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Introduccion

La correcta tipificacion de los antigenos eritrocitarios constituye un pilar fundamental de la
medicina transfusional, ya que permite garantizar la compatibilidad donante-receptor
disminuyendo el riesgo de reacciones hemoliticas, aloinmunizacion y otras complicaciones
inmunoldgicas asociadas a la transfusion y al trasplante.

La determinacion de grupos sanguineos tradicionalmente se realiza empleando técnicas
serolégicas convencionales basadas en la interaccion antigeno-anticuerpo mediante el uso de
antisueros especificos. No obstante, si bien las metodologias serolégicas son ampliamente
accesibles y de gran utilidad, presentan ciertas limitaciones en determinadas situaciones clinicas,
circunstancias que pueden dificultar la correcta interpretacién de los resultados y comprometer la
seguridad transfusional. En este contexto, las técnicas de inmunohematologia molecular han
adquirido un papel cada vez mas relevante como herramientas complementarias a la serologia
convencional, metodologias aplicables en pacientes y donantes (1).

La tipificacion molecular representa uno de los avances mas significativos en la medicina
transfusional moderna, ya que facilita la identificacién de variantes genéticas responsables de
fenotipos débiles, parciales o poco comunes, permite resolver discrepancias serologicas y
contribuye a la seleccion de unidades compatibles en pacientes con alta probabilidad de
aloinmunizacion o con necesidades transfusionales complejas (2).

Durante las ultimas dos décadas, se han integrado tecnologias moleculares, celulares y
protedmicas de vanguardia en la medicina transfusional (3).

En este trabajo buscamos analizar la importancia de las técnicas moleculares en la confirmacion

de los fenotipos poco comunes, describiendo su fundamento, integracion a las metodologias

convencionales y perspectivas futuras en el campo de la inmunohematologia molecular.




1. Sistemas de grupos sanguineos

La medicina transfusional abarca mas que la transfusion sanguinea solamente y desempefa un
papel importante en la inmunohematologia, el trasplante, la terapia celular y el manejo de
enfermedades (4).

Los antigenos de grupo sanguineo son estructuras especificas presentes en la membrana de los
eritrocitos, constituidas por proteinas o carbohidratos asociados a glicoproteinas y glicolipidos,
capaces de ser reconocidas especificamente por anticuerpos (5).

Actualmente, la Sociedad Internacional de Transfusion Sanguinea (ISBT, International Society of
Blood Transfusion) reconoce 49 sistemas de grupos sanguineos, 58 genes y 400 antigenos, de
acuerdo con la versién 18 de la base de datos de grupos sanguineos, correspondiente a agosto
2026 (6). Los sistemas ABO y Rhesus (Rh) son los mas relevantes clinicamente, afectando la
compatibilidad transfusional, las reacciones hemoliticas y la susceptibilidad a enfermedades (7).
Las nuevas tecnologias moleculares han ampliado nuestro conocimiento de estos sistemas,
proporcionando informacién sobre su base genética y estructural (8).

Las diferencias antigénicas se observan en la membrana del eritrocito, donde se localizan los
antigenos para cada uno de los sistemas sanguineos reportados actualmente. Se conocen las
bases moleculares, sus genes y su localizacién cromosémica, que llevan a la formacién de la
mayoria de los antigenos que integran los grupos sanguineos (9).

La presencia de estos antigenos y sus variantes son el reflejo del producto de la expresion de los
genes de forma directa, como el caso del sistema Rh o a través de un producto secundario como
en el sistema ABO, el cual depende de la actividad enzimatica de la glucosiltransferasa para la
expresion de estos antigenos. Los antigenos que se comparten entre la mayoria de los individuos

son publicos o de alta incidencia, mientras que los que se localizan en determinados individuos o

poblaciones son antigenos privados o de baja incidencia (10).




2. Compatibilidad transfusional

La compatibilidad transfusional constituye uno de los pilares fundamentales de la medicina
transfusional moderna, ya que busca garantizar la supervivencia de los eritrocitos transfundidos
y prevenir la aparicion de complicaciones debido a la incompatibilidad entre donante y receptor.
En este contexto, la identificacion adecuada del perfil antigénico del paciente resulta fundamental
para seleccionar componentes sanguineos compatibles y reducir el riesgo de aloinmunizacion
(11).

La aloinmunizacion puede conducir a graves consecuencias clinicas, incluyendo: |) reacciones
hemoliticas transfusionales (RHT) agudas y tardias, potencialmente mortales; Il) dificultad en la
identificacion de unidades de sangre compatibles, y por ende retraso en la transfusién; y Ill)
estimulacion de la formacion de autoanticuerpos y del sindrome de hiperhemdlisis. Ademas, la
destruccién acelerada de los eritrocitos transfundidos reduce la eficacia terapéutica de la
transfusion, incrementa los requerimientos transfusionales y aumenta la utilizacién de recursos
diagnosticos y asistenciales (5)(12).

