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El sistema Rh,

una mirada a fondo

Los acontecimientos en torno al grupo sanguineo
Rh son una referencia obligada en la hematologia
delos tltimos cien afios, como fiel reflejo del avance
cientifico y tecnoldgico del siglo XX.

Mecanismos de herencia

Las hipotests clasicas para explicar los mecanis-
mos genéticos de la herencia de este sistema fueron
motivo de controversias cientificas muy profun-
das entre los investigadores.! En 1943, Fisher y
Race propusieron la existencia de tres loci o
genes separados pero estrechamente ligados en
haplotipos en el mismo cromosoma y heredados
en grupos de tres. El haplotipo mas heredado es
CDe y cde, para los syjetos con Rh positivo y
negativo, respectivamente. En 1951, Wiener pro-
puso la existencia de un solo gen complejo, con
alelos que resultan en varios antigenos del Rh.
En 1986, Tippet emiti6 la teoria sobre la exis-
tencia de dos genes estrechamente relacionados:
RHD y RHCE.? En 1990, Colin y colaboradores
secuenciaron los dos genes del Rh, RhD y RHCE,
explicando el polimorfismo Rh positivo/Rh ne-
gativo.”® La terminologia de los genes y proteinas
del sistema Rh se relacioné con la teoria vigente
en su tiempo sobre la herencia de este sistema.
Adicionalmente, la Sociedad Internacional de
Transfusion Sanguinea agregd la terminacidén nu-
mérica para los antigenos del Rh, basandose en
la nomenclatura descrita por Rosenfield.*
Laletra R se refiere ala presencia de RhD, Ro,
R1,R2y, ocasionalmente, Rz. La presencia de la
letra r siempre se refiere a la ausencia de RhD. El
nimero 1 olamarca’ se refiere alapresencia de C.
Elntimero 2 o lamarca ” se refiere ala presencia
de E. Alos haplotipos muy poco frecuentes que
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tienen Cy E se les asignan las letras finales del
alfabeto (Y, Z). Paralos sujetos Rh positivo sera:
CCDEE, CCDEe, CCDee, CcDEE, CcDEde,
CcDee, ccDEE, ccDEe y ccDee. Para los suje-
tos con Rh negativo: CCdEE, CCdEe, CCdee,
CcdEE, CcdEe, Cedee, ccdEE, ccdEe y ccdee
(cuadro I).

Las reglas elementales para establecer el ge-
notipo a partir del fenotipo son determinar ini-
ctalmente los cinco antigenos posibles (C, ¢, D,
E, e) y establecer si el fenotipo es Rh positivo o
negativo. St es Rh negativo, se acepta que es
homocigoto para dd. En ausencia de C, se anota
c en cada cromosoma (c/¢), si es CC se coloca C en
cada cromosoma (C/C) y st tiene Cy ¢, se coloca C
en el primero cromosomayy ¢ en el segundo (C/¢).
Se inscribe la D en el mismo cromosoma donde
esta C, por ejemplo para heterocigoto Cc: CD/cd.
Se determina la presencia o ausencia de E; ante
ee se coloca una en cada cromosoma (e/e); EE se
colocauna en cada cromosoma (E/E); Ee, se anota
E en el pimero cromosoma y e en el segundo. Se
ubicala E en el mismo cromosoma donde esta D,
amenos que ya exista una C, se coloca e, en el otro
cromosoma. El fenotipo CDe es mas comun que
cDE yDCE. Para descnbir alos genes se emplean
letras mayusculas (RHD, RHCE). Para describir
a las proteinas se emplean letras mindsculas
(RhD, RhCE, RhAg). No existe el antigeno d,
la antitesis del D. Asi, la letra d significa la au-
sencia de D y se emplea para definir al fenotipo
Rh negativo.

Los genes RHD y RHCE son altamente ho-
mologos (97.8 %), mientras que el gen RHAG
tiene homologia de 40 %. Los dos genes RH son
el RHD (gen duplicado) y el RHCE (gen ances-
tral), que estin en onentacién opuesta. Ambos
se ubican en 1p34-36 y separados por el gen

Héctor Alfredo
Baptista-Gonzalez

Hematdlogo,
Maestria
en Investigacion Clinica,
investigador en Ciencias
Meédicas categoria E,
Coordinacion
de los Institutos
Nacionales de Salud,
Coordinacion
de Hematologia Perinatal,
Instituto Nacional
de Perinatologia,
Director de Medicina
Transfusional
y Banco de Sangre,
Fundacion Clinica
Médica Sur

Comunicacion con:
Héctor Alfredo
Baptista-Gonzalez.

