
acc!Jl-glucosarnna. hgadas a una cerarTlna o ina proteina. La especificidad 1 
es consecuencia de ta unión de hasta cinco ramificaciones de D-gluoosamina
N-acetil-0-galac:tosamina a las galactosas del determnante i 51n ramificar 
(Fig. 5) (Henry. 1993). 

~ 
- N~bl-0-galactosamina 0 • L-Fucosa 0 • N~l-0-

& cosamma O 
• O-galactosa • 0-glUCOY<eramida 

A~ 5 0.-1(!!!!-m -"""'""' !1!11! 
1 

t • al!P!'f!!m k ..,,,..,_ k ~Se•- la 
ABIAncla """' ......... ,. io. d-............. cpr - -- • r-tlr • - ... .__ io. 
hld••- q..- .... .,,..,_ (HftwT.19113) 
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5.2 Gntpos asociados a estn1ct11ras de proteínas 

5.2.1 Sistema Uli. Los antígenos Rh no están bien definidos, parecen 
ser de naturaleza proteica, con un peso molecular aproximado de 30.000 
dallones. Se encuentran incluidos en la membrana bilipldica, con porciones de 
su molécula expuestas sobre la superficie externa. Se ha observado que las 
células Rh nulos en las que fallan todos los antígenos Rh, carecen de dos 
protelnas que se encuentran en las células poseedoras del anllgeno Rh 
normal. Se cree que la ausencia de estas proteínas contribuye a la morfologla y 
supervivencia anormales de los hematíes Rh nulos. La anligénicidad de los 
determinantes Rh depende de la presencia del fosfolípido de la membrana 
(lfenry. 1'1'13) 

5.2.2 Sistema l\cl/. Los grupos sulfhidnlo desempeñan un importante 
papel en la estructura y ant1génicidad de los anligenos del sistema Kell. El 
tamaño del antígeno es igual al de la proleina de la banda 3; sin embargo. es 
una glucoprotelna expuesta de modo d1fercnle sobre la superficie de la 
membrana, con un peso molecular de 93,000 daltones. Se sabe además que 
hay varios antígenos Kell sobre la misma glucoproteina Cll<nf). 19931 

5.J GniJ'OS asociados 11 Si11log/11coprotd1111s. 

5.3.1 Sistema MNSs 
En el sistema MNSs existen cuatro tipos diferentes de cadenas 

peplldicas; u, 11. r y/\, que se han aislado a partir de las membranas 
eritrocitarias y se conocen como Sialogtucoproteínas. Las cadenas a 
(glucoforina A) contienen probablemente las especificidades MN, y falla en los 
individuos con fenotipo (a-)(M-N-) Las cadenas li (glucofonna B) contienen las 
especificidades Ss, y estan ausentes en los individuos de los fenotipos (S-s
U+/-). Se conocen los determinantes ant1génicos M y N. además de los T y Tn 
(Fig. 6). El M posee mas .:'leido siáhco que el N. antigeno M tiene serina y 
glicina en las porciones 1 y 5 de la porción peptidica; et antigeno N tiene 
leucina y glutamina cllrn". 1.,.11, 

La espeafic1dad ;mt1gén1ca de MNSs parece hallarse definida por las 
características de los aminoácidos y por los tetrasacándos fijados. El 
tratamiento de los hematíes con enzimas. como la neuraminidasa, da lugar a 
que disminuya la react1v1dad serológica antigeno especifica, a causa de la 
eliminación del ácido N-acelllneuramirnco de la membrana Ol<nf). J 9931 

La glucofonna A penetra en la membrana. con una porción incluida dentro 
de la bicapa hpid1ca y otra que se ext1encle hacia el 1ntenor del CJtoplasma: La 
glucofonna B es mas corta que la A. y aunque también se halla inciutda en la 
bicapa lipídica. se cree que no hace prominencia en el intenor del 
comportamiento c1tosóhco (lknf), 1w.ii 

Las moléculas que expresan antígenos sobre ta membrana son 
gltcoproteinas y ghcocsfingolip•dos. Las gltcofonnas A y B ¡unto con la Cldb 
poseen péplidos que se extienden más allá de la superftcie celular. a los cuales 

" .. 



induida en la bicapa lipldíca, se cree que no hace prominencia en el interior 
del comportamiento cilosólico (llcnry, 199J) 

Las moléculas que expresan antígenos sobre la ~ana &0n 

glicoprotelnas y ghooesfingollpidos. Las glicofofinas A y B junto con la cdb 
poseen péptidos que se extienden más afia de la superficc celular, a los 
cuales se encuentran unidos un gran número de cadenas de carbohidratos. 
Estas propiedades también se encuentran presentes en glicoesfingollpidos 
unidos a la membrana por ccramida (Fig. 7) (Henry. 1993) 

Tn 

T 

Q-0&.-r-Thr-

N-acetil-D-galactosamina 
0--0 -0-Ser-Thr 

O-galactosa 
N c:::>-0--0 -0-Ser-Thr-Thr-Glu-Val 

Ácido siAJico 
M c::>--0--0 -0-Ser-Thr-Thr-Val 

c:::>._ lr 
t-"i¡;. (1 Grwftf ...... « srg ' C 0-.Y. 19'.IJ). 
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A H B 

Tn T N M Rh 

~-:~ 
·.· ~ -- · _ _____:_::_ _ 

-QQQ _Capa bilipldica ~ - EspectrinaD -Protefna 

7VY\. Integral 

O • [).glucosa<e'nlmida O •N-llretil-0-galactosamina 

O • L-fucosa Ó aD-galactosa 0 •N-acetd-D-glucosamlna 

O • Protelna O -0-Ser-Thr O •Ácido si.tlico 

~-complejo Rh 0 • Leucinaa •Thr-Glu-Val 0 • 

Fl¡~ 7 Rn•rr!mt•nllw C!fw4tlal • I• lltfltrnln.....,. • ,_.,. - ,. _,,,_ 
rrl!ro<jrma. u.. K""rm •nguúw>ll - - y .--,_ q- Un.n -~ 
~'Ü<:n, bioc¡uimba, -~ u.~ .. locala- - .. ~ de ... 
cclu!As y los anllnll"fJ'O'" .., d ~ dftdn> dP i.. -~ (Modilk»do dr 
J;,...Jhnn 1QQ'\ 
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6. Sistema Rlt 

Un importante sistema antigénico de los eritrocitos es el llamado sistema 
Rh, descrito en 1939-1940, su estructura molecular es poco conocida. Tiene 
una densidad antigénica de aproximadamente 20,000 sitios por célula, (Mezzano. 
1997) radicados en una proteína integral de membrana. de peso molecular de 
30,000 daltons. (Henry. 1993) 

El sistema Rh es muy completo, existen múltiples anligenos dentro de 
esté, conocidos como D. C. E, c y e. (Mcuano. 1997) Una característica 
importante es la ausencia del antigeno; sin la existencia de anticuerpos 
naturales como el sistema ABO. ""'"'Y· 19'111 

6.1 Historia 

En 1932 D1amond, Blackfan y Baty sé precartaron de que la hidropesía 
fetal. la anemia hemolilica del recién nacido y la 1cteric1a neonatal grave 
presentaban estrechas relaciones. y depcndian del mismo fenómeno como 
base, estos trastornos se agrupan actualmente ba¡o el nombre de 
eritroblastos1s fetal. (Elger, 199G) 

En 1939 Lev1ne y Stetson reportaron que la anerrna tenia una base 
inmunológica. esto se dio dentro de un suero de tipo O, en una paciente que 
había recibido una transfusión del mismo tipo proveniente de su mando. La 
paciente no presento problemas por la transfusión; pero en su segundo 
embarazo tuvo un feto muerto, después de la reacción de transfusión la 
paciente no sólo aglutinaba con los eritrocitos de su mando sino también con 
80 de 104 grupos O testigos. (Elger. 1996¡ 

En 1940 Landsteiner y Wiener inmunizaron cone¡os y puercos de Guinea 
con eritrocitos del mono Macacus Rlwsus y estudiaron los anticuerpos 
resultantes. denominados anticuerpos Anlí-Rh pero estos no sólo aglutinaban 
con los eritrocitos del mono, sino también con los eritrocitos humanos pero sólo 
el 85% aglutinaban. Después, Wiener y Peters: reportaron una s1m11itud entre 
anticuerpos obtenidos en una reacción de transfusión y el Anll-Rhesus. y 
sugiriendo con esto que los anticuerpos tanto humanos como animales eran los 
causantes de la aglutinación de los entroc1tos El nombre de Rh se debe al 
mono Rhesus. también recibe el nombro de anticuerpos Ant1-LW por sus 
descubndores (Hard1Sty. 1974. Etger. 1996) 

En 1941 Lev1ne. Kats1n y Burnham Comprobaron que este antígeno era el 
responsable de la incompatibil1dad entre ta madre y el nu'lo explicando la mayor 
parte de los casos de entrobtastos1s ¡Hard<sty. 1974) 

En 1943 Molllson presentó estudios que avalaban la idea mencionada 
demostrando que los eritrocitos Rh positivos eran destruidos rápidamente 
cuando se transfundian a los ntllos con entrobtastos1s durante las dos pnmeras 
semanas de vida, mientras que los entroc1tos Rh negattvos tenian una vida 
media normal 1Hard••ty. 1974) 
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semanas de vida, mientras que los eritrocitos Rh negativos tenfan una vida 
media normal (HardlSly, 1974) 

Sust.&ncia prlccunora I. Dunde el paquete de Wl mdrviduo es XºrlX"r. 1 e 

Cien rq¡uled~ X'r hanocigoto para un mismo Alelo rC9CC1m ra10 de el 
gen rq¡ul.odor 

Sustancia prccunora 11 

GcnRh l 
Rh 

Genl.W + 
IW 

Donde el paquete de un ind1V1duo es R"" R"'". 1 e 
hann:1goto pATa Wl mumo gen 1ilcncimd roccsn.'O raro 
el a.aal es el locus Rh 

Paquete /W/ /W en pc:rllOOA• 

Fir,. 8 !-;'a~_i!!os .. ~nltico,_m_ lo_1_fntl's.i§ "''··"""~~'?--~-~-'~~·S.- mili""''ª como una 
•us.140CMI prR·unor• iw• form•n los anUp,t"OlM Rh y LW Jmtro dt- IA..~ Jín.,.u !tUp,t...,ula'i por 
Gihk•ll (llardisty, 1'174) 

6.2 Nomn1c/aturt1 

Los entroatos Rh-pos1t1vos poseen un antlgeno denominado Rho en una 
nomendatura y D en otra Una persona Rh positiva es homoagótica (DIO) o 
heteroc1g6bca (D/d). un individuo Rh negabvo es genéticamente (d/d). El 
sistema Rh contiene otros antlgenos ademas de los D y d encontrando C/c. y 
Ele situados ¡untos en cromosoma que se hereda de cada progenitor como una 
sola unidad (Leavell, 1978) 

El rápido descubnrnento de vanos antigenos diferentes en este sistema. 
y la apanc16n de distintas terminologías para los antigenos. ha creado una 
contusión. esto es debido a diferentes teorlas de como el sistema es heredado 
(Tabla 6) (Leaveu. 1978) 

6.2.1 Teori<1 1Je l\'in1er 

Considera que un gen da lugar a un aglutinógeno sobre la superficie del 
entrocito y que éste a su vez posee un numero determmado de fact0<es 
sangulneos (Coombs. 1980) Tomando en cuenta la eXlstenoa de una sene 
básica de ocho genes alélicos. de los cuales pueden estar presentes 
cualquiera de •!llos en un 1nd1viduo heteroagóbco. Cada uno de estos genes 
es responsable de la eXJstenaa de un antlgeno capaz de matar la prodUCClón 
de una o más ciases de anticuerpos y de combmarse entre ellos (Oodd. 1976) 



factores sanguíneos y su correspondiente anticuerpo, que se expresan para 
ambos casos con dos letras seguidas de un sublndice o exponentes 
(Dodd.1976). 

FRECl'E.\'CI 
GE.\'OTtros A 
S/f\'ÓSIMOS 11'/Ef\'ER Rh·ll• 11SllER-RACE APROXIMAD 

A 
Wicncr fishcr Alelo Agluro f1c1orcs Com Anti NotA4.·1ón Raz.a Rau 

nógen plt¡o geno blan negra 
o de ca 

¡:ene 

• 
R'Rº CDclcl>e R1 Rh1 Rho .• Cl>e CD~ R, 34 2.l 
R'r CDe/cde rh' ht" 

R' Rº clJEic!>e R> Rhz Rh., e DE cl>E Rz 12 12 

R'r 
CDl:lcJc hr', rh" 

Rh.11» RºRº cl>clcl>e Rº Rh. Rho, el>< clk Rh. 2 48 

Rºr 
dlc!cdc lit', ht" 

i'os1r1vo 

R'R' Cl>e.'('l>e R' Rh, Rh., COE CDE R, 18 4 
rh' rh" 

R'R' Clk'cllE 13 J 

R'R' CIJL· 2 2 
CDI' 

OTROS <2 <2 

TOTAL DERho IJ) l'OSITl\'OS 83 93 

rr cdclcde r rh hr' tv' cóe ce r lb 6 -r' Cde/cdo ,. rh' rtt', tv' Cde Ce r' 
Rho !dl < 2 <2 
~r~ar1"0 r"r cdElcóo ,. rh" hr', rh" cdE cE (' 

Mu,· nro 
r Cdclcdo ,.. rh' rtt', rh" CdE CE r, 1 - 1 

TOTAi !ll· Rhn (di 1'1-Ci ¡\ Tf\'O<; 1 

Tabla. b Si~~r!'.áif:r'J. r.,,,.rl~li!P1.Nr_.,Ut."tt.r.l"ú~tr...-lf•f'~ lo) s1mholo' .,::cn('tico" C"quiu.JC'flln 
cmpk.ados por W1mcr y pi.ir h\.hc-r-R.».ec. u.i c-om..1 l.a fn:cuc·nci.a apn:t\ln~ Je- 4·,ad,t u.'"M.> Je clk1\ Son 
tru ICTTn1nok1i;W o fk\fllCnd.irur;a.~ 1.._,. cmplC'~\ 11uc- ~on l.u ~ W1<'nC"r. t-1r.hc1-R.a~e ~ Ro'.\.('nfieid, l.u 
cw.lcs !<>C' m~tonan a con11n~100 (l C.J\'t'll. liJ7S) 

El símbolo Rh, lleva mayúscula. porque representa al pnmer antigeno Rh 
descubierto y porque todavia sigue s:endo el más importante en la enfermedad 
hemolítica del reoen nacido. Los simbolos m· y rh". designan antigenos 
encontrados postenorrnente; los Rh· y Rh1 se refieren a antígenos complejos. 



con doble especificidad; el Rh1 se compone de las unidades Rho y rh' y Rh2 
consta de las unidades Rho y rh". Los slmbolos Rh, y Rh, se aplican a 
antlgenos con especificidades múltiples, el mismo simbolo rh como 
representante de un antígeno complejo con las dos especificidades, hr' y hr" 
(Dodd, 1976). Además, dos nuevos antisueros han permitido ampliar la 
descripción de los otros simbolos. Un ejemplo, es que el gen R' produce 
aglutinógenos (antígenos) Rh,. el cual es compuesto por tres factores: rh', Rh 
(o) y hr", los tres factores son análogos a C, D y e respecto a la nomenclatura 
de Fisher-Race. El locus Rh produce un gen; pero este tiene alelos múltiples 
(bric.Medlabs, 2001) 

6.2.2 Teoría de risl1a-lfocc. 

Esta teoría tiene su origen en Inglaterra con la concepción analítica del 
genético y matemático británico RA. F1sher quien propuso en una propuesta 
presentada por Race en 1944, que los antígenos Rh entonces conocidos. 
podrian considerarse como producto de la acción de tres pares alelomóñicos 
muy estrechamente ligados se postulaban como básicos del sistema: C/c, D/d y 
Ele, produciendo cada gen de cada par un sólo antígeno con la facultad de 
reaccionar con él; cada uno producirá un antígeno designado con idéntica letra 
(Coombs. 1980) Cada locus Irene dentro de los alelos Dd, Ce y Ee, el gen D es 
dominante al gen d, pero Ce y Ee son codominantes, los tres loci se encuentran 
encerrados, los cruces dentro de estos no ocurren, los tres genes se localizan 
dentro de un cromosoma. son siempre heredados juntos (bne Medlabs. 2001¡ 

El uso de mayúsculas o minúsculas no hace referencia a la dominancia o 
recesividad, sino solo para md1c.,r que se trata de caracteres alélicos. Cualquier 
individuo recibe un miembro de cada par de genes de cada progenitor, de 
manera que son posibles ocho comple¡os de genes. Las relaciones de estos 
genes en los cromosomas de un 1nd1viduo heterocigótico para todos ellos, son 
las siguientes: 

e DE 

cde 
Naturalmente, también puede haber otras combinaciones de los tres 

alelos en determinados cromosomas. por e¡emplo, Cde, cDE. Cde, etc. 

Cuando se formulo esta teoria se conocían ant1sueros para los antlgenos 
C/c, O y E. se sugería la existencia de ant1sueros para los antígenos d y e. 
Además. se intuyó la existencia del entonces desconocido gen C(d)E; que 
posteriormente fue demostrada su ex1slenc1a. al igual que el antisuero anti-e. 
pero a la fecha no se ha demostrado la ex1stenc1a del ant1suero anti-d, por to 
que a los Rh negatrvos se les considera d/d genol1picamente (Cu$/1uig.1960) 

Hay (Tabla 7) un paralelismo entre ambas terminologías. semejantes las dos 
series de simbotos para cinco clases de anticuerpos Rh trenen las siguientes 
equivalencias. 

Anli·Rho= antr-D 
Antr·rh·= anti-e 
Antr-rh"= anti-E 

Antr-hr'= anti-e 
Anh-hr"= anti-e 
(Anti-Hr.=anll-d)" 



•No lodos admiten su existencia (Cushing,1960) 

Fisher 1944 Notaciones abreviadas más Wiener 1949 
usadas 

CDe R' R' 
cde r r 
cOE R, R' 
e De R" Rº 

c·0e R.· R'• 
cdE R" r" 
Cde R' r' 
CDE R. R• 
Cºde R~ r'• 
CdE R, r' 

CºDE R; muy ba¡a 
--CºdE R~ frccuonoa 

'L1bJJ. 7 t!P-1.~0.f!!!lLd.1'~!·~~~~-4r__D_!!!_rr_~_J~!!!.C!.r. (Cu~hin~ 191'..(l, 
Lt•.n·l'll, J97fl) 

li.2.3 Co111p11ració11 dt' los co11ct•ptos dt' \Vi1•11t•r y ris/1cr-H11cc. 

Un punto fundamental es; si existente o no la relación 1·1 entre las clases 
de anticuerpos Rh con que un eritrocito se combinara. y los genes 
determinantes de las especificidades anttgénicas responsable de tal 
combinación. si se considera que son capaces de combinarse con tres 
diferentes anticuerpos; anl1·1. anh-2 y anti-3. Según W1ener la molécula se 
combina en tres diferentes partes de la misma. cuyas complejas 
especificidades están determinadas por un solo gen F1sher-Race, considera 
que cada anticuerpo se combina con una molécula de antigeno. provista de 
una sola especificidad determinada por un solo gen (F1g 9) (Cush•ng. 1960) 

6.2.4 1\'0111c11c/11t11m según Hoscnficl. 

Este adopta una notación numérica. propuesta principalmente por Murray, 
enlazada fenotipicamente en reacciones serológ1cas por lo que los cinco 
ant1sueros para el Rh son Rh" Rh2, Rh,, Rh. y Rh' representa los cinco 
antígenos básicos. Como e¡emplo si se tiene Rh· 1. 2. -3. 4 y -5 que 1nd1can 
que los entroc1tos son pos1f1vos con Anti - Rh., Anti· Rh2 y Anti· Rh. y negativos 
con Ant1-Rhi y Antt-Rh' Estos corresponden al fenottpo Rh· de W1ener y al 
CcDldEe o el CDE/cde de F1sher-R<Jce {COE) {Tabla 8) ¡H.vd,•t)'.197•¡ 

Esta nomenclatura es la recomendada por el com1te de la lnternattonal 
Society of Blood Transfusión {ISBT) para la terminologia de los antigenos de 
los grupos sanguineos (Av<>nt. 2000) 

Los antígenos comunes Rh: D. Clc. y Ele. fueron escritos originalmente 
en orden alfabético {CDE) pero después. una reorganizac1on de estos 
antigenos C y E son inherentes en el bloque; el orden cambio a DCE Aunque 
el antlgeno d. no se ha encontrado se considera como el ant1tet1co de D. por lo 
que la letra "d" es usada como indicador del fenotipo negatrvo-D. Las formas 



Los antlgenos comunes Rh: O, Clc, y Ele, fueron escritos originalmente 
en orden alfabético (COE) pero después, una reorganización de estos 
antlgenos C y E son inherentes en el bloque; el orden cambio a DCE. Aunque 
el antlgeno d; no MI ha encontrado MI considera como el antitético de O; por lo 
que la letra "d" es usada como indicador del fenotipo negativo-O. Las formas 
que más frecuentemente se presentan son RHCE y RHD, que codifican ocho 
haplolipos: Dce. dce, Dce, dCe, DcE. dcE., DCE y dCE. conocidos como R.. r, 
Rt, r', R., r", R. y r, en su forma corta respectivamente. la letra "R" mayúscUa 
es usad• donde el •ntlgeno O es e>cpresado, y I• "r" rrinüscul• donde no se 
presenta. Esta notación se evalúa en la practica de transfusiones sangulneas 
como significado del fenotipo ~ en la de6ec:i6n con la cuai se 1ndioca una 
carencia de antlgenos antitéticos. e~ De- el entroc:ito carece de antlgeno 
E; y D-- estos antlgenos carecen del antlgeno Clc, E/e; el Rh...o no e.q>resan 
ningún antlgeno Rh o fenotipo. (A.,ent. 20001 

B RH30 y RH50 son ~eados para describir los genes que codifican 
para la proteína Rh (RH30) y glicoprolelna Rh (RH50); respectivamente donde 
el número es relativo al peso molecular de las proleinas dentro de un gel de 
poliaailamda-SOS. Porque RH30 y RH50 son tanüén reWti"°9 a G.: y 
antlgenos FPTT. respectivamente. se usa al RH como un lérn'Wno gen6rico 
para los genes codificadores para las protelnas RhD o RhCcEe (además del 
conocido RhCE) y efT4llea al RHGA para el gen codificador de la glicoprotelna 
asociada al Rh (RHGA) (A>ren!. 2000) 

A 

B T,... moll'cula1o,. .:ad.o ..,... T-_.. '"'I olm 
,...,.. - """'CIOJ"'L"ifldd<ld ....s. _, dr ..... eopl'Cificlded 