En consecuencia, la incompatibilidad de grupo sanguineo y la aloinmunizacién representan un
obstaculo importante para el tratamiento de los pacientes que dependen de la transfusion

sanguinea (13).

3. Limitaciones de la serologia tradicional

La prueba de hemaglutinacion constituye el método de referencia para la tipificacion de los grupos
sanguineos desde los inicios de la inmunohematologia. Esta metodologia permite determinar el
fenotipo eritrocitario mediante la identificacion de reacciones antigeno-anticuerpo y continta
siendo la base de la compatibilidad transfusional en la practica clinica. Sin embargo, a pesar de
su bajo costo, facilidad de ejecucion y amplia disponibilidad, presenta limitaciones inherentes que
pueden comprometer la precisién de la tipificacion en determinadas situaciones clinicas. La

tipificacion sanguinea se dificulta en pacientes recientemente transfundidos, en presencia de una

prueba directa de antiglobulina positiva y en ausencia de antisueros especificos para




determinados antigenos de baja frecuencia o variantes antigénicas (13). Entre esos antigenos se

encuentran U, Dog, Dob, Jra, Lan y Vel (14).

Asi también, la coincidencia seroldgica convencional de antigenos como C, E y K no es suficiente
en pacientes multitransfundidos como aquellos con enfermedad de células falciformes o
talasemia, ya que estos comunmente portan alelos variantes. En un estudio se utilizd la
secuenciacion molecular para identificar las frecuencias de alelos RHD y RHCE en estos
pacientes y en donantes afroamericanos. Este reveld que el 29% de los alelos RHD y el 53% de
los alelos RHCE estaban alterados en ambos grupos. La elevada frecuencia de variantes alélicas
en dichos pacientes explica en parte las discrepancias inmunolégicas observadas y respalda la
incorporacién de la genotipificacion del sistema Rh como una estrategia eficaz para disminuir la
aloinmunizacion (15).

Adicionalmente, el limitado grado de automatizacion dificulta la estandarizacién de los procesos
y la implementacion de programas de fenotipificacién extendida en muchos laboratorios (13).
Cuando se dificulta la deteccion precisa de los aloanticuerpos, los procedimientos que se emplean
en esos casos como la adsorcion alogénica o autdloga implica la utilizacion de considerables
volumenes de muestra y requieren tiempo, pudiendo conllevar el retraso en caso de transfusiones
urgentes. En conjunto, estas limitaciones incrementan no solo la complejidad de la seleccion de
componentes sanguineos compatibles, sino también los costos asociados a estudios
inmunohematolégicos complejos y el riesgo de reacciones transfusionales derivadas de una

caracterizacion incompleta del perfil antigénico del paciente (16).

4. Técnicas moleculares en inmunohematologia

La tipificacion molecular (genotipificacion) de los grupos sanguineos se basa en la deteccion de
variantes genéticas presentes en los genes que codifican las proteinas responsables de la
expresion de los antigenos eritrocitarios.

El conocimiento de las bases moleculares de la mayoria de los antigenos eritrocitarios ha

permitido desarrollar diversas metodologias para el analisis del ADN. Actualmente, las técnicas




de genaotipificacion comprenden un amplio espectro de metodologias que difieren en su

complejidad, rendimiento analitico, costo y capacidad para detectar variantes genéticas. Entre las
mas utilizadas se encuentran las técnicas basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), los microarreglos de ADN, la espectrometria de masas y la secuenciacion de ADN (16).
La seleccion de cada metodologia depende de la complejidad del caso clinico, la infraestructura

disponible y el objetivo diagndstico.

4.1. Principales técnicas

Los antigenos de grupos sanguineos en su mayoria resultan de variaciones de nucledétidos simple
(SNV), por lo que las primeras metodologias de genotipificacion fueron disefiadas para detectar
este tipo de polimorfismos. A partir de este principio se desarrollaron multiples plataformas
moleculares, cuya evolucion ha permitido incrementar progresivamente la capacidad de
procesamiento, el nimero de variantes analizadas simultdneamente y la precision diagnéstica
(17).

Actualmente los métodos de genotipificacion de sistemas de grupo sanguineo se pueden dividir
de acuerdo a su rendimiento o capacidad de testar los genes antigénicos (18). El rendimiento
depende de la plataforma, del numero de variantes interrogadas y del disefio del ensayo.

