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RESUMEN

La disparidad entre los antigenos eritrocitarios del donante y el receptor de
una transfusion sanguinea, o entre madre e hijo durante la gestacion; llevan a la
formacion de aloanticuerpos que pueden causar una Reaccion Hemolitica
Transfusional (RHT) o Enfermedad Hemolitica Fetal y del Recién Nacido (EHFRN),
respectivamente. Dentro de las reacciones adversas a la transfusion reportadas en
los sistemas de hemovigilancia internacionales, la aloinmunizacion y las RHT son
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. Ademas, la
aloinmunizacion, disminuye la probabilidad de encontrar sangre compatible para
una transfusion sanguinea, la que puede ser incluso menor del 0,1%. Esta situacion
es aun mas critica, cuando las donaciones de sangre en los bancos de sangre
disminuyen, como ocurre en la pandemia actual.

Para evaluar el riesgo de aloinmunizacion en una poblacion especifica y
estimar la disponibilidad de hemocomponentes aptos para un paciente, es
necesario conocer las frecuencias de los grupos sanguineos presentes en ella. En
Chile, las frecuencias que se utilizan en los bancos de sangre son las descritas para
poblacién caucasica, las que no son representativas de la poblacion chilena, la cual
es el resultado de la miscegenacion de amerindios, europeos Yy africanos.
Considerando la falta de informacién respecto de las frecuencias de los diferentes
grupos sanguineos en Chile, en esta tesis se estudiaron las principales variantes
polimorficas en los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS, Lutheran,
Diego, Dombrock, Colton, Landesteiner-Wiener, y Scianna; dadas las variaciones
en la composicion étnica de las poblaciones del norte, centro y sur de Chile, el
estudio se realizé en 540 donantes de sangre chilenos provenientes de estas tres
regiones. Con los datos obtenidos, se dedujeron los antigenos, fenotipos, genotipos
y alelos presentes en los donantes y se calcularon las frecuencias respectivas. Se
detectaron variantes débiles, antigenos de baja frecuencia y ausencia de antigenos
de alta frecuencia no descritos previamente en el pais. Ademas, se establecié que
existen diferencias estadisticas significativas entre las frecuencias de las tres zonas

analizadas y con las descritas en caucasicos, y en afrodescendientes. Estos
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resultados corresponden a la primera caracterizacion molecular de los 11 sistemas

sanguineos incluidos en el estudio.
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ABSTRACT

Disparity between the erythrocyte antigens of the donor and recipient of a
blood transfusion, or between mother and child during gestation, has resulted in the
formation of alloantibodies that can produce a Transfusion Haemolytic Reaction
(TTR) or Fetal Haemolytic Disease of the Newborn (HFDNBD), respectively. Among
the adverse transfusion reactions reported in international haemovigilance systems,
alloimmunisation and TTR are a major cause of morbidity and mortality.
Furthermore, alloimmunisation decreases the probability of finding compatible blood
for transfusion, which may be as low as 0.1%. This situation is even more critical
when blood donations in blood banks decrease, as is the case in the current
pandemic.

To assess the risk of alloimmunisation in a specific population and to estimate
the availability of suitable blood components for a patient, it is necessary to know
the frequencies of the blood groups present in that population. In Chile, the
frequencies used in blood banks are those described for the Caucasian population,
which are not representative of the Chilean population, which is the result of
miscegenation of Amerindians, Europeans and Africans. Considering the lack of
information regarding the frequencies of the different blood groups in Chile, the main
polymorphic variants were studied in the blood systems Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS,
Lutheran, Diego, Dombrock, Colton, Landesteiner-Wiener, and Scianna. Given the
variations in the ethnic composition of the populations of northern, central and
southern Chile, the study was conducted on 540 Chilean blood donors from these
three regions. From the data obtained, the antigens, phenotypes, genotypes and
alleles present in the donors were deduced and the respective frequencies
calculated. Weak variants, low-frequency antigens and absence of high-frequency
antigens not previously described in the country were detected. In addition, it was
established that there are significant statistical differences between the frequencies
in the three areas analysed and with those described in Caucasians and Afro-
descendants. These results correspond to the first molecular characterisation of the

11 blood systems included in the study.
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[. INTRODUCCION

La seguridad de la transfusion sanguinea es un objetivo irrenunciable para
todos los servicios de sangre. La OMS y la OPS han establecido que es necesario
garantizar la seguridad de las transfusiones de sangre como una forma de mejorar
la atencién a los pacientes (1). En este contexto, es imperioso investigar y generar
conocimiento que permita caracterizar a la poblacion que se atiende, y conocer los
grupos sanguineos presentes y las frecuencias de estos, debido a que gran parte
de las reacciones adversas generadas por una transfusion son consecuencia de la
gran cantidad de antigenos (Ag) extrafios provenientes de la sangre del donante a
los que se expone el receptor durante el acto transfusional. En la membrana del
globulo rojo (GR) existen mas de 300 Ag y la disparidad de estos entre donante y
receptor puede contribuir al éxito o fracaso de una transfusion. Debido a que estos
Ag son altamente polimérficos, es importante analizar los fenotipos y determinar las
frecuencias de los grupos sanguineos presentes, especialmente en poblaciones
resultantes de la miscegenacion de varios grupos étnicos. El factor mas importante
de aloinmunizacion es la diferencia en las frecuencias de los grupos sanguineos
entre donante y receptor, y la aloinmunizacion es la causa de las reacciones
hemoliticas transfusionales (RHT) y de la enfermedad hemolitica fetal y del recién
nacido (EHFRN).

En Chile no se han realizado estudios que permitan detectar los antigenos,
fenotipos, genotipos y alelos presentes en nuestra poblacion, debido principalmente
a gue las técnicas serologicas disponibles actualmente en el pais no lo permiten. A
consecuencia de lo anterior, se desconocen las frecuencias de los grupos
sanguineos diferentes a ABO y RhD presentes en la poblacién chilena, ya que sélo
se han estudiado los Ag eritrocitarios para los cuales existen antisueros disponibles,

en grupos pequenos, y principalmente con fines antropoldgicos.
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1.

Il. MARCO TEORICO

SISTEMAS SANGUINEOS ERITROCITARIOS

Se denomina grupo sanguineo eritrocitario a los Ag que se encuentran en la

superficie de los GR, los que pueden ser detectados por un aloanticuerpo (2).

De acuerdo con la Sociedad Internacional de Transfusion Sanguinea (ISBT,

International Society Blood Transfusion) se han reconocido 376 Ag eritrocitarios, de

los cuales 343 pertenecen a alguno de los 43 Sistemas Sanguineos descritos hasta

el momento (tabla 1) (3). Para los 33 Ag restantes, a la fecha no se han establecido

las bases moleculares, por lo tanto, no pueden ser definidos como sistemas

sanguineos. Sin embargo, 3 corresponden a Ag de alta frecuencia (presentes en

mas del 99% de la poblacién), 16 a Ag de baja frecuencia (presentes en menos del

1% de la poblacion), y los otros 14 pertenecen a colecciones ya que tienen mas de

un Ag. Los Ag eritrocitarios diferentes a ABO y RhD son denominados "antigenos

menores" (4, 5).

001

002

003
004
005

006
007

008

009
010
011
012

013

014

Tabla 1. Sistemas de Grupos Sanguineos Eritrocitarios (3).