Fif,. 9 ~bllrl6'tnr-•""1 • I• ,,,_ tlr w....,,. r fil~. A.~ 
""""" d.- w1rno,,. "" ~ .., ,,..... ""' cns d~ ""f'""i!lcWd.odes 1 - ..,.. 
qu" las~ y.., B.., rr-* J. - dr ...,_._...,_donde-"" rr-Mn In 
espccffidadC'Scon -~ _..... (Cuohin¡i¡. l'll!iO). 
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Rosenfiel Rh-Hr CDE y notaciones 
diversas 

Rosen fiel Rh-Hr CDE 

f--~R'-"c'h_1c____ 1 __ R_h_o_,,_~~~-º~~~~-t-~-2_7~-+~~~•-~E§____ 
t----'2=----i-~m~·--1~~~--=c'--~~~~~-=2~a~4__b.C_~~~~---1 

3 m· E 29 
4 hr' e 30 
5 hr· e 31 
6 hr ce o f 32 

7 rh, Ce 33 

hr" 
Go",D"" 

Troll, 
Revnolds 
Hill,Hawd 

1-~ª=-~~-~rh·_•-t-~~~-~c··~~~-t-~-3~4=--t~Hr'____,_~~~-----< 
9 rh' c· 35 

19 hr" 45 Riv 
20 VS,e' 46 Sec 
21 Cª 47 -Oav-
22 CE 48 JAL 

Para el estudio de los genes Rh se emplean células K562. las cuales 
tienden a expresarlo mediante la manipulación genética. por medio de un gen 
transfendo por medio de un rotav1rus (Smytho. 1996). 
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7. BIOQUÍMICA DEL SISTEMA Rlz 

Se han llevado acabo numerosas investigaciones para aclarar la 
naturaleza química de los determinantes Rh, todavla no se conoce su 
estructura exacta. Los antigenos Rh, se encuentran sobre una proteína de 28 
Kd, o un glicolipido de bajo peso molecular. Los lipidos de la membrana 
eritrocitaria presentan apoyo y orientación al determinante Rh. los diferentes 
fenotipos pueden estar relacionados con la sustitución de aminoácidos de la 
cadena polipeptidica, así como la expresión respectiva de los determinantes 
sobre el exterior y interior de la membrana eritroc1taria (Hcnry.1993) Es probable 
que las porciones onmunodominantes sean pol1sacaridos y que el ácido 
neuromínico y otros sacáridos comunes formen parte de su estructura. La 
incógnita importante acerca de cómo se unen estos sacándos por medio de 
uniones glucosid1cas se está investigando. Estos antígenos son mucho menos 
numerosos que los antígenos A y B de la superficie del en!roc1!0 (Avent. 2000¡ 

El antígeno Rh que fue aislado en 1982; en personas con eritrocitos Rh O 
positivos. se encuentran presentes dos genes RHD y RHCE El termino RHCE 
incluye a los alelos RhcE. RhCe Rhce y RhCE, en personas D negativo, es 
suprimido el RHD. Los dos genes aparecen organizados dentro de 10 exones 
arriba de 75 Kb de DNA . cada uno de ellos codifican para diferentes partes del 
antigeno Rh, los exones 1-7 cod1f1can para 50-60 am1noac1dos. los exones 8-1 O 
codifican los 58 residuos de los carbonos terminales y de las proteínas, el 
cuarto intro de RHD contiene una deleción de 60 pares de bases (pb.) 
comparadas con RHCE, los dos genes codifican polipéplldos sin glicosilar. 
acilación de acodos grasos, pohpéphdos, contenidos en 417 aminoácidos (lo 
inician metionona y estan unidos para la maduración de proteinas) Son 
considerados homólogos los RhD negativos y RHCE negativos entre sus 
proteínas codificadoras. de los 417 aminoácidos sólo 36 son diferentes Del 
amino terminal los primeros 42 aminoácidos son codificados 1dént1camente 
para RHD y RHCE. para el carbono terminal únicamente cuatro de los 84 
amino<ic1dos son diferentes son allamen!e conservados. algunos codifican para 
varios alelos del RHCE se tiene una correlación con la expresión del antígeno 
Rh en el entroc1to (Tabla 9). Las s1tuac1ones parciales D. en personas con 
algunos ep1topos pero no todos los epi!opos D, dentro de los eritrocitos que 
pueden ser marcados con anh-0 aloinmune. siendo algunos de los noveles 
moleculares dentro del gen de delec1ón y puntos de mutación. resultando un 
gen RHD faltante de ta codificación de todos los ep1topos D ( Tabla 10) ,Avcnt. 
2000) 

Los pol1pépttdos aislados, no ghcosolados del Rh resultan de la pérdida 
dentro de la integración del antígeno. esto se ha pensado m s1tu. los 
pohpépt1dos Rh son parte de un comple¡o no covalente 1nc!u1dos en asociaoón 
al termino ce las gl1coproteínas -Rh, (estos son coprec1p1tados con los 
polipép!1dos no gflcos1lados) C047, ghcoproteína LW. ghoopro!einas B y un 
componente el cual acarrea al antígeno Fy5. De estos componentes vanos son 
codificados por diferentes genes Rh y otros proporoonados, estas proteínas no 
glicosoladas hacen la me¡or contribución en la estructura del antígeno Rh ¡Avent. 
2000) 
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Polipéptidos Aminoácidos en posición 
acarreadores 

16a 36 11 60a >8a W3b 226c 245c 
ye LYS 1\1.l IL>ln lle ¡::>er ::.er [Ala LCU 

CyE Cys Ala Gin lle Ser Ser Pro 
e ye Trp Ala Gin Leu Asn Pro Ala Leu 
e y E Trp .\la Gin Leu Asn Pro Pro 
CyCw Ala Ar¡; Ser 
cyCw Ala Arg Pro 
CyCx Thr !Gin Ser 
e yCx Thr IGln Pro 
VS Ala Val 

a Lis difen•ndas ••ntr" C y e dentro dt• las posiciont'S 16, 60 y 68 estos son usualmente 
pero no invariables. 
b Ser 103 en C. Pro en e ap.trl'Cl'll inv..iriant~ 
e Asume todos VS+ t.~n las célul..1~ rojas ~on C"• 

T.tbla 9. [!iinl,fo~.!f!...!!.1__n_1!!e..'Jr!!!,_•~_r!.!51-J'S!.lir!r}ú!.QS:CC!21-~'!!!.irno con-tlacion11Jo1 (A\·ent, 
2000) 

Las proteínas Rh acarreadoras sólo se expresan dentro de la superficie 
del eritrocito, si esta presente RHAG. La secuencia homologa de aminoácidos 
(aproximadamente 40%) do las proteínas Rh y RhAG indicadas dentro de 
relaciones y colectivamente como la • Familia de proteínas Rh". Perfiles 
hidrofobicilicos, análisis 1nmunoquímicos, y datos obtenidos sitios-directos 
implicando mutagónes1s estas protoinas Rh y RhAG tienden a extenderse de 
un lado a otro de la transmembrana 12 veces con dos botones el amino 
terminal y el carbono terminal orientados hacia el citoplasma (F19. 10) (Avent. 

·2000¡ 

Proteínas accesonas es un término colectivo empleado para otras 
glicoproteinas que están asociadas con la familia de proteínas Rh, junto a la 
asociación de la familia de proteína Rh y las proteínas Rh accesorias son 
llamados complejo Rh (Tabla 11) (Avcnt. 2000) 

ll 



Categorla parcial Epitopos presentes Cambios genNicos Incidencia Ag. Rh 
deD deD enRHD on b.:ija expresión 

11 cp Dl.J~<;,6/7, 8b nkc Ningunod 
lila Todos nkc Ninguno d 
lllb Todos Exon 2 para RI le Ningunod 
lile Todos :xon 3 para RHCEc Ninguno d 
!Va cp 04,5,6/7,8 oxon 3 y probable Coa (Rh 30) 

:xon 7 para RllCEc 
IVb cp 05,6/7,8 "ones 7 y 9 p.ua Rh37f 

UICEc 
Va cp 02,3,4,6/7.8 ;,on 5 para RllCEc Dw(Rh23) 
Vl.Ig cp 03,4,9 Exoncs 4 a 6 d<• Ninguno d 

RI ID dclt-ción. 
Vl.Ilh cp 03,4,9 Exonl~ 4 a 6 par a BARC (Rh52) 

RllCEc 
VII cp DJ,2,3,4,5,6/7,9 To C sustitución Tar (Rh40) 

del nuclrotido 329 
•n '"ºn 2 dt• RllD 
~au~1nJo G1mb10 

•n la prol<•lna 11 ll 
Leu-Pro. 

DFR cp D3,4,9i Exon 4 para RI ICEt• wrr(RhSOJ 
DBT cpDSj E•ones 5 a 7 y t.11 Rh32 

vez el t•xon 8 p.ua 
RllCEc 

Do Rolfar Seek Exon 1 a 4 y 6 a 1 O Rh 33 y Fl'TT 
n>r> IJhrl Rh "111 

" Basado en OU~\-~ eritopos. <'P DI a cp 09, moddn 
b R.:-acciones \'an.ibles en t•ritn~ítl~ ccm anh·D monodon..il .ip.irt•ntrnwnh• ,.-untra t•p 02 
e nk • no conocido. 
J Tod.avl.i ninguno dl•tt...:t.1"10 
<' Alelo de RI ICE d~ndosc ,,¡ "'º" de RI ID, no rornx-1do 
r l'rorol>lc I''"º k-.Ja,·la no probado. 
g Usualmenlt• cciJ1fo.·..ldo por cD\'I E. 
h Usualnwntc coJ1ficado ror CT>VI t'. 

1 Rí".tl··norx-s van.ihles Jan t•ntn"1tos con .a.nh-D mo°'-...:lorul ap.irt-nh•mt"fltt• contra ep Dl.2..5 
)' 6/7. 

1 Rt.•..lt""OOnt"S \'olnal:ilt"'!i J..in t.•ntwotos con anll-D morw....;lon.JI ap..1n•ntemt•nh.-- n.mtra C'p 06/7 
i.. Rt•a ... --c1onc.."S \'..tn.Jhlt~ J.in t•ntro1 .. ·itos 1..'on anti-O mork-.:lor\itl ."lf"dtt.•nknwnh· nmtra t•p 05 ~ 
tJ/7. 
1 Gt•n ,......,.,'k·1aJ rn un RJ ke all'lu nm..-er11do por C"I empld1 .. 1m11."flhl dt•l t•..,on :, J,• RJ kt• nm d .. .,ni;,4 •• 1111n 

Ta.M.i JO. c,11,.g1..1ri1U dt' ,-n·frtltitos c.in:i•IN f) ron r!.ilrrffltN cor11ctnúh<at• (A"rnl. 2(001 



PROlC(NA AJ','l1GENO LOCAUZAOÓN Mr. NÚMERO OE ACC!ro 
DEL GEN l'ARAcDNAs 

Fam1h.1 dt.· protcln.u Rh 
RhD D lp36.H-p}.l.31"1 :10-32 J.:J l\ó..109-1. Xt.3097. Ub6:4 I 
RhCcEe Cl'.CE.cc. d: lp36.B-p}.l.3 '"" 32-3-1 J.:J XS-15}.I. M}.1015. U66.'40 
RhAG Ac.irrl'".i.dor bp21.1-pll 45-100 J.:J :Xf>.1594 

MB2DIO"' 
17.~.27• 

Pruh•ln.ts Rh dCt.:MoOnas 

L\\' L\\' l'lplJ.3 "' 37-17 J.:J 27t>70. l.:?7b71. 
IAI' Ninguno :l.¡13 ~~ 47-52 J.:J 1.255~1 

Cono..~iJo 

Cl'll 'N'.S.s.U 4.¡28-<131 20-25 J.:J J0~2 

ll.tnJd 3 01t.·~o 171.112~21 l~l 90-10'.lf...J \Ti7.\S. M27819 

T .ibl..t 11. Proteiru.s en t'I compJt.10 Rh t•n n\t·mhran .. 1-. nurmalt.~ R.OC. t."'::.l.t.~ put...Jt."n t~t.lr 
.1uSt·ntt--. u n>Ju1t1d..ts t•n f."I Rh null (A\rnt., 2000) 



RhAG 
(Rh50,(JOO) 

-

Ftr, 10. ~lo ,_,_.,. ,..... 1Ui.4G. gl!Cf: r @P. RMG (Mr. 511.<DJ) ~ dr 
nminooí<-ldo• y ...U t"Odif"w-•k> f'<W RHAG .-m del <rtWW flr11-r21.1 11'.hCE y RhO (Mr 
30.000) limen una ~ -. ~-- y cudlf"oc.odo& por RHCE y ltHD loo a.a 
Mfyac"'lcs al .,.._,.. 1~. EJ ci<ml- dr .. ,_ KhO <Ddlf"IOO ..... <"ad.o ftOft 

~o por cijH ~ C'I n.I .- .. ,. ....... - <'-"" t'I prindf'Oo al fWI de 
""º"- De k• •minoMidooo ""f'"'L'.ll""..,..º· • - ....... i. .....,....- ....--.i (ów•n --...i. 
24""" ..,- k1S ,....;d-- .. _...__., --......... ...,._ (o-u ""V""" 
~ ovaloo rojuoo .....,.........ni.-_.........._..,.._,_... loo -W-- C/c (Soir 1Ql Pm) y E/• 
Pn• 226 AL.), los ówab ruri-- ............... S... l(l\. Uos - ""~11 tq'ii&nlwl .. 
~Pro"°" i. ca- dr i. pn>Nblr _._.. ... .._ - ... 111 rei-iloMdOn. El -1na 
dft>ltro d~ i. ~ <-...... d.- RMG .,. u.iiaod<> r- 111 r...U.-.11Ci6G -...-tw.i "' 
roj<wL( A"""'&. :zr:IXl) 



7.1 Familia tle JlroleÍllas R/1. 

Primero la familia y linajes del locus Rh se encuentran presentes dentro 
del cromosoma 1, segundo un análisis somático de cuatro células híbridas. 
hibridación in situ, se localizan los genes RHD y RHCE dentro de 1p36.1-p34 
(cromosoma 1, en el brazo corto, región 3, banda 4, subbanda 1. a lo largo de 
la banda 6); terceto, estudios similares localizaron los genes codificadores de 
las glicoproteínas Rh en 6p21.1-11 (cromosoma 6, en el brazo corto. regiones 2 
y 1. banda 1, subbanda 1, a lo largo de la banda 1 ). cuatro. estudios de 
transfección, usando DNA de RHD y RHCE; obtienen la expresión del antígeno 
Rh por células K562 ( Wa~ner & Flegel. 2000. ll\on1. 20ú0t 

Se presenta el genotipo Rh, determinado en los estudios realizados con el 
DNA. fenotipos que no correlacionan con las pruebas de tipificación dentro de 
los eritrocitos. indicando que no son expresados en RHD y RHCE '"'ºº" co1•11 

La familia de proleinas Rh es evaluada mediante una ultraccntrifugac1ón, 
empleando una densidad de 170.000 daltons y un tratamiento con dos 
moléculas proteicas RhCcEe o RhD. estab1lizandose por los dominios 
asociados al amino-terminal (N-term1nal) y el carbono terminal (C·terminal). las 
formas de asociación de estos con el centro del comple¡o de proleinas Rh 
accesorias. interactuando directamente con el esqueleto de la membrana, 
siendo estos restos no identificados 1A\Cn1. woo¡ 

7.1.1 l'rotcí1111s JV11J 11 Hl1CcEc. La proteina RhD e~presa el antígeno 
O, al igual que la proteina ,;carreadora RhCcEe tiene dos antigenos C o c 
(envuelto en la segunda curva extracelular). E o e (envuelto en la cuarta curva 
extracelular) <"'º"'· ww1 

Las caracteristicas de la proleina RhD (sinónimos RhJO. RhJOB, Rh30D. 
030. polipéptido Rh30 (30Kd), RhXll. Rh13) y de la proteína RhCcEe 
(sinónimos: Rh30, Rh30A, Rh30C, RhCe, polipépltdo RhJO {32Kd}. Rh IXB 
cDNA {RhcE). Rh21 cDNA {RhcE), R6A32. Rhce, RhCe. RhCE. RhcE, CcEe) 
(Tabla 12) (Fig. 10). El análisis primario de la secuencia de aminoácidos 
{reducción de la cDNAs) muestra hasta el aminoácido 41 del primer amino 
terminal de RhD y RhCcEe son idénticos y diferentes por sólo los aminoácidos 
30-35, a lo largo de la proteina completa A pesar del alto grado de homologia 
las diferentes proteinas RhCcEe, no se expresan en ningun ep1lopo D. y las 
proleinas RhD no presentan los antigenos C o e <A,on1. ~"'" 

Se piensa que las proteinas Rh interaccionan con la membrana por 11"edl0 

de acetilaciones con los residuos de ac1do palm1t1co. siendo atacadas las 
partes de la cadena hacia la Cisteina. Estos residuos de C1steina son 
predeterminados. localizados en el c1tosol y la bicapa l1pid1ca (F1g. 10) Están 
ordenados Cys·Leu·Pro al lado de cada am1noáodo (dos están dentro del RhD 
y tres en RhCcEe), por estos motivos son posibles otros dos residuos de 
Cisteina {315 y 316) pueden estar en sitios alternos. estas interacciones 
pueden aclarar él porque la alteración de la concentrac1on de colesterol en la 
membrana y los efectos de accesibilidad al antigeno La capaodad de marcar 
proteinas Rh con ácido palm1tico. indica que esta es una coenz1ma A 
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reversible, y adenosillrifosfato (ATP) dependiente del ciclo de acetilación
desacetilación, ocurre dentro de la maduración de ia membrana del eritrocito, la 
cual es de significado desconocido JMaaskant-Van. 1997) 

El grupo sanguíneo Rh es de interés cllnico porque los anticuerpos, están 
involucrados en la respuesta inmune del eritrocito, después de una transfusión 
con sangre incompatible Rh o en la anemia hemolítica del recién nacido (HDN). 
Más comúnmente, HDN por anticuerpos maternos directos contra el antígeno 
RhD, son formados por una aloinmuni7ación de la madre a los eritrocitos del 
feto después del primer parto, se da si el feto es incompatible con la madre, no 
obstante comúnmente se usa una profilaxis con inmunoglobulinas Rh, la 
determinación prenatal del genotipo Rh D ayuda al manejo del riesgo prenatal 
del lelo (Maaskant-Van. 1997). 

Las primeras numeraciones acordes a la secuencia codificadora descrita 
por Mauro et al y Siemsek el ;JI. Primero A4 es definido para la secuencia 
codificadora de la región del gen RHD. El nucleótido especifico de RhD en los 
pnrneros oligonucleótidos A7 y A8 son subrayados. Dentro de A10 y A11, los 
nucleótidos con minúsculas no son par1e de la secuencia codificadora. Estos 
nucleólidos no se encuentran dentro de los pnmeros numerados. (Tabla 12) 
A3 y A4 producen 186 pb. Derivadas del gen RHD (Maaskant-Van. 1997. Avent. 
2000). 

S.."ClJt.•r•:i61 Je ol1~:onuclt.-óh1.:h~ l'osinón 

Al. 5'TGTGTJGTAACCGAt.IT (•..nliJo) 9H-95ó 
A2 5' ACA TGCCATl'GCCGJ' (mntraS<•ntiJo) !073-1062 
A1 5· TAAGCAAAAGCl.CTAA.1' ("•nudo) 1252~1268 

A4 s· A 1GG.IGAGA 1TCTCCTT (nmtra.,.•ntu.lo) HJ7-H22 
AS s· GCCCICITCTR71GGATGT ("<·ntido) 637-6>1 
A& s· 1CACCCTG1\GATGGCTGTJ' (contra'-<•nuJo) 76.'\-751 
A7 5· A~CTCC~TCATC'~;<p~CA~:\' ("•1111do) 973-C/92 
A8 s· A11GCCGGCIC~'GAC!::.Gl'ATS,.."J' (nontr.i,,.•nttJo) l(lf.6.'\-1048 
:\9 5' 1\CCGA 1ACCAGTJTGTCT3' ("<-nllJ1>) 607-624 
AIO s· ta¡;aatt<ACAGACfACCACA1GAAO' ("'--nttJo) 41<7->04 
Al l S'aw.1CCJTIGGCAGGCAC'CAGGCCAO' (contra..._·nttJo) Sb.'<->17 

Tabl.t 12 l'rimrri.u f>l'lrccionr~ dt> 111S.t'Nunáa1lt' los olr_c,,nudrlttiJos '1<clr PCR fAH·nl. ~000) 

El grupo sanguineo Rh. abarca un mínimo de 45 antigenos estos son 
llevados por dos proteinas a la membrana entrocitana. cod1f1cados por dos 
genes homólogos. que son RHD y RHCE. El antigeno RhD es un mosaico 
estructural que comprende un minimo de 37 epitopos Al realizarse el arreglo 
de los genes. se da el punto de mutación en el gen RHD. provocando una 
pérdida de uno o más eptlopos D. En el ir1d1v1duo con fenotipos parciales D 
puede producir anticuerpos. perdiendo ep1topos en la respuesta al transfundir 
sangre D positiva o por un feto D positivo durante el embarazo. conociendo de 
esté: D". 0 111ª. D"'b. 0 1"". D ..... o""'. o"•. 0"1. ovi•. oONu. o""". DH""'. o00T y 
R., Ha<

2 (Maaskant-Van. 1997) 
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De los fenotipos parciales ovi, es la categorla más frecuente que lleva a 
la aloinmunización, dos genotipos tienden a ser descritos; dentro de tipo de 
conversión y en la deleción. En la primera, los exones 4, 5 y 6 de los genes 
RHD son remplazados por equivalentes RHCE, sucediendo en individuos 
fenotipo Dv1 Ccce. son descritos como pertenecientes del tipo de delación en 
donde los exones 4, 5 y 6 se pierden del gen RHD (Maaskanl·Van. 1997) 

El locus Rh y el uso del mélodo PCR por medio de una ampliación del 
intron 4 entre los exones 4 y 5, el pnmer oligonucleótido A9 en el exon 4 y A6 
genómico en el ícnotipo Rh, siendo individuos RhD positivos. generan un 
producto de 1200 y 600 pb, considerando que los individuos Rh negativos sólo 
producen 1200 pb debido a la deleción se carece de las 600 pb 1S1msek. 1995) 

Este antígeno O está comprendido por un minimo de 30 epitopos, se 
localizan fenotipos parciales RhD, donde se encuentra ausente uno o más de 
estos, con la expresión de restos Los mecanismos antes mencionados. donde 
un gen de conversión genera un evento de h1bndaoón en RHD-RHCE, dentro 
de individuos fenotipo Dv1 Ccee, y segundo ocurre una conversión igual 
generando hibridación en RHD-RHCE-RHD. esto dentro de 1nd1v1duos fenotipo 
Dv1 ccEe. el mecanismo causa una delec1ón parcial por el gen RHD, mientras 
que en el fenotipo cuatro 0"1 Ccee, no crea este una delec1ón parcial en el gen 
RHD. pero ocurre un mecanismo similar en el fenotipo 0"1 Ccee. Se han 
localizado en individuos RHD·RHCE-RHD hibridos de las transcnpc1ones de los 
haplotipos oVI Ce y 0"1 eE. Estns d1lerenc1as en I¡¡ trnnscnpc1ón oVI Ce son 
derivadas del gen RHD. se remplazan los exones 4-6 con equivalentes RHCE 
(Codificando Ala 226); la transcnpc¡ón Dv1 cE desde un gen RHD. empleando 
los exones 4 y 5 equivnlentes del RHCE (codificando Pro226) (F1g. 11). El 
esquemn del nnal1sis múltiple del RHD. da la posición aproximada muestra la 
ampliación. las locahzac1ones de la delec1ón especifica del RHD o RHCE. la 
inserción dentro del intron 4 de estos genes (F1g. 12) (Avcnt & Luo. 1997) 

Se presenta la proliícrac1ón en el entroc1to derivado de ind,.·iduos fenotipo 
O" usando Mo Abs (anticuerpos monoclonales) con definición especifica (Tabla 
13) (Avenl & Luo. 1997) 
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GenRHCE 
531 pb. lntron 4 RhCE 

----1111i• .,.4,_ __ ... 
EXON 4 1 c::::::J 1 EXON 5 l1--~/ f--c=J 

Secuencia especifica RHCE 
Gen RllD 

299 pb. lntron 4 RhD !96pb. 