Las técnicas de bajo rendimiento basados en PCR constituyen las metodologias de
genotipificacion mas ampliamente utilizadas debido a su simplicidad, bajo costo y elevada
precision para detectar variantes previamente conocidas. Entre ellas se incluyen la reacciéon en
cadena de la polimerasa-polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion (PCR-RFLP), la
PCR con cebadores especificos de alelo (PCR-ASP), PCR con oligonucledétidos especificos de
secuencia (PCR-SSO), la PCR-polimorfismo de conformacién monocatenaria (PCR-SSCP), PCR
con cebadores especificos de secuencia (PCR-SSP), entre otros. Estas metodologias se
fundamentan en la amplificacion selectiva de regiones especificas del ADN que contienen

polimorfismos previamente caracterizados. Su principal limitacién radica en que no permiten

detectar variantes nuevas ni mutaciones localizadas fuera de las regiones analizadas (18). Entre




estas, la PCR-SSP continua siendo una de las técnicas de mayor utilidad en inmunohematologia

molecular, especialmente adecuada para laboratorios que inician la incorporacién de pruebas
moleculares. Ademas, ha demostrado una elevada confiabilidad para la identificacion de variantes
del gen RHD, incluyendo alelos responsables de fenotipos D débil, D parcial y variantes Del,
particularmente en poblaciones donde estos alelos presentan alta prevalencia (19).

Las técnicas de rendimiento intermedio constituyen una evolucion de los métodos
convencionales basados en PCR, al incorporar sistemas de deteccion que incrementan la
sensibilidad analitica. Entre ellas se destacan la PCR en tiempo real y la secuenciacion de
Sanger. La PCR en tiempo real combina la amplificacion del ADN con la deteccion simultanea del
producto mediante sondas fluorescentes o colorantes intercalantes, permitiendo identificar
variantes genéticas en un unico procedimiento. Su principal aplicacion en medicina transfusional
ha sido la genctipificacién de los sistemas Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS y Diego, demostrando
elevada sensibilidad y especificidad (11). Una variante de esta metodologia es la PCR especifica
de alelos combinada con el analisis de curvas de fusién (DRAM), la cual permite diferenciar
variantes alélicas mediante el estudio de la temperatura de desnaturalizaciéon de los amplicones.
Este procedimiento se caracteriza por ser rapido, reproducible y de una sola etapa, confiable para
la genotipificacion rutinaria de diversos sistemas de grupos sanguineos (18). Otras técnicas de
genotipificacion basadas en la PCR incluyen la PCR multiplex y la PCR digital de gotas (ddPCR).
La primera permite amplificar simultaneamente varias secuencias diana de ADN en una Unica
reaccion, optimizando el consumo de reactivos y reduciendo el tiempo de procesamiento. La
segunda, al permitir la particion de la muestra en millones de nanogotas, facilita la deteccion de
variantes de baja frecuencia y alelos minoritarios que podrian pasar inadvertidos con las técnicas
convencionales (20). Otra técnica utilizada es la secuenciacion de Sanger, considerada durante
anos el estandar de referencia para la validacién de variantes genéticas especificas. Hoy en dia

ha sido reemplazada por plataformas de mayor rendimiento, debido a su limitada capacidad de

procesamiento ya que analiza Unicamente regiones especificas del genoma (18).




Las tecnologias de alto rendimiento han permitido analizar simultaneamente cientos o miles

de polimorfismos asociados a los sistemas de grupos sanguineos, incrementando
considerablemente la capacidad diagndstica. Entre estas se destacan los microarreglos de ADN
(DNA microarrays), la espectrometria de masas de tiempo de vuelo con desorcién/ionizacién laser
asistida por matriz (MALDI-TOF-MS) y la secuenciacién de nueva generacién (NGS) (18). La
MALDI-TOF MS permite identificar variantes genéticas mediante la determinacion de diferencias
en la masa molecular de los fragmentos de ADN amplificados. En inmunohematologia ha
demostrado una elevada precision para la identificacion simultdnea de numerosos polimorfismos
asociados a diferentes sistemas de grupos sanguineos (20). La NGS constituye una estrategia
molecular de alta capacidad para la caracterizacién genética de los grupos sanguineos. Permite
analizar un espectro amplio de variantes conocidas y potencialmente nuevas, en los genes que
determinan los antigenos eritrocitarios, incluidos algunos alelos nulos y reordenamientos
complejos. Puede resultar especialmente util para la caracterizacion de variantes antigénicas
cuya expresion no puede definirse adecuadamente mediante los reactivos serologicos
disponibles. No obstante, la capacidad de deteccién y caracterizacion de variantes depende de
las caracteristicas de la metodologia y de la estrategia de andlisis empleada. La secuenciacién
del genoma completo (WGS) constituye una estrategia especifica de secuenciacion que puede
realizarse mediante plataformas NGS y permite explorar de manera amplia el genoma,
favoreciendo el descubrimiento de variantes previamente no descritas. Su aplicacién podria
desempenar un papel relevante en el futuro, para la identificacion y caracterizacién de variantes
asociadas con grupos sanguineos poco frecuentes y trastornos de los glébulos rojos (18).
Diversos estudios han demostrado la utilidad de la NGS para la identificacion de variantes
responsables de fenotipos poco frecuentes y para la descripcion de nuevos sistemas de grupos
sanguineos, habiendo sido empleada para definir algunos grupos sanguineos recientes como
Vel, KANNO, PEL y MAM (14). Asimismo, el analisis mediante WGS ha permitido estudiar en

