
 

Aplicación de la Biología Molecular a Inmunohematología  

Paula Andrea Gaviria, MSc. 
Todos los derechos reservados 
 

 

1 

Aplicación de la Biología Molecular a Inmunohematología  

 

“Molecular methods in immunohematology are proving to be useful tools to 

provide the right blood to the right patients” Denomme G, 2011. 

 

Durante el último siglo la hemaglutinación por sus relativos bajos costos, fácil 

desempeño,  sensibilidad y especificidad ha sido considerada el método estándar para 

la determinación  de antígenos eritrocitarios y el estudio de anticuerpos naturales e 

irregulares.1,2,3,4 La técnica se fundamenta en una fase de sensibilización que consiste 

en la unión Antígeno (Ag) –Anticuerpo (Ac) y una fase de Aglutinación que permite 

evidenciar macroscópicamente la aproximación de estos complejos Ag-Ac.5 Sin 

embargo la disponibilidad de antisueros para algunos Ag, la fenotipificación y otras 

pruebas inmunohematológicas en pacientes con Coombs directo positivo, 

recientemente transfundidos y/o aloinmunizados, así como los resultados falsos 

negativos o falsos positivos asociados a la expresión débil o parcial de algunos Ag 

representan sus mayores limitaciones.1,2,3,4 

Para solventar estas limitaciones, el desarrollo  de los conocimientos relativos a los Ag 

eritrocitarios a través de la biología molecular, han permitido conocer las bases 

moleculares de los Ag, avanzar en la compresión de los diferentes polimorfismos que 

los originan y de una forma indirecta han permitido predecir el fenotipo eritrocitario en 

aquellos pacientes en los cuales la fenotipificación no es posible,1,2,3,4,6 por ello  “El 

impacto de este desarrollo transforma la manera en que es seleccionada la sangre para 

la transfusión”.2 

 

Tabla 1. Limitaciones de las pruebas basadas en hemaglutinación 

Limitaciones de Inmunohematología basada en reacciones hemaglutinación 

Limitaciones Técnicas 

Interpretación subjetiva.                                                                         

Trabajo que implica amplia intervención e ingreso de datos  de forma manual.                                                                                                         

Muchos de los antisueros empleados no tienen aprobación de la FDA. Los antisueros a 

menudo son limitados en volumen, poseen baja reactividad o no se encuentran disponibles 

en el mercado.                           

Los materiales o reactivos  empleados pueden ser potencialmente fuentes de riesgo 

biológico. 
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Limitaciones Clínicas  

Tipificación de pacientes que han recibido transfusiones recientes.    

 Tipificación de pacientes con auto-Ac y/o con prueba de antiglobulina directa positiva.                                                                                               

No determina la cigocidad en pacientes RhD positivo.                                     

Un número reducido de donantes es tipificado para un número reducido de antígenos = 

limita el registro de fenotipos excepcionales.                       

Los pacientes politransfundidos pueden presentar anticuerpos que enmascaren su propia 

antigenicidad evitando el serotipaje.  

Fuente/ Adaptado de: Transfusion Medicine Reviews, 22(2): 117-132.
1 

 

¿Que es inmunohematología molecular? 

 

La inmunohematología molecular se refiere a la detección de la base molecular o 

Genotipo de los  antígenos eritrocitarios, plaquetarios o de neutrófilos, es decir el  

conjunto de alelos heredados provenientes de un determinado gen,  en lugar de 

evaluar la presencia/ ausencia del Ag sobre la membrana eritrocitaria, la plaqueta o el 

neutrófilo, expresión que se denomina Fenotipo (producto reconocible de estos alelos  

dependiendo de la dominancia  del gen).5,6  

 

¿Cuáles son los eventos moleculares asociados a la expresión de Ag 

eritrocitarios? 

 

Los grupos sanguíneos son polimorfismos, es decir, en una determinada población 

existen como mínimo dos variantes alélicas de un mismo gen. Los alelos, por tanto, son 

versiones alternativas de un mismo gen, los cuales difieren entre sí en su secuencia 

nucleotídica. Los cambios en la secuencia nucleotídica original se producen como 

consecuencia de mutaciones que puede afectar regiones codificante1,5,6 (ejem: 676 

G>C que determina la expresión de Ag RhE o Rhe), regiones intronicas (ejem: 109 Ins 

involucrado en la expresión de Ag Rhc, minúscula) o promotores (-67 T>C en el 

promotor GATA responsable de la expresión de los Ag Duffy).6  
 

Tabla 2. Eventos moleculares asociados a la expresión de los Ags eritrocitarios. 