... 
EXON4 

Fir. 11 B.!P!r.s'n~_ELÓ!'~!'l~~At1c11 d!__!~_F-Mici~s J, 141 dt-ledtm ,s~cr(icaÁ!_RJID o 
i~f"'!"fi~ rspe_cific11 Jr H.h_C.1' l0<111i:r.11d"1 dt'ntro dt'I intron ~ t1' I~ gnwn "sP'ctWos. (Av<"nt, 
l.ui, 19'17) 

Anu. epD MoAb Eritrontos 

oven ... · (8512) D'1ccEe (v1) 

l'P DI RECrA - -
ep 02 P:'h249 -
ep 03 llD7 + + 
ep 04 VOID4 + + 
epDS HAM-A - -
ep D6/7 RUM-1 - -
l'P D8 p3x2111Ft - -
ep D9 BRAD-2 + + 

TA llLA 13 ~~_Fá~-~J.!f.""n6n dnr_tro -"1 mtrodto ú _~lt'i.t11!1!_ 
f~'?!!r_o IJ" ( Awnl &Luí. 1997). 



la expresión del antígeno Rh es posible dentro del polipéptido Rh con 
isoformas cortas estas uniones suben alternadas en el RNA nuclear 
heterogéneo Rh (hnRNA) un modelo diferencial de la expresión de RhC o e por 
una trascripción alternativa de la unión del gen RHCE tiende a proponer a la 
expresión del antígeno RhE o e, esta localizado dentro del polipéptido Rh 
propuesto (Fig. 12) (Awnt & Lu1, 1997) El fenotipo O"' puede ser asociado con un 
mínimo de dos tipos de arreglos genómicos del gen D. llamados 1 y 11 (Mouro; 
1994). 

En las variantes del llpo 1, es una deleción del gen O comprendiendo los 
fragmentos 4, 5 y 6 del exon, el punto de ruptura esta localizado dentro de los 
intrones 3 y 6 del gen D. se da frecuentemente la deleción parcial del gen; este 
defecto obtiene más resultados adentro de un cruce único, causado por la 
recombinación entre regiones intrónicas homólogas (Fig. 13). El residuo 
producido por la translación del gen ov'. en la deleción del aminoácido 226 de 
la proteína. carece del aminoácido 151 (calculado Mr. 29.2 Kd); en 
comparación con el aminoácido 417 del polipéptido O normal (Calculador Mr. 
45.5 Kd). Sin embargo el pollpépt1do acortado puede no ser separado la 
expresión normal del pollpéptido Rh de vanos fenotipos. migrando todo con un 
Mr. de 32 Kd aparentemente. Esta observación puede explicar que proteínas 
Ce y Ee son trasladadas. diferentes uniones se transcnben en 1soformas el gen 
Cee, uno de los cuales carece precisamente de los exones 4, 5 y 6 (Mouro. 1994) 

En las variantes de tipo 11, el gen O'" se identifica. los axones 4, 5 y 6 
están presentes pero acarreados por una restricción anormal mediada en el 
fragmento. La secuencia analizada del cDNA indicada para esta región de la 
codificación en transcripción del O" por estos tres exones correspondientes a 
los mRNAs del no-O, y con m¡is precisión del producto de transcnpción alélico 
Ce o ce. Acorde a la presencia de un residuo de Alan1na asociado al 
polimorfismo E/e en la posicion 226. se desplaza al segmento del DNA del gen 
O de los exones .:. 5 y 6 de esta vanante por la región equivalente del gen 
CcEe tienen secuencias rela!Jvas. asumiendo esto al momento de transferirse 
el DNA ocurre después en el cromosomal entre los dos genes Rh durante la 
meiosis (F1g. 14 ). si el hibndo resullanle ·o-CcEe-o· es el producto de un 
inlercamb10 dentro de un cruce doble una combmac1on enlre el gen CcEe 
(como donador) y el gen O (como receptor) (l.louro. 1994¡ 

El gen SMP1 contiene aproximadamente 30.000 pb El gen RHD esta 
nanqucado o en vuelto por dos segmentos de DNA, dobles ca¡as Rhcsus. con 
una longitud de aproximadamente 9000 pb, 98 6 % homologas y onentac1ones 
idénticas. La caja Rhesus RHD contiene la deleción ocurre dentro de 1463 pb 
( Wagner & F1egel. :?C':Xl) 

Los dos genes. RHD y RHCE llenen onentaoón opuestas y Yolv1éndose 
una contra el otro. tienen 30.000 pb y son homólogos en mas del 90% de la 
identidad ('o\'agncr Frohm.>;c<. ;;,>001¡ esto en el 3' final la distancia física entre 
ambos de 30.000 pb y se llenan con una ca¡a Rhcsus y haplotipos prevalentes 
RHD negativos son localizados en las 1463 pb 1dónhcas en la región de las 
ca¡as Rhesus. El gen RHD hene corno borde las dos ca¡as Rhesus altamente 
homologas ( Wagne' & Flegel. :?OOOJ 
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Basándose dentro de la estructura del locus del gen RHD (Fig. 15) se 
hacen las propuestas de los eYentos de deleción del gen RHD (Fig. 16). 

11 111 11 1 111 11 11 11 1111 111 
KHI> l'M/'l 11.Het: A 

• ... • .... ... 
n 1 " .. d 

1·7Jt' * 11 L.J lQ.00'.ll'f' PCRl PC'Rl. 

~ B PCRl 

FIG. 15 úg•rmA • Ita ,.,,,.,..,.,,,. locw tlrl I!!! BJr .A) S.. m.-tran lea poDciones 
ori<-nl.tdón J,• lü c"Í'"' Rhrsus y t<"""' !no ..-les "" ..,,...,..,..,." pur lriS"f.uloo y 11« 
ebirrtas, ""'l"'"lv•m"1lc. Loo ri.°"""' nKJOtnodoo J'D" hon.9 ""'1ic.alro y t.aa>l>W!n Indo 
rl nümrro. U. dos ,,......,. RH li<-nrn oricni.clo.'on ~ _._ ano.,.. contra de ot 
con rl 3' final y'°" .. ,..r...io. ¡><>< :IO,OCIO rh Un...,........ l'1""o SMPI u ... ,.. 111,;una ori<on 
mn RHD y RHCF. <"I r.rn ...ta &nque.do o <"l1YV<'lto deo io. doo lados por r- dos,,.. 
Rh<sus homóloy,AS .... .._ ... CUlld .....,, denola.S- ror lbJ. lo<lo& kw """,_ 
curte>!<. -.tn ~ ro< 2llO pb. n>n ""'Cl'f"'ión dd ""'°" "'"8.inal '.\' RHD y SMPI (11 
M .. -stra lo!. Jet°" ...,. ri...ctoo para ini.w-ar i. r...,r• ( W •ltl"'T .. Argel; 2lllO) 

La delecíón se e111>llca como un úntco cruce llblef1o ~ por la alta 
homologla de las ca,as Rhesus que COfl'llrenden el gen RHO. La región del 
punto de ruptura la ~ 903 pb de las C8f115, localizadas en una 
elder\$ibn de 1463 pb de 99.9 "JI. homó6ogamen"8 seme;an11es a THE-IS y un L2 
repetitivo en el elemento del DNA (Ftg 17) ( w.,,,_ & Flegel. 2000) 

lnle<esansemente los segmentos de DNA con mas de 60,000 pb están 
doblados en el hapk>Clpo RHD negal!Vo, el cual CXlf1Sisle ünica"8lle de un 
contenido de todas las secuencias de este en un haplotlpo RHD positivo 
duplicado. Hay tres genes localizados en el loc:us RH: RHD. RHCE y SM>1. 
Los genes homblogos. benen una lectura abierta def*o del crornmomm 21, 
esta es la posición entre los dos genes RH, 1~ ido un poimor1ismo del 
gen SMP1 observando un su~ haplotipo herméboo espeafioo ( w.- & 
Flegel; 2000) 



FJC. 16 11.,.,otipo RJr Nrptn.... ~ dd ...- dr "- m..-.aniomoo ca..-n"'9 
prrvak....., apk>tlpo RHD ,_,,,_u..,, ...., "'°"le. A) t. •""na-t ... n,.;.-., dt! bi 11"""5 RHD 
RllCE. B) Un &inin• crut.,.. abi<Tio """" las cajd R-.. di! la ¡>ar1r su,_;ar" inferior, 
..,.. d~ por ...._ al1a ~ t. "11i0n dd punlo dC' "'J'hU"a .., rncuentra 1001. 
homolupo,a rara 903 bp. C) R...1lvi<ndo d a..... abirrlu producido ..., d e_,. do> 
,.,.1ru..-tura d..i""' RH del haplolipoa....,.lr RHD ~- ( W"'1:""" Ac fler.d; 2!lll). 

111 1H&1B 11 Al.a O MLT tJ 12 

FIG. 17. o,.,...t:.-1 .. ('?ll!!!""-•I * t. fl!l• !JM?-. lA ..,. .... -. fWoo dC' la .-.;. d<- arrlt. (S' d<
RH D)""" 91-&S pb. (raya ol..-ura), •~6.3'1. di- iall __.......,.,.. dr ic. .-leóc ..... .i.. las 
oajll• <~d.· DNA ~los ur<-dr laiailm..,.. ind.,...__ El~ cvm,-
<•l- Ri-a. dC" arribo y dr •t.;a m do-._ 6'1., i-u dmlro dr ·- AT,i6ft idrntJlkadA p« 1.at.l pb. 
(cued""' ~). - ... ünlca- - .....,;a.......,.._ o1r .a J* (llano nova). lA 1o1a C'I'!\ <cnn 
duble O...:ha)cs loo.-alixado <'ft ri 3' Onal y en la c.¡. --••i.,o (3" dto RHO) ...,,_.1 
promow. SMPt ( War,.,.... & f1rr.t-1; 2lUJ) . 

La conservao6n del gen puede tarrbén involucrar al intron 2. ocurriendo 
en Cis, nevándose durante la fonTaci6n de la horquilla. la w.i • t.vorecida 
por los rearreglos en las agrupaaones del gen. El analisas detllllado incluye el 
pollmoñsmo del inlron. rrostrandosc por el pnne- grupo de lllekl& ( PfcbalJles 



hlbridos RHD/CE) representando un mlnimo de nueve eventos moleculares 
diferentes, la proxirridad y la orientación inversa de los dos genes Rh 
favorecen la conversión del gen en Gis, también tienden a ser mostrados en un 
O parcial. Una definición exacta de las bases moleculares de los hlbridos 
RHD/CE concede una detección especifica. igual en la posición Trans es 
regulada por el alelo RHD. Una determinación será necesaria. si el testigo 
molecular cigotico Rh. es destinado para realizar una predicción idéntica al 
antlgeno O (Fig. 18) (Wagner & Frohnajer. 2001) 

(i) RHD 

(ii) 

(iii) 

RHD-CE 4-1 -D 

' ' ... ·- ... 
RHCE 
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'"'°lrlk lura J1•I r.rn h1l1ndo RllD-CE(.a-n O~ m01.lrad. (W•grr A F~. 2llJ1) 



7.2. JU. asociado a glicoprotef11as. 

Las características del RhAG (Tabla 13) (Fig. 11). Uno de los dos sitios N
glícano están glicosilados, un tercer sitio predelerrninado dentro del citoplasma 
y, no es accesible la glicolización. Las antígenos ABH acarrean N-glicano, pero 
RhAG no se conoce que posee un polirnoñismo en la proteína base del grupo 
sanguineo. Basándose dentro de una secuencia de aminoácidos 
predeterminados, dentro de RhAG son 39.2 y 38.5 % idénticas. a las proteínas 
Rhce y RHD, respectivamente (Avenl. 2000) 

Rara vez individuos carecen de todos los antígenos Rh; siendo Rh null 
(nulos) y callados. más se codifican como tipos reguladores amorfos, se 
atribuye más a una mutación en el gen RH50, el cual es independiente del 
locus RH. El gen RH50 codifica una glicoproteina la cual interactúa con las 
proteinas Rh de forma funcional dentro del comple¡o de la membrana del 
eritrocito (Hy1.1nd. 1998) 

La secuencia de las clonas cDNA desde un rnRNA en Rh50 revelan un 
cambio sencillo de la base (G836A) produciendo un envio o sin conservar (Gly 
279 Gluc) dentro del dominio hidrofóbico produciendo una mutación para esta 
proteina de membrana, se encuentran secuencias propuestas de Rh null 
teniendo un componente hoterocigóllco por mutación, llevando los alelos con él 
A y G en el nucleótido 836 respectivamente. estando presentes sólo A836. con 
lo que so sugiere que el segundo alelo con G836 es aparentemente silencioso 
(no detectado en la transcripción) (Hy1and. 1998) 

Está mutación de los nucleótidos G -> A ocurre en la transición en la 
posición Trans; en diferentes regiones blancos de las dos copias del gen Rtl, 
en 836 se localiza el envio cambiado el exon 6, esta la conversión Gly dentro 
de Gluc en la posición 279, un aminoácido central del segmento 
transmembranal 9 (TM9) se encuentran los dos alelos presentes 836A (Gluc 
279) y 836 G (Gly 279). Esto da una nueva visión dentro de la diversidad de la 
enfermedad Rh null y sugiere que la región e-terminal del Rhc, participa algo 
más en la interacción de formación, en la envoltura del cornple¡o proteico Rh 
(Hyland. 1998) 

Al realizarse la organización del alelo Rh50 en el sitio donador (836G) 
creándose un defecto, causado por una mutación G -> A en los elementos 
invariantes GT del inlron 1, con un fenotipo silencioso en la copia Trans. la 
carga negaliva en la proteína de envío con el polipepltdo Rti30 (Hyt.ind. 1998¡ 

Las familias estudiadas que muestran este feno!tpo Rtl null, os a menudo 
desplazada por homoc1gotos dando una mutación. transmitiendo dentro del 
último termino consanguíneo. sin embargo. la forma de regular Rh null es 
resultado de un componente tleterocigoto en el gen RH50 El Rh null (TB) 
aparece corno un caso observado. aunque el defecto exacto en una o dos 
copias del Rh50 no se !tone definido, al caractenzarse el doble regulador 
heteroc1goto. este muestra Rtl50 l!evando una mutación en la unión del 
donador y env1andola, las dos encontrándose en Trans o se observa la 
expresión de otro modo de un tipo extrano de alelo. siendo heredado de los 
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padres, es algo evidente que tiendan a contribuir al fenotipo null, con ninguno 
de los antígenos o proteínas Rh, Rh30 y RhSO se detecto en la membrana del 
eritrocito. Se encuentra un modelo molecular, en el cual la mutación afecta 
cada RHSO esto en diferentes niveles de expresión del gen (Fig. 19) (Hytand. 
199B:Huang. 1998) 

Los intrones de transición los elementos invariables GT de la unión del 
donador estos procesos directos en el exon 1 de G -> A en los residuos. y se 
define un defecto en la unión postranscripcional, varias lineas de evidencia 
indican que esta mutación se encuentra presente en el alelo RhSO (836G) 
desde uniones funcionales en células Rh null como son: 
1) No aberrante (considerando truncado o enlogado) en formas contenidas en 

cDNA son detectados 836G. 
2) Secuencias directas mostrando únicamente la expresión del alelo 836G 

(Gluc 279) 
3) Cuatro independientes clonas de cDNA son mostradas por el análisis 

SSCP no derivado desde el alelo 836A, y no el alelo 836G 
Con vida media del hnRNAs es complelamenle corto, el fracaso de desunión 
del intron 1 caus;indo por la inactividad del donador el sitio puede ser llevado 
más rápido <1 una degrad;ición en la mutación del pre-mRNA (F1g. 19). Esto en 
contraste de la mutación G -> A en la unión del donador del inlron 7 estos 
resultados en el exon sallan y producen un corto mRNA en otro paciente Rh 
null regulador (Hu,1ng, 1998) 

En la enfermedad al medirse los genes relacionados en la unión del RNA. 
ocurren más mutaciones en los elementos invariantes en el donador GT y el 
receptor AG. estas causan un efecto de sallo en el exon y en algunos casos 
más llevan uniones aberrantes para activación de sitios de unión ocultos. Las 
mutaciones en la unión del donador; se encuentran pnmero envuelto en 
mültipases del gen, segundo se localiza en los genes jl-globina de la talasemia 
humana esta suprime en su totalidad la producción natural de los mRNAs. 
Estas comparaciones sugieren que la mutac1on en la unión del donador se da 
en el intron 1, teniendo un mayor efecto en los inlrones internos del 
procesamiento del pre-mRNA. En realidad, el mecanismo nge la unión de los 
exones s· de un gen no son plenamente entendidos como mull1exon; esta 
ofrece más un modelo interesante del extremo 5' del exon a nombre de un 
repaso y es considerada esta unión de transcripción en pares (Huang. 1998) 

Como se muestra, el alelo envía B36A se expre~ como una transcripción 
anormal de unión. Dando esl<J local1z<1C1ón. el punto de mutación 1mpid1endo la 
iniciación o la translocac1ón Así. esta perdida de función es más 
probablemente relativa en Glyi,. ---> Glu. causando alguna la oportunidad en el 
defecto de eventos postranslacionales (F1g 19), Gly ;r¡ es predeterminado 
falsamente en el centro de TM9 de la proteína RhSO. y este es reemplazado 
con una carga negativa, a la ruptura h1drofób1ca continua de TM9 de la pesada 
Glu. Esta perturbación algo más que suficiente para causar una oportunidad 
conformacional, rompiendo la unión del Rh30 y RhSO como un compleJO en la 
membrana celular (Huang. 1998) 
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Segundo Glu,,. transmite más el envio del defecto en la protelna celular. 
esto se ve en el conducto regulador de transmembrana fibrosis!ica eystic 
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (eFTR) y la mutación 
acuaporin-2 El tercero, contiene Ja mutación Glu,,. el mismo y la protelna 
Rh30 convenientemente vulnerable a la proteol1s1s si este le faltara una forma 
estable, doblándose correctamente el COlllJle¡o El C01T4>lejo Rh con la 
oportunidad del envio en la mitad del e-terminal del Rh50 (Huang. 1998) 

El gen en el paoenle Rh null, es alterado por medio de las mutaciones 
con más probabrlldad haoa una carencia o reducción severa de la expresión 
en la superfioe del entrooto de la gllcoproteina Rh50 Siendo estas protelnas 
las más esenciales para la expresión de los antlgenos Rh dentro del eritrOC1to 
otras mutaciones que afectan a diferentes s1t1os de unión en el gen RH50 
(Chéinf·Zahar & Delaunay. 1998) 

Se encuentra la homogoogos1s para la transroon G -> A en la base 
rnvanable del sitio de unión aceptor 3', los cuales llevan un salto de la 
superficie baja del exon 7 ( Fig 20) (Chemf·Zahar & Delaunay. 1998) 

EXON6 EXON 7 l:XON ~ 

..-----..INTRON 6 INll!ON 7 
, .. GAG j .. i..r,jCCACACACj 1 G1CT 1 

·\ j ~; 
1 GACT 1CTCT1 

FIG. 20 /lom_Q__;JgosU~!'.L~-~Jj~~~~/j_~-~..!? El '"uluo G t~ld Ml «"I wbo dt. 
uruón a.:rptor _,. dtof lnlron 6 r-. mul•c.lo hacu (•). rt"'\.Ull.dinJu un wnto t•n r 
t••on ;_ IA'\ uruont~ dr """' intror~ (, }' 7 Mtn trklt1.•dn'\ por lana'" puntn.1Ja'.\ 
IA rc~·•On •prn-.1mAd• J.- kl'\ prunt-tt'f'\ A' \>' A~. U'40lln I• •mphonón Je 
tnlf(lO )' t•I (""t.on t"rl '4 t•Jd &:• allllJ'l' y •rr1h11 rt .... f"'" h\ldmt"tlh' (Cht'"trtf-7.-.har 
o...i .. unav; l'H.1) 

La presenaa de un s1bo de union polenaalmenle oculto en las regiones 
del intron 6 o del exon 7, que se dinge afuera por un factor no detectado. la 
term1naoón prematura de la translaaón da un cambio estructural y 
conformacional de la protelna Realmente. la predeter1T1tnac16n de la proteína 
truncada esta supuestamente a lo largo del ammoáado 35 (proteína norma! 
Rh50 para los 409 residuos) incluyendo una región e-terminal que conbene 36 
nuevos arnnoác1dos. la secuenaa predeterrnnada da una onentaoón reversa 
de la región e-terminal. la cual es expuesta extracelularmcnte Sin embargo 
esta protelna no esta presente en la superfiae del entrooto. esta protelna es 



La homogocigosis se asocia al fenotipo con algunas carencias o 
reducciones de la expresión de las glicoproleinas (Rh50, eD47, LW y 
glicoforinas 8), las cuales interactúan con el polipéptído Rh al formarse el 
complejo de mullisubunídades Rh de la membrana. Se localizan dos 
mutaciones, en la primera mutación, se localiza en el sitio de unión del donador 
en el intron 4, el cual induce la activación de dos sitios de unión crilicos dentro 
do este intron y un sitio similar en el exon 4, generándose una total 
transcripción aberrante (Che1nf-Znhar & Delaunay. 1998· Chemf-Zahar & Mempel, 1998: 
Sujama. 1999) 