profundidad la diversidad genética de los sistemas Kidd, Duffy y Kell en pacientes con

enfermedad de células falciformes, identificando tanto variantes previamente descritas como




nuevos alelos asociados a diferencias en la expresion antigénica. Estos hallazgos resaltan el

potencial de la tecnologia NGS para mejorar la seguridad de las transfusiones a través de una
genotipificacion de grupos sanguineos mas precisa e individualizada (21).

La tecnologia de microarreglos identifica simultaneamente varios polimorfismos de nucleétido
simple y alelos de distintos sistemas de grupo sanguineo, facilitando el analisis paralelo de un
amplio numero de polimorfismos de ADN (18). Ha demostrado una elevada utilidad para resolver
sistemas complejos de grupos sanguineos, como Rh y MNS, cuyos genes presentan regiones
altamente homologas que dificultan tanto la interpretacion serolégica como de algunos métodos
moleculares convencionales (22). De esta forma, ofrece una genotipificacion de alto rendimiento,
precisa y eficiente, lo que demuestra su utilidad potencial en la deteccion sistematica de donantes,
el apoyo a las transfusiones de pacientes, la reduccion del riesgo de aloinmunizacién en pacientes
multitransfundidos y la expansién del registro de donantes centrada en la diversidad (22). No
obstante, se trata de una técnica exigente y solo pueden detectar alelos conocidos (18). En la
actualidad existen plataformas comerciales ampliamente utilizadas, entre ellas PreciseType®,
basada en tecnologia de microarreglos, capaz de identificar 35 antigenos pertenecientes a diez
sistemas de grupos sanguineos clinicamente significativos, e ID CORE XT®, basada en
tecnologia de suspension mediante Luminex®, que permite la genotipificacion simultanea de los
sistemas ABO, RHD, RHCE, KEL, JK, FY, MNS, DI, DO y CO. Asimismo, se han desarrollado
otras plataformas como OpenArray®, Red Cell EZ Type®, SNaPshot™ y TM-Array (Affymetrix
Axiom®), las cuales han demostrado elevada sensibilidad y especificidad para la deteccion de
variantes comunes y alelos poco frecuentes (1) (20).

El desarrollo continuo de nuevas plataformas de analisis molecular estd ampliando las
posibilidades diagnésticas de la inmunohematologia. Ademas de las tecnologias actualmente
utilizadas en la practica clinica, se encuentran en evaluacién diversos métodos innovadores
orientados a simplificar la tipificacién sanguinea, reducir el volumen de muestra requerido y

facilitar su implementacion en entornos con recursos limitados. Entre estas se incluyen el método

de elucion con papel absorbente Kleenex y de flujo directo, la tira de papel verde de bromocresol,




el flujo lateral basado en nitrocelulosa (MDmulticard®), el dispositivo analitico microfluidico

basado en hilos y sensores de resonancia de plasmones de superficie (SPR, Surface Plasmon
Resonance). Estos métodos, aunque poco comunes, podrian representar estrategias
prometedoras para la deteccion de grupos sanguineos (18).

En la tabla 1 se resumen los principales avances de las técnicas para la genotipificacion
sanguinea. El constante desarrollo de ensayos rentables y sencillos beneficiaria la realizacion de
pruebas de compatibilidad pre transfusional en la cama del paciente y en situaciones de
emergencia o en lugares remotos sin acceso a laboratorios. Se espera que el estudio de la
tipificacion de grupos sanguineos continle desarrollandose y complete generaciones de

actualizaciones y avances (18).