Tel.: 5520 9900.
Direccion electronica:

hbaptista@medicasur.orgmx

Palabra clave
v sistema Rh-Hr

Key word
v Rh-Hr system



Héctor Alfredo
Baptista-Gonzalez.
Rh, una mirada a fondo

SMP1, sin relacién funcional con los genes RH.
Los exones 4, 5y 6 son ctiticos para los epitopes
D1, D2, D5, D6-7 y D8. El gen RHD esta
flanqueado hacia ambos lados por dos segmen-
tos de ADN de 9000 pb, llamados cajas Rhesus.
Los exones 1 y 2 del gen RHCE codifican la
expresion Cc. En sentido mverso la secuencia
de codificacién es CcEe.®

En los dltimos 10 afios se han desarrollado
diversas hipdtesis acerca de los mecanismos mole-
culares para explicar la condicién de Rh negati-
vo, las cuales han sido estratificas en tres grupos:

a) Ladelecion del RHD es el mecanismo domi-
nante en sujetos de raza blanca. Es una con-
dicién homocigota con la ausencia del gen
RHD. El punto de ruptura se localiza en la
region de las cajas del Rh (1463 pb).

b) La pérdida de la expresion de la proteina a
partir de la formacion del pseudogen Rhy.
Este mecanismo es comun en sujetos de raza
negra.’

¢ La formacién de un gen hibrido donde se
involucran diversas opciones RHD-CE-D, el
haplotipo (C)ces olos fenotipos VS, cm ¢ anor-
mal, e anormal, pero sin D. Este mecanismo
es comun en europeos y otientales."?

Evolucion de la familia
de las proteinas del Rh

Las proteinas del Rh estan confinadas a los verte-
brados superiores, sin embargo, se tiene identifi-
cado un gen parecido al RhAG en nematodos y
esponjas marinas. Se ha demostrado RhAg en el
ratén, macaco, chimpancé, gorila, orangutan,
gibén, babon, monos del nuevo mundo.

Como en los homologos invertebrados, el
RH parece provenir de una antigua duplicacion
del gen probablemente ocurrida hace 250 a 340
millones de afios, que provoco la divergencia
entre RHAG y RH para posteriormente continuar
por distintas vias evolutivas. Un segundo evento
de duplicacion originé el gen RHCE, el cual se
duplico y generd al gen RHD. El primer evento
ocurni6 en un primate ancestral hace 5 a 12 mi-
llones de afios. Basados en la tasa evolutiva de los
genes RHAG y del Rh en diferentes especies,
parece que el gen RHAG es 2.6 veces mas lento que
el RH, lo cual sugiere que el RHAG tiene mayor
importancia funcional que las proteinas del RH.

El primer haplotipo fue cDe y los otros sie-
te mas comunes provinieron de este gen com-
plejo en eventos genéticos stmples o tnicos. En
los caucasicos el haplotipo cde es originado por

Cuadro |

Combinacién de las diferentes propuestas para la terminologia del sistema Rh

Fisher/Race Wiener Rh-Hr Rosenfield/ISBT*
CDe R, RH1,2,5
cde r RH 4,5
DcE R, RH1,3,4
cDe R, RH 3, 4
dcE rr RH 3,4
Cde r’ RH 2,5
CDE R, RH1,2 3
CdE r RH 2,3

*Propuesta numérica de la Sociedad Internacional de Transfusién Sanguinea para los antigenos

del sistema Rh (004)
1 2

D C E c¢ e Ce C”

3 4 5 6 7 8 9 10
f cxX Vv

11 12 17 18 19 20 21 22 23
EY G Hr, H hf VS C° CE Dw
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delecion del gen RHD, mientras que el haplotipo
Cde proviene de la conversion del gen RHD en
los exones 1 y 2, reemplazando a los mismos
exones del gen RHCE en los sitios de codificacion
de ce. Los restantes fenotipos son mutaciones pun-
tuales (polimorfismo E/e) o la rara combinacion
de haplotipos.®’