El segundo tipo afecta la región del código e introduce un cambio en el 
esqueleto y un prematuro resultado en el codon stop, en la predicción de la 
protelna corta ( residuos 398 u 417 ). incluyen una diferencia completa de 76 
aminoácidos del e-terminal con lo cual se sugiere que esta proteina es plegada 
y da una interacción proteína-proteína. mediadas por el dominio e-terminal de 
las proteínas Rh (Cheir1f.Z;it;.1r f. Mernrel. 1998) 

Otro caso ocurre en la pos1c1ón critica del sitio de unión 5' del intron 1 en 
el gen RH50, por competencia e 1nact1vas uniones. La mutación es canónica de 
los dinucleótidos GT del s1t10 de unión del donador, después del proceso del 
RNA y causa severos defectos en la unión, esto afecla al mRNA del Rh50 
exisliendo una carencia; ¡1con1ece más por la 1nestabil1dad y la degradación 
consecuente de la unión errada del RNA en el núcleo de inclusión del dúo de 
intrones 1 dándose en ambos (aproximadamente 17. 7 Kb) y/o Ja aparición 
prematura de un codon stop, reduciendo los niveles de mRNA. asociándose la 
unión y terminación prematura del codon. repor1ándose para los alelos como 
una mutación severil (Che.,,f·Zahar & Mt·mpcl. 1990) 

Los individuos con el síndrome silencioso en Ja deficiencia del Rh. se 
caractenzan por la anernia hemolil1ca crórnca con severidad variable. 
mostrándose eslomacitos y esferocitos. incrementa la fragilidad osmótica, 
altera el transporte de cationes y una anormal organización fosfolipidíca. El 
fenotipo Rh lllJll es generalmente distinguido dentro de dos reguladores y tipos 
amorfos callados o s1lenc1osos El ltpo regulador, es el más común dentro de 
los RH null. es causado por la homo<Joc1gos1s de un gen autosomal raro (Xº). 
responsable pam el fenotipo supresor de la expresión del antígeno Rh. 
diferente del locus Rh dentro del eritrocito. Se han diferenciado del fenotipo la 
base molecular e 1dentifícando seis diferentes alelos mutantes del gen RHSO. lo 
que se considera el más probable candidato supresor del gen (Cht'lmf-Zahar & 
Mempel. 1998) 

El tipo amorfo es raro y alto desde la homogocigos1s de un alelo amorfo 
silencioso del locus Rh en el cual el gen RHD esta ausente. En contraste. el 
Jocus Rh se compone más de uno de Jos genes en el fenoltpo regulador Rh null 
(Cht'ltnf-Zahar & Mcmpel. 1998¡ 

La mutación del s1110 de unión de 5· del donador lleva una g- a t del intron 
4, Ja transcnpción del Rh esta indicada por tres Sitios mínimos de unión críticos. 
son inactívados como resultado. dos de estos sitJOs generan una incorporación 
de 11 y 16 nudcótidos de la transcnpe>ón del intron 4. Esta insere>ón es la que 
causa un codon stop prematuro en t1 y t2 ( en las regiones de transcripción 
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correspondientes al exon 7 y exon 5, respectivamente) pero no en la 
transcripción t3. porque ol salto do la región dol exon 5 forma el rosto de la 
lectura. La transcripción t4 os detectada on todo el fenotipo. La activación dol 
sitio tres de unión critico genera la transcripción t5, la existencia de esta 
transcripción tiene la inconsistencia con el dato previo de la transcripción 
normal Rh. Ambas transcripciones anormales y/o la ruptura pausada de las 
proteínas se degradan dentro de las células (Ché1nf-Zahar & Mempel. 1998) 

El alelo silencioso; el cual corresponde al haplolipo deo, os causado por 
la mutación dentro del inlron 4 en el sitio do unión, otra se da en la 
transcripción Rh llevada por un nucleólido cambiado TCA --> C en el oxon 7 en 
el gon RHCE. esta alteración única se encuentra en la cDNA Rh, y esto es 
probable en la expresión del antígeno Rh estando carente (Chc1nf-Zahar & Mempel, 
1998) 

La mutación del gen RHCE introduce un cambio en el esqueleto en la 
transcripción, poro estas no son razones obvias para que el mensa¡o. soa 
correclamonlo unido; no muestra la translación de la proteína Rh dentro de la 
vananto, prodoterm1nada esta en el aminoácido 398-(u 417) de la proteína, 
incluyendo una completa diferencia de 76 aminoácidos en el C-lerminal, y 
organizado dentro del dominio 10 de la transmombrana. en vez del doce. El 
punto de mutación en la proteina heno por esto más de un diferente Rh, 
cambiado rutinariamente la superficie celular, allernamonte. la carencia de la 
expresión on la superficie celular resulta más desde un defecto proleina
proleína interaccionando normalmente por ol C-terminal final de las proteínas 
Rh (Ché1nf-Za'1ar & Mcmpel. 1998) 

La interacción entre proleina-proleina Rh y Rh50 os esencialmente para 
la reunión y!o ol transporte del comple¡o Rh la membrana. esta involucra las 
regiones N-1orm1nal do las dos proteínas; sin embargo la mutación concierne a 
la proteína mutante Rh del gen RH50 en el fenotipo regulador Rh null en el 
punto critico del C-torminal en el procesamiento de las dos proteínas (CM1nf
Zahar & Mcmpel, 1998) 

7.3 Ex¡1ri•sió11 d1• ¡1rotcí1111s JV1 y l<lu\G tf1mmt1• fu aitrop11ycsis. 

Los antígenos Rh aparecen durante la pnm1hva d1fercnc1ac1ón de la 
enlropoyes1s. En las células BFU-E o UFE-E (célula formadora del ostallodo 
entroide) se une un 3% de anti-O. 68% on las células CFU-E o UFC-E (unidad 
formadora de colonias enlroides). y totalmente en la célula madura eritroíde. 
Sin embargo. la unión del anti-O dentro del promonormoblasto. entroblasto 
basófilo. normoblasto pohcromático y normoblasto ortocromát1co. se da 25%. 
50%. 66% y 75% respectivamente comparado con la maduración del eritrocito. 
La proteína RhAG es detectada dentro del progenitor CD34 aislado desde el 
cordón sanguíneo. después de 3-5 días de cultivo, en los 5-7 dias aparecen 
RhCcEe y de 9-11 días después aparece RhD. En el feto los antígenos Rh son 
e•presados dentro do las sois semanas de conccpc1ón dentro del entroc1to 
IF1g. 21) (A•ent. <'0001 



cordón sangulneo, después de 3-5 dlas de cultivo, en los 5-7 di• •s--i 
RhCcEe y de 9-11 dlas después aparece RhD. En el feto los mntlgenos Rh son 
expresados dentro de las seis semanas de conoepción dentro del eritrocito 
(Fig. 21) (Avenl.. 2000). 
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ol mismo tk-m • • ..,....,.. loa anu,,....... Rh drntro dfof mtracilo. (-..IU-k-..Jo de Huani¡.19'lll) 

7-4 Posiblt' ftmción lh la f11mili11 lh protdnMS Rll. 

La función del COll"4>1efO Rh no es muy dara. La protelna Rh bene 
aproximedameme 20% de homok>gla con la permeau de lral'l5p0f1B 
metilamina (Mep), permeasa de transporte de amomo (Aml) en levaduras. 
bacterias y plantas S11Tl>ies Estas familias de transpone son uniportadores que 
es&an envucllos eo una conceolr-ao6n de 5llles de amonio que los rodea. los 
animales supeóores usan más el cx:in..,ie,o nitrógeno. y estos eti"*1an tollinas 
de amonio vla cido urea y transportándolo en forma de Glutarrina y Alanina. El 
papel del ~JO Rh como un dedicado transportador de amonio dlfen!nte al 
que real!Zlln células unicelulares. pero el c:onl>lefo puede a>trasportar a 
amonio por otros cabones (Ftg. 22) (Av..-... 2000) 

El Rh es as<>0ado al ~to de la fosr.bdll~ • nvés de la 
membrana por medio de una translocasa nanbene la uimetrla de los llpidos 
formando un compejo con un A TPasa o i:woelna qumaza (M9nano. 111197) 

El orden de ~e\>-Pro al lado de cada •1111Qáado loc:11ill:za11do do& en 
RhD y tres en RhCc:Ee. haoendo posi~ otros dos residuos de Clsaelna. en 
sibos alternos a los normales estas interacciones ¡>l-'t!n ser 1- causantes de 



la concentración de colesterol en la membrana y los efectos de accesibilidad al 
antlgeno e M.......,,.·Van. 1997) . .. 
B!t .... ·J 
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Al marcarse el Rh con el acido palmilico indica que es una coenzima A 
reversible y adenosittnfosfato dependiente del cido de ac:etilación
desacelilación. llevandose dentro de la maduración del eritroCJto. e .....,__ 
Van. Mil) Otras posibles ful'lClones se realizan junto con las protelnas 
accesorias al Rh las cuales son mencionadas a continuación. 

7.5 Protri1U1S 11cct'."$orias Rh. 

Los antlgenos sangulneos asociados con la famlia de protelnas Rh, al 
gen de localizaaón; de estas masas moleculares. núrTEro de coptas por 
eritrocito, y el número de acceso. se les conoce como protelnas accesonas Rh 
(Avenl. 2000) 

Glkoprolelnas LW: Las gl1copmtelnas LW (sinónimos: ICAM-4) es un 
sencillo pozo (bpo Y) de proteinas de menb'ana con hon'dogla ha adhesión 

intracelular de la molécula (ICAMs). los cuales son logrados por integnnas P2. 

tienden a reportarse un ligando LW por la integrina LFA-1 (sinónimos: al.f32. 
C011a/C018) (Av""'· :?000) 

Se encuentran ausentes en individuos Rh nul los eritroatos son L W 
(a-b-), pero también la e.xpre-saón del antlgeno Rh es normal si los entrocitos 
son LW (a-b-). Los antlgenos LW son más abundanll!s dentro de los entroc:itos 
adultos 0-posi\Jws, mas que en los O negati'llO!I, el cual ~ a la i!"Mnicti6n 
iniaal. de estos anb-0 y anti-LW; esto es posible en ititecaccioues de 
ghcoprotelnas LW con el corf1llep RH ~rado con el~ RhCcEe. 
lnlerasanlemenl, los antlgenos LW son eJIP'8$ados igualmente dentro del 
feto y el roaén nacido (A-. 2000) 



Protelmas asociadas a lnregrlnas. Protelnas asociadas• integrinas de 
lsoformas dos (IAP; sinónimos: CD47, Glicoprotelnas BRIC 125, antlgenos 
DAB, 108) están presentes en la rrerrbrana del eritrocito; predetemiinados a 
pa&ar a lo largo de la membrana 5 veces, tiene seis pc4Bnci~- N
glicanos.(Avent. 2000) 

IAP lleva anllgeno ABH pero no i;e conoce la protelna base del antlgeno 
sangulneo, tiene difer"entes isoformas en varios tejidos donde están ligados a 
integrinas. pero se unen a trombospodtna y esta envuelto en el transporte de 
calcio, posiblemente como un canal portal, la cantidad es reducida en la 
membrana del eritrocrto de RH null y gente O-, este se presenta en niveles 
normales en lineas celulares ltnfoblastoldes de estas personas (Avent. 2000) 

Gllcolorlna B. La gl1cofonna B (GPB. sinónimos.· Ss sialoghcoprotelna 
{SGP}. S-SGP. PAS-3) es una ghcoproteina de membrana de tipo 1 esta tiene 
0-glicanos pero no N-glicanos. El complefO Rh ayuda a la presenaa, pero no 
es esencial para la COfTeCta inserción del GPB en la merrbana. En eritrocitos 
S-s-U- que carecen de GPS, y las protelnas Rh son aparentementll nonnales, 
pero RhAG tienen rncrementadas glicosilaaones. sugiriendo una mgración a 
lo largo del retlculo endoplasmasbco y aparato de Go!gi. Una interacción de 
GPB y RhAG es requerida para ta expresión total del antlgeno U y los 
antlgenos S y s. GPB más la unión del compleJO Rh. con la banda 3 y GPA. 
forman una larga unidad en la ITlefTDrana del eritrocito ( Fig. 23) (Avent. 20001. 
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Gl/coprotcfna Fy. Una posible asociación entre Ja glicoforina Fy 
{sinónimos: Duffy, DARC) y el complejo Rh es indicado por el antigeno FyS, el 
cual esta ausento en Fy (a-b-), y eritrocitos Rh null. Sin embargo. normalmente 
tiene antígenos Fya, Fyb, Fy3, y Fy6; y en Jos eritrocitos Fy (a-b-) normalmente 
tienen el anligeno Rh (Avenl, 2000) 

Banda 3. La membrana del eritrocito es un modelo primario para las 
membranas plasmálicas de las células animales. Una de estas es la 
organización mayor del dominio cenlral ciJoplasmático de Ja banda 3 (cdb3) 
(sinónimos: AEI, Cambio de anión. Miembro 1 del cambio de anión del soluto 
do Ja familia acarreadora 4), la cual uno a multiples proteinas de membrana, 
sumándose las proteinas periféricas ligadas a membrana. incluyendo Ankirina, 
la mayor unión donlro del esqueleto espectnna-actina. proleina 4 .1, proteína 
4.2, aldosa. gliceraldehido-3-fosfato deh1drogenasa. fosfofructocinasa. 
deoxihemoglobina, p72syk, proteína lirosincinasa y hemicromos. Un d1mero 
hermético simétrico es formado por cdb3, estabilizado por interlocacionos de 
brazos diméricos constituidos por dos monomeros; cada subunidad también 
incluye una larga proteína periférica formando un puente con el dominio u-fl 
plegados. El puente forma severos s1hos de proteínas periféricas. se localizan 
en Ja estructura, y en mayor p;irte en el cambio conformac1onal natural. Esta 
regulando la evaluación de la inloracc1ón membrana-esqueleto (F1g. 23) (Zhang. 
2000) 

La membrana del enlroc1to esta consl1luida primordialmente por Ja 
protelna espectrina-actina conect;ida al esqueleto en intervalos reguladores de 
fas proleínas integrales de membrana. cdb 3 y glucofonna C; las proteínas vía 
puente. ankirina y proteína 4.2. Debido a que es d1fic1I do aislar, es de 
arquitectura simple y composic1onalmente relacionada a muchas otras 
membranas, esta se presenta como un modelo de J¡¡s membranas plasmáticas 
animales en textos de bioquirrnca (Zhang. 2000¡ 

Sin embargo, J¡¡ cdb 3 cons111uyo el pol1péptido mas abundante, que 
comprende el 25% del total de las proteínas. nombrándola el anión cambiante 
(AEI), como parte do los dominios estructurales indopend1enles. estos 
conservan las características funcionales de los dominios intactos en las 
proteínas. El dominio de 55 Kd atraviesa la membrana bilateralmente a lo largo 
en forma transversal doce veces y sir.e de anión catalizador cambia 

principalmente el cr por HC0-3, durante el transporle de gas en la sangre a 
través de Ja membrana (F1g. 24). El dominio atraviesa la membrana además 
interviniendo en el enve¡oc1m1enlo del onlrocito por la circulac1on y esto se 
demuestra lleva un numero comun de anligenos (Zh.1ng. 20001 

El dominio citoplasmáhco de la cdb3 pnmanamente funcmna como un 51110 
sujetador por las proleinas asociadas a Ja membrana. Cada interacción llene 
consecuencias para Ja estructura y función no :nvial do la célula. incluyéndose 
con el control do flexibilidad y forma celular. regulación del metabolismo de 
glucosa. transporto de iones y salvando la vida celular (Zhang. 2000) 
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Reconociendo la constJtucaón de esta. en una may()( orgamz.ación del 
centro de la membrana entroide y está fomlilci6n estructural dentro con mayor 
exactitud del modelo arqurted6ruco y funoonal del entroato, las rrutaaones 
pueden hacer carrCtos en la lotma y defomwbjlidad del eritroato. Aunque los 
efectos nocivos de 1 6 2 de estas mutaciones al sustltutr un arrwnoácido, se 
puede explicar por la fonnación de un puente importante de protelnas 
penféncas. otras aparecen más probablemente derivadas del ~o 
potencial dentro de cdb3. Realmente, 3 mutaoooes benen etecto signiflcatiYo 
dentro de la morfologla del entroato. rei;,den en conservar regiones de la 
estructura secundarla. esta debe de set" removida lejos asumiendo sitios cortos 
en las protclnas penféncas. Asl, Banda 3 Tusoollosa (Pro 327-> Al"g), banda 3 
Boston (Alanina {Ala} 28f>-> Asp) y banda 3 Nachod {de6eción GTVLL 117-
121). todas conbenen rrutaoones localizadas en las hélices u hojas las cuales 
son m.iy aiticas para el plegado correcto del polipéplido (Fig. 25). Los eledos 
de estas mutaoones dentro de la morfologla del eritrocito asumen la 
conformación nabva de cdb3 en esencial en la esrructura y función del 
entrocito ~to (Zhang. 2000) 

La función que se expresa en la superliae celular se demuestra en 
ensayos de transporte de cloro, en células K562 que expresan la cxtb 3, 
algunas desplegaron altos nhleles del antlgeno sangulneo w-1'. confima'ldo 
su papel en la expresión y el incremento de los bajos .--efes de 9divided de 
los antlgenos Rh endógenos, incrementa los niveles de adlVldad del antlgeno 
RhD y RhcE e~ dentro de las a!lkllas y la reac:tMdad de las o6lula con 
anlic:uerpos de la ghcopro4etna endógena Rh (Rh GP y Rh50). El lliaei1alto 
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la actividad del antigeno Rh es resultado más de la superficie celular o 
interacción de la cdb 3 con el complejo de proteínas las cuales contienen 
polipéptidos Rh y RhGP, o de efectos indirectos dentro de la cdb 3 rodeando la 
membrana (Beckmann. 1998, Zhang, 2000) 

La cdb3, en el cambio de anión proteico (AEI), del eritrocito es la más 
abundante proteína integral de la membrana, encontrada en el eritrocito 
caracterizándose por un buen transporte ( Fig 26) (Zhang. 2000¡ 

La expresión de la cdb 3 en sistemas helerologos son de interés para 
reacciones severas. proporciona primero la habilidad de expresar mutaciones 
siendo necesarias para la conversión estructural improvista y modelos 
funcionales para la proteína; segundo, es importante en la comprensión como 
la biosíntes1s reguladora en el transporte activo, dando la maduración del 
eritrocito o venciendo cualquier problema asociado al potencial con la presencia 
transitoria de una modificación del pH que se transporta en las membranas 
intracelulares. Tercero. con otras proteínas presentes en la membrana 
plasmática erilroíde y el esqueleto son esencial para comprender la 
maduración entroíde (Zhang. 2000) 

La cdb 3 aparece normal en eritrocitos Rh null. sin embargo. por estudios 
de hemoaglutinación. son disminuidos el antígeno Rh y la cdb 3 en eritrocitos 
en forma de ovalocilos del sureste de Asia Los defectos moleculares 
asociados a estos. resultan de una delec1ón del segmento de DNA que codifica 
nueve aminoácidos. localizados en el amino terminal c1toplasmático y en el 
dominio de la cdb 3 en la membrana. de células entro1des 1Aven1 :'000) 

En contraste las mutaciones diferentes. al sustituir aminoácidos en 
regiones no estructurales de la cdb 3 no causan allerac1on en la morfología de 
la célula. Un ejemplo de estas clases la conlorman banda 3 Memphs, donde 
Lys 56 es remplazada por Glu directamente del prorner centro. solo de la ho¡a 
plegada (18. aquí la sustitución resulta en un 20% de reducción en el anión de 
transporte. rara vez de la membrana Desde la posición de 1;1 sustitución de 
Lys-Glu próxima que atraviesa la membrana atado al dominio de la cdb 3. se 
considera un cambio en el poder electrostal1co cambiando la concentración de 
aniones próximos al transporte do la supcrf1c1e (lhang 70001 
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8. ESTRUCTURA DE LOS GENES RH Y RHAG. 

Los genes RHD y RHCcEe son altamente homólogos. El gen RHAG 
codifica al menos un 40% de la homologla . Los tres genes están CO"lluestos 
por 10 exones cada uno, RHCE y RHD uno de Iras de otro CO"llrenden 69 
Kilobases (Kb) de DNA ( Fig. 27). RHAG comprende mas de 32 Kb. La 
prolelna RhD es codificada por RHD (sinónimos): RH30, RH30B, RH30D, 
RHXlll. RH13), la protelna RhCcEe es codificada por RHCE (sinónimos: RH30, 
RH30A, RH30C {RHCE). RHIXB; RH21); y la glicoprotelna RHAG es 
codificada por RHAG (sinónimos RH50, RH50 )(Avent. 2000) 
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Los intrones y exones limitan al gen RHCE y la secuencia nucleotida 
completa de algunos intrones tienden describen a RHCE y RHD (Fig. 25). La 
estructura de los exones e intrones del gen RHAG se benen algo definidas y 
es remarcado s1mlar en RHCE y RHD (Avent. 2000) 

7.1 I:1•0/11ciá11 dd gm ,¡,. ¡,, famili11 Rli 

Se ha pensado que estas proteinas Rh son entro1des-espec1ficas y se 
confieren a venebrados supenores Sm embargo. el descubrimiento de 
secuencias homologas RHAG en inver1ebrados sugiere otra cosa Estos 
homólogos llenen a ser fundamentados como dos genes diferentes. iguales a 
RHAG en las espeoes de Caenort1abd1ta elegans ( un nematodo) y mínimo en 
Ge0d1a cydonium ( una espon¡a manna). son determinados por protelnas 
cod1f1cadoras con alta remarcab1ltdad (46%. 36% y 47% respecbvamente) 
1dent1ficando a los amnoáodos RhAG La alta homología dentro de los 
dominios de transmembrana, sugieren una conservación tunoonal para la 
fam1l1a de proteínas Rh traba}Os tienden a demostrar la preseflCla de 
contrapartes de RHAG en ratones. macacos. y otros Rh en chtfTl>ancés. 
gorilas. orangutanes. mono de Asta, mandnl o baubmo. macaco. monos del 
nuevo mundo y vaca ¡Aven1 2000) 

Los homólogos 1nver1ebrados se parecen más a los RHAG del Rh 
humano. igual en la dupllcac16n siendo estos probablemente los antepasados 
del gen Se tiene estimado que ocumó de 250-346 mllones de anos atras. 
causando d1ferenc1as del Rh desde RhAG. subseeuentemente la duplicación 
del gen RH y RHAG sufneron diferentes pasos evolutJvos Un segundo gen 
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duplicador, origina de los genes RHCE y RHD en humanos, sucediendo en un 
primate después de 5 a 12 millones de años. Basados dentro de la evolución 
genes raros RHAG y RH estos aparecen en diferentes especies, RHAG se 
desarrolla en poco tiempo, 2.6 millones aparece el RH, este tiene una mayor 
importancia en el papel funcional de las proteínas Rh (Ayent. 2000¡ 

El orden probable de los genes RH dentro del cromosoma 1 es RHCE y 
RHD. El principal haplolipo Rh humano se piensa que sea Dce, y los otros siete 
son haplolipos comunes, probablemente colocar cada gen desde el complejo 
por otro gen igualmente sencillo. El predominio del haplolipo O-negativo 
Caucasico (dce) colocado por una deleción del gen RHD del complejo 
Rhce/RhD, considerando al haplotipo DCe, elevado por la conversión del gen 
con los exones 1 y 2 del RhD, remplazando al mismo exon de RhCe. Los 
restantes haplolipos elevados por los puntos de mutación (ejemplo. El 
polimorfismo E/e) o eventos raros de recombinación en vanos haplolipos. es 
igual O s1m1lar (Avent 2000) 

S.2 H11s1•s 111olt'c11/art's tic los 1111tígc11os U/i. 