Tabla 1. Avances en la deteccion molecular de los sistemas de grupo sanguineo

Técnica Principio Aplicacion clinica | Ventajas Limitaciones
molecular
Métodos Amplificacion Genotipado de | Técnica rapida, | Bajo rendimiento,
basados en mediante polimorfismos  de | econdémica y bien | limitado a
PCR  (PCR- | cebadores alelos- | sistemas de grupo | estandarizada variantes
SSP,  PCR- | especificos sanguineo  (RH, previamente
RFLP) KEL, JK), conocidas
confirmacion de
fenotipos poco
comunes
PCR en tiempo | Amplificacion Genotipado fetal no | Deteccién rapida, | Limitado a
real mediante  sondas | invasivo en ADN | alta sensibilidad polimorfismos
fluorescentes alelo- | libre circulante, conocidos
especificas identificacion de
variantes
frecuentes
Microarreglos Hibridaciéon multiple | Genotipado Testeo Elevado costo
(DNA de ADN amplificado | simultaneo de | simultaneo de | inicial e
microarrays) con sondas | multiples sistemas | multiples interpretacion
especificas de grupo | polimorfismos compleja
sanguineo,




inmovilizadas  en | confirmacion de
una matriz fenotipos poco
comunes
Espectrometria Determina la | Identificacién de | Alta precision y | Equipamiento
de masas | relacion variantes mediante | procesamiento costoso y
(MALDI-TOF masa/carga de | diferencias de masa | simultaneo de | preparacion
MS) fragmentos de ADN muestras compleja de
muestras
Secuenciacion Secuenciacion Identificacion de | Alto rendimiento, | Alto costo,
de nueva | masiva y paralela | alelos raros o | cobertura requiere
generacion de genes de grupos | novedosos gendmica de | infraestructura
(NGS) sanguineos variantes bioinformatica
conocidas y | para el andlisis de
nuevas datos

Modificado de Arishi WA, Yaqinuddin A, Sajid MR. Molecular advances in transfusion medicine :
a narrative review. Front Med. 2025;12:1607340 (20).

4.2. Integracion de la serologia y la genotipificacion en la practica transfusional

La serologia continta siendo el método de referencia para la tipificacién rutinaria de los grupos
sanguineos Yy la deteccion de anticuerpos eritrocitarios debido a su rapidez, bajo costo y amplia
disponibilidad en los servicios de medicina transfusional.

La genotipificacion por su parte, aporta informacion sobre las variantes genéticas y resulta
especialmente util en determinadas situaciones clinicas. Asimismo, facilita la identificacion de
variantes de expresion débil, alelos nulos y fenotipos poco comunes, mejorando
significativamente la seleccion de unidades compatibles (16)(14).

Sin embargo, las técnicas moleculares también presentan ciertas limitaciones a considerar. La
mayoria de los métodos convencionales se fundamentan en la identificacion de variantes de un
solo nucledtido previamente conocidas; por ello, pueden no detectar mutaciones novedosas,

conversiones génicas, genes hibridos, inserciones, deleciones u otras variantes estructurales

responsables de alteraciones en la expresion antigénica (16). Estas situaciones pueden generar




discrepancias entre el genotipo y el fenotipo observado, particularmente cuando existen variantes

localizadas en regiones reguladoras o secuencias promotoras que pueden afectar la expresion
de los antigenos, como ocurre en algunos alelos del sistema ABO (16)(23).

Desde el punto de vista operativo, la implementacién de plataformas de genotipificacion supone
una inversion inicial importante en equipamiento, infraestructura y capacitacion del personal. No
obstante, la evidencia disponible demuestra que su incorporacion resulta costo-efectiva a
mediano y largo plazo. La experiencia de paises latinoamericanos como Brasil, Colombia y Chile
evidencia que la integracion de las técnicas moleculares mejora la seguridad transfusional,
favorece el desarrollo de registros de donantes con fenotipos poco comunes y optimiza la
atencion de pacientes con requerimientos transfusionales complejos (16). Existen otros aspectos

a tener en cuenta entre las técnicas serolégicas y moleculares listados en la tabla 2.

Tabla 2. Comparacion entre la tipificacion serologica y la genotipificacion molecular en

inmunohematologia

Aspecto Técnicas serologicas Técnicas moleculares
(basada en anticuerpos) (basada en ADN)
Determinacién del perfil Fenotipo eritrocitario Fenotipo eritrocitario predicho
antigénico expresado a partir del genotipo
Interferencia por Puede dificultar o impedir la No esta directamente
autoanticuerpos o interpretacion interferida
aloanticuerpos
Tiempo de procesamiento Generalmente rapido, Variable, dependiendo de
dependiendo de técnica, técnica, plataforma y flujo de
plataforma y flujo de trabajo trabajo
Compatibilidad para Interpretacion limitada en Permite predecir el perfil
pacientes politransfundidos casos complejos antigénico
independientemente de
transfusiones recientes
Infraestructura requerida Convencional Equipamiento especializado
Método Manual o automatizado Variable, con alto grado de
automatizacion