 
Fuente/ Adaptado de: Transfusion Medicine Reviews, 22(2): 117-132.
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Aproximadamente 270 antígenos eritrocitarios serológicamente identificados están 

relacionados con polimorfismos de un solo nucleótido (SNP del inglés Single Nucleotide 

Polymorphism) que conducen a una diferencia en un único aminoácido en el Ag del 

GR,1,2,3,4,6 como se ilustra en la siguiente tabla:  

 

Tabla 3. Diferencia de nucleótidos de Grupos antigénicos  

 

Fuente: Transfusion and apheresis sciencie 44: 53-63. 
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Utilidad de la Inmunohematología Molecular en Bancos de Sangre y Servicios 

Transfusionales 

 

La genotipificación eritrocitaria ha permitido subsanar limitaciones de la tipificación 

serológica y su utilidad ha sido demostrada en la experiencia recogida en los últimos 

años en bancos de sangre de referencia en el ámbito mundial (Banc De Sang I Teixits 

Barcelona, Hemocentro de Campiñas en Brasil, Banco de Sangre de New York, entre 

otros) y servicios de transfusión, especialmente en el manejo transfusional de pacientes 

con anemia de células falciformes y - Talasemia. 

 

Tabla 4. Utilidad del uso de técnicas moleculares en inmunohematología 

 
 Fuente/ Adaptado de: Transfusion Medicine Reviews, 22(2): 117-132.

1 
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La utilidad de estas pruebas en el contexto transfusional y clínico se puede evidenciar 

en el estudio de Wilkinson y colaboradores en 20127, en el que se demuestra que la 

información suministrada por las técnicas moleculares tiene un impacto directo en la 

selección de GR para pacientes con anemia de células falciformes y el manejo del 

inventario de GR disponibles en el banco de sangre. En el modelo propuesto por el 

estudio se estratifican 3 niveles de acuerdo a los Ag tenidos en cuenta para la 

compatibilización, a partir del nivel medio se realiza análisis de la media de unidades 

disponibles teniendo en cuenta o no la información de la mutación en el promotor 

GATA (caja GATA), que permite identificar individuos fenotipo Fy(a-b-) que podrían 

recibir unidades Ag Duffy positivo debido a que la mutación del promotor trunca la 

expresión de los Ag exclusivamente en los eritrocitos, sin afectar la expresión en otras 

células como el endotelio de vénulas capilares, epitelio de túbulos renales y células de 

Purkinje, por lo cual el riesgo de formar Ac dirigidos contra estos Ag es reducida. 

Adicionalmente en el modelo todo paciente con anemia de células falciformes (SCD, 

del inglés Sickle cell disease) que curse con auto- anticuerpos de tipo caliente 

(WAA,del inglés Warm auto- antibody) se compatibiliza con el nivel más alto que 

contempla los Ag de los sistemas ABO, Rh, Duffy, Kidd y los Ag S y s.  

Los algoritmos para realizar la compatibilización se ilustran en la siguiente grafica: 

 
Grafica 1. Fuente: Transfusion 52: 381-388.7 

A continuación se plasman los resultados obtenidos en cada uno de los niveles de 

compatibilización, expresados como la media de unidades disponibles para el manejo 

tranfusional de pacientes SCD teniendo en cuenta o no la información suministrada por 

la mutación de GATA: 
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Tabla 5. Promedio de GR disponibles acorde con el n 

 
Fuente: Transfusion 52: 381-388.7 

 

 
Grafico 2. Fuente: Transfusion 52: 381-388.7 
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En la tabla 5 y grafico 2 se puede evidenciar que incluyendo la información obtenida 

por técnicas moleculares se obtienen aproximadamente la misma media de unidades 

disponibles en el nivel medio que las obtenidas en el nivel básico, denotando que se 

puede suministrar componentes con un grado mayor de compatibilidad sin afectar la 

cantidad de GR disponibles. Esta información puede contextualizarse en disminución 

en la prevalencia de aloinmunización y/o de RHT. Adicionalmente identificar individuos 

con mutación en la caja GATA permitió incluir en los algoritmos de compatibilización 

unidades Fy(b+), incrementando la cantidad de unidades disponibles en los niveles 

medio y alto (incremento de aproximadamente 30 unidades disponibles en el nivel 

medio comparado con el mismo nivel sin incluir la información suministrada sobre la 

presencia de la mutación en la caja GATA). Aunque en el estudio no se evalúa dentro 

de los dentro de los algoritmos de compatiblización, se discute la utilidad de las 

técnicas moleculares al poder predecir la presencia del alelos híbridos como el  

RHD*DIIIa-CE(4-7)-D del sistema Rh, el cual puede estar ligado a la expresión de Ag C 

alterado.  Los pacientes con este alelo pueden ser fenotipificados como Ag C positivo 

por las técnicas serológicas tradicionales, pero pueden formar Anti C si son expuestos 

a un Ag C “convencional”.  