Desde la primera descripción de las cDNAs del Rti. en diferentes bases 
moleculares se fundamentan los sistemas antigénicos del Rh Los diferentes 
mecanismos proporcionan el riesgo clínico asociado. incluyen al gen de 
deleción (fenotipo O-negativo); gen de conversión (C/c polimorfismo); 
mutaciones anlilét1cas (Ele y otras mutaciones Vs y V ) Los genes parecen ser 
una fuente de la masiva diversidad y combinaciones de estos rearreglos 
genéticos diferentes aproximadamente entre lodos los grupos étnicos (Fig. 29-
32) (Avcnt. 2000) 

ANT/GENO D. Los eritrocitos del subtipo D" reaccionan con algunos 
sueros con anticuerpos anti-O, hay grados diferentes. él más bajo sólo es 
localizable mediante técnicas anl1globulinicas o erwmat1cas. mientras que el 
grado mas alto de D" sólo pasa desaperc1b1do µara algunos anticuerpos anti-d 
habitualmente completos. se observa con mayor frecuencia en los genotipos 
Cd"e cde y cD"E cde. El antlgeno D" que acompaña al anligeno D esta 
enmascarado por este ultimo cuando se lleva acabo las pruebas de t1p1ficac1on. 
Los 1nd1v1duos con D" ocasionalmente lom1an anticuerpos anti-O (A•ent. 2000) 

En la categoria Dv . el exon 5 del RHD o partes de este son remplazadas 
por los correspondientes segmentos de DNA del RHCE. en los tipo 1 y 11. el 
aminoácido en la posición 226 es Alan1na, el cual es tip1co en la prevalecía del 
alelo RhD y es observado en todos los RhCE codificando al antígeno e, una 
Prohna en esta posición en RhCE codifica al antigeno E Un nuevo D parcial, 
DBS. es codificado por el alelo hibndo RhD-RhcE(5)-RhD. aunque este difiere 
del oV• tipo 11 por la sust1tuc1ón única de A226P. careciendo de los epstopos 
ep04, epD12, ep017, epD18 y ep022 que están presentes en o'··- La región 
del punto de ruptura se loc."lhza entre la delecsón en el 1ntron 4 del RHD 5' y el 
pnmer nucleótido poilmorf1co del exon 5 para DBS IW.>gn.•< & ::x_-,,,nc<tx><n. 2001 ¡ 

El anllgeno D es una colección de ep1topos dependientes· 



conformacionalcs a lo largo de la protelna entera RhD; dando el tipo D negativo 
más en Caucásicos, poblaciones japonesas y africanas. Los fenotipos D 
negativos se asocian con un RhD normal, y la razón para la expresión carente 
del anligeno O no es conocida excepto en Africanos (Fig. 28) (Avonl. 2000) 

Gente cuyos eritrocitos tiene una alleración de la forma proteica RhD 
(Parcial D) proyecta más un aloanli·D. Tales eritrocitos. dependen de una 
fuente alterada de los epilopos, son aglutinados por una proporción de reactivo 
Anti-D. (Fig. 28) comprende los cambios moleculares estos son asociados con 
antígeno parciales D (Avcnl. 2000) 

Análisis de genes codificados del fenotipo débil D (previamente conocido 
como D") muestran una secucncin normal RhD pero una reducción en la 
expresión del RNA mensajero (mRNA) RHD, lo que sugiere un defecto a nivel 
transcripcional (Avcnl, 2000¡ 

Las transcripciones RHD donde eritrocitos expresan una débil forma del 
antlgeno O se tiene un envió fundamentando en mulaciones dentro de la 
transmembrana predccido o dominios citoplasmáticos (Fig 28). eritrocitos con 
algunos antígenos débiles D. no son aglutinados por todos los anti·D 
monoclonales (Avenl. 2000) 

S.2.1 A11tígc11os Ccl.'t• El polimorfismo RhC/c y RhE/e son causados 
por sustitución de nucleótidos en HHCE. Son sustituidos seis provocando un 
cambio en cuatro aminoácidos (Cys16Tnp; lle60Lcu; Ser68Asr. Ser103Pro). 
asociados con el polimorfismo C oc (Fig. 29). únicamente correlacionan con el 
antígeno C/c. Sin embargo, Pro 102 aparece en una parte cnhca del antigeno 
C. La presencia de dos residuos de Prolina ad;•acente (102 y 103) forman una 
estructura rígida relativa es supuesta en aminoacidos cerca a los residuos. y 
expuestos relativamente a un número ba¡o de variantes C como comparación a 
otros antígenos Rh. Esto tiende a ser generalizado aceptando una sencilla 
sustitución del nucteótido. siendo suficiente para la expresión del polimorfismo 
E o e (Pro226Ala). Sin embargo. variantes del antígeno e. henden ha ser 
descritas mostrando los requerimientos para la expresión del antígeno c. que 
no se comprenden aun. Por ejemplo la presencia de Val en el residuo 245 al 
cambiarse por Leu, una dclcc1ón del aminoácido Arg del residuo 227. o la 
presencia de aminoac1do Cys insertando Trp en el residuo 16. afectan ta 
expresión del antígeno e Las bases moleculares del anligeno parcial E 
calegorias 1, 11, 111 y Dv l1po 111 (F1g 29-31) (Aveni. 2000) 

Cuando Los antigenos C y c se localizan en pos1c1ón C1s (es decir sobre el 
mismo cromosoma). como en la combinación del gen cDe. son capaces de 
producir un antigeno compueslo Ce. ha sido demostrado por el hecho de que 
ocurren al momento que el eritrocito reacciona se tenga Ce en la posición Gis, 
pero no hay reacción de los entroc11os que tienen C y e provenientes de los 
genes de cromosomas diferentes (posición Trans) (Avent. 2000) 
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Otro antlgeno compuesto que se ongma en la rrisma forma es ce con 
un correspondiente anbcuerpo Anb ce. el cual reacciona con los productos de 
los complejos c::de y cOe (Avent. 2000) 

Los sueros con anbcuerpos anb Ce y anti ce constituyen reactivos 
valiosos para dishng1J1r entre ciertos genotipos que no logran ser localizados 
mediante los sueros bficantes monoespeaficos anb-Rh (Avent, 2000) 
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8.2.2. Antígenos Vs y V. La presencia simultánea de los dos 
antlgenos es de baja incidencia (VS y V) ocurre con una sencilla sustitución de 
aminoácidos (Leu245Val) (Fig. 29): el antígeno V (en presencia de VS) no es 
expresado en otras sustituciones de aminoácidos. están presentes en el 
residuo 336 (Gly-·>Cys) (Fig. 26). La localización en la membrana de Jos 
residuos 245 y 336 están ilustrados en la expresión del antigeno Rh, siendo 
afectado significativamente por aminoácidos no exofaciales y sugiere que 
algunos epiJopos Rh no son expresados, basados sólo en los residuos 
exteriores (Avcnt, :?OOOJ. 

8.2.3 Antígeno G. Las proteinas RhD y RhC acarrean al anligeno G. 
el cual es asociado con residuos en Ja segunda ondulación extracelular 
codificado por el exon 2. En eritrocitos D"1 cE ( 0'·1 tipo 1) el cual es 
predeterminado tiene una proteina híbrida RhD (exones 1-3). RhCE (exones 4 
y 5), RhD (exones 6-10). el ¡¡nligeno G no se delecla por ilnti-G 1 de dos 
monoclonales; asi parece ser .que los antigenos G son dependienles 
conformac1onales y no solamente de las proJeinas de RhC (cJE) o RhD (Avcnt. 

2000). 

8.2.4 Variantes Hh. Existe un numero considerable de alelos raros 
que aparecen ocasionalmente en el locus Rh, aquellos que pueden tener 
importancia clínica son: 

cw. un sustituto para C, e• ocurre en menos del 2% de la poblaaon 
británica. El antlgeno cw es capaz de estimular la formación de anticuerpos 
Anti- cw. los cuales en ocasiones aisladas han provocado reacciones 
hemoliticas durante las transfusiones y anemia hemoltttca del recién 
nacido{Dodd. 1 976) 

ex es aun un alelo raro, ocurre en aproximadamente 1 de 1000 personas 
También es capas de estimular los anticuerpos correspondientes y es el 
responsable de Ja anemia hemolit1ca del recién nacido (Dodd 1976) 

O-- son eritrocitos raros que no reaccionan con los anticuerpos Anti C. ni 

Anti c, Anti E o Anti e Faltando los antigenos C y c. E y e. hay proliferación de 
D con elevación de los s1t1os para dichos anhgenos Rh cero o null. significa 
eritrocitos que carecen de todos los productos de los genes R11 estas personas 
tienen los genes Rh pero no lo e•presan (Dodd. 1\Jlti) 

Fenotipo O~ es definido por cantidades expresadas en lineas del 
antígeno D estas pueden ser detectadas por estudios de adsorción/ elus1on 
únicamente. porque en serología rut1nana no puede diferenciarse el fenolipo D 
negativo del D,... ocurnendo en min1mo dentro de cada alelo en los entroc1tos 
(F1g 32) Tres alelos representan el fenotipo o •• (F1g 328) y se caractenzan 
por un envío y dos s11tos de mutación unidos. respectivamente. para cada alelo 
únicamente una secuencia senolla y la innuenc1a de la mutación dentro de la 
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J'dOel 8 nlr11' alr•k,..., m1,..lr.ado ... l'ir una ~rr• vt.,.la.a.I El ak ... lo RhD (M1951) t ... similar a t•I hpu 
..i,~Jttl Dri J"'"'º ,.,,u ...... ,11.d J1ft"ft"f11t,..,, h.aplollpn"' ). ft'"fUhJ'-~ (\V•f.,n.T. frohm.ap.--r. 2ll1'1) 
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unión mRNA son ejemplos no verificados por el análisis cDNA; porque carecen 
de malerial no se pueden formar el fenotipo D., excluyente para los 2 RHD
CE(2-7)-D1. Sin embargo, una expresión Dei por este alelo es muy diferente. 
como otros alelos hlbridos acarrean varios genes pequeños de conversión, 
probablemente RHD-CE (2-7)-02 , son equivocación de D negativos (Wagner & 
Frohma¡er; 2001) 

Las frecuencias de las poblaciones esta calculado (Tabla 14), los 
antígenos D negativos con haplotipos del gen RHD positivo están estimados en 
1 :1,537, el más frecuente alelo es RHD-CE(2-9)- 0 2 con una frecuencia de 
1 :5,682, representa aproximadamenle el 27%, los alelos híbridos RHD que 
carecen del exon 4 al 7 se estiman en un 68%, los antígenos D negativos con 
haplotipos acarreadores del antígeno C representan el 84%, en comparación 
son sólo el 3% de todos los haplotipos D negativos. tienen una frecuencia 
acumulada del alelo 0 01 de 1 :3,030, del antígeno D negativo en alelos positivos 
al gen RHD (\Vagner & Frohma¡er. 2001). 

rrnoll~lS tf,x-unwnt.1J,1s ocultos PCR-SSP f"'lS!tl\'th D po~it1vo!t• 
F11.·mrln.,. de k!-tl}~º" ~·1K1llo.:. T 

Ccddee 433 34 o 
ccddEe 271 2 

CCddee 24 4 o 
CcddE< 19 ·1 2 

ccddEE 6 1 o 
CcddEE o o 
ccddee 314 o o 

r, .. ·rnpl~ dt• un pool de 20 como testi~o l 
ccddee ,J74 2 
Total 50 5 

Tat'ild 14 l'oblari«in J, Jpnadom f)..N!ftlliros ''~N't·~'Í.Q.1._~ocumrntado..LJJ 

t~nfrnJc, ocultf'S Rhl> ~eJiº-Jk_PCR. • Los <-,..~mrh" anvolw .. ·r.in futuros 
.u'"1h~1~ como dt\b1I D, p.unal [) o f.ahos D + /-. ! ¡x~1twos t•n un mlntmo p.tr.t 1 
dt• 4 lt.~t18o!io ~·hmorfKl.'l'S HDlf c~pt"-"tÍletlS (prunw.ltor. intron ~. t''Pn 7 y 3' vrR). 
% po'°1tlntS en un mfnmw dt• l dt." '.'\ RHD (promotor. lnlron 4 y 1· \l"H) ( \\'a,.;ner 
k l=rnhmA•..-r ~11n 

Los fenotipos variantes RH están a lo largo se conocen como mlnimo 
cuatro mecanismos 

1) Rearreglos RHCE y/o RHD. (Fig. 26.27 y 29). 
2) Punto (s) de mutación en uno y otro gen causando camb1o(s) en 

aminoácidos. con subsecuentes perdidas de algunos ep1topos y la 
incidencia ba¡a de la expresión del antígeno. 

3) Mutaciones sin sentido 
4) Delec1ón de nucieótidos causando una fragmentación y perturbación del 

codon stop Estas son algunas evidencias. siendo recombmaciones 
fuertemente de los genes Rh (Avent. 2000). 

·o 



Los genes RHCE arreglados, asociados con O- y O-, hM>lando de la 
expresión de los antlgenos C, c. E y e, pasan la expresión del antlgeno O de la 
inmunoglobulina (lg) G anti-O, pueden ser aglutinados los eritrocitos en 
solución salina, debido a un a~o de lo& doa dentro de RHCE en una 
larga inserción de RHD colando uno detrás de otro con un gen RHD (Fig. 26): 
Esto aparece como una delecrón de los fenotipos RHCE dentro del nivel 
proteico, esto codifica por rearreglos RHCE y asl son vaciados RHCE (Avent. 
2000). 

Una nueva vanante del RHD, DAR y una nueva variante de RHCE, ceAR, 
son descntas en cuatro personas de color de ofigen africano.nollllldés. 
Serologicamente DAR muestra una débil reacción con un anticueq>o 
monodonal y un antisuero polidonal D. El fenotipo DAR se caracterizo por la 
perdida corfl>leta de un mlnimo de 9 de 37 epitopos RhD. Los eritrocitos que 
expresan ceAR son todos los bpos con \IS-; V+. El análisis de DNA rrRJeStra un 
alelo parcial D con únicamente 3 mutaciones, C602G (exon o4), T667G (exon 
5), y T1025C (exon 7) El alelo ceAR lleva G48C (exon 1), una hibridación en 
el exon 5 (A712G, C733G. A787G y T800A), y A916G (emn 6) (Fíg. 33). EstM 
variantes se encontraron al analizar 326 pacientes de color Sudafricanos. 
ocultándose genómtcamcnte, de 326 donadores. 16 (o4 9 %) llevan el alelo 
DAR. 20 (6.14%) el alelo ceAR y 1o4 (o4.3%) los dos alelos rrulados. aneo de 
estos donadores (1.5%) benen el fenotipo DAR. indicando con esto que llevan 
el alelo DAR homogocigoticamcnte o próXJ~e un alelo O-negativo. 
(Hemker. 1999) 

La inmunogenicidad del antlgeno D para individuos con el fenotipo DAR 
se c:ompnM!ba. porque uno de cuatro indtviduos holandeses producen 
aloanbcuerpos contra O después de rrúlbples transfusiones con la sangre D 
positiva. En una sociedad rnullJctrWca, la prevalencia puede incrementarse y es 
por esto una pract>ca relevante en transfusiones y prevención de la arierBa 
hemolltica del recién nacido. (Hemker, 1999) 

Transcnpción 1: alelo e-e normal 
....... -.......-....... 

Exon J Exon 2 E..on l EAon 4 Ei<on S Exon6 &on7 óon 1 Exon 9 Exon JO 

FIG. l.' n...gtpn,,_. CQ!l!O !!' f!!CW!l!tr-~ • r[!NA, N .... -...,.d«i--~ 
las .. ~ RHCE.,., ..,,........,.-1""" ,..._ ~q-bt nuct..óüdm dorivecl<M .._. 
i. ,..."U<'nÓll RHD ~ f"" - U.- r.r-- UMl!SONW RHO -~ J""' _.....,,....,. 
aziulrs, y loo""°""" RHCE - .,,....._..._ ror ~ blena:. (Hcwom. 1999). 
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8.2.5 IJaja ittcidc11ci11 de a11tigc11os asociados cott a11tíge11os 
parciales D Son dúos de estructuras nuevas dentro do la superficie del 
eritrocito y son útiles para marcar la identificación parcial do O (Fig. 39). Una 
baja incidencia de los antigonos son poco asociadas con más de un termino 
final molecular, ejemplo: el FPTI (Rh50) es expresado dentro do eritrocitos 
OFR. fenotipos Ro'"". y O"ª (C)-; el antigono Rh32 os manifestado dentro de 
eritrocitos OBT y R"N. El antígeno Evans es expresado dentro do ontrocitos o·· 
y una débil forma de Evans. esta presento dentro do eritrocitos ovio poseen 
unos antígenos (Rh23/32). expresados en entrocitos Rh23 o Rh32, presenta 
los dos fenotipos. En estos casos. son probablemente locahzados en sitios 
similares a los extremos de la superficie do las protoinas alteradas (Avcnl. 2000). 

S.J Mapas tll' C'J'ifopos H/1/J. 

Los antigenos parciales O de eritrocitos son clasificados e 1dent1ficados 
por testigos con buena caracterización pohclonal anh-0. hecho por otras 
personas con fenotipo parcial O y, también. por eritrocitos testigos de pacientes 
D contra anti-O. Los anticuerpos monoclonales humanos están siendo ahora 
aislados parn la clasificación de anligenos parciales O enunciado en términos 
de epitopos. El modelo original consiste de B y 9 ep1lopos D (ep O) pero se han 
extendido consistiendo de 16, 30 y 37 epilopos, emplea un anti-O monoclonal 
definido para cada epitopo, os importante real1;:ar el testigo en el pH adecuado, 
temperatura, fuerza iónica y concentración de anticuerpos; esto utiliza un 
almacenamiento apropiado, e incluye controles más ep1topos O, siendo 
dependientes de la conformación e influencia por otras proteinas y lipidos de la 
membrana del eritrocito. Realmente solo un anti-O monoclonal descnbe estos 
reactivos fuertemente por inmunoblot. implicando más al ep1topo reconocido 
linealmente (Avcnl. 2000) 

Prediciendo la localización de varios ep1topos O, se tiene como base el 
saber si están prosentos a ausentes del eritrocito, con una parcialidad O para 
cada base conocida. Sin embargo, la ausencia de un ep1topo O no es siempre 
resultado directo de un cambio en la estructura molecular. y en presencia do 
protelnas codificadoras Rh por genes C1s y Trans. pueden afectar la unión de 
monoclonales fi¡os anti-O, por o¡emplo Ro""" y O "" no tienen ningún exon RhO 
en común, pero si una reachvidad do translacion con un anticuerpo monoclonal 
anti-O. demuestran la dificultad de la definición correcta do los ep1topos O con 
las bases moleculares Un modelo propuesto por Chang y S1egel sugiere al 
anh-0 como esencialmente similar a la huella básica de la proteina O en estos 
reactivos. En estos modelos. un cambio, una sustitución en un aminoácido o en 
una hibridación do la proleina. predetermina la 1nterforcnc1a con la unión de 
anti-O. Los residuos fijos de la envoltura para la unión del anti-O monoclonal. 
tienden a ser investigados los sitios por mutagénes1s dlfocta (s1te-directed 
mutagénesis {SDM)). como se muestra esta 1ncorporac1ón do tres aminoácidos 
O especificas ( Asp 350. Gly 353. y Ala 354) dentro do una construcción 
generada en RhcE, algunos generan ep03 y ep09, y una 1ncorporaoón de 
residuos generados por ep1topo 9 exofac1al O estos son reconocidos por 40 de 
50 anti-O monoclonales. Estos datos argumentan como minimamento algunos 
epitopos O. son distintos espacialmente. Sin embargo. estudios SOM tienden a 

n 



no nombrar la localización de aminoácidos de impacto 
dentro de la bicapa lipídica o del lado citoplasmático de la membrana del 
eritrocito. Determinaciones exactas de puntos de contacto de interacción (es) 
entre anlígeno y anticuerpo concuerdan con los dalos de cristalografía. (Avont. 
2000) 
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9. ASPECTOS CLÍNICOS 

Complicaciones clinicas resultan de la hemólisis de eritrocitos; se da por 
la interacción entre un aloanticuerpo con el antigeno correspondiente llevado 
por eritrocitos. El antigeno D es altamente inmunogenico e induce una 
respuesta inmune en 80% de personas D negativo, al transfundir 200 mi de 
sangre D posilivo, por esto la tipificación del antigeno D es ejecutada de rutina 
dentro de cada donador de sangre y transfusiones del receptor, evitando 
errores de transfusión y complicaciones clínicas, no obstante el uso de terapia 
inmunosopresora por profilaxis de inmunoglobulina anti-O, aloinmunización D 
durante el embarazo (Avent. 2000) 

9.1 Alo1111tic111•rpos. 

las células dentro de su actividad biológica expresan moléculas que 
incluyen componentes. enzima~. receptores. sistemas de transporte, protelnas 
virales y moléculas accesorias, muchos llevan delerminantes únicos que 
tienden a generar respuestas inmunes genogenicas y/o alógenas. Los 
aloantlgenos juegan un papel importante en los mecanismos de defensa del 
cuerpo y son de importancia clínica con respecto de las transfusiones 
sanguineas y lransplantes de tejidos y órganos (Ho11, 1999) 

El polimorfismo de los aloantigenos puede dar varios pasos o caminos: 
1° variaciones secuenciales en genes estructurales; (e¡emplo: Complejo 

Mayor de Histocompahbilidad {MHC}. antígenos, antigenos del grupo 
sangulneo Rh): 

2° variaciones en las actividades de enzimas involucradas en la sinlesis 
de epitopos antigénicos ( e¡emplo determinantes de carbohidratos en los 
grupos sanguíneos ABH o Lew1s) 

3•, secuencias de variación en elementos reguladores controladores de la 
expresión de genes estructurales La respuesta de aloantigenos puede ocurrir 
en varios pasos o c.-irrnnos 

1} Aloinmunizac1ón 
2) Inmunización natural (e¡emplo Ocurren naturalmente anticuerpos contra 

antígenos ABH) 
3) La rn.spuesta inmune. maternal contra tos antígenos fetales durante el 

embarazo (e¡emplo anticuerpos contra los antígenos humanos MHC). 
(Tabla 1 S)(Ho11. 1999) 

La presencia de aloant1cuerpos frente a los antígenos e11troc1tarios exige 
que para efectuar una translus1ón se el1¡a una sangre negativa con respecto al 
antígeno especifico presente. La 1dentificac1ón de los aloant1cuerpos y la 
selección de la sangre compatible es una de las principales funciones de un 
servicio de translus1ones Los aloant1cuerpos para los eritrootos pueden ser: 

1) Presencia natural: es decir, los estímulos anligénicos son desconocidos; 
2) Un resultado de inmunización por transfusión; 
3) Inducidos por eritrootos fetales durante el embarazo o en el momento 

del parto (Henry. 1993) 
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1. Antlgcnos sangulneos. 
Sistt·mas m.1yon.-s: ABO (11), R 
Sistemas mrnores· l.<.•wis. MNS, Lutheran. Kt-JI, Duffy, Kidd. 