Tipo de muestra Glébulos rojos frescos Fuente celular nucleada (ej.
sangre periférica, saliva o
hisopado bucal)

Disponibilidad de reactivos Limitada para  algunos Permite  estudiar cualquier
antigenos clinicamente antigeno cuya base molecular
significativos haya sido caracterizada

Deteccion de antigeno débil o | Puede presentar resultados Detecta variantes genéticas

variable falsos negativos 0 ambiguos incluidas/cubiertas  por el
ensayo

Adaptado de Bolivar, L. F. Técnicas moleculares y seguridad transfusional en anemia hemolitica
autoinmune: hacia una nueva era en medicina transfusional. Rev del Cuerpo Médico Hosp Nac

Almanzor Aguinaga Asenjo. 2024,;17(4).

Mientras la serologia continia siendo indispensable para la demostracién de la expresion
antigénica y la deteccion de anticuerpos clinicamente significativos, la genotipificacion aporta
informacién genética de gran valor adicional. La integracion de ambas metodologias constituye
el enfoque mas preciso y seguro para la medicina transfusional moderna (16)(14)(23). De esta
forma, la interpretacién final debe integrar los resultados serolégicos, moleculares, clinicos y

transfusionales.

5. Fenotipos Poco Comunes

5.1. Definicidon e inicios
La definicion de fenotipos eritrocitarios poco comunes puede variar entre paises, pero, en
términos generales, se considera poco comun un fenotipo con una prevalencia de
aproximadamente 1 por cada 1.000 individuos, mientras que algunos pueden presentar una
frecuencia de 1 por cada 10.000 individuos o incluso menor. En Estados Unidos, el Programa
Americano de Donantes Raros (ARDP, American Rare Donor Program) establece tres categorias

principales de fenotipos considerados raros: 1) ausencia de un antigeno de alta prevalencia, como

Vel- o Kp(b-); 2) ausencia de multiples antigenos comunes, como E- ¢c—, Fy(b-), Jk(a-) y s—; y




3) fenotipos definidos por variantes alélicas del sistema Rh (24). Cabe sefalar que su frecuencia

y relevancia clinica varian segun la poblacién estudiada y de acuerdo a los criterios establecidos
por cada programa de donantes de sangre.

Entre los fenotipos caracterizados por la ausencia de antigenos de alta prevalencia se encuentran
U—-, Kp(b-), Js(b-), Yt(a—), Hy—, Jo(a—), In(b-) y Di(b-). Algunos de ellos, particularmente U—, Hy—
y Jo(a-) requieren obligatoriamente confirmacion molecular debido a la ausencia o limitada
disponibilidad de antisueros comerciales confiables. Asi también, se presentan aquellos fenotipos
excepcionalmente raros, como At(a-), Ge:-3, D--, Rh null, En(a-) y Rh:-46, cuya identificacién y
provision de sangre compatible representan uno de los mayores desafios de la medicina
transfusional (25).

Inicialmente, la confirmacién de un donante con fenotipo poco comun requeria demostrar el
fenotipo mediante dos antisueros diferentes. Posteriormente, los criterios fueron modificados para
incorporar la confirmacion mediante una técnica seroldgica y otra molecular. En la actualidad,
para determinados antigenos cuya caracterizacién serolégica es limitada o inexistente, la
genotipificacion constituye el método de eleccion. Entre ellos se incluyen V-, VS-, Do(a-),
Do(b-), U-, U+VAR, Jo(a-), Hy-, hrB— (RH:-31), hrS- (RH:-19) y la caracterizacion alélica del
RHCE en los fenotipos E-hrB- y E-hrS-(25).

Una de las primeras iniciativas para un registro de fenotipos poco comunes, el Panel Internacional
de Donantes Raros (IRDP), se establecié en el 1965 bajo la direccion de la ISBT y en colaboracion
internacional con la Organizaciéon Mundial de la Salud (WHO, siglas en inglés), con el objetivo de
facilitar el intercambio internacional de unidades de sangre poco comunes (26).

El funcionamiento del IRDP depende de la cooperaciéon entre los programas nacionales de
donantes poco comunes y el Departamento de Referencia de Globulos Rojos del Laboratorio
Internacional de Referencia de Grupos Sanguineos (IBGRL, International Blood Group Reference
Laboratory), responsable de mantener la base de datos internacional, coordinar la localizacién de

donantes, gestionar el intercambio de unidades entre paises y supervisar el inventario mundial

de unidades criopreservadas. Gracias a esta red de colaboracion internacional, en 2023 el




registro superaba los 125.000 donantes con fenotipos poco comunes, constituyendo uno de los

recursos mas importantes para garantizar la disponibilidad de sangre compatible en situaciones
de alta complejidad (24)(27).