De este modo las técnicas moleculares permiten obtener información adicional a la 

suministrada por las técnicas serológicas convencionales incrementando la cantidad de 

unidades disponibles para compatibilización en un nivel mayor al tradicional ABO y 

RhD, a su vez permiten  identificar individuos con fenotipos de Ag parciales como los 

del Rh, que requieren unidades Ag negativo a pesar que su fenotipo puede ser 

interpretado como positivo, además estas técnicas permiten predecir el fenotipo 

eritorictario en aquellos pacientes que no pueden ser fenotipificados como es el caso 

de los pacientes con antecedentes transfusionales recientes y aquellos que tienen una 

prueba de Coombs directa positiva. 

 

Implementación de técnicas moleculares en inmunohematología 

 

La implementación de las pruebas moleculares puede contextualizarse en dos 

escenarios: centros de donación y servicios de transfusión.  

 

El modelo de implementación plateado por Hiller y colaboradores en 20081 incluye el 

desarrollo de bases de datos y validación del método de genotipificación como etapas 

iniciales en los dos centros (de donación y servicio de transfusión) y finaliza con la 
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provisión de productos (genotipados/fenotipados) para pacientes con indicación de 

transfusión de GR fenotipo compatible. 

 

Para los servicios de transfusión la creación de bases de datos ayuda en la tarea de 

recopilar la información de pacientes aloinmunizados, información detallada de 

anticuerpos identificados y la suministrada por genotipificación molecular de antígenos.  

 

El primer grupo de pacientes que se incluyen en el modelo son pacientes con anemia 

de células falciformes (pacientes con mayor prevalencia de aloinmunización, en 

muchas situaciones no es factible realizar la determinación de fenotipo eritrocitario y la 

patología tiene indicación absoluta la transfusión de GR rojos fenotipo compatible 

desde el diagnostico), luego de estos pacientes se proyecta la genotipificación a otros 

grupos de pacientes dependientes de transfusión, seguida de la genotipificación Ag 

RhD en los pacientes con expresión débil del Ag y por último la genotipificación en la 

población general de pacientes, posterior a ello se plantea la eliminación de las 

pruebas pre-transfusionales (en el contexto internacional, ya que de acuerdo a la 

legislación vigente, Resolución 0901 de 1996 estas pruebas son de obligatorio 

cumplimiento en Colombia) y culmina con la provisión de productos “genotipo 

compatible”.3,4,5,6 

 

En los centros de donación la genotipificación eritrocitaria permite establecer bases de 

datos de donantes con fenotipos excepcionales e incluso plantea la perspectiva de 

preservación de estos componentes en inventarios especializados en el banco de 

sangre, disminuir repeticiones ocasionadas por discrepancias serológicas o 

expresiones débiles de antígeno además de brindar sangre con mayor cantidad de 

antígenos comunes para reducir el riesgo de aloinmunización en pacientes. Las fases 

de implementación constituyen desarrollo de una base de datos de donantes, fase de 

validación, reclutamiento de donantes, genotipificación de todos los donantes 

repetitivos Grupo O (por ser el donante universal teniendo en cuenta la compatibilidad 

mayor), confirmación RhD en donantes, genotipificación de todos los donantes 

repetitivos, ensayos clínicos y  provisión de productos “genotipo compatible”.3,4,5,6 
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Grafico 4. Implementación de genotipificación molecular 

  

 
Adaptado de: Transfusion Medicine Reviews, 22(2): 117-132.

1 

 

 

Técnicas Aplicadas a la Inmunohematología Molecular  

 

Los métodos moleculares disponibles para la genotipificación eritrocitaria han sido 

categorizados de acuerdo a la cantidad de muestras que se pueden procesar 

simultáneamente, característica denominada rendimiento. A continuación se enumeran 

las principales técnicas empleadas que se encuentran disponibles en el mercado:10  
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