51f;111f1cado funcional y cllnico: Tranc;fusionc"S sangu(fl('as. lran.ir;planll" Je órganos y tejidos 
L•nft•rmc.Jadt~ hemolíticas y rc-spuc-sta inflamatoria. 

2 Antfgpnos de histocompdtibilidad. 
A. Antfgeno!tdc.• histocomp.it1biliJ.1J (~fllQ mayon-s: 

(a) O~sicos 
ClaSl' 1: Humano llLA·A. 11. C 

Ratón 112-K, D, L 
Rata RTI.A. F, E 

Cla"' JI l lumano 111.A·DI', DQ. DR 
1(.-itón H2·A, E 
Rat.1 RTl.11, 11, V 

S1gmfic.1Jo funcional y dlnico: rrc.~ntación de anUgcnos ~ptiJ1nlS a t-t'-lulas T; a.s.ociación cor 
~u~ .... _.t•ptibiliJ.1d ,1 un núm<"rO dt• enkrnwJ.:u.Jes; transplantc de tt.-;1dos )' órgarn.>s. 

(h) No CUsJCos: 
Cl,1><' 1 l lumano 111.A·I'. F. G, 11, ). K, l~ MIC (MllC d,1.,.• I <adt•n.1 rt•latl\·a) 

R,1tón 112-0. T. M 
Rata RTI .C, K. G, O. N. M. 

CI,,..._. JI: l lurnano 111.A·DMA, DMB 
Ratón Ma, Mh1• MI,, 

S1~rufic.tJo fundon..11 y dtnic.-o. pn~·nt..inón dt• anlf,,;t·no~ pt"pt1d11.·l,.., r!<opt'l·ihnl'S a cClulds T. 
D~IA/DMB actú.-sn como moll"l.-ula-,. •Kt:t•:c •. ori.t~ t•n l.J pn:~·nt..Ku'\n d1• .11111)-:t'l\OS por .. tnUgt•m'S dt 
..:J.i .... • 11 

(e) Anlf¡;•'ll<>S MI IC d»'<' 111 
lfurn.tno. C2, factor U (Hf), C.iA y C4B ( rro1t·ln.1s th.> Cl•tnpl,·mento); TNFa. l~Ft 

(fJ..:tnrt~ Je nc:·,:ro~1s tumurnl); 1~tL-ro1de 21-Jlidro'l.il.t~ (CYP21 ); rn.-i) or 70 .,_D.1 proteln.t t~tn~ntt 
J l'-r 70, y TAP (tr.u\sJ'lOrUdor dt• JX-rttJo anhf~t-nKo) 

H.11ún C2. C4, Bf, Slp r:.,.•,·hnutt-Jprotrm), 21-hidnn.~·IJ..._. OI-l1tl). lhp70 y 1).'fa. 

K.11• C"":2, C4. lll, lhp7ll. Cyp21. TAi', TNl'u 
S;~rufo· .. ,Jo lunt.·1on..1l y dírnco fur~:wnl"s dt• n1mplenwnto; tr.in.,r...,1rt1• dt•I .. mtif;t•no pt'ptlJKo, 

ch~;:-...·nHl..t'> t'n pron~1m1t•nto )' prt~nt.Jc1('m dd anrigeno 
(d) Antt~1..·m~ dt'b1lt~ ~U IC nld1fJc.iJ('I pttr ~t·n .. -. n .... 1dt•nlt .... fu1..·r .. , dd ~tHC 

CI•'-'' I· ,frt>il 
l lun-...no. R.•t<'>n. Ra~1 h"Rn. CIJI 
llunl..1nt.1 Zinc 01-f:l1('opr,1tt-lru (ZAG) 

S: . ..:.rnflc .. 1'-fo fun...~1on .. 1J y dirm·<1 FcRn unt• l~-c:; Jt......,tt• l.1 mgt~l..1 dt• lt"lht• m..1h·rn.i y transh('"'re ~ta 
,\t':' • .l.\t'l. Jp l.t!> (t'lul.t .. tnlt~l1n.ilt"s al torrl·nh• 5'.ln¡;uinc."'l.1. CDl prt~·ntt• pn...Jonun.ante-rnt."n!C' tti 

l1r1Jl..., fll• pt"f'hd1Co:\ y .inti~rno~ f;hc111ip1dtl'!,lo Jt• cc.'Jul..t .. T, ~· ZAC no .,.,. nmo.;e su función 
fl'l•'j(l~U:d 

~ Anltgt·n1'"" nwrwrt"'.'< dt.• h1~h-.t1"1Jl.Jhbthd.1J 
(.1) St.·\.·~i-...,·1fil H-'1 (ratón. rJ.t..'l, hunur"tt.>) 
(l1) MudlLl .. .intip•nt-,.. t"'!-J"'-"\.,h(cr• .. dl• tt11Jo t•n loJ.t.!li Id!\ t~f'lrl"t.·H...,. 
(e} ~upt•r .n1tlf;t'Ot~ t•nJn~t'flf...,,. MI .. 
R.1h'm ~1l'.'>--1•. ~t¡.,.~ •. ~fl!io·Y 

~1~rnflc~1J11 func1nr\.ll v dif\ICn Lc.tunul.t 1.s n\t•r .... :1.-i dt• linfo,.-1to"> 
; .\ntl~eru-,.. dt• liifrwr-..1..l,·u~m (CU) 

[.n t''-ü"'.'--t.l Jt• HXJ Jt'-llrt..knt"S twndnl a ~·r adt-nhftc..ido~. tan hunl.!r~:~ 
S1~n1fo.·..1Jo tur'lt.:torul '• dini\"tl c-rwof\'t>fltr t"fl mtt•ra('('JOl'M."5 o.•lula~ 

T.!~l.t 15 ~1_loa"U.S!!!QJ_~rLtill_t'm4 '"~'º" JUJ (J.;'nrj(!n.~4,1<110 y •ipi6í'111Jo cllNi...n 
tR.,11.lQQilJ) 



Algunos anticuerpos presentes naturalmente aparecen de forma regular 
en personas que carecen del antígeno correspondiente. corno el anti-A en el 
grupo 8, el anti-8 en el grupo A, el an!i-AB en el grupo O o anti- P,PP' en 
personas p. Otros anticuerpos naturales pueden aparecer tan sólo en un cierto 
porcentaje de la población que carece del respectivo antigcno. Por ejemplo, el 
5-20% de los individuos Le (a-b-) son anti-Le'(Henry. 1993) 

Las pruebas de compatibilidad sistemática (pruebas cruzadas) indican 
que no existe incompatibilidad detéctable entre el donante y el receptor. La 
transfusión sangulnea puede introducir eritrocilos que contienen una cantidad 
de antigenos de los cuales el receptor carece. Algunos de estos anligenos 
pueden ser altamente antigénicos e inducir la producción de anticuerpos 
especificos en el receptor; el s1gn1fícado clirnco de estos anticuerpos v:Jria 
(Henry, 1993) 

Los aloanlicuerpos que reconocen antigenos Rh son usualmente lgG y 
reactivos por pruebas indirectas de lgG, estas consisten en incubar entroc1tos 
en suero y luego lavados, se remueven las inmunoglobulinas libres; y se 
exponen a un reactivo con anhglobulinas esté esta formulado para detectar en 
las células las lgG ligada a ellas, siendo el punto final do la prueba de 
hernoaglutinación, Los aloanticuorpos en sistemas sanguíneos Rh pueden 
causar la hernólisis en la lranslusión de entroc1tos y la anemia hemolitica del 
recién nacido (HDN); personas que tienen en los entroc1tos una delec1ón rara 
del fenotipo (Rh null, 0--) croan fácilmente aloanticuerpos Personas con el 
fenotipo amorfo regulador del tipo Rh null pueden tener anti-Rh29 (un 
anticuerpo total Rh=. anti- Rh17. un anticuerpo de la proteína RhCc/Ee), anti-
0, anti-C, o una mezcla de estos. Las transfusiones de pacientes con anti-Rh29 
son un problema ya que unicamente los eritrocitos Rh null tienden a ser 
compatibles; raros, además de tender a causar una anemia hemolítica, la cual 
es corregida y es por esto lils diferencias encontradas en el criterio de Ja 
donación. Personas con uno de los fenotipos 0--. O". DCW- y/o De- tienen anti
Rh17. Un paciente con anti-Rh17 también representa un problema complicado 
en la transfusión porque unicamente los entroc1Jos con el mismo fenotipo son 
compatibles (Avcnt. 2000) 

9.2. A11toa11tic11crpos. 

El término autoant1cuerpo se usa para designar todo anticuerpo que 
reaccione con un antígeno encontrado en el mismo su¡eto que lo produce, 
además, de reaccionar con el mismo antígeno descubierto en otros ind1v1duos 
normales. Los resultados de la reacción antígeno-anticuerpo puede crear la 
anemia hemolítica, leucopenia y trombopcnia. pero frecuentemente los 
autoan!lcuerpos no dan lugar a sintonK1s clínicos manifiestos. si se utilizan los 
reactivos adecuados para su valoración, frente a los entroc1tos. la prueba de 
antiglobuhna directa suele ser positiva. mientras que la prueba de anhglobuhnas 
indirecta puede serlo o no De acuerdo a la temperatura se clasifican en dos 
categorias los frio (generalmente lgM) y los calientes (generalmente lgGJ entre 
Jos anticuerpos productores de anemias cerca del 15% pertenecen a las 
categorías de Jos frios y et 85% restantes pertenecen a la categoría de los 
calientes (F19. 34) (Henry. 1993) 



La prueba de Coombs es de dos tipos, el directo muestra, la presencia 
de complejos antlgeno-anticuerpo y el indirecto detecta anticuerpos que 
reaccionan unicamente en un medio que los potencializa, constituye un 
diagnóstico para: 

1. Enfermedad hemollbca del recién nacido. Coombs indirecto. 
2. Anema hemolítica del rcoén nacido. Coombs indirecto. 
3. Reacción de transfus.ión Se e111>lean ambos 
4. Sensibilización de los entroatos por fármacos. Se efl1>1ean ambos. 

La indirecta es posibva, en presencia de antiruerpos especificas; 
generalmente por una transfuS1ón previa o embarazo; antiruerpos 
inc!;peClficos como en la enfermedad de aglutininas frias o en la anemia 
hemolítica del rcoén nacido 1 Bach. 1997) 
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Los anbcuerpos lgG (peso molerular aproximado de 160.000) son 
molcculas mucho más i-:¡ueflas que los anbcuerpos lgM. posee latrbtén dos 
puntos de combmaoón. una sola de estas moléculas no pueden reacaonar 
con dos entroc;rtos s~pendldos en soluoón salma. pues los entroatos están 
demasiado separados; los anbcuefPOS lgG recubren. pero no aglutinan. los 
hematíes en soluoón salma. Por lo tanto, se denominan anbcuerpo!I 
1ncoíJllle!os o anbcuerpos bloqueantes. Son anbcuefpos lgG los 5'gUlef1tle$: 
1 lsoanbcuerpo Rh que se forman en la exposioón repebda a un antlgeno Rh 
2. El bpo cahente de autoanba.Jefpos que se encuentran en las anemias 

hemolibcas autoinrn.mes idiopabcas o adqumdas secuidanamente 

n 



3. La mayoría de anticuerpos relacionados con medicamentos y que producen 
hemólisis (Rapapor1. 1960) 

Hay cuatro isótopos estructurales de lgG humana (Fig. 35). La hemólisis 
causada por anticuerpos lgG se conoce por anemia hemolitica autoinmune 
adquirida; se añade a menudo al término "de tipo caliente" para distinguir este 
sindromo hemolítico de la hemólisis secundaria a las criaglutininas igM. Este 
trastorno es bastante frecuente y puedo dividirse en: 
1. ldiopático. Esta forma se observa con mayor frecuencia en individuos de 

más de 40 años. que súbitamente presentan una hemól1sis grave y 
persistente, sin que un estudio cuidadoso revele una enfermedad 
subyacente. 

2. Secundario 
a) Como complicación frecuente de algunas enfermedades que se 

acompañan de alteraciones de ta reactividad inmunol6g1ca 
b) Como complicación en muchas otras enfermedades en las cuales resulta 

a veces alterada la reactovidad 1nmunológ1ca. 
c) Tras el empleo de fármacos (F«•paport. 1960) 

A menudo el autoant1cuerpo tiene un carácter Rr1 que consiste en no 
reaccionar con los hematies de un tipo Rh en extremo raro (Rh nutl). donde no 
es delectable ninguno de los antígenos del comple¡o Rh (Hadrod. 1999) 

Los anticuerpos son reactivos contra tos antígenos. hecho por el propio 
enlrocito, los autoanticuerpos tienen una reacción optima a los 37°C estando 
presentes en el suero de aproximadamente 80% de los pacientes con anemia 
hemofitica auto1nmune. Aunque más dn estos autoant1cuerpos parecen no 
tener especificidad hacia un antigeno Rh. notablemente hacia e. Los 
anticuerpos Rh son más o menos lgG. i.lunque algunos pueden ser tgll.1 o una 
combinación de ambos anticuerpos. para el antt-E es mas probable que sea de 
tipo lgM, otros son Anttcuerpos R"" anti-O dan este mismo anticuerpo en una 
respuesta pnmana. raramente. algunos anttcuerpos Rh tales como Anti-e hay 
anticuerpos lgA (bf•e me<llab. 20011 Raramente nsta espec1f1c1dad da un claro 
corte, pero el auto anticuerpo, comunmente reacciona ma5 rápidamente con el 
antígeno negativo de los eritrocitos estos son antigenos posentroc1tarios; sin 
embargo, en estos casos, transfus1onns con antígenos negativos tos eritrocitos 
son raros sobrev1v1entes. que con los antigenos pos11tvos IA•<"nt. 20001 

Cuando la lgG antt-Rho materna entra ha corculacoon fetal y se combina 
con los entroc1tos Rh pos1t1vos. ta presencia del comple10 asegura que se 
produzca la lisis. entrando a circutac1on tos entrobtastos para compensar la 
perdida de células maduras y crean un estado de entroblastos1s (Ba,,en. 19761 

Los autoant1cuerpos en pacientes con anen11a heniol1!1ca auto1nmuno son 
no sólo reacltvos con los eritrocitos Rh null y D-- (autoan11-Rh 17) o un1camente 
con los entroc1tos Rh null (autoantt-Rh29) en tales casos, tos antigenos 
negativos en sangre no son aprovechables. mientras que con el Rh positivo en 
la transfusión se crea una potente amenaza para el paciente ya que estos son 
aprovechados para desencadenar la respuesta inmune 1""'n1. 2000) 
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Fir,. 35 F.slrwc,.,,.,, .U isolil'O! .U I• lrG --"""""""'nJo.., • ..-.....u«ion&"•'"" cl 
'""'"' hum•,., (Wolf, 1996) . 

9. 3 Fniotipcr.; parr:Wks y dibiles. 

Las personas que tienen la vanante D con el fenotipo débil cualrtabvo no 
tienen anti-O, considerando que tienen un tenOOpo parcial O (variante O 
cualilabva con o sin antlgenos O débiles) pueden marcarse como aloanti-0 
(Avenl, 2000). se presentan en un O 2% y 1 % , <-ncbl ,nlm.nih go.t) diferentes 
probiem¡¡s dcpeodieodo si dentro de la i--son.a es un dof-iot o un paoente . 
Para los donadores la dctecci6n de los antlgenos débiles o pardales O, es 
rcq'--Ída para eliminar la pos.ibtltdad de ínmunízacaón que puede mostrar el 
paciente en la transfusión de un O negabvo W!l'dadero. SKI~. datos 
muestran estas expfeSiones débiles del antlgeno Siendo ditltrentes mas 
ínmunogenetic:amente. para las transfusiones de recept01es y mu,eres 
embarazadas. es usado rorrunmente en ta practica, el procedimiento para 
clas.ffica.- los critroatos oon un anttgeno débl o algtnos a11tigo1 I06 parc:iMes O 
como O negativos. Ngunos son Identificados únicamente como O positivos (Rh 
positivo) y otros como O negativos (1h negab'&'O). i--o cullndo estos últimos 
son receptores es necesano descartar la poin::aalldad o la debdídad del 
fenotipo . En las transfusiones se asegura que sea Rh negativo. y d~te el 
embarazo se da una proftlallls con lgRh. previniendo asl una alo1nrT1Ulizac:i6n 
Aunque la rn.IJllY embarazada con el fenotipo parcial OVI es muy marcado el 
aloantt-0. ya que tieoóe raramente a causar problemas dlnico5 en el feto O 
poSl!iVo (A..-_ 2000) 

La ~ del llenollpo Rh no se realiza de ruon. en lodos los 
paoentes. ditef'entes labonltorios lo tienen. en ciertas circunstandn el 
fenotipo debe ser realizado si se tiene 

1 Pacientes con un .ia.nbcuefpos Rh. 
2. Pacientes con autoanlk:Ul!f"pos (anticuerpos Rh son usualmente 

envuel10s) i-. ...-. 2001) . 
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Se emplean cinco antisueros del fenotipo Rh; anti-O, anti-C, anti-E, anti-e 
y anti-e, este último es raro y caro, no es empleado por algunos laboratorios, 
tomando como positivo al paciente si es negativo a Anti-E, otorga un e positivo. 
La determinación del genolipo más probable, es determinado mediante la 
tipificación (www.bnc.mcdlab, 2001 ). 

Hay 16 diferencias moleculares totales en los tipos débiles D y dos alelos 
característicos del parcial D, los aminoácidos sustituidos del tipo débil, y 
localizados intracelularmenle y en segmentos de proteinas de membrana y en 
el grupo de las cuatro regiones de la proteína (posiciones 2-13, 
aproximadamente 149, 179 a 225, y 267 a 397 aminoácidos). Hay diferencias 
entre el antígeno D y uno Dv1 (Fig. 36) (WW"!'.ncb1,n11,, noh 99v) 

9.4 A11l'111ia l1c1110/ítica del recién nacido (l/IJN) y Hl1. 

9.4.1 l\frcm1is111os dt' ¡mnl11cció11 de fil r11/rm1t•dad. la anemia en 
la eritroblastosis fetal es de tipo hemolit1co. La destrucción de los eritrocitos 
fetales depende de la presencia en la circulación fetal de isoanticuerpos 
formados en la madre en respuesta a un antígeno del cual ella carece. Los 
aglutinógenos A, B y D son frecuentes ;rnligénicos; los dem.~s lo son menos. 
Allen y Diamond aseguran que las 111compat1bil1dades A y B son responsables 
de los dos tercios de casos de entroblastos1s fetal; la D (Rh) de un tercio 
aproximadamente; los demás factores sanguíneos, del 2-3% de los casos. Sin 
embargo la 1ncompat1bil1dad Rh reviste una mayor importancia clinic.-i, pues 
ocasiona una enfermedad más grave. Hay grandes diferencias individuales en 
cuanto a la capacidad para formar anticuerpos. y menos del 10% de las madres 
Rh negativas que tienen esposos Rh positivos se sens1b11izan; incluso si es 
homoc1goto Rh positivo (DO) la madre puede tener vanos hijos sin 
sensibilizarse (leavell 197Ri 

El método de sens1b1hzación de la madre a los eritrocitos del feto en 
casos de incompat1b1l1dad Rh (D) es un problema muy complicado. Allen y 
Diamond señalan que c.-int1dades de sangre tan pequeñas como 0.1 a 1.0 mi 
bastan para causar sens1b1llzac16n. Se ha comprobado que pequel\as 
cantidades de eritrocitos fetales alcanzan la circulación materna durante todo el 
embarazo. Esto ocurre sobre todo en el último tnmestre. Después del parto, 
puede comprobarse que la mitad. aproximadamente, de las madres tienen 
eritrocitos fetales en la circulación. En un pequel\o porcenta¡e de los casos la 
hemorragia transplacentana es suficiente para causar anemia en el recién 
nacido o en el muerto 1n útero (leavell. 1978) En los abortos espontáneos 
repetidos deberan 1nvest1garse la sensib1hdad al Rh en ambos cónyuges (San 
Mar1in 1992) 

Algunos pasos a través de la placenta. pero más cuando son liberados 
dentro de la orculac16n placentaria a través de d1fus16n. causan una respuesta 
inmune en la madre Rh negativa. dándose ya que el RhD es considerado por 
la respuesta 111mune como un antigeno y anticuerpos marcados (F;g37) (Roon. 
1997) 

llO 



Fi¡: . . '16 Rn,,.,rmt•rl6n a!(WMIHr• "rt """'""' V ..,,.,.,, "' "' ""''rff~ "'' mtmrtm 
La pruh-lra RhD ncm1wl ... mUE'Olra • la i.Jquorni.o. i... ""'"ª "'l'""'"'Lon loo 
c1mino.kiJoti.; ..U onJu&..:~ r11t1 .. :dulan"9 dr b aminok"'ido!I .,., m<1tllradas"' 
«>kK am•rilJo C' .. m y r;ri'I ca.ro. m wr,mc:onk .. d..- ... protrinas dr lra~hrans 90l'I 

pm.,'flt..dos m rojo. lA ,,..,..,..... RhD din..... oólo di! la pn:>tMna RhCE (no -r..U) en 
7 amini..Widofli úM·•m"* Jr color Amarilla. ao..to. tos om- tUnino«'kf04 ~lracrlut.fft 
d<- l"Uk>r amatlllo •·lam y ar.ul clara, .,.. ~ mln" lu rn-a RhD- y RhCE-. En 
la p<o ........ 0"", '- duo nndu.....,,_ flrvan la ~ <'!Of""iÍK"A RJ.CE (&7.UJ cluu). 
>i<'fldn """' t. ,.._,........,,¡. ~--. RhO. AM. In pe.-._.. __ dto t. ,.,-na 0" 
di.fa'"• dr la prulrina RhD ra'"""I ro< l<M am~ onia.......U. (.u.uO otr• 
Jirl~'fk"'-• ltam.mt"mhran.alr.s ri intr•Tlu.&.rt."'1 ~ 9irt f'mharxci. ~ afa"'tan a. 
«>nllr,unocicln J.. t. pro-.. y no..,.. ... -- ror _,,pl..-ld9J (--.uni-ul~ 

El antl~no rh"(L/ estimula la pnxh><:nón Je antu-uerpos. g...•neralmcntc 
a.sonados con el dnll-Rho (D). sólo un SC"gundo lugar tr.t.' ~ antígeno Rho. Al 
rl't.:1bir la madn~ l~•troat~ a trdvés Je la barrera pla<"t.'nlana. otrd pos1bshd.td es 
que t'I antígeno Rh soluble si~d sit--gn.-gaJo o no. p.tsan<Jo a la madn·. con lo CUdl 
l~la l'laborard su_~tdllndS dflll -Rho (U). qu<." ny,resan .U feto a través de la 
placenta. 1un10 ron otros componentes prolt"tC'OS nornw<."s del sueru. 
St'fl~~b1hT.ando a los entroolos Jel fl"to. Esto lleva dr.spuesu Id dcstrucoón de 
los entrocitos del nino. cuando los anllCut.~ llt"gan a su circulaoOn,. y va 
Stef,U•ÚO dt> n>mphcaoones relac1ondda<o con la producoón com~ora de 
más hL=atit."S, la ll<.'l"l.>s1dad ~ l"11m1nar l' I l'XC"l'SO dl' hemoglobtna soluble, la 
falta de oxigeno, los efectos de la k.-tenoa sobre el sisterrw nnvioso entre otras. 
El runo puede l"Star tan .ifKtado. que muen• anl\."S del parto o poco ~putos. 
Cuando I~ lt"SlonC'S son rnenon>s !><' l"l"fl<."J<lll en lo1 apanoón de nil'lo5 k1i'ncos y 
ant-micos. Par .. que sobrevivan pul'de ayu~ con~ dr- sangre 
de ¡x"f'50na5 e>.entas dcl .snúgeno Rho (D) )' de tipo sangulneo comp.nble ron el 
nino. 51 éstl" sobrevive, la pnmerd st'fllana o algo mAs, después del naarruento, 
es posible que no sufro1 r.frclos dcsagr~ (Whrian. ~ 
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Fiy, 37 &•mdft -wol66f<w por Ria. Alr,unoo ail.ro<i- dr loo J"'°'" Ri...us positl"""' 
(RhD•).., lntmchk"".,., el-....... cin-ulalario d<o la ....et,., ,,.._..1m..rne dunmtr f'I 
pdñ<>. En <ont<'<-....n.:iol d<'.'Sf'U"'s d"' f"l'lu ind ... ...,. la prod ... -dón d.- •nU.."lWrJ'OS •ntl-Rh 
de' c..,.,. lr,G. En lo!I s!r,uirni... ........ ,_.. """"' ""llclWrf'<'" I~ aln...._n la piac<'nU y 
J"""<"lr•n .... n -...u.a ctrculatono ,_I C'- '1\M no purdrn atro,_r plaa-nte) 111 .,¡ foto 
,.1n<-nm..,.1ihl<-rW-• ..nu..~ dr.iruvrn..,. mtn•dtoo (RDlll,1997). 