Las proteinas del RhD y RhCE

Las proteinas del Rh se expresan exclusivamente
en la superficie del eritrocito en vertebrados supe-
riores y son un tetramero con dos moléculas de
RhAG y dos de Rh (CE o D). La proteina RhD
expresa el antigeno D, mientras que la proteina
RhCE expresa tanto a los antigenos C o ¢ (que
mvolucran la segunda asa extracelular), junto con
los antigenos E y e (que involucran la cuarta asa
extracelular) de la misma proteina.?

Sets sustituciones de nucleétidos que causan
el cambio de cuatro aminoacidos se asocian al poli-
morfismo C hacia ¢, aunque solamente el po-
limorfismo Ser103Pro estrictamente correlaciona
con la antigenicidad C/c. Mientras que Pro102
parece ser un elemento clave para el antigeno c. Se
acepta que la sustitucion unica es suficiente parala
expresion del polimorfismo E hacia e (Pro226Ala),
aunque se han descrito variantes del antigeno e.

Existen otras proteinas accesorias al Rh no re-
lacionadas necesariamente con su expresion, con
distinta localizacion génica, masa molecular y nd-
mero de copias por ertrocito. Se incluyen: Lw o
ICAM-4 (Ag LW 19p13.3), proteina asociada a la
mtegrina, IAP o CD47 (antigeno no conocido,
3q13), glicoforina B GPB o sialoglicoproteina (N,
S, s, U. 428-q31), banda 3 o AE1 (Diego, 17q12-
q21), glicoproteina Fy o DARC.

Los antigenos de la familia Rh aparecen en las
etapas tempranas de la diferenciacién eritropo-
yética. El anti-D se une aproximadamente a 3 %
de las BFU-E, a 68 % de las CFU-E y a todos los
enitrocitos maduros. Los antigenos del Rh se ex-
presan a partir de la sexta semana de vida intrau-
terina. La funcién de las proteinas del Rh en el
humano atn se desconoce, sin embargo, se sabe
que tienen 20 % de homologia con los transpor-
tadores de amonio (Amt) presentes en levaduras,
bacterias y algunas plantas. El Rh se encuentra
relacionado con otras enfermedades, la enferme-
dadporRh_, presenta estomatocitoss, esferoci-
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tosts, aumento de la fragilidad globular y anemia
hemoliticamoderada. Los pacientes con leucemia
mieloide crénica, metaplasia mieloide, policitemia
vera o mielofibrosis, ocasionalmente presentan
doble poblacién de eritrocitos con diferente Rh,
en algunos casos asoctados con aberraciones cro-
mosémicas.

La expresion de las proteinas
del sistema del Rh como
marcador poblacional

Algunos sujetos descendientes de origen africano
con varantes de RhD son caracterizados por di-
versas mutactones sin sentido que reflejan la dis-
tancia filogenética del RHD, pues casi todos los
alelos RHD detectados en euroasiaticos derivan
de una de las cuatro ramas del arbol filogenético
RHD donde existen cuatro ramas mdependientes
de los alelos RHD. El racimo D categoria IVa,
el ractmo D débil tipo 4, el racimo D eurasiatico y
el racimo DAU. Los alelos de D categoria IV a, el
D débil tipo 4 y el racimo DAU, estan confinados
aindividuos de ancestros africanos y generalmente
se presentan con el haplotipo Dce. El alelo del
racimo eurasiatico D predomina en poblacién
eurasiatica y presenta los haplotipos Dce y DcE.
La mayoria de los alelos aberrantes detectados en
la poblacion eurasiatica pertenece al racimo eura-
siatico D y puede derivar del racimo estandar
RHD por un solo evento moleculat, por ejemplo,
sustitucién de nucle6tidos o conversion de un
gen. La mayoria de los alelos de los racimos afri-
canos difieren de la rama estandar eurasiatica
RHD por mas que un simple evento molecular.