Simbolo Ne de Estructura a la que se asocia en la
Nombre , Gen
ISBT antigenos membrana
ABO ABO 4 ABO Carbohidrato

GYPA, GYPB, (GYPE)

MNS MNS 46 Proteinas glicoforinas Ay B
P1PK P1PK 3 A4GALT Carbohidrato
Rh RH 54 RHD, RHCE Proteinas de la Familia Rh
Lutheran LU 20 BCAM Proteinas de la Superfamilia de
Inmunoglobulinas
Kell KEL 35 KEL Proteina Endopeptidasa
Lewis LE 6 FUT3 Carbohidrato
Duffy FY 5 ACKRI Superfam!ia Prgtginas.G, y receptor
e quimioquinas
Kidd JK 3 SLC14A1 Proteina transportadora de Urea
Diego DI 22 SLC4A1 Proteina Banda 3
Yt YT 2 ACHE Proteina acetilcolinesterasa
Xg XG 2 XG, CD99 Glicoproteina
) Superfamilia de Inmunoglobulinas 'y
Scianna sC 7 ERMAP proteina asociada a la membrana del
Dombrock DO 8 ART4 Proteina ADP-ribosiltransferasa

Cromosoma

9

4

22

19

19

18
17

X/Y

12
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015 Colton e 4 AQP1 Proteinas: aguaporina SE, aguaporina- 7

Proteina IgS, molécula 4 de adhesion

016 LW LW 3 ICAM4 : 19
intercelular

017  Chido/Rodger CH/RG 9 C4A,C4B Componentes C4A y C4B del 6

018 H H 1 FUT1; FUT2 Carbohidrato, Tipo 2 H 19

019 Kx XK 1 XK Proteina Xk X

020 Gerbich GE 11 GYPC Protéinas glicoforinas Cy D 2

021 Cromer CROM 18 D55 Proteina PCC, factor decay- 1
accelerating

022 Knops KN 9 CR1 Proteina PCC, regulador 1 1

023 Indian IN 4 cDa4 Proteinas de la Syperfamll|a de 11

Proteoglicanos
024 ok oK 3 BSG Proteinas Superfamilig fje 19
Inmunoglobulinas, basigina

025 Raph RAPH 1 CD151 Proteina Superfamilia Tetraspanina 11

026 John Milton IJMH 6 SEMA7A Semaphorina 15

027 | | 1 GCNT2 Carbohidrato 6

028 Globdsido GLOB 1 B3GALNT1 Carbohidrato, Globésido 3

029 Gill GILL 1 AQP3 Superfamilia Aquaporinas 9

030 RhAG RHAG 4 RHAG Familia protrem_as Rh, glicoproteina 6
asociada a Rh

031 Forssman FORS 1 GBGT1 Carbohidrato, Glicolipido Forssman 9

032 Junior R 1 ABCG2 Cassette trangportador ABCG2 de 4
union a ATP

033 Lan LAN 1 ABCB6 Cassette trang;ortador ABCB6 de 2
union a ATP

034 Vel VEL 1 SMIMI Proteina Integral gle membrana de 1
paso simple

035 CD59 CD59 1 CD59 Proteina de membrana, regula el MAC 11

036 Augustine AUG 2 SLC29A1 Proteina transportadora de 6

nucledsido Tipo 1

037 Kanno KANNO 1 PRNP Proteina pridnica 20

038 SID SID 1 B4GALNT2 Carbohidrato, Globdsido 17

039 CTL2 CTL2 2 SCL44A2 Proteina transportadora de colina 19

040 PEL PEL 1 ABCCA Cassette trangportador ABCC4 de 13
union a ATP

041 MAM MAM 1 EMP3 Proteina 3 de Membrana epitelial 19

(EMP3)
042 EMM EMM 1 PIGG Glicosil Fosfatidil Inositol 4
043 ABCC1 ABCC1 1 ABCCI Cassette transportador ABCC1 de 16

union a ATP

PCC: Proteina de Control del Complemento, SF: Superfamilia, MAC: Complejo de Ataque de Membrana

Todos los grupos sanguineos descritos se caracterizan por ser polimorficos
intra o interpoblacionalmente. Los mecanismos moleculares que generan los

polimorfismos en los Ag de grupo sanguineo pueden ser consecuencia de: crossing-



over desigual (MNS, Rh, Ch/Rg); conversion génica (Rh, MNS); duplicacién de un
exon (Gerbich); delecion de un gen, exén o nucleotido (ABO, Rh, MNS, Kell, Duffy,
Dombrock); insercion de nucleoétidos (Rh, Colton), y sustituciones de nucle6tido
simple (SNPs), siendo estas Ultimas las que se describen en la mayoria de los

sistemas sanguineos (4, 6).
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2. Bases Moleculares y Bioquimicas de los Sistemas Sanguineos Rh, Kell,
Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego, Colton, Dombrock, Landesteiner-Wiener Y

Scianna.

La biologia molecular ha sido utilizada ampliamente en la caracterizacion de
las bases genéticas de los sistemas de grupos sanguineos y en el desarrollo de
herramientas de diagnéstico clinico en inmunohematologia y medicina
transfusional. Esto ha permitido la identificacion y secuenciacion de los genes de

los 43 sistemas de grupos sanguineos humanos (6).

2.a. Sistema Sanguineo Rh

Es el sistema sanguineo mas complejo y de mayor importancia clinica después
del sistema ABO. Esta formado por las proteinas de la membrana eritrocitaria RhD
y RhCE, las que expresan los 55 Ag descritos a la fecha. Las proteinas RhD y
RhCE estan conformadas por 417 aminoacidos cada una, tienen una alta homologia
difiriendo en solo 32 a 35 aminoéacidos, dependiendo del alelo RHCE (figura 1) (7,
8, 9).

red blood cell surface

NH, intracellular

Figura 1. Modelo de la proteina Rh en la membrana eritrocitaria. Cada circulo corresponde a un aminoécido. Los circulos
amarillos corresponden a las diferencias de aminoacidos entre RhD y RhCE, con 4 aminodcidos especificos del Ag C (circulos
verdes), y uno propio del Ag E (circulo negro). En azul se muestran las sustituciones de aminodacidos presentes en algunas
variantes del Ag D parcial y en rojo algunas sustituciones aminoacidicas que se encuentran en las variantes débiles del Ag RhD
(9). (Imagen tomada de |a publicacién de Flegel W. Transfusion and Apheresis Science. 2011: 44(1), 81-91).
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Asociada a la proteina Rh se encuentra la glicoproteina RhAG, que consta de
409 aminoacidos, esta codificada por el gen RHAG que se encuentra en el
cromosoma 6pl1-21,1. La proteina RhAG forma parte del complejo Rh en la
membrana, y es esencial para el anclaje de las proteinas RhD y RhCE a la
membrana plasmatica del GR, pero no pertenece al sistema Rh (10).

La proteina RhCE tiene dos pares de Ag principales: C/c, y Ele, que se
diferencian a nivel molecular por SNPs que producen sustituciones de aminoacidos

en el polipéptido (tabla 2) (11).

Tabla 2. Sustituciones aminoacidicas en el polipéptido RhCE deducidas de la secuencia de ADN (11).

Aminoacido
Polipéptido
16 60 68 103 226
cE Trp Leu Asn Pro Ala
Ce Cys lle Ser Ser Pro
cE Trp Leu Asn Pro Pro
CE Cys lle Ser Ser Pro

La funcion de las proteinas RhD y RhCE parece estar asociada a la integridad
de la membrana, y posiblemente al transporte de gases como el didxido de carbono
(9).

El locus RH consta de dos genes homdlogos de 10 exones cada uno: RHD
y RHCE, posicionados en una orientacion opuesta (frente a frente) en el brazo corto
del cromosoma 1 (p34-36), flanqueados por secuencias conocidas como cajas
Rhesus, y entre ellos se encuentra el gen TEMEM50A (figura 2). Los genes RHD y
RHCE tienen una alta homologia, su cercana ubicacion en el cromosoma y su
inusual orientacion, propician que principalmente por conversion génica se generen
hibridos RHD-CE-D y RHCE-D-CE (12).
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10 10
e T T e T
Rh Rh
hox RHD box RHCE
TMEMS0A

Figura 2. Organizacion gendmica de los genes Rh. Arriba se muestra el haplotipo RhD positivo, y abajo el
haplotipo RhD negativo caracteristico de caucasicos. El gen RHD, las dos cajas Rh y el gen TEMEM50A se
encuentran en direccién 5’ a 3’, y el gen RHCE esta en direccién 3’ a 5’ (9).

2.b. Sistema Sanguineo Kell

Contiene 36 Ag posicionados en la glicoproteina de transmembrana Kell. La
proteina Kell es una metaloendopeptidasa, clasificada como proteina de
membrana tipo Il, que atraviesa solo una vez la membrana, el polipéptido consta
de 732 aminoacidos. La expresion de la glicoproteina Kell estd asociada en la

membrana con la proteina XK, unidas por un puente disulfuro (figura 3) (3, 13, 14)

K/l
Met 193 Thr

_

COOH (732)

I(ell NH2 XK

COOH (444)

Figura 3: Modelo de Glicoproteina XK unida a Glicoproteina Kell.
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Existen 7 pares de Ag con una relacion alélica, cada par se diferencia en 1
SNP, que se traduce en un cambio de aminoéacido en la proteina. Los 3 pares de
Ag de mayor importancia clinica son: K/k (SNP 578 C>T, cambio aminoé&cido Thr
193 Met); Kpa/Kpb (SNP 841 C>T, cambio aminoacido Arg 281 Trp); y Jsa/Jsb
(SNP 1790 C>T, modificacion aminoacidica Leu 281 Pro) (13, 14).