La ictericia nudear (keructcrus). se da en zonas ciramsaitas de 
coloración amanlla en el encéfalo, que mduye sobre todo áreas nucleares. 
constituye una de las manifestaciones mas graves de la entroblastosrs fetal. 
Causa la muerte en plazo de una semana en el 70% de loe !adames que 
sufren tal con~>hcaaón. Se ha COfT"4lítlbado que la lesión cerebral no existe al 
nacer, guarda relaoón con la concentración seoca de la bihrrubina. ya que se 
produce iclenoa nuclear en el 50% de los reaén naados ruya CDlCCntración 
serica de bilirrubina es mayor de 30 mg por 100 mi Se h• iderlbficado a la 
bllirrubma no con¡ugada como el pigmento existente en el cerebro de ninos 
muertos con ictcncia nuclear IL"""el. 1978) 

El antlgeno O llene apro10madamente el 50% de los casos por 
alommumzadón maternal; los restos son debido pnncipalmente a 
rncompabblltdad por antigenos K. c. C/G, E y Fy" y una ba,a rnodencaa de 
anligenos en grupos sanguineos Rh. MNS y Diego POI" esto La 
incompabblhdad feto-materna Rh representa la mayor causa de anen.a 
hemollbca del recién naodo. Se e"l>lean fototerapia ultravioleta y, 
ocasionalmente, translusmnes o igualmente transfusiones intradénnlcas; 
prooosos invasivos son usados como opaón fin.! en n101tiluieos y lnltafTiento 
para la enlerrredad, debido a que estos oca5IOflaf1 una pequet'rril fuga de 
entrocitos fetales dentro de la ciraJlaoón materna; medidas tilles corno la 
delenninaaón de la densidad 6pbca del ftUldo aimiOClco y enuyoa funOonales 
como tratamiento o diagnóstico (Aveni. 2000¡ 



lnleresantemente; fetos con incompatibilidad ABO los Anti NS maternos 
no dan una anemia hemolítica ya que es poco probable; presumiblemente 
debido a una remoción rapida de los eritrocitos ABO incompatibles llevada por 
los Anti NB naturales. El número de copias del antígeno D por eritrocito es alto 
tiene en el haplotipo R, (un rango de 14,000-16,000) y en el haplotrpo R, (en 
un rango de 9,000-14,600): fetos cuyos eritrocitos tiene R, son mas severas las 
anemias ya que duplican a R,, siendo esto más evidente en los fetos 
masculinos pero leniendo más severidad en los fetos femeninos la anemia 
hemolítica del recién nacido (Avcnt, 2000) 

9.4.2 i\tm1ifrst11cio11cs c/í11ic11s. La eritroblastos1s se observa en el 
1 %. aproximadamente. de los embarazos. La quinta p:ir1e de los niños 
afectados mucre in útero o nacen gravemente enfermos con anemia (Leavell. 
1978, W'WW Uf}t·Ulm, 2001) 

Muchos lactantes eritroblastóticos parecen norrn;ilc:s al momento de 
nacer, dado que la madre es capaz de excretar la 1>1lirrutllna fetal. Pero puede 
aparecer en un plazo de 2-3 horas, y aumentar rtipidarncnte a menos que se 
establezca el tratamiento. En ocasiones, poco después del nacimiento se 
desarrollan hemorragias petequiales. En la enferrnedacJ por Rh casi 
invariablemente hay hepatomegalia y esplenomegal1a Cuando la eritroblastos1s 
depende de incompatib1hdad A o 8 el bazo suele estar aumentacJo de volumen. 
pero en menor grado que con el Rh. El edema pulmonar. los derrames 
pleurafes, la ascitis y el edema generalizado pueden ser manifestaciones de 
insuficiencia cardiaca. La ictericia nuclear. que suele m;rn1festarse tarde en el 
segundo dla de vida, es rara en ausencia de la ictericia 1nlensa Todo recién 
nacido que sufre eritroblastosis debe examinarse neurológ1e<1mente con todo 
cuidado y muy repetidamente. En la primera etapa la 1ctenc1a nuclear puede 
acompañares simplemente de signos neurológicos mínimos fac1lmente 
inadvertidos. es mas intensa, el lactanle afectado emite gritos en tono alto, está 
1mtable, tembloroso, y tiene reflejo de Moro hiperactrvo o sea movimientos 
rap1dos sin control. pero incompleto, puede haber as1rn1smo op1stótonos, 
convulsiones. contorsiones y molestias respiratorias S1 el rnr)o con ictericia 
nuclear sobrevive pueden quedar secuelas como sordera. retraso mental. 
movimientos ateto1des y ataxia espásmatrca. En los niños que presentan un 
cuadro mas grave. y cuya hemoglobina en sang:e de cordón es 1nfenor a 7.5 g 
por 100 mi. es frecuente que la muerte se deba ha hemorragia pulmonar 
(Leavell. 1978) 

9.4.3 E.nímnres dt• lt1/wmtorio. 

Se ha considerado que hay anemia si la concentración de hemoglobina 
en la sangre del cordón contiene menos de 13 g por 100 mi. si la concentraoón 
en sangre venosa es menor de 15g por 100 mi o la hemoglobina en la sangre 
capilar es menor de 16 g por 100 mi en el pnmer d1a de inda. Una 
concentración hemoglobinica menor de 9 g por 100 mi al nacer 1nd1ca una 
anemia grave Suele hal>er rehculoolos. Un porcenta¡e elevado de ret1culootos 
1nd1ca proceso hemolítico grave, incluso si se acompal\a de hemoglobina. 
Suele haber entroc1tos nucleados en sangre perifénca. pero en la tercera parte 
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de los casos pueden estar ausentes el primer dia. Habitualmente no hay 
esferocitos cuando existen anticuerpos Rh. De ordinario esta aumentado el 
número de leucocitos, dato de poco valor pronóstico. En casos graves es 
frecuente la trombocitopecnia (Lcavcll. 1978) 

Se considera que la concentración normal de bilirrubina sérica en la 
sangre del cordón es de 0.8 a 2.6 mg/100ml, y rara vez una cifra superior a 4 
mg por 100 mi en la eritroblastosis. La concentración de bilirrubina sérica de 
reacción indirecta en los recién nacidos en 48 horas rara vez es mayor de 13 
mg por 100 mi. En el caso de eritroblastosis la concentración puede ser normal 
al nacer y aumentar rápidamente. Por tal motivo en el tratamiento es de 
primordial importancia (Lcavell. 1978) 

Se puede considerar realizar pruebas de titulación de anticuerpos anti-Rh, 
este estudio sirve para verificar los anticuerpos ant1-Rh en la embarazada de 
tipo Rh negativo cuya pare¡a es Rt1 posil1vo. S1 la mu¡er Rh negativo tiene un 
feto Rh positivo, el antigeno de los erilroc1los fetales provoca la producción de 
anticuerpos en el suero materno. El primer 11110 suele ser sano pero. con los 
embarazos subsecuentes, aumentan los anticuerpos séncos de la madre y 
finalmente destruyen los eritrocitos del lelo. Normalmente el valor normal es de 
cero (Tala•k. 1997) 

Prueba de la Roseta. eritrocitos fetales (sangre feto-materna). Esta 
prueba sirve para identificar enlroc11os en circulación materna y es primordial 
en el diagnóstico de anemia del recién nacido cuando se sospecha de 
hemorragia feto-placentaria y riesgo de inmunización materna contra el grupo 
de los eritrocitos fetales. En este caso, tomar una muestra de sangre de la 
madro inmediatamente después del parto para buscar eritrocitos fetales. La 
prueba de roseta tiene una precisión de 97% en la detección de hemorragia 
feto-materna mayor de 30 milli1tros (Tala••. 1997¡ 

Prueba de Kleihauer-Betke o t1nc1ón de hemoglobina fetal. esta prueba 
cuantifica la hemorragia felo-malema en la madre RhD-negaliva y la cantidad 
de Rhlg (Rho GAM) necesaria para prevenir complicac1ones en el futuro. Esta 
prueba se realiza después del término del embarazo cuando hay anemia en el 
recién nacido o cuando la madre es Rh negativa o O" negativa (Tala•k. 1991¡ 

9.4.4 1Ji11g11óstico 

La entroblastosis fetal debe distinguirse de otras causas de anemia, como 
esferosilosis hereditaria y hemorragia, y otras causas de 1cteric1a, como 
hepatitis 1nfecc1osa. infecciones bacterianas, sífilis. enfermedad de inclusión 
c1tomegáhca y micosis, que pueden observarse durante los primeros dias de 
vida. Hay eritrocitos nucieados en la sangre periférica en diversos trastornos. 
pero la apanción de un número elevado de normoblastos o rehculocitos suele 
indicar que existe una enfermedad hemolítica. del tipo que sea (Ll!avell. 1978) 

Hay que detem1inar el tipo sanguinco ABO, y buscar s1stemat1camente la 
presencia de factor Rh en todas las mujeres embarazadas. s1 la futura madre 
es Rh negativa. hay que determinar el Rh del padre. y en Ja madre hay que 



investigar una posible sensibilización a los siete meses. y a los dos o tres 
semanas del parto. Si entonces no se descubren anticuerpos antr-Rh la 
eritroblastosis es poco probable; si hay anticuerpos cual sea su concentración. 
la paciente debe de estar alerta ante la presencia de ta enfermedad El 
diagnóstico se establece definitivamente por una prueba positiva de Coombs 
(antíglobulina) con eritrocitos fetales (sangre del nír'io o del cordón), sí el padre 
es Rh-posítivo hay que vigilar cuidadosamente a la madre en busca de 
sensibilización durante cada embarazo; en el caso que tos embarazos 
precedentes fueron normales no garantrza que no se puede desarrollar 
enfermedad ísoínmune en embarazos posteriores (Sell i~Hl. S1ngle1on ll. Gree. 
20001 

Se ha 1dent1f1cado un seudogen RHD (RHDv 1 '"n Rhd negativos 
africanos. este consta de 37 pb rnsertadas en el exon 4. el cuill rntroduce un 
codon stop en ta posición 210. La inserción es una secuenc1;i de duplicación a 
través del lirrnte del rntron 3 y exon 4 RHDv contiene otro codon stop en et 
exon 6. La frecuencia de RHD1,1 en sudafrrc¡inos de color O negill1vos es de 
aproximadamente O 0714, 66% tienen RHDv. 15% tienen un gen híbrido RHD
CE-0 asoc1<1do con el fenotipo VS•V, y únicamente 18% carecen 
completamente de RHD RHO.,, esta presente en el 2-l'::., cJe los afrrcanos 
americanos O-negativos y 17% de los sudilfricanos esto c1eb1do a la mezcla de 
razas. No se puede cfoteclar la transcripción de rnd1v1duos con RH01,1, 
probablemente como un resultado de una error del DNA mediante una decaída 
del rnRNA. Existen métodos bilsados en PCR paril predecir el fenotipo O desde 
el DNA es confortable en testrgos alrrcanos o lodil la pot1tac1on contiene una 
proporción sustancial de gente con procedencia africana IS•nglelon. Gree. 2000) 

Es asociado a un alelo mayor mediante un¡i mutación enviada en G314V. y 
varios alelos representildos por RHD·CE-D (Wagner. Jro1'rna,.,•701J1 ¡ 

9A.5 l'n~lilaxi11 Un adelanto considerable en "' tratamiento de ta 
enfermedad tiemolrlicil Rh, hil sido la adrnini:o.tr;ic1ón de un..i cantidad adecuada 
de globulrna garnrna anlr-Rh a una madre Rh negalrvil. an!es de tils 72 horas 
de haber terminado el parto de un h1¡0 í~h pos1t1vo. evitando ta sens1bihzacron 
para el an:igeno Rh en casr todas l¡is pacientes !miad.is. t.1 proporción de 
fracasos de esta terapeutrc.1 es del 1% o menor La prolc1:uon natural depende 
de ta destrucción por antrcuerpo de entroc1tos letales ante•; que la madre sufra 
una exposición suficiente al antigeno Rh para mmun1,"afSt.! Ot.! forrna s10''lllar la 
aCrn1nistrac1ón pasivo de glob1na gamn1a ant1-Rh 1111p1de 1.1 ~,ens1t>1l1zac1ón de la 
madre Rh-negatrvil por entroc1tos fetales Rh-pos1trvos il•·.1 .. ·'• '"lHI 

Este tipo de profil;1xrs no es úlll p.1ra la madre que• r1a sido sens1b1trzada 
Por lo tanto las madres con un titulo elevado ;rnt1-Rt1 que d.in a tu.: a un h1¡0 
Coombs pos1trvo no detlen tratarse con gtobul:na gamrn¡1 ant1·Rh. pues ello no 
e·•1tara una respuesta TOdas las madres Rh negal1vas que e;t.m en peligro de 
sens1brlizarse deben de recibir dosrs adecuad.is de ylol•u:1n;1 ~prnma anll-Rh 
inmediatamente después del parto (l"·"''"· , 978) 

Para la prevención del producto rnaterno s1gu1en..:j-.-; un,1 adrn1rnstrac1ón 
profiláctica de inmunoglobuhnas Rh anti-O, se tienen cerno responsables los 
mecanismos 1nmunolog1cos en donde. los antrcuerpos o:oquean e rnhrben ta 



respuesta inmune central rrediante una realimentación negativa en el hlgado. 
En algunas instancias, tienen recorri>inadones hechas al adrrinistrar anti-O, 
se seleccionan las madres del tipo ovi como O negativo y asl, asegurar a tales 
madres, recibiendo automáticamente terapia profiláctica con lnrrunoglobulinas 
Rh siguiendo también el embarazo (Avent. 2000) 

La preparación para la admmstraci6n profiláctica con inrnJnoglobulmas 
Rh, se Pfoponen usualrrente inyecciones Intramusculares. Sin errbargo, 
algunos Pfodudos aprovectiados por la inyección intramusa.Jlar son usados 
para el lratamiento de trombocitopenia idiopábca (Avrnt. 2000). 

Restncciones legislativas por voluntanos O negativos inmunizados con 
eritrocitos O positivos son responsables en parte de la declinad6o de la fuente 
para respuesta polldonal anb-D Para la dlmca, se benc la posibilidad de 
explorar y probar los usos de anti-O monoclonakni y asi prevenir la 
aloinmunizaci6n anb-D. Es la profilaxis sin embargo el uso en vivo de 
anticuerpos monoclonales derivan en transfomlaoones celulares 
contrnversialmente Esto es posible recorrbinando formas de anb-0, pueden 
prepararse como un producto profiláctico inyectable al efil>learse la profilaxis 
frente a los antlgenos Rhesus se ha reduodo notabien-ite la incidenoa de la 
anemia hemolltica del recién nacido debido a esta mcompabbdtdad (Fig. 38) 
(RO<Tt. 1997, A venl.2000) 
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Fir. 38 Profíl.n... En lo •--le dr l'""olouh 1.lo.• mlmcilno i-ren .,.. el -
drc-ulalorio de ........... Rh- y .. ~ ......... ..,. ~ Rh. -. Si., lnyactMt lo& 
anticurrpnol anti-Rh (•nli-0) ¡..,...i;.-~ dft f""rlD, ., -- loa 
cnlroo.i- RH• J">r ID q"" lo -1rr..,.,. .......__ Lo incidoncM .... ,....,.__ 
debido• La anrmO. lrmolitic• dool "'°""'.-ido - ri f""Odo dr 1~1-.., 
ft'dujo c.l«1ido • la _,.,... <k- b nridedoa ~ a b .--..-. Sin -ti.rilo -.. 
rroucrlón Jr la ln:ldrnril _. •"""°" " rart1f .S.. - C1lendo ... lnlrod..;n la ,,...,..,.. 
fn.-nlr. '°" ·"'~ ~ (Rmtl.1997). 
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9.4.6 Tmtamiruto. Los recién nacidos con eritroblastos1s letal deben 
tratarse en un hospital bien equipado. por personal que vigile la evolución del 
proceso y lleva acabo una transfusión de recambio en cualquier momento del 
día o de la noche. Una vez establecido, el tratamiento dependerá de la 
gravedad del proceso. La terapia se dirige a evitar la ictericia nuclear. 
dependiente de la acción tóxica de la b11irrubina no conjugada sobre las células 
del cerebro. Las indicaciones para las transfusiones de recambio en casos de 
eritroblastosis letal. resumidas por Allen y Diamond. 

1. Anemia: 
2. Aumento de la b1lirrubina sénca (de reacción indirecta); se efectuaran 

transfusiones de recambio tan frecuentes como resulten necesario para 
mantener una concentración scnca menos a 20 mg por 1 00 mi 

3. Prematuridad. excepto en casos más leves 
4. Antecedentes de un h1¡0 nacido previamente con ictericia nuclear. 
5. Ret1culoc1tos mayor de 15% 
6. Titulo materno ant1-Rh de 1.64 o mayor 

En general se deben de mantener transfusiones (lea~eu. 1978) Otra forma de 
emplear la inmunoglobullna Rilo intravenosa (anti-D-IGIV) es en pacientes con 
tromboc1lopenia púrpura ( Garnes. ;>ODO) 

El descarte de D negativos en madres es particularmente de interés 
clínico. mediante un anh-D: el riesgo de afectar al niño es 100% con un padre 
RHD+/RHD+, pero únicamente el 50% con padre RHD positivo/ RHD negativo. 
Se aprovechan varias aplicaciones en la determinación c1gotica o del cigoto· 

1. Una simple suposición basada dentro del fenotipo es correcta en 
aproximadamente un 95% de todos los casos. 

2. Detem1inación de la densidad antigénica D. la cual puede ser 
confundida por factores tales corno la presencia de antigeno C 

3. Varios métodos involucran la cuant1l1cacrón paralela. ampliando 
secuencias espec1f1cas de RHD negativo y RHCE. sin embargo estas 
técnicas no se practican en labomtonos rutinariamente (\Vagner & Flegel, 
2001) 

9.5 G1·11oliJ'O!> ¡•r<"1111ta/t',,; U/z. 

El beneficio potencial de 1dent1f1e<ir un feto cuyos eritrocitos son 
predeterminados como antígenos negativos. es de enorme necesidad para que 
la utilización de técnicas sea r111n1111a El DNA fetal puede obtenerse desde 
anmioc1tos. lunp1cza vaginal. y sangre materna Se ~'~]uen clonaciones y 
secuencias de RHCE y RHD. bas¡¡dos en ( PCR). anúlisr~ de DN/, obterndo 
desde anmioc1tos testigos para su reporte S111 embargo. la diversidad de los 
genes Rh. particularmente entre personas ele color :• ¡aponescs. tienden a 
reducir esta prox1m1dad porque se pueden dar falsos positivo~ o falsos 
negativos Él d1agnóst1co prenatal de fetos RHD ernplearnlo dilcren:es estatus 
estructurales de los genes RHD y RHCE. esta basildo di:>ntro c1e la suposición 
de individuos D negativos. estos trcnen una deleción del ~¡en RHD. o:Jservando 
las bases moleculares. despe¡ando antigenos parcr;1les D. usando 
heteroduples i' múltiples secuencias especif1c..~s de reaccion<:s de PCR. 
teniéndose un reemplazo del ensayo genotipico sencillo á<•I exon en un intento 
de invalidar hp1ficac1ones "falsas negat1v3s· en fetos con un ;intigcno parc•al D 



Sin embargo. en fetos cuyos eritrocitos tienen antígenos parciales D es rara l;i 
anemia hemolítica del recién nacido. la evaluación clinrca de múltiples analrsrs 
RHD tienen únicamente valoraciones agregadas marginalrnente (Avcn1. 2000¡ 