Los primeros estudios sobre la frecuencia
fenotipica se basaron en la evaluacién de al menos
dos generaciones de familias completas, todas de
origen europeo. Aunque este tipo de estudios no
se ha aplicado nuevamente, este analisis se ha exten-
dido a donadores de sangre del valle de México,'
estimandose la probabilidad de cigocidad (cua-
dro II).

Los anticuerpos y la enfermedad

Los aloanticuerpos que reconocen alos antigenos
Rh usualmente son isotipo IgG y se identifican
mediante la prueba indirecta de la antiglobulina
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(Coombs), o por otros potenciadores con alto
contenido de proteinas (albiumina) o baja fuerza
16nica (LISS), enzimas proteoliticas (ficina) o
polietilenglicol (PEG). Ademas, presentan efecto
de dosts, es decir, reaccionan con mayor intensi-
dad con células homocigotas que heterocigotas.
Estos anticuerpos son causantes de la reaccion
hemolitica en los entrocitos fetales en la enfer-
medad hemolitica del recién nacido. En las per-
sonas con el fenotipo Rh_ (-D-) producen un
anticuerpo particular: anti-Rh29 o anti-Rh total,
anti-Rh17 (anti-RhCcEe), anti-D, anti-C; o bien,
una mezcla de anticuerpos. El anti-E es el segun-
do en frecuencia, pues aproximadamente 30 %

de la poblacion muestra el antigeno E. El anti-e
frecuentemente es un autoanticuerpo, pues 98 %
de la poblacién lo posee. El anti-C y el anti-c son
menos comunes pues su frecuencia pobla-cional
es mucho mas elevada.

Los autoanticuerpos anti-Rh usualmente re-
accionan a 37 °Cy estan presentes en cerca de 80 %
de los pacientes con anemia hemolitica autoin-
mune. Frecuentemente tienen especificidad anti-
Rh y pueden no reaccionar con eritrocitos con

Rh

nulo

los entrocitos del paciente y los transtundidos, lo

. Estos autoanticuerpos reaccionan contra

cual obliga a estudiatlos y confirmar su identidad
en la seleccion de la sangre por transfundir.

Cuadro Il

Distribucion comparativa de la condicion de cigocidad en poblacién mestiza mexicana

Fenotipo Genotipo Sajones Negros México Cigocidad probable
CcDee CDe/cde 30.83 (1) 8.8 (2) 23.25 (1) Heterocigoto
cDe/CDe 1.49 (2) 15 (1) 4.15 (2) Homocigoto
cDe/Cde 0.0181 (3) 1.8 (3) 0.097 (3) Heterocigoto
CCDee CDe/CDe 16.28 (1) 29(1) 19.8 (1) Homocigoto
CDe/Cde 0.3947 (2) 0.7 (2) 0.921 (2) Heterocigoto
CcDEe CDe/cDE 13.4797 (1) 17.79 (1) Homocigoto
CDel/cdE 0.2381 (2) 0.1(3) 0.106 (5) Heterocigoto
cDE/Cde 0.1633 (3) 0.4 (2) 0.414 (3) Heterocigoto
CDE/cde 0.0627 (4) 1.805 (2) Heterocigoto
CDE/cDe 0.0030 (5) 3.7(1) 0.323 (4) Homocigoto
cDe/CdE 0 (6) 0 (6) Heterocigoto
ccDEe cDE/cde 12.76 (1) 5.7 (2) 10.43 (1) Heterocigoto
cDE/cDe 0.0196 (2) 1.86 (2) Homocigoto
cDe/cDE 0.0110 (3) 9.7 (1) Homocigoto
cDe/cdE 0(4) 0.017 (3) Heterocigoto
ccDEE cDE/cDE 2.78 (1) 1.2(1) 3.99 (1) Homocigoto
cDE/cdE 0.09 (2) 0.1(2) 0.073 (2) Heterocigoto
ccDee cDe/cde 1.41 (1) 22.9(1) 2.44 (1) Heterocigoto
cDe/cDe 0.034 (2) 19.4 (2) 0.218(2) Homocigoto
CcDEE CDE/cDE 0.0274 (1) 1.381(1) Homocigoto
CDE/cdE 0.0005 (2) 0.013(2) Heterocigoto
cDE/CdE 0(3) 0.002(3) Heterocigoto
CCDEe CDE/CDe 0.0662 (1) 3.77(1) Homocigoto
CDE/Cde 0.0008 (2) 0.036(2) Heterocigoto
CDe/CdE 03 0.002(0) Heterocigoto
CCDEE CDE/CDE 0.0001 (1) 0.119(1) Homocigoto
CDE/CdE 0(2) 0(2) Heterocigoto
(Lugar que ocupa la probabilidad en distintas poblaciones)
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La enfermedad hemolitica del recién nacido
es causada por el paso transplacentario de anti-
cuerpos IgG que se unen alos entrocitos fetales.
El anticuerpo mas prevalente sigue siendo el anti-
D, en cerca de la mitad de los casos de enferme-
dad hemolitica del recién nacido, aunque seguido
muy de cerca por anti-Kell, anti-c, anti-E y anti-
C, anti-Fya y anti-Dia. A pesar de la amplia difu-
sién de la prevencion de la isomnmunizacion,
incluyendo el empleo de la gammaglobulina anti-
D, la isoinmunizacién materna persiste por la fal-
ta de programas de proteccién, la indebida
aplicacion de los mismos, la presencia no reco-
nocida de aborto, la mayor cantidad de eritrocitos
fetales en la circulacién materna hacia el final del
embarazo o la exposicién mtrauterina de la ma-
dre a los eritrocitos de la abuela o teoria de la
abuela.*