El gen KEL se encuentra en el cromosoma 7934, posee 19 exones y un PM
de 21,1 kpb. Se han descrito 24 alelos con nucleétidos modificados que producen
el fenotipo Kell nulo (ausencia de la proteina Kell). De la misma forma, se han

descrito 13 alelos responsables de la expresion débil de la proteina Kell (13, 14).

2.c. Sistema Sanguineo Duffy

Esta formado por cinco Ag: Fya, Fyb Fy3, Fy5, y Fy6, localizados en la
glicoproteina de membrana Duffy que se encuentra en los eritrocitos y en otras
células del organismo. La glicoproteina Duffy tiene 7 dominios transmembrana,
posee 338 aminoacidos, y tiene un PM de 35 a 50 KDa (figura 4). Es receptor para
citoquinas por lo cual recibe el nombre de DARC (Duffy antigen receptor for

citoquine). Ademas, es receptor del parasito Plasmodium vivax, causante de

Malaria, por lo que la ausencia de la proteina disminuye la infeccién por este
parasito (3, 15-17).

Fy3/FyP
GIy42Asp

Extracellular ,F, 1 ,
RBC Llpld
Bilayer
Intracellular U U U \
COOH
X

Arg89Cys

Figura 4. Glicoproteina Duffy, cambios aminoacidicos responsables del polimorfismo Fya/Fyb, mutacidn Fyx
y regiones Fy3 y Fy6 (15).
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El gen FY se encuentra en el cromosoma 1g21- 22, tiene 2 exones y 1572
pb. La expresion de Fya o Fyb se debe al SNP 125 A>G, que induce el cambio del
aminoacido 42 de asparagina a glicina. Se han descrito 7 alelos que silencian la
expresion del gen y 5 que disminuyen la expresion de la proteina; los mas
frecuentes son: el alelo FY*B(265T)_FY*X que tiene el SNP C>T en el nucledtido
265 del gen FY, esta mutacion tiene como consecuencia una expresion débil del
Ag Fyb; y el alelo FY*B_GATA-1 que tiene una mutacién en la regién promotora
del gen en el nucledtido -67 (T>C), que impide la union del factor de transcripcion
eritroide GATA-1, evitando la expresion de la glicoproteina Duffy, el fenotipo se
conoce como Fy nulo, es de baja frecuencia en la poblacion caucasica, pero en

poblacién africana se encuentra hasta en el 70% (15-17).

2.d. Sistema Sanguineo Kidd

Estad compuesto por 3 Ag: Jka, Jkb y Jk3, los que se encuentran en la
glicoproteina JK, la que esta formada por un polipéptido de 389 amino&cidos y tiene
un PM de 43 kDa (figura 5). Funciona como transportador de urea en las células
endoteliales renales y en los eritrocitos. La glicoproteina JK esta codificada por el
gen SLC14A1, localizado en el cromosoma 18q12-g21, posee un PM de 30 kpb y
se encuentra organizado en 11 exones. El SNP responsable de los Ag Jka y Jkb es
838 G>A (Asp 280 Asn). Se han reconocido 15 alelos que silencian la expresion de

Jka y Jkb y 7 alelos variantes que producen Ag Jk débiles o parciales (3, 18-20).

31



N-glycan

carrying ABO

antigens at AA

211 Jka/JKb at AA 280

Extracellular

Membrane

NH,
Intracellular

COOH

Figura 5. Glicoproteina JK compuesta de 389 aminoacidos (18).

2.e. Sistema Sanguineo MNS

El sistema sanguineo MNS es el segundo més complejo después del sistema
Rh. Esta conformado por 50 Ag que se encuentran en la glicoforina A (GPA) y en la
glicoforina B (GPB). Ambas glicoforinas son sialogricoproteinas de transmembrana
tipo | que se encuentran en la membrana del GR, debido a la presencia de acido
sidlico contribuyen a la carga negativa del GR. La GPA posee 131 aminoacidos, y
esta distribuida tanto en el extracelular, bicapa lipidica e intracelular de la membrana
eritrocitaria. Los Ag antitéticos M y N se encuentran en la porcion N- terminal de la
GPA. Los Ag M y N se producen por dos SNPs en el gen GYP*A: 59 C>T (Ser 1
Leu)y 71 G>A (Gly 5 Glu), ambos SNPs se encuentran en el exdn 2. La GPB posee
72 aminoacidos, los primeros 26 son iguales a la GPA. La GPB porta los Ag Sy s,
difieren en el SNPs 143 T>C del gen GYP*B lo que se traduce en un cambio en la
posicion 48 de metionina en S por treonina en s (figura 6). En la GPB se encuentra
el Ag de alta frecuencia U (3, 21-23).

Los genes GYPA y GYPB, se encuentra localizados en el cromosoma

4g31,21, junto a estos dos genes se encuentra el gen GYPE, el que junto al gen
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GYPB patrticipan en el reordenamiento genético del sistema. El gen GYPA posee
un PM de 60 kpb, y consta de 7 exones codificantes. El gen GYPB posee un PM
de 58 kpb y consta de 5 exones codificantes y 1 pseudoexén. El alto grado de
homologia dentro de los genes GYP propicia la recombinacion homologa y
conversion génica entre estos, lo que tiene como consecuencia la formacion de
variantes en los Ag de este sistema. También se han descrito 8 alelos hibridos de

los genes GYPA y GYPB causantes de fenotipos nulos (21-23).

GPA
M/N

Serlleu
Gly 5Glu —

S/s
Met 29 Thr

Antigeno U

Intracelular

(131) (72)

Figura 6. Antigenos My N de la GPA, y S, s y U de la GPB del Sistema Sanguineo MNS.

2.f. Sistema Sanguineo Diego

Los Ag del sistema Diego son 22 y se encuentran en la glicoproteina integral
de membrana eritroide banda 3 (figura 7), que tiene una funcioén estructural en la
membrana y también como intercambiador de aniones. Los Ag de mayor
importancia clinica son dos pares antitéticos Dia/Dib y Wra/Wrb. Los Ag de este
sistema son codificados por el gen DI (también denominado SLC4A1l por solute
carrier family 4, anion exchanger, member 1), el que esta localizado en el
cromosoma 17 g21,31, el gen DI consta de 20 exones y tiene un PM de 18Kbs.

Todos los Ag del sistema Diego son producto de polimorfismos de un solo
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nucléotido. EI SNP que da origen a los Ag Diay Dib es 2561 C>T en el exdn 19, lo
gue produce un cambio aminoacidico en la posicion 854 (prolina en Dia y leucina
en Dib). Por otra parte, el polimorfismo que da origen a los Ag Wray Wrb es 1972
G>A, lo que se traduce en un ac. glutdmico en posicion 658 en Wra, y lisina en
Wrb. Se ha descrito el fenotipo débil del Ag Dib (3, 24-26).

_ Wd?

Vg* ", BOWINFLD
WARR \ P / Sl
A
o - WulDISK

Jn?/KREP
Bp? Di?/Di®
_ Hg*Mo®

Wr?/Wr°

Figura 7: Modelo de Glicoproteina Diego y antigenos que porta (25).

2.g Sistema Sanguineo Colton

Los Ag del sistema Colton son cuatro: Coa, Cob, Co3 y Co4, los que se
encuentran ubicados en la glicoproteina de membrana multipaso llamada
acuaporina 1 (AQP1) (figura 8). EI polimorfismo responsable de la expresiéon de
los Ag Coay Cob es 134 C>T en el exon 1 del gen CO, lo que se traduce en el
cambio aminoacidico alanina 45 por valina. EI gen CO (también denominado
AQP1) se localiza en el cromosoma 7pl4, tiene 4 exones y un PM de 11,6 kpb (27-
29).
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Figura 8: Modelo de glicoproteina AQP1 (27).

2.h Sistema Sanguineo Dombrock

El sistema Dombrock esta formado por diez Ag: Doa, Dob, Gya, Hy, Joa,
DOYA, DOMR, DOLG, DOLC y DODE, los que se en encuentra en la glicoproteina
Do de 314 aminoacidos que se se encuentra anclada a la membrana a través la
molécula glicosil fosfatidil inositol (GPI). El gen DO tiene 3 exones y un PM de 14
kpb, esta localizado en el cromosoma 12p12.3. Las bases moleculares de los Ag
Doa/Dob son 3 SNPs que difieren entre ellos: 2 cambios silentes (378C>T, Tyr 126
Tyr; 624T>C, Leu 208 Leu) y una mutacion missense (793 A>G, Asn 265 Asp). Los
Ag de alta frecuencia Hy y Joa se producen también por SNPs (323 G>T en el Ag
Hy; y 350 G>T en el Ag Joa) (30-32).