Todos los ensayos genotiprcos comunes de RHD par;¡ personas cuyos 
eritrocitos son D negativos y llevan un no funcional RHD rnlacto, descritos en 
personas Caucásicas (raro), gente de color Afric.~na (común) y Asiático 
(común). El genotipo molecular llene limrles clinrcos, utrlrzados en poblaciones 
en donde la presencia de RHD no es expresada frecuentemente. el fondo 
molecular de estos fenotipos 0-neg;itrvos son usados de emergencia. como 
ejemplo: al expresarse en dos personas Caucilsrcas el fenotipo dCe. uno !rene 
dentro de un fragmento el candan stop en el exon 1 del gen RHD y el airo 
pacrenlc una dclcc1ón de cuatro nucleótrdos en el exon 4 Muy recientemenle 
las bases moleculares del mayor alelo srlencroso RHD (nombrado RHD'I') se 
encontró en personas de descendencia Africana. trene 37 pb en una rnscrcron 
de DNA, seguida de una duplrcacrón del mtron 3 en el limrle del exon 4, y 
!renden a mutaciones enviadas en el exon 5 forma de errores; y mutaciones 
enviadas en el exon 6 El fenotrpo D~ (e¡emplo El Anligeno de es sólo 
detéclable por la prueba de adsorc1ón-elus1ón) se ha pensado que se treno una 
deleción de 1013 pb comprendrclas en el intron 8, e<on 9 e rntron 9 (Frg 31) 
(A,enl. 2000) 

Claramente, se sabe que grupos étnicos de dos parientes ayudan a la 
selección de testigos apropiados al genotipo. Srn embargo es posible. un pool 
de genes lrmrtado. an<\hsrs comunes de fenotipos sanguíneos maternos ) 
paternos, y se mueslran los genotipos. Esto no es de valor, eslos !renden a ser 
empleados por rnstrumenlos clirucos aulomatrzados con lo cual a menudo son 
contaminados con muestras anteriores (Avent. 2(){)()) 

los analrsrs moleculares son corwenrentes. mils comunes. son de valor 
ya que perpetúan algunas vanantcs O más comunes deliberadas 
anlertormente Un e¡emplo de esto es el gen hitmóo que codifica el fenotipo 
o·•. el cual trene recientemente a ser mostrado presente en el 18';, de las 
personas de color en Nueva Yor~. y 28% en las personas de color de Bras1i 
Ademas, una srmrlar react1v1dad paterna más se obtiene con la prueb,1 ce 
eritroc1los de personas con diferentes ¡¡enes Rlt antr-0 monoclonal Esto es 
ilustrado por el largo número de eventos monoclonales asociados con D .. (o un 
probable D"-) como e¡emplos deí1nrdos por la reac!1.-1dad parcial Ci antr·D 
monoclonal No todos los eventos moleculares dan un an!1geno O"', en la 
presencia dentro de !OS entroc1tOS de la Catcgoria o•• (Avpnl :i~K)l\) 

Aunque la enfermedad ltemolitrca debida ;1 otros ant•cuerpos Rn es poc0 
frecuente. La prueba de bases-PCR trene a ser designada a defrr11r aletos 
RHCE usando DNA derivado del feto M.'.Js estos son relat1varnen:e 
rmparctales; Slfl embargo, genohprc.amente C en la pre'.>t:flCl.I de Ü es d1f1c: 
porque RHC(E/e) y RHD tienen secuencias rdentrc.as en ,,1 e•on 1 :• 2 El tipo 
Rhc es posible mediante aphcac1ón de un po!1morf1smo en el rntron 2 o e! 
RHCE, el cual rodea a 109 pares de bases insertadas en el DNA de RHC (E•e) 
pero no Rhc (E/e o RHD) tAv<>nt ?OOOJ 



9.6 Gc11oti¡10s 110 i11vasívos prc1mtales Hit 

Esto es ahora posible al obtener DNA derivados del feto usando 
procedimientos no invasivos. El RHD derivado fetalmente tiende a ser 
detectado por análisis de PCR anidando dentro del NDA geonómico (gDNA) 
extraldo de la sangre periférica o plasma materno o desde muestras 
transcervicales. Una próxima alternativa es usar templetes derivados de cDNA 
por PCR transcriptasa reversa de la sangre periférica materna y detección de 
blancos de mRNA provententes del RhD fetal. Todo proc.eso no invasivo tiene 
valores normales. debido a que no son caminos convenientes de aseso. la 
presencia de células fetales en la muestra dada y, así pueden no ser resultados 
negativos interpretados acertadamente No obstante. El factor derivado Rh del 
mRNAs y gDNA fetal puede ser detectado en sangre materna 1nd1cando él 
diagnóstico prenatal tentendo un 1mpaclo en el feto Sin embargo, esto es 
posible con nucleac1ón de erttrocitos fetales son los blancos más adecuados, 
este tipo de células párale d1agnóst1co no invasivo, porque otras células CD34 
positivo derivadas del feto henden a ser detectadas en sangre materna tan 
largo como 27 años posparto y así se puede 1nlerfertr con los análisis en la 
mujer que ltene rnúlltples embarazos (A-.ent. 20001 

9. 7 U/1 y otros t'stados ,¡,. t'llf<'n11t'dt1d. 

La enfermedad Rh null. personas cuyos eritrocitos tienen el fenotipo Rh 
null (sinónimos: Síndrome Rh null, Enfermedad Hh null) carecen de la proteína 
Rh y así el antígeno Rh Este fenotipo es raro ( aproximadamente 1 en 6X10' 
individuos) y mas a menudo resulta de herman¡¡m1entos consanguíneo. El 
síndrome se asocia con estornatos1s. esferoc1los1s. incrementa la fragilidad 
osmótica, altera la asirnetroa fosfoltpid1ca. altera el volumen celular. deficiencia 
de flujos caliontcos. y eleva la act1v1dad de ATPasa, Na+/K• Los ertlroc1tos Rh 
null tienen mas una vida media mas corta, y la persona tiene una bentgna 
ancn1ia hen1olít1ca con1pcnsadn (AvPnt. 2000) La ancrn1a se caracteriza por una 
disminución ligera de hemoglobina y hematocroto. y la presencia de esferoc1tos. 
(www bnc Medlabs. 2001) 

El anlt-Rh29 reacciona con los erotroc1tos de to<lo~ los tipos excepto con 
los Rh null; pueden estar aumentados los ant1gcnos M. N En". Fy", K1dd, 
Dombrock. e. 1 y d1srrnnu1dos S. s y U (Henry. ,~,,:·Ji 

Se ltenen dos tipos <Je Rh null. amorfo y regulador Esta clasificación 
histórica se basa dentro de la anemia paterna. es ahora conoc1d¡1 como tipo 
amorfo. el resultado de c.amh1os moleculares en el RHCE uno de tras de otro 
con una delec1ón RHD ¡F1g 39) Considerando que el tipo regulador es 
asociado con un defecto molecular en RHAG p;is¡¡ndo a ser RMG 
aparentemente cnltco para el correcto <'nsamDlaie de las proteínas Rh en la 
membrana del eritrocito. RhAG por el mismo puede formar comple;o~ estables. 
aunque en rcducctón cuanti:ativa. en ausencia Ce proteinas (Av("nl. .:co~.'l) 

Pacientes con lcucernoa m1elo•de crón•c."I (LMC). metaplas1a m1elo1de, 
pohc1tem1a, o m1elof1bros1s ocasionalmente tienen dos poblaciones de entrootos 
de diferentes ltpos de Rh En algunos casos, pocos antígenos Rh son 



membrana del eritrocito, RhAG por el mismo puede formar complejos estables, 
aunque en reducción cuantitativa, en ausencia de protefnas (Avent, 2000¡ 

Pacientes con leuoema mieloide crónica (LMC), metapl.sia meloide, 
policitemia, o rrielofibrosis ocasionalmente tienen dos poblaciones de 
eritrocitos de diferentes tipos de Rh. En algunos casos. pocos anUgenos Rh 
son asociados con abemlciones cromosomales. Recientes análisis de sangre 
de pacientes fenotipo O positivo con LMC conaben convenientemente O 
negativo mediante tres anos se estudio observando una deleci6n en el exon 4 
del RHD esto ocurre por rrutaciones somáticas (Avent. 2000) 
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10. DISCUSIÓN 

Mediante el presente trabajo se dan ha conocer los diferentes tipos de Rh 
que pueden existir en las poblaciones. remarcando la importancia de dar un 
buen diagnóstico respecto al Rh positivo y Rh negativo en las personas, y que 
esle ultimo en realidad si es negalivo y que no sea algún subtipo, ya que 
debido a su alla diversidad es imposible saber si el empleo de un suero anli-0 
monoclonal se obliene un buen rcsullado el cual sea confiable. en la actualidad 
se crean algunos sueros con anticuerpos lgG e lgM para una mejor 
determinación. 

Eslo es debido en la aclualidad <ti allo indice de me:clas élnicas que 
existen y en donde sólo se enconlraba un fenolipo. se localila no sólo en este 
sino en otros sitios que no se tenían en cuenta hilce ai\os. de aquí la 
importancia de realizar una buena deterrrnnación del Rh. c1el)l(1o a los fenol1pos 
que crean una hemólis1s alla. creando anticuerpos en la persona que carece de 
este. dándose por una lransfusión o en mu¡eres con Rh nügativo y fetos Rh 
pos1t1vos. 

En la aclualidad se emplean un gran número de pruebas para delerm1nar 
si en realidad se tienen un Rh negativo puro. o es débil o parcial. de los cuales 
se delerm111a el fenol1po al cual pertenece. la diversidad del ;rntigeno se da por 
mu1aciones y delec1ón dentro de ciertos arrnnoac1dos lo que confiere fenotipos 
distintos con un solo cam1110 

Su unportanc1a es la de evitar en gran parte anerrnas hemolihcas en el 
recien nacido y que se realicen transfusiones en donde se encuentren 
presenles anticuerpos contra el tipo de Rh del 1nd1viduo. provocado por un mal 
diagnóstico y una sensibilización previa del donante hacia el tipo Rh del 
receptor, al igual que evitar sensibilizaciones a madres. que tienen el riesgo de 
tener un feto de otro tipo de Rh, con lo cual se reallzarian transfusiones 
adecuadas únicamente 
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11. CONCLUSIONES. 

Dentro de los avances genéticos que se han tenido dentro del sistema 
Rh, se encuentra la localización de los genes RHD y RHCE dentro del 
cromosoma 1; en la banda 4. en la región del brazo corto. sud banda 1 a lo 
largo de la banda 6; (1p36.1-p34) y los que cod1f1can para las glicoproteínas Rh 
en el cromosoma 6; en el brazo corto, regiones 2 y 1; banda 1. sudbanda 1, a 
lo largo de la banda 1; (6p12.1-p11). Los genes se encuentran dentro de 10 
exones, los cuales codifican para diferentes partes de 1 antígeno Rh. del 1-7 
para los aminoácidos 50-60. del 8-10 los 58 residuos de carbono terminal son 
codificados en ellos al iguill que las proteinas. el cuarto intron RhD contiene 
una deleción de 60 pb., los dos genes codifican para pohpépt1CJos sin ghcosilar. 
acilación de ticidos grasos, pollpépt1dos: y contiene 4 1 7 3m1no.ic1dos de todos 
estos son diferentes en sólo 36 amonoác1dos; se conservan del amino terminal 
los primeros 42 arninoticidos en ambos caso! •. y el carbono solo 4 de 84 
aminoácidos son diferentes 

Las proteinas acarreadoras Rt1 son exprcs;idas dentro de• a superi1c1e del 
eritrocito, si esta presente RHAG, se piensa quc 1nter;1ctuan con la membrana 
por medio de acet1lac1oncs con los residuos de ac1do palm1t1co. atacando las 
partes de la cadena en el residuo de C1stcina: que se localiza en el c1tosol y la 
bicapahpíd1ca, en el orden Cys-Leu-Pro; encontr<rndose dos en RhD y tres en 
RhCcEe. 

El grupo sanguíneo Rt1 abarca un minirno de 45 ant1genos, el RhD llene 
un minimo de 37 ep1topos, en los rearreglos se dan mutaciones con lo cual se 
pierden epitopos D; produciendo fenotipos parciales D. el mas frecuente es el 
D"1. se descnbe por una conservación en los e•ones 4, 5 y 6 de los g<~nes RHD 
siendo remplazados por sus equivalentes de RHCE. y en la delec16n donde son 
perdidos. 

El fenotipo Rh null es muy raro, pero ocurre por un tipo regulador, 
causado por la homoz1gos1s de un gen autosornal raro (X.,), que es el 
responsable de la suspensión del antígeno Rh y un tipo ;irnorfo el cu;ii es raro y 
al estar alto dentro de l;i hornoz1gos1s el gen RHD se encuentra ausente 

Los fenotipos variantes Rtl cstan n lo largo. Sf~ conocen cuatro 
mecanismos que son 

1 Remrcglos RHCE y RHD 
2. Puntos de mutac1on en los genes provocancJo c;imb1os en los 

3. Mutaciones sin sentido 
4. Delec1ón de nudeóhdos 

El sistema Rh tiene un papel irnportante dentro del eritrocito. debido la 
homología que comparte con algunas permeasas de transporte de metilamm.i y 
de amino. provenientes de levaduras, bactenas 1· planteas simples. por lo que 
es considerado como un transportador de amonio. el cual es c.1rnbtado por 
otros cationes. Junto con las proteinas acccsonas tiene diferentes funciones. al 
encontrarse con la prote1na asociada a 1ntegnnas. que es la transportadora de 



Ca 2', se encuentra en niveles normales si esla presente el Rh, pero en su 
ausencia se encuentra disminuida dentro de la membrana; al igual tiene que 
ver con la vida media del eritrocito ya que disminuye en su ausencia, se 
encuentran deformaciones en estos como ovaloc1los; con lo cual se crea una 
anemia hemolitica benigna. 

A nivel clinico se ha demostrado que las personas que son D negativo en 
un 80%, producen una respuesta al administrase 200 mi de sangre Rh positivo. 
de aquí la necesidad de comprobar que sean en realidad Rh negativo, debido a 
la presencia de fenotipos parciales y débiles como Dv1 capaz de producir una 
respuesta igual o mas intensa que la producida por los D pos1t1vo; el problema 
es la elaboración de los reactivos para 1dent1ficar los diferentes fcnol1pos 
pa~:ial!'" y déb1Jc:; e: i;1cluso del lipo D. eslo es dado por la alta mezcla de 
razas, el dificil a1slam1en10 )' mantener los sueros t1p1f1cadores. ya que se 
degradan facilrnenle s1 las condiciones no son las adecuad.is dentro de su 
elaboración y manten1m1ento. 

De rutina se realizan la detección de los Rh qu•J "e cor1"1deran étnicos del 
lugar y para los problemas no se tiene fac1lmenle los .:rn11sucros debido a que 
no se realizan de rutina. produciéndose al haber 1ncomp.:111tJd1dad del Rh en los 
rnños una anemia hemolitica, teniendo gran u11portanc1a. presentandose 
hepalomegalia y espelomegalia, se manifiesta una 1cleric1;1 nuclear al segundo 
dia de nacido. habiendo una ictericia intensa permanente. .:idemas hay que 
examinar al recién nacido neurologicamenle. 

Los exámenes de laboriltorio que 5e reilhLan l'S la mec11c1on de Id 
hemoglobina. rel1culoc11os. eritrocitos nucleacJos. anticuerpos F<h. concentrac1on 
de b1flrrubina, se realizan las pruebas de roseta y prueba de k.lc1haucr·Betke o 
linc1ón de hemoglobina fetal, s1rv1encJo para el d1agno,.,1ico St' han 1den11ficado 
un seudogen RHD que es RHD'I' en personas negat1v.1s con descendencia 
africana, consta este de 37 ptJ, también es causante cJp la .incrn1a hemolit1ca 
para el diagnósttco se empica PCR. al igual que para los otros genotipos 
parciales, estos pueden ayudar a dar un lralam1ento adt•cuz1cJo y a predecir el 
futuro Rh del feto, el un1co problema es que no son tecr11c;1s que se puedan 
realizar de ruttna en los laboralonos normales. para esto se• puede obtener 
sangre del cordón o enlroc1tos del feto que se encuentran en circulación 
materna, en la actualidad se s1yue emplc<lndo la prof.t;i"s y medición de 
anticuerpos anti-Rh para evitar las co111pl1cac1oncs 

9) 
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12. GLOSARIO. 

Ade11osi11a tri(os(¡1t<J (ATI'): Una molécula que sirve como transportador 
universal de energla y agente de transferencia en los procesos bioquímicos. 

clgluti11aci611: Acción y efecto de agrupar o pegar. 2 Agrupamiento de células 
difusamente distribuidas en el liquido. 

Al{luti116~r110: Anticuerpo que provoca aglutinación de células, particularmente 
eritrocitos. 2. Cualquier sustancia que provoque aglutinación. 

Alrlo: Cada una de las drslrntas variantes de un locus génico dentro de una 
misma especie 

A/om1tic11er¡•o: (lsoantrcucrpo) Termino empicado fundamentalmente en banco 
de sangre e inmunopalologia para designar anticuerpos producidos por un 
individuo. que reaccionan con antígenos de otro rndrvrduo de la misma especie. 

A11<'111i11 11 .. 1110/íti.-11;_ Presenta destrucción de crrtrocrtos. o sea, una disminución 
de la vida media del crrtrocrto. se drvrde en congénitas y adqurrrdas. 

A11tí~1·m•: Es cualquier sustancia que cuando es inlroducrda a un individuo 
estimula la formación de anlrcuerpos. formado previamente en los receptores 
específicos de los linfocitos 

A11ti.-11rrJ'o: Molécula producida por los indrvrduos como respuesta a un 
antígeno. trene la propiedad de combinarse específicamente con el antígeno 
que indu¡o su producción 

A11ti.-111·r1•<>~!!lir11tr: Es el ;rnticucrpo que reacciona me¡or a 37 ºC que a 
temperaturas más ba¡as como la ambiental. 

A11tin11•rJ10 (riti: Aquel cuya temperatura óplrma de rcactrvrdad se da mejor en 
frró o sea a temperatura ambiente. ~·no a 37 'C 

e,,,,,,¡,., iórricos: Poros que se encuentran en las proteínas rntegralcs de 
membrana que se pueden abrir y cerrar corno compuertas 

C.rrlm.lilo trmii11.1/: El amrno.icido de un extremo de una cadena polipcplidrca 
que tiene un grupo carboxrlo alfa que no ha reaccionado o que está como un 
derivado 

e;_ .. : Genes que se encuentran eJn la pos1c1ón C1s. es dCCH. situados sobre el 
mismo cromosoma 

~/01~..!.!fith1 __ .s,em'tu4 .1: Producción de un número grande de copias de un 
segmento de DNA despues de que drcho segmento de DNA sea rnsertado 
dentro de un vector e rntroducrdo en una celula La clonación Irene lugar 
cuando el vector se rephca 

-



Codo111i11a11cia: Relación entre los alelos tal que el fenotipo del heterocigoto 
muestra la expresión individual de cada alelo. 

Codó11: Una secuencia de tres bases de nucleóhdos del mRNA que interactúa 
con un anlicodón del tRNA. especohca la 1ncorporac1ón de ciertos aminoácidos 
en un polipéptido. 

Codtl11 1/r trm1i1111ciá11 lsl<1J'.t Cada uno de los tres tnplctes UAG (ámbar). UAA 
(ocre) o UGA que provocan la terminación de la sintes1s de proteínas; también 
se les denomina codones sin sentido. 

C.1111,.1r111r11to: Grupo de proleinas sóricas que 1nlerv1enen en los procesos 
inllamatorios. en la acl1vac1ón de los lagoc1tos y en los alaques líticos a las 
membranas celulares 

fritrol>/11stosi•: Presencia de eritrocitos nucleados en la sangre corculante 
Estos eritrocitos que normalmente se encuentran en numero pequeño 
aumentan en lorma considerable en cond1c1ones que causan hemófls1s 

1:riln•t'tn1rsis: Formación de critroc11os n1aduros no nucleados sun1amente 
especializados. a partir de cólulas precursoras pnm1hvas de la medula ósea. 

1:s11h·11.11111•.;111i11: Estado caracterizado por agrandamiento del bazo 

1:.rn11: Región del DNA que codifica para la transcripción. to contrario a un 
intron 

f'l'lloti1•0: Las características físicas que expresa un ind1v1duo 

Gr11: Es una porción de cromatona con arreglo lineal a lo largo de los 
cromosomas. que controla el desarrollo de una característica heredada. 

Gm11ti1•0: El material genót1co heredado de los progcrntores. sólo se suele 
expresar parte del mismo. Caracterishcas no expresadles en un ind1v1duo. 

º-l!!D!J!! .. !!..l.!'f"'"' Proteínas que contienen urndades de cart>0h1dratos unodas 
por medio de enlaces covalentcs 

Lf.EJ'lotit'Q; Con¡unto de detcrrrnnantcs gcnchcos situados en uno de los 
cromosomas heredados 

!l!°J!!..1tm11r~111111: Agrandamiento del hígado 

llt•t,·niá~·''"' lnd1v1duos que tienen alelos d1fercntci; en los loci 
correspondientes de un par de cromosomas homologas 

lmH.\'AIAHN /1rtrrt1'!.!.1SJ.t'.•J.r): Parte del RNA nuclear que procede de la 
transcnpc1ón del ADN y que aún no ha sido procesado p.1ra ddr lugar a mRNA 



Jlomocigolo: Individuos que en apariencia tienen alelos idénticos en los loci 
correspondientes de un par de cromosomas homólogos 

/1111111110{11111rcce11ri11: Técnic:..1s para 1denltficar m1croscópicamente 
determinantes antigénicos en te¡1dos o células, mediante su unión a un 
conjugado do anticuerpos y una molécula nuorescente 

/11trc111: Región del DNA que no codifica; lo contrano de un exón. 

Le11co11e11i11: Disminución del número total de leucoc1los sanguineos. 

Loc11s: Posición en que se encuentran situados un gen dentro de un 
cromosoma. 

l'rmwn110/1/11sl11: (Normoblasto) Célula inmadura nucleada d(· la serie 
eritrocítica; es el mas joven precursor reconocible del entrocito. 

U.11lioi1111111110111111/isis (IU1\): Una serie de diversas técnicas muy sensibles para 
determinar la concentración de antigenos o anttcuerpos mediante reactivos 
marcados radiactivamente. 

Tri111s: Genes que se encuentran en la posición Trans es decir, en 
cromosomas opuestos. 

Tr1111scr!J1ci'1!E.._Proceso por el que se sintetiza RNA utilizando DNA como 
molde. 

Tr1111sf1•r11s1is: Enzimas que catailzan la transferencia de un grupo funcional de 
una molécula a otra. 

1"ri111sf.-re11.-i11: Proceso en el que las moléculas (en especial el DNA 
recombinante) se transfiere de genes a papel para el analisis genético 

Tn11111'ocil!!J1t•11i.i: Disminución en el número de plaquetas sanguineas. 

X1•11ogé11ic11: Se aplica a las d1ferenc1as existentes entre tas especies 
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