5.2. Relevancia clinica e impacto en la medicina transfusional

Los fenotipos eritrocitarios poco comunes adquieren especial relevancia clinica debido a que los
pacientes portadores de estos, pueden desarrollar aloanticuerpos frente a antigenos de alta
prevalencia, aumentando el riesgo de reacciones hemoliticas, enfermedad hemolitica fetal y
neonatal y otras complicaciones asociadas. En este contexto, la genotipificacion representa una
herramienta complementaria de gran valor, ya que permite identificar variantes antigénicas
mediante el analisis del ADN. Ademas, facilita el estudio de la herencia familiar, la determinacion
de frecuencias alélicas y la identificacidon de donantes con fenotipos raros mediante plataformas
moleculares actualmente disponibles para la practica clinica (18).

De igual manera, la incorporacion del cribado molecular en programas de donacién ha
incrementado significativamente la identificacion de donantes con fenotipos poco comunes (22).
Diversos centros de referencia implementan estrategias de genotipificaciéon dirigidas a donantes
recurrentes, poblaciones étnicamente diversas o grupos seleccionados segun el sistema ABO,
permitiendo ampliar los registros nacionales e internacionales de donantes de fenotipos poco
comunes y responder con mayor eficacia a las necesidades transfusionales de pacientes
complejos. Incluso, metodologias de bajo y mediano rendimiento, han demostrado ser eficaces
para este proposito, mientras que las tecnologias de mayor resolucion permiten caracterizar
variantes antigénicas con mayor precision (25).

Las personas con fenotipo eritrocitario poco comun pueden inmunizarse al exponerse a eventos
de sensibilizacion, produciendo anticuerpos contra los fenotipos mas comunes; si se trata de
aquellos de interés transfusional, es imperativo conseguir unidades de sangre que carezcan de

ese antigeno comun, representando esto una gran dificultad (28). La aloinmunizacién en los

pacientes que presentan estos fenotipos es un gran desafio para la seguridad de las transfusiones




sanguineas, en estos es esencial confirmar inequivocamente el fenotipo, lo que se realiza por las

diferentes técnicas de biologia molecular (29).

Asimismo, la distribucion de los fenotipos eritrocitarios poco comunes presenta importantes
diferencias entre poblaciones debido a la diversidad genética y al origen étnico. Por ello, el
conocimiento de la frecuencia de estos fenotipos en cada poblacion y la creacion de registros
nacionales de donantes caracterizados molecularmente, constituyen herramientas estratégicas
para garantizar el acceso oportuno a sangre compatible (28).

El suministro de sangre para pacientes con anticuerpos dirigidos contra antigenos de alta
prevalencia o multiples antigenos comunes continua representando un desafio incluso para los
sistemas de salud con mayor desarrollo. La disponibilidad limitada de unidades compatibles
puede retrasar tratamientos potencialmente vitales, haciendo indispensable la cooperacion entre
programas nacionales e internacionales de donantes poco comunes. Aunque esta necesidad no
es frecuente, cuando aparece se convierte en una situacion de vida o muerte para el paciente
(26).

Este desafio se ha intensificado durante las ultimas décadas debido al incremento de la diversidad
genética asociado a la migracion internacional, asi como al crecimiento de la medicina
personalizada y al aumento de pacientes politransfundidos o tratados con terapias biolégicas que
interfieren con las pruebas seroldgicas convencionales. En este escenario, la genotipificacion
permite optimizar la busqueda de unidades compatibles, reducir la dependencia de antisueros
poco frecuentes y fortalecer las redes nacionales e internacionales de donantes con fenotipos
poco comunes (24).

La incorporacioén de la genotipificacion a los programas de donacion y a la practica transfusional
ha modificado sustancialmente el abordaje de los fenotipos poco comunes, complementando a

los métodos seroldgicos para mejorar la identificacién de donantes y receptores y asi, optimizar

la seleccién de componentes sanguineos y fortalecer la seguridad transfusional.




6. Desafios y limitaciones

La implementacion de programas de donantes con fenotipos poco comunes representa un
desafio debido a la necesidad de establecer procesos estandarizados para la identificacion,
confirmacion, registro y suministro oportuno de estas unidades. La experiencia de programas
consolidados demuestra que, aunque existen diferencias organizativas entre paises, todos
comparten elementos fundamentales, como protocolos definidos, registros actualizados de
donantes, mecanismos de comunicacion y la cooperacion internacional para satisfacer
requerimientos transfusionales de alta complejidad (24).