2.i Sistema Sanguineo Lutheran

El sistema Lutheran esta formado por 27 Ag, los que se encuentran sobre
dos proteinas de la superfamilia de las inmunoglobulinas: la glicoproteina Lutheran
integral de membrana y la molécula de adhesion celular basal (B-CAM), juntas

designadas como glicoproteinas B-CAM/Lu o CD239. La glicoproteina Lutheran
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tiene un PM de 85 KDa, B-CAM tiene un PM de 78 KDa. La glicoproteina B-CAM/Lu
tiene en su extremo amino terminal extracelular 5 dominios que pertenecen a la
superfamilia de las inmunoglobulinas, unidos por enlaces disulfuros. Los dos Ag
principales: Lua y Lub se producen por el SNP 230 G>A, lo que se traduce en el
cambio aminoacidico His 11 Arg. El gen LU esta localizado en el cromosoma
19913.32, esta formado por 15 exones y tiene un PM de 12 kpb (33-35).

2.j Sistema Sanguineo Scianna

El sistema Scianna contiene un total 8 Ag, los Ag de baja prevalencia: Sc2 y
Rd, y los Ag de alta prevalencia: Scl, Sc3, STAR, SCER, SCAN y SCAR, este
ultimo reportado el afio 2020 (36-38). Los Ag de este sistema se encuentran en la
glicoproteina ERMAP que tiene un PM de 60 a 68 kDa, es una proteina
transmembrana de 475 aminoacidos y puede actuar como receptor en células
eritroides y como un mediador de adhesion celular. Los Ag antitéticos Scl y Sc2
se diferencian por el cambio nucleotidico en la posicion 179 del exén 4 (G>A) lo
gue se traduce en el cambio aminoacidico en Gly 57 Arg. El gen ERMAP se
encuentra en el cromosoma 1 p34.2, posee 12 exones, y tiene un PM de 3.3 a 3.4
Kpb (37-38).

2.k. Sistema Sanguineo Landsteiner-Wiener

El sistema Landesteiner Wiener (LW) fue denominado con este nombre 23
afios mas tarde de la descripcion del sistema Rhesus, cuando se demostro que los
anticuerpos anti-Rhesus descritos en 1940 por Landesteiner y Wiener luego de
inmunizar conejos y cerdos de Guinea con sangre del mono Macacus Rhesus, eran
diferentes a los anti-Rh formados en humanos. En 1963 se renombr6é como Ag LW
en honor a Landesteiner y Wiener quienes lo describieron por primera vez. Los Ag
RhD y LW, son diferentes, pero estan fenotipicamente relacionados, debido a que
ambos forman parte del macrocomplejo de proteinas de la membrana plasmatica

del GR, unidas a banda 3, al igual que la proteina RhAG, la proteina LW es
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necesaria para que se exprese la proteina Rh. El sistema LW tiene tres Ag: LWa,
LWb y LWab, los que se encuentran en la glicoproteina LW o ICAM-4, esta es una
molécula de adhesion intercelular, y un ligando para las integrinas CD11, CD18 e
integrina linfocitaria LFA-1. Los Ag LWa y LWb se diferencian en el SNP 299 G>A,
generando un cambio de aminoéacido en la posicién GIn 100 Arg. El gen LW o
ICAM4, se encuentra en el cromosoma 19 p13.2, posee un PM 2,6 kpb y tiene 3
exones (39-40).
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3. IMPORTANCIA CLINICA DE LOS SISTEMAS SANGUINEOS

La transfusion sanguinea es esencial para el tratamiento de enfermedades
oncohematoldgicas, hemoglobinopatias, falla renal crénica, entre otras patologias
(41). No obstante, toda transfusion conlleva riesgos, conocidos como reacciones
adversas a la transfusion (RAT). Aproximadamente el 1% de los productos
transfundidos dan lugar a reacciones adversas (RAT), incluidas las RHT, que
representan hasta el 5% de las RAT graves (42). Las RHT se producen por la
disparidad de grupo sanguineo entre un donante y un receptor de sangre, esta
diferencia puede gatillar en el receptor una respuesta inmunoldgica formando
anticuerpos contra los Ag eritrocitarios que no posee, algo similar ocurre durante la
gestacion, debido a que los GR fetales pasan en pequefas cantidades a circulacion
materna y pueden ser reconocidos como extrafios por el sistema inmune de la
madre, en ambas situaciones la formacién de aloanticuerpos pueden generar en
futuras transfusiones o embarazos una RHT o una EHFRN, respectivamente (42-
44). Con el avance del conocimiento, la tecnologia y la implementacion de sistemas
de hemovigilancia, las RHT han disminuido, no obstante, debido a la gran cantidad
de Ag eritrocitarios que existen, y el aumento de las transfusiones sanguineas, este
riesgo no ha desaparecido, siendo necesario generar mas conocimiento para
comprender la fisiopatologia de la aloinmunizacion y contar con estrategias de
prevencion de esta. La formacion de aloanticuerpos no solo aumenta la morbilidad
y mortalidad de los pacientes transfundidos también genera problemas en los
bancos de sangre, retraso en la entrega de transfusiones y aumento de los costos

asociados al proceso transfusional (45-48).

3.a. Reacciéon Hemolitica Transfusional

Los protocolos y métodos de laboratorio para evitar transfusiones
incompatibles han reducido las muertes relacionadas con la transfusion, no
obstante, la hemdlisis inmunolégica continta siendo un riesgo, aunque subestimado

(42). Las RHT tardias (RHTT), especialmente en pacientes politransfundidos, con
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patologias hemato-oncoldgicas, anemia hemolitica autoinmune (AHAI), y con
hemoglobinopatias, conllevan desafios diagnosticos en lo que respecta a: i) el
momento de la presentacion (se describen RHTT desde 48 horas a 1 mes
aproximadamente posterior a la transfusion), ii) la previsibilidad (ej.: anticuerpos
evanescentes no detectados previo a la transfusion, transfusiones de emergencia
en pacientes con una historia de anticuerpos desconocida); iii) la superposicion de
sintomas con otras complicaciones (ej.: hemdlisis por autoanticuerpos o por
anticuerpos contra drogas; sepsis que cursa con sintomas similares a la RHT
aguda); y iv) la necesidad de contar con diferentes métodos para la identificacion de
los anticuerpos que se presentan con caracteristicas Unicas (ej.: anticuerpos contra
Ag de alta y baja frecuencia, mezcla de alo y autoanticuerpos, anticuerpos contra
drogas, anticuerpos evanescentes, entre otros) (42).

3.b. Fisiopatologia de la Reaccién Hemolitica Transfusional Aguda y de la

Reaccion Hemolitica Transfusional Tardia.

Las RHT agudas (RHTA) ocurren dentro de las 24 horas siguientes a la
transfusion de GR, en pacientes con anticuerpos preexistentes especificos para Ag
eritrocitarios que se encuentran en los GR transfundidos. Los Ag interactian con
anticuerpos IgM preexistentes, y con menor frecuencia, con anticuerpos IgG, ambos
fijan y activan el complemento. La formacion de un exceso de complejos de ataque
de membrana (MAC, membrane attack complexes) crea mdultiples poros en la
membrana de los GR transfundidos, iniciando la osmdlisis intravascular. Se genera
un exceso de hemoglobina libre que supera la capacidad de unién a la albimina
plasmatica, a la haptoglobina y a la hemopexina. El hemo libre induce la
vasoconstriccion renal a través de la eliminacién del éxido nitrico. Puede producirse
necrosis tubular aguda e insuficiencia renal. La activacion incompleta del
complemento genera las anafilatoxinas C3a y Cba, que activan los mastocitos,
liberando histamina y serotonina, aumentando la permeabilidad capilar. Estas
células, junto con los subproductos de la hemdlisis, median la liberacion de

citoquinas y quimiocinas proinflamatorias (TNFa e IL-8). Ademas, la activacion de
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los sistemas de bradiquinina y calicreina y de las vias de coagulacion da lugar a un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con aumento de la permeabilidad
capilar, vasodilatacién, hipotension y fiebre, asi como coagulacién intravascular
diseminada (CID). En casos extremos, el sindrome progresa a shock, con fallo
multiorganico y muerte. La activacion incompleta del complemento también
destruye los GR incompatibles mediante la opsonizacion de C3b y posterior
fagocitosis de los GR inducida por monocitos y macrofagos en el higado y el bazo.