Son diversas las vanables que afectan la ex-
presion clinica del anticuerpo yla severidad de la
enfermedad hemolitica del recién nacido: la dife-
rencia ABO madre-hijo, el fenotipo del Rh fetal,
pues el numero de copias por eritrocitos del
antigeno D en el fenotipo R2 es de 14000-16000
copias, mayor que en el haplotipo R1 (9000-14600
copias). Los fetos con ertrocitos R2 presentan
mayor severidad de la enfermedad hemolitica
que aquellos con fenotipo R1, 1a subclase de IgG
dominante, entre otros.

Con las técnicas moleculares modernas aho-
ra es posible identificar, extraer y estudiar el ADN
fetal presente en la circulacién materna, ya sea de
células fetales o ADN fetal libre en el plasma
materno,'> e identificar la condicién de RhD
fetal.!* Esto es deseable en la mujer sensibilizada
con pareja heterocigota al gen RHD, para preve-
nir mayo dafio fetal porla enfermedad hemolitica.
En este sentido, el feto Rh negativo no requerira
posteriores evaluaciones, mientras que el feto
RhD positivo puede ser evaluado con mayor cet-
cania a lo largo de la gestacién para conocer su
condiciéon mediante otros procedimientos diag-
nosticos.

La prevencion

En el reporte de las revisiones sistematicas y de los
niveles de efectividad en las intervenciones clinicas
se tiende a presentar las siguientes recomendaciones
enla prevencion de la isoinmunizacion al RhD:*5
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a) Identificacion del grupo sanguineo y rastreo
de anticuerpos irregulares en la consulta pre-
natal o en el posparto mmediato si se tiene
un neonato RhD positivo, Du o RhD débil
(A, I). En este reglon se incluye a las mujeres
en situacion de aborto.

) Rastreo de anticuerpos (Coombs indirecto) en-
tre las semanas 24 a 28 de gestacion (B, 11-2).

¢) Rastreo luego de un aborto inducido (B, I1I),
y amniocentesis (B, II-2) ante la probabilidad
de hemorragia fetomaterna.

Aunque hay ventaja micial (B), no son con-
cluyentes los estudios donde se sugiere. ..

d) Practica uniforme en el empleo prenatal de
la gammaglobulina anti-D prenatal.

Existe pobre evidencia en cuanto a...

¢) Inclusién o exclusion del rastreo de anticuer-
pos conla aspiracion de vellosidades coriales
o para otras complicaciones obstétricas, pro-
cedimientos o procedimientos prondsticos
(C, 11D).

Aunque el beneficio econémico en términos
de administracién del financiamiento es eviden-
te, las evidencias son observacionales para re-
comendar que. ..

/) Las pacientes Rh negativo se atiendan en cen-
tros especializados con pago de programas

especificos (B, IV).
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