La creacién y sostenibilidad de estos programas también enfrenta desafios técnicos, logisticos y
administrativos. Entre los principales obstaculos se encuentran la limitada disponibilidad de
profesionales capacitados en inmunohematologia avanzada, la necesidad de fortalecer el
conocimiento del personal médico sobre la importancia clinica de los fenotipos poco comunes y
las dificultades para acceder a antisueros especificos (26).

La identificacién confiable de individuos con fenotipos poco comunes depende de la disponibilidad
de métodos que permitan confirmar el perfil antigénico. Si bien la caracterizacién serologica
continda siendo indispensable, la incorporacion de la genotipificacion ha mejorado
significativamente la capacidad para confirmar fenotipos poco comunes y ampliar el inventario de
unidades antigeno-negativas. No obstante, la implementacion de estas tecnologias continta
siendo un reto para muchos paises de ingresos bajos y medianos, donde las limitaciones
presupuestarias, la infraestructura de laboratorio y la disponibilidad de recursos humanos
especializados dificultan la incorporacion de plataformas de genotipificacion a gran escala. En
estos escenarios técnicas moleculares de menor complejidad, constituyen alternativas viables

para iniciar progresivamente la implementacion de la inmunohematologia molecular (26).

7. Conclusiones

La genotipificacion de los grupos sanguineos representa uno de los avances mas importantes de

la inmunohematologia moderna y constituye un complemento indispensable de la tipificacion




seroldgica en la medicina transfusional. La combinacion de los datos gendmicos y serolégicos ha

mejorado la precision en la determinacion del perfil antigénico y ha favorecido una seleccion mas
segura de los componentes sanguineos.

En el contexto de los fenotipos poco comunes, la genotipificacién ha transformado la identificacion
de donantes y receptores al permitir la caracterizacion de variantes que no pueden resolverse
mediante métodos seroldgicos convencionales o para las cuales no existen antisueros confiables.
Su incorporacion ha favorecido el desarrollo de registros nacionales e internacionales de
donantes con fenotipos poco comunes, incrementando la disponibilidad de unidades compatibles
y fortaleciendo la cooperacion entre servicios de sangre para responder a requerimientos
transfusionales de alta complejidad.

El desarrollo de metodologias basadas en PCR, microarreglos y secuenciacidon de nueva
generaciéon ha ampliado progresivamente la capacidad diagnéstica de la inmunohematologia
molecular. Estas tecnologias permiten identificar variantes alélicas, resolver discrepancias entre
fenotipo y genotipo y optimizar la compatibilidad donante-receptor, contribuyendo a disminuir el
riesgo de aloinmunizacién y otras complicaciones transfusionales. No obstante, la eleccion de la
metodologia debe adecuarse a las necesidades clinicas, la capacidad técnica y los recursos
disponibles en cada institucion.

Desde la perspectiva de los paises en desarrollo, la implementacién de la inmunohematologia
molecular representa tanto un desafio como una oportunidad. Aunque la incorporacién de estas
tecnologias requiere inversion en infraestructura, equipamiento y capacitacién, la evidencia
demuestra que su aplicacion resulta clinicamente beneficiosa, especialmente cuando se orienta
a pacientes con necesidades transfusionales complejas y a la identificacion de donantes con
fenotipos poco comunes. En este contexto, una estrategia de implementacion gradual constituye
una alternativa factible, iniciando con la confirmaciéon molecular de casos con discrepancias
serolédgicas o fenotipos de dificil caracterizacién y ampliando posteriormente la genotipificacion

hacia programas de cribado de donantes para conformar un registro nacional de fenotipos poco

comunes. Para los paises con limitaciones econdmicas y administrativas, la adopcion inicial de




metodologias basadas en PCR, como la PCR-SSP u ofras plataformas comerciales de

complejidad intermedia, puede representar una estrategia sostenible para introducir la
genotipificacion en la practica transfusional. Paralelamente, la cooperacion entre bancos de
sangre, laboratorios de referencia y redes internacionales resulta fundamental para facilitar la
confirmacién de casos complejos, el intercambio de componentes sanguineos poco comunes y
la consolidacion de programas nacionales de donantes raros. Estrategia que se ha implementado
exitosamente en Iberoamérica gracias al impulso y liderazgo del Grupo de Trabajo de Fenotipos
Poco Comunes perteneciente al Grupo Cooperativo Iberoamericano de Medicina Transfusional
(GCIAMT).

La transicion hacia un paradigma transfusional molecular exige inversion, cooperacion,
actualizacién tecnologica y compromiso institucional. La integracién progresiva de estas
herramientas permitird que los bancos de sangre ingresen a una nueva etapa en la que la
seguridad transfusional, la compatibilidad extendida y la eficiencia econémica converjan para

beneficio de los pacientes y del sistema sanitario en su conjunto.
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