La figura 9 ilustra la fisiopatologia de una RHTA (42).

Activation

3a -
- ﬂ'
»fs‘ g_q_s,t,cell
% - .
Polys *yu;cleay ¥

%u LA

1 Capillary
permeability

Vasodilatation
Endothelial Hypotension
damage Feverand DIC

Hemoglobinemia
Hemoglobinuria

Renal vasoconstriction

Nitric oxide scavenging
Acute tubular necrosis
Renal failure

Figura 9. Mecanismos fisiopatoldgicos causantes de la RHTA (42).

Las RHTT al igual que las RHTA se producen por respuestas inmunitarias
secundarias en pacientes inmunizados por transfusiones anteriores, trasplantes
alogénicos de progenitores hematopoyéticos, o por un embarazo previo. En muchos
casos, los aloanticuerpos aparecen en las pruebas de rutina en el banco de sangre
(reportadas en otros paises como "reacciones serologicas transfusionales
retardadas, RSTR") y no se asocian con eventos clinicos cuando es posible
transfundir GR sin el o los Ag especifico(s) para el o los anticuerpo(s). Las
manifestaciones clinicas, incluyen anemia e ictericia debido a la destruccion

extravascular de los GR, seguida de la degeneracion de la hemoglobina y la
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liberacion de bilirrubina en el plasma. También se puede producir fiebre y

hemoglobinuria (42).

3.c. Frecuencia de las Reacciones Hemoliticas Transfusionales

Las RHT agudas y tardias contintan siendo relativamente frecuentes dentro
de las RAT reportadas en los paises que cuentan con sistemas de hemovigilancia
(49, 50-54).

La Agencia de Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, Food and
Drug Administration) de Estados Unidos exige que se notifiguen las muertes
relacionadas con las transfusiones (no exige la notificacion de las RHT graves no
letales). En el afio 2019 la FDA reportd que el 27.9% de las muertes por transfusién
se debieron a una RHT causada por incompatibilidad de grupo sanguineo, de las
cuales el 76.4% corresponden a RHT por aloanticuerpos no ABO, este valor
corresponde a la primera causa de muerte por transfusion, y si se consideran solo
las RHT por anticuerpos diferentes a los del sistema ABO, las RHT corresponden a
la segunda causa de muerte después de la sobrecarga circulatoria asociada a
transfusion (49).

Los aloanticuerpos anti-eritrocitarios también causan una significativa
morbilidad por RHTT, las que ocurren después de 48 horas de la transfusion, siendo
una complicacién potencialmente fatal (45, 46). En Estados Unidos los costos
econdémicos del tratamiento de la aloinmunizacién y las RHT son altos y se ha
estimado que anualmente se gastarian billones de ddlares en el tratamiento de
pacientes que presentan aloanticuerpos (47, 48, 55). Se estima que solo el riesgo
de una transfusion ABO-incompatible mortal sigue siendo superior a los riesgos
combinados de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana y los virus de
la hepatitis By C (42).

No se dispone de datos solidos sobre las RHT no mortales, en gran parte
debido a la presentacién subclinica, y en dias posteriores a la transfusion de estas,
lo que lleva a no reportar o no asociar los sintomas a una RHT (56); ademas, la

subnotificacion también se debe alafalta de sistemas de hemovigilancia en muchos
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paises. Algunos paises que cuentan con sistemas de hemovigilancia con mayor
experiencia son: i) Inglaterra, en el afio 2019 reportaron 49 RHT (22 RHT agudas,
23 RHTT, y 4 hiperhemdlisis), sin reportes de muertes (50); ii) Australia, el afio 2019
notificaron 30 RHT (15 agudas, y 15 tardias), sin mortalidad por RHT (51); v iii)
Espafia, el afio 2019, 25 RHT (12 RHTA y 13 RHTT), con 3 muertes por RHT (52).
Por otra parte, de acuerdo a lo publicado por Panch y cols. se estima que la
incidencia de las RHTT oscila entre 1 de cada 500 transfusiones y 1 de cada 10.000
transfusiones (42). Algunos pacientes, como los que padecen anemia falciforme,
parecen tener un riesgo mayor. Por ultimo, de acuerdo a lo informado en la Red
Internacional de Hemovigilancia (IHN, Internacional Haemovigilance Network) las
RHTT representan el 4,3% de todas las RAT y el 16% de las RAT graves (53, 54).

De acuerdo a los reportes realizados, los aloanticuerpos contra Ag diferentes
a ABO producen RHT y EHFRN con diferente gravedad y frecuencia; estos datos
van a depender directamente de la existencia de protocolos de prevencidén y manejo
de la aloinmunizacion y de un sistema de hemovigilancia que propicie el

reconocimiento y notificacion de estas.

3. d. Enfermedad Hemolitica Fetal y del Recién Nacido.

La EHFRN ocurre en hijos de madres gestantes que forman aloanticuerpos
contra Ag de los GR fetales. En casos severos se puede producir anemia hemolitica
fetal o del recién nacido con riesgo de muerte, e hiperbilirrubinemia que puede
causar dafio cerebral (43, 44). La EHFRN continda siendo un problema clinico,
incluso la producida por anti-RhD, a pesar de existir un programa profilactico eficaz,
hasta 3 de cada 1000 gestantes RhD negativo producen un anti-D. La extension del
control inmunohematologico de la gestacion en embarazadas RhD positivo ha
propiciado la aparicién de nuevas especificidades causantes de EHFRN, 1 de cada
500 gestantes producen anticuerpos distintos al anti-D (44). Debido a que una de
las causas de aloinmunizacién en gestantes es la transfusion sanguinea previa al

embarazo, se debe considerar en mujeres en edad fértil la transfusion de GR sin los
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Ag de los cuales la paciente carece, esta estrategia se aplica para los Ag mas
inmunogénicos en la poblacion y que se asocian mas frecuentemente a EHFRN. En
Holanda, el 83% de las gestantes con anti-K habian sido transfundidas; y en Canada
el 35% de las gestantes con anti-K recibieron transfusion de GR y en el 82% de los
episodios transfusionales se demostro, al menos, un donante que presentaba el Ag
K (sistema Kell) (57, 58). En Latinoamérica hay escasos reportes publicados sobre
EHFRN por anticuerpos contra Ag de alta y baja frecuencia, pero informalmente se
sabe que existen numerosos casos de EHFRN por anti-Dia y anti-Dib en paises de
ameérica central y del sur, especialmente en el area del Caribe (E.Muiiiz, Director del
Laboratorio de referencia de Inmunohematologia, Banc de Sang i Teixits, Catalufia,
Espafia, presentacion en Congreso GCIAMT, 2019). En Chile se report6 una
EHFRN ocurrida el afio 2018 por el Ag de baja frecuencia Sc2 (59).

3.e. Dificultad para encontrar Unidades de Globulos Rojos Compatibles para

transfusion en pacientes aloinmunizados

Por ultimo, es importante considerar que la aloinmunizacién no solo aumenta
la morbilidad y mortalidad por transfusion, los pacientes que requieren transfusion
sanguinea y tienen multiples aloanticuerpos dificultan el trabajo de los bancos de
sangre que deben fenotipar multiples unidades para encontrar un producto
apropiado y proporcionar GR compatibles y sin los Ag especificos para los
aloanticuerpos presentes en el receptor. El nimero de unidades de GR que se
deben estudiar en estos pacientes se multiplica por el nimero de los Ag negativos
necesarios que se requieren y la frecuencia de estos Ag en la poblacién, lo que sin
duda, es una carga adicional para los servicios de sangre que necesitan identificar

dichos productos.
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4. ALOINMUNIZACION: CAUSAS, PREVALENCIA Y PREVENCION.

Para el desarrollo de estrategias que eviten o disminuyan la aloinmunizacion, se
deben considerar los factores que influyen en el desarrollo de los aloanticuerpos
contra Ag eritrocitarios. En principio, la aloinmunizacién ocurre por caracteristicas
propias de los donantes y de los receptores de sangre, algunas de estas son: i) las
diferencias entre los Ag de los GR del donante y del receptor; ii) los factores
genéticos y del sistema inmune del receptor, que incluyen, entre otros, la capacidad
del sistema inmune del receptor para presentar ese Ag; v iii) el estado inflamatorio
del receptor en el momento de la exposicion inicial al Ag. Mas all4 de estos factores
basicos, es probable que las "sefales de peligro” coexistentes, que pueden provenir
de la unidad del donante o estar presentes en el receptor, también desempefien un
papel en la aloinmunizacion de un receptor tras la exposicion a el o los Ag de los
GR (45, 61).

4.a. Factores que influyen en el desarrollo de aloanticuerpos contra Ag

eritrocitarios.

e Disparidad de antigenos entre el donante y el receptor de transfusion

sanguinea.

Uno de los factores que complejiza el estudio de la aloinmunizacion eritrocitaria
es el gran namero (mas de 300) y diversidad de estructura de los Ag de grupo
sanguineo, solo una unidad de GR para transfusion contiene muchos Ag extrafios

para el receptor de ella (61).

El factor mejor descrito asociado al riesgo de aloinmunizacion es la disparidad
de Ag entre los GR del donante y del receptor. La formacién de aloanticuerpos
ademas se asocia con las diferencias en las frecuencias antigénicas de los donantes
versus los pacientes, como sucede en pacientes con anemia de células falciformes

(ACF), Aygun y cols. reportaron en un estudio tasas de aloinmunizacién del 29% en
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pacientes pediatricos y del 47% en adultos con ACF, los anticuerpos mas comunes
encontrados fueron contra K, E, C y Jkb, los que tienen diferencias significativas
entre las frecuencias de pacientes con ACF (afrodescendientes) y donantes
(frecuentemente caucéasicos) (65). Es por lo anterior, que la principal estrategia para
prevenir la aloinmunizacion es transfundir GR sin los Ag de los que el receptor
carece, en este sentido, varios estudios muestran disminucion de la aloinmunizacion

al utilizar esta estrategia (46, 63 - 65).

e Factores genéticos

Los factores genéticos influyen en la probabilidad que un sea “respondedor”
(formar aloanticuerpos) que “no respondedor” a los Ag eritrocitarios. De hecho, solo
la exposicion a un aloantigeno no es suficiente por si sola para producir
aloinmunizacion, si fuera asi todos los receptores de transfusion estarian altamente
aloinmunizados (61). Utilizando modelos mateméticos basados en pacientes
adultos y pediatricos, se determin6 que el 13% de los pacientes eran
respondedores, con una probabilidad del 30% de producir aloanticuerpos
adicionales con cada evento de transfusion (45). Uno de los factores genéticos
implicados puede estar relacionado a la presentacion de los aloAg eritrocitarios en
la participan los linfocitos T helper, citoquinas y los Ag HLA del receptor. La
presentacion de Ag de los GR esta restringida por el HLA (61), es decir, los
receptores de transfusiones solo responderan a los Ag de los GR que sus Ag HLA
individuales sean capaces de presentar. La influencia del tipo de Ag HLA se ha
estudiado en pacientes aloinmunizados en general en poblaciones americanas y
europeas, encontrando asociacion significativa entre la presencia de ciertos alelos
HLA y la formacion de aloanticuerpos. Utilizando esta l6gica se han estudiado SNPs
en genes HLA clase Il para ser utilizados como marcadores predictivos de
aloinmunizacion. Existen varias investigaciones que muestran que los individuos
gue forman aloanticuerpos posterior a una transfusion de GR presentan con mayor
frecuencia ciertos fenotipos HLA especificos (66): i) Schoneville H, y cols. publicaron
gue la frecuencia de los fenotipos DRB1*01:01, *01:02 o *10:01 fue

significativamente mayor en personas que presentaban un anticuerpo anti-Jka
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(Sistema Kidd) comparado con la poblacion control, y pacientes con anti-Fya
(Sistema Duffy) expresaron mas frecuentemente el fenotipo HLA DRB1*15 (67); ii)
Baleotti W. y cols demostraron que existe una correlacion entre la aloinmunizacion
contra el Ag Dia (Sistema Diego) en personas que presentan el fenotipo HLA
DRB*07:01 (68); iii) Verduin y cols concluyen que el alelo HLA-DRB1*15 se asocia
con la aloinmunizacion contra Ag eritrocitarios (69); iv) en Santiago de Chile, en
Clinica Santa Maria, en un proyecto en curso, al comparar pacientes
aloinmunizados en relacién a pacientes transfundidos no aloinmunizados, el analisis
preliminar muestra que el odd ratio es de 5.54 para el alelo DRB1*07, lo que indica
que cuando se tiene este alelo, las odds de aloinmunizacién (razén entre
aloinmunizados y no aloinmunizados) aumentan 5.5 veces (datos no publicados); v)
por ultimo, Sippert y cols, estudiaron la correlacion entre SNPs en genes de
citoquinas y HLA, y aloinmunizacion en pacientes con ACF y encontraron
polimorfismos en los genes TNFA, IL1B y HLA*DRB1 que aumentaban el riesgo de
aloinmunizacion por transfusion de GR (66). Estos hallazgos pueden contribuir a
desarrollar estrategias para prevenir la aloinmunizacion en pacientes de mayor
riesgo, como por ejemplo, entregar unidades de GR fenotipadas solo a pacientes
que presenten fenotipos HLA o SNPs en genes HLA que se asocian con

aloinmunizacion.

e Estado inflamatorio al momento de la transfusion.

Ademas de la genética del receptor de una transfusion sanguinea, existen
factores ambientales que regulan el sistema inmune que pueden influir en la
aloinmunizacion eritrocitaria (70). Existen datos de estudios murinos y humanos que
apoyan una correlacion entre la inflamacion y la aloinmunizacién contra Ag de GR
(45). En la literatura hay reportes de pacientes con artritis reumatoide juvenil que
han generado multiples aloanticuerpos seguidos de una sola transfusion, por
ejemplo, un nifio de 10 meses genero 3 aloanticuerpos (Anti-E — Fya - Jka) después
de la transfusion de 1 unidad de GR; en otro reporte un nifio de 16 afios generd 7
aloanticuerpos (anti-Cw — E — K —Jkb — S - M y Leb) después de la transfusion de

2 unidades de GR (70). También existen reportes de otras condiciones clinicas
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inflamatorias que aumentan la aloinmunizacion, por ejemplo, se reportdo que una
reaccion febril dentro de los 10 dias posteriores a la transfusion de GR se asoci6
con mayores tasas de aloinmunizacion; pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal tuvieron una tasa de aloinmunizacion mas alta que los controles, y la
terapia inmunomoduladora se asocié con una disminucion del riesgo; por ultimo,
recientemente se han presentado datos, que sugieren que los nifios con ACF
transfundidos con GR en un estado de inflamacion (por ejemplo, durante un episodio
de sindrome toracico agudo) tenian mayores tasas de aloinmunizacién que los

pacientes transfundidos en estados no inflamados (45).

4.b. Prevalencia de la aloinmunizacién

La prevalencia de la aloinmunizacién puede ser mas alta en algunas etnias o
en pacientes con patologias especificas, a modo de ejemplo: a) en pacientes en
general se ha descrito una prevalencia menor al 4% (50, 70); b) en pacientes con
hemoglobinopatias se han reportado prevalencias de hasta el 50% (45-47, 75); c)
en los pacientes con cancer, quienes generalmente son pancitopénicos e
inmunosuprimidos, y en los cuales la terapia transfusional puede abarcar largos
periodos de tiempo, se han descrito prevalencias de 12% a 15% (71, 72), dentro de
este grupo, en los pacientes con patologias onco-hematolédgicas las frecuencias
varian entre un 9 a 13% (41); d) en pacientes con falla renal crénica se han
determinado valores desde 6.1% a 13.1% (41); y e) en los pacientes con anemia
hemolitica autoinmune (AHAI), que presentan autoanticuerpos, se ha observado
que 12% a 40% ademas presentan aloanticuerpos, lo que dificulta ain mas las
pruebas pre-transfusionales (73, 74). En consecuencia, la presencia de
aloanticuerpos aumenta el riesgo de RAT, y disminuye drasticamente la
probabilidad de encontrar unidades de sangre compatibles, lo cual constituye un
problema en la terapia transfusional. Con la evidencia existente,
independientemente del trabajo que suponga, no se puede discutir que la
prevencion de la aloinmunizacion primaria es fundamental para reducir el riesgo de

RHT y mejorar la seguridad de las transfusiones (45, 48, 64). Debido a que el
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principal factor involucrado en la aloinmunizacion es la diferencia en las frecuencias
antigénicas entre donantes y receptor, el primer paso para crear una estrategia de
prevencion, es conocer los Ag eritrocitarios presentes en la poblacion y sus
frecuencias (45, 46). Es importante sefialar que la diferencia en las frecuencias de
Ag eritrocitarios es mas probable que ocurra en poblaciones que surgen de mezclas
étnicas, como ha ocurrido en los paises latinoamericanos, resultantes de la

miscegenacion de amerindios, europeos, y en menor porcentaje de africanos (75).

4.c. Prevencion de la aloinmunizacion

En la actualidad, algunos centros o bancos de sangre, principalmente en el
extranjero, fenotipan y almacenan unidades de GR para mantener una reserva de
productos con Ag negativo que se necesitan con mayor frecuencia (45-48). Esta
estrategia disminuye el tiempo de entrega de unidades de GR en pacientes
aloinmunizados, pero para implementarla se debe considerar el tiempo de recurso
humano necesario para el andlisis, y los reactivos de tipificacion, que pueden tener
un alto costo. Actualmente, los equipos automatizados permiten fenotipar por
método seroldgico los donantes o unidades de sangre con un mayor rendimiento,
debido al menor tiempo y requerimiento de recurso humano, y, ademas, un menor
uso de antisueros, debido a que las plataformas automatizadas utilizan volimenes
menores. En Chile, el afio 2021 el Fondo Nacional de Salud (FONASA) autorizoé el
financiamiento de la fenotipificacion de unidades de sangre (60); como resultado,
actualmente los servicios de sangre tienen la posibilidad de realizar un tamizaje
serolégico automatizado utilizando reactivos aprobados por las entidades
pertinentes. En general, la fenotipificacion ampliada (adicional a los Ag ABO y RhD
estudiados de rutina) incluye la deteccion de los Ag E, e, C, cy K, debido a que esta
descrito que estos son los mas inmunogénicos después del Ag RhD en caucasicos,
sin embargo, debido a que la inmunogenicidad se estima de acuerdo a la frecuencia
de los Ag en la poblacion, los Ag escogidos para ampliar el estudio
inmunohematoldgico, probablemente no sean exactamente los mismos a los

descritos en poblacion caucasica, y es necesario conocer las frecuencias en
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Chile, para determinar qué Ag estudiar. En paises desarrollados, principalmente,
muchos centros de sangre estan realizando genotipado de unidades de sangre a
gran escala, lo que permite la expansion de productos fenotipados/genotipados en
el inventario de los servicios de sangre (45-46).
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5. TRANSFUSION SANGUINEA EN CHILE Y ALOINMUNIZACION

En nuestro pais la Norma Ministerial establece que los pacientes deben
recibir transfusion sanguinea compatible para los Ag de los sistemas ABO y
RhD (76, 77). Respecto de los Ag de los otros 41 sistemas sanguineos, el
diagnéstico de una transfusion incompatible se realiza post-transfusion, al detectar
aloanticuerpos en los test de screening, dificultando las transfusiones futuras. Por
otra parte, en los pacientes aloinmunizados contra Ag de alta frecuencia (AAF), con
autoanticuerpos, o con mezclas de aloanticuerpos, es poco probable encontrar
unidades compatibles por serologia, por lo que en algunos centros se transfunden
unidades de GR “menos incompatibles” (pruebas serolégicas de compatibilidad
positivas con una reaccion de aglutinacion débil), lo que no tiene fundamento y en
consecuencia no entrega una terapia transfusional segura (78).

Un factor importante a considerar es que la frecuencia de los Ag de los
distintos sistemas sanguineos depende de la etnia. A modo de ejemplo, los Ag
eritrocitarios C y E (sistema Rh), Fya (sistema Duffy), Jkb (sistema Kidd) y S
(sistema MNS) son mas frecuentes en caucasicos que en africanos; el Ag Dia del
sistema Diego esta presente en amerindios y ausente en caucasicos y africanos; y
los Ag Lua (sistema Lutheran) y K (sistema Kell) estdn ausentes en amerindios y
presentes en caucasicos (45, 46, 79). En consecuencia, las frecuencias de los
Ag de diferentes sistemas sanguineos son caracteristicas de cada poblacién,
dependiendo de las etnias que las originaron.

La poblacion chilena resultd de la miscegenacién entre los habitantes
amerindios, los colonizadores europeos y los esclavos africanos, estos ultimos en
menor proporcidn. En el caso de los europeos fueron principalmente espafoles. Los
migrantes alemanes, yugoslavos, arabes, italianos, franceses e ingleses, se
establecieron en regiones especificas del pais, y contribuyeron en un porcentaje
menor (75, 80, 81).

En Chile, Etcheverry y cols. (1967) mostraron que las frecuencias de Ag
eritrocitarios altamente inmunogénicos presentes en pueblos aborigenes del norte,

centro y sur son diferentes (81). La tabla 3 muestra: a) las frecuencias de 11 Ag
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eritrocitarios pertenecientes a 5 sistemas sanguineos descritas por Etcheverry y
cols., en 5 grupos étnicos de Chile (81); b) las frecuencias descritas en caucasicos
en el Manual de la Asociacion Americana de Bancos de Sangre (AABB) (82) y; ¢)
las frecuencias determinadas en un grupo de 187 donantes del Banco de Sangre
de Clinica Santa Maria (CSM), Santiago de Chile (83).

Tabla 3. Prevalencias de antigenos eritrocitarios en pueblos amerindios de Chile, caucasicos y donantes de
sangre de CSM.

Sistemas

i Rh Kell Duffy Diego MNS
Sanguineos
Pueblos )
L E e (o c K Fya Dia M N S s
Amerindios

Atacamefios (%) 95 51 75 70 0 78 12,5 90 34 33 67
p* <0001 5001 0022 060s 291 0031 0002 0007 <0001 0005 <0.001
p** <0.001 <0.001  0.658 0.992 0.016 0.390 0.001 0.204 0.018 0.035 <0.001
Mapuches (%) 67,3 80,7 86,5 73 0 94,2 0 88,4 57,7 26,9 73
p* <0.001 0002 0013 0.331 0025  0.001 * 0114 0074 0.001 0.012
p** 0.001  0.026 0.033 0.671 0.106 0.028 0.028 0.582 0.407 0.038 <0.001
Yaganes (%) 64 92 82 75 0 100 0 89,2 75 39,2 60,7
p* 0.006  0.166 0.144 0.566 0.099 0.003 & 0.183 0.752 0.141 0.005
p** 0.007  0.794 0.018 0.591 0.235 0.013 0.336 0.589 0.253 0.727 <0.001
Alacalufes (%) 73,3 80 60 82 0 84 0 89 43 20 80
p* <0.001  0.002 0.348 0.753 0.037 0.022 * 0.119 0.027 <0.001 0.146
p** <0.001  0.025 0.109 0.101 0.133 0.678 0.223 0.553 0.187 0.004 0.001
Rapanuis (%) 82,9 48,6 48,6 77,1 0 47,5 0 62,9 81,4 17,8 82,1
p* <0.001 <0.001  0.040 0.719 0.066 0.012 S 0.009 0.067 0.005 0.332
p** <0.001 <0.001  0.005 0.395 0.002  <0.001 0.014 <0001  0.002 0.012 <0.001
Caucasicos (%) 29 98 68 80 9 66 0 78 72 55 89
Donantes 37,4 94,1 72,2 70 4,8 81,8 3,2 85 63,9 42,7 96,2

Santiago*** (%)

Tabla adaptada por M. Nufiez desde la publicacidn de Etcheverry y cols. (1967). p* corresponde a la diferencia estadistica calculada entre
las prevalencias descritas en caucasicos y las de los 5 pueblos amerindios de Chile. p** corresponde a la diferencia estadistica calculada entre
las prevalencias descritas entre donantes chilenos de CSM de Santiago y las de 5 pueblos amerindios de Chile. ***Datos obtenidos de Clinica
Santa Marfa.
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Se observan diferencias significativas al comparar las frecuencias entre
caucasicos y los diferentes grupos étnicos de Chile, en: a) atacamefios en 10 de los
11 Ag estudiados; b) mapuches en 7 de los 11 Ag; c) yaganes en 3 de los 11 Ag; d)
alacalufes en 6 de los 11 Ag; y e) en rapanuis se observo diferencias significativas
en 6 de los 11 Ag. Alternativamente, el andlisis de los datos de la tabla 3 mostro
significancia estadistica cuando se compararon los datos de Etcheverry y cols.
versus los datos de los donantes de la CSM, especificamente para: a) atacamefios
en 7 de los 11 Ag estudiados; b) mapuches en 6 de los 11 Ag; c) yaganes en 4 de
los 11 Ag; d) alacalufes en 4 de los 11 Ag ; y €) en rapanuis se observo diferencias
significativas en 9 de los 11 Ag estudiados.

En consecuencia, las frecuencias de Ag de sistemas sanguineos especificos
en pueblos aborigenes de Chile y en poblacion general de Santiago presentan
diferencias estadisticamente significativas respecto de las frecuencias reportadas
para caucasicos. En Chile los Bancos de Sangre utilizan las frecuencias de
antigenos eritrocitarios de la poblacién caucasica.

Ademas, en los ultimos afios ha ocurrido una creciente inmigracion a Chile
que, de acuerdo con el tltimo Censo del afio 2017, alcanza un 4,3% de la poblacién
total del pais (84).

Todo lo anterior, plantea la necesidad de conocer las frecuencias de Ag
de sistemas sanguineos de la poblacion chilena, para entregar transfusiones
mas personalizadas alos pacientes, en especial en los transfundidos en forma

cronica.
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6. GENOTIPIFICACION DE POLIMORFISMOS RESPONSABLES DE LA
EXPRESION DE ANTIGENOS ERITROCITARIOS

En Estados Unidos, Europa y Brasil se han realizado estudios utilizando
técnicas de biologia molecular para conocer las frecuencias alélicas, genotipicas, y
fenotipicas de los Ag de los diferentes sistemas sanguineos. Asi se ha determinado
la disponibilidad de hemocomponentes con los fenotipos (deducidos del genotipo)
de sus poblaciones y se ha logrado identificar sangre compatible con una mayor
cantidad de antigenos eritrocitarios para pacientes que reciben mdultiples
transfusiones. Lo anterior, ha permitido entregar hemocomponentes seguros, con
un tiempo de respuesta menor, prevenir la aloinmunizacién, y disminuir los costos
asociados a ésta (63, 65, 85-96).

Los métodos de biologia molecular presentan ventajas respecto de los
serolégicos, entre éstas las siguientes: a) identificar unidades de GR con fenotipos
para los que no existen antisueros, en especial para los Ag menos frecuentes; b)
detectar Ag eritrocitarios de expresion débil o que corresponden a una variante, lo
anterior ocurre para los sistemas sanguineos Rh, Duffy, y Dombrock, cuyos Ag no
siempre se detectan con antisueros, con el riesgo de tipificar unidades de GR como
negativas para esos Ag; c) realizar transfusiones compatibles, evitando la
aloinmunizacion en pacientes con AHAI, con AAF, con multiples aloanticuerpos, o
en pacientes a los que se les ha administrado medicamentos que alteran la
membrana del GR; y d) en pacientes recientemente transfundidos en los cuales
estas técnicas permiten identificar hemocomponentes compatibles, lo cual no es
posible realizar por técnicas serologicas, debido a que los GR del donante que se
encuentran en la circulacion sanguinea impiden la fenotipificacién del paciente con

antisueros.
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De acuerdo a lo planteado en el marco tedrico y considerando que:

1. En Chile, previo a esta tesis, no se han realizado estudios de genotipificacion
que permitieran determinar las frecuencias antigénicas, fenotipicas,
genotipicas y alélicas, de sistemas sanguineos en diferentes zonas del pais,

y establecer si existen diferencias entre regiones.

2. Los pocos estudios existentes, se han realizado en poblaciones aborigenes

con fines antropoldgicos, y empleando técnicas seroldgicas (81, 96-100).

3. El dltimo estudio seroldgico en poblacion general fue publicado hace mas de
40 afios en donantes del Banco de Sangre del Hospital José Joaquin Aguirre
(101).

Planteamos la siguiente hipétesis:

l1l. HIPOTESIS

Las frecuencias antigénicas, fenotipicas, genotipicas y alélicas, de los
sistemas sanguineos: Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS, Lutheran, Diego, Dombrock,
Colton, Landesteiner-Wiener, y Scianna son diferentes a las descritas en

caucasicos, y dentro del pais difieren entre las zonas norte, centro y sur.
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IV. OBJETIVO GENERAL

Determinar utilizando técnicas moleculares antigénicas, fenotipicas,
genotipicas y alélicas, de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS,
Diego, Dombrock, Colton, Landesteiner-Wiener, Lutheran y Scianna en donantes
de sangre de las zonas norte, centro y sur del pais y establecer si existen
diferencias estadisticas significativas entre las regiones y con las descritas en

caucasicos.

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Genotipificar los polimorfismos de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Kidd,
Duffy, MNS, Diego, Dombrock, Colton, Landesteiner-Wiener, Lutheran y Scianna en
las muestras de los donantes de sangre que participen en el estudio y obtener

los antigenos, fenotipos, genotipos y alelos presentes a partir de estos datos.

2. Calcular las frecuencias antigénicas, fenotipicas, genotipicas, y alélicas de
los sistemas sanguineos estudiados en las zonas norte, centro y sur del pais
y establecer si existen diferencias estadisticas significativas entre estas y con

las descritas en caucasicos.

3. Determinar por técnica seroldgica los antigenos eritrocitarios en las muestras
de sangre de los donantes estudiados y comparar los resultados con los

obtenidos por método molecular.
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VI. METODOLOGIA

Poblacion de estudio: Hombres y mujeres que asistieron a donar sangre a los
Bancos de Sangre del Hospital Dr. Juan Noé Crevani en Arica, Clinica Santa Maria

en Santiago, y Hospital Clinico Magallanes en Punta Arenas.

Muestra: Donantes de sangre de los Centros mencionados.

Consideraciones éticas: El estudio fue aprobado por los Comités de Etica de la U.
de Chile, de la Universidad de Tarapaca (en representacion del Hospital Juan Noé
Crevani), de la Clinica Santa Maria, y de la Universidad de Magallanes (en
representacion del Hospital Clinico de Magallanes). El consentimiento informado fue

explicado durante la entrevista profesional.

Criterios de inclusién: 1. Tener nacionalidad chilena y residencia fija en el lugar;
2. ser aceptado para donar de acuerdo a los criterios descritos en la Norma General

Técnica (NGT) 146 del MINSAL; 3. firmar el consentimiento informado.

Criterios de exclusion: Personas rechazados en la entrevista, de acuerdo ala NGT
146 del MINSAL.

Célculo de tamafio muestral:

Se realizé utilizando la férmula: n=22 x p (1-p)/m?2.

Siendo Z igual a 1,96, que corresponde al valor estdndar de la tabla de normalidad
asociada a un nivel de confianza de 95%, p = prevalencia en la zona del estudio, y
m = margen de error de 5% (valor estandar de 0,05). El célculo se realizo utilizando
las prevalencias de los antigenos estudiados por Nufiez M. y cols. g7), obteniendo
un maximo de tamafio de 380 muestras, el que se ajustd a cada poblacion

considerando el numero de donantes efectivos mensuales atendidos en cada lugar
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(Hospital Arica=480, CSM=430, Hospital Magallanes=190). Con esta informacion se
calculo el factor de correccion para poblaciones finitas con la férmula: fcpf = 1+(n/N),
y se obtuvo el n muestral corregido dividiendo n por el fcpf. Los tamafios muestrales
para cada Banco de Sangre fueron: Arica = 212; Santiago = 205; y Punta Arenas =

123. Los antigenos incluidos en el estudio se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Sistemas Sanguineos y Antigenos eritrocitarios incluidos en el estudio.

Sistema Sanguineo Antigenos
Rh C c E e V VS
Kell K k Kp? Kp® Js? JsP
Duffy Fy? Fy® Fynu! Fy
Kidd Jke JkP
MNS M N S S u uver
Lutheran Lu? Lu®
Dombrock Do? Do® Hy Jo?
LW Lwa LW®
Diego Di® Di®
Colton Co? CoP
Scianna Scl Sc2

Traslado de muestras desde Arica y Punta Arenas: Se realizd por via aérea
cumpliendo con las normas vigentes para el transporte de muestras bioldgicas, y en

condiciones adecuadas para mantener y monitorear la temperatura.

Procesamiento de las muestras: Se realizd en los laboratorios de
Inmunohematologia y Biologia Molecular del Banco de Sangre de la Clinica Santa
Maria. Los métodos y equipamiento se utilizaron de acuerdo a las instrucciones del

fabricante y los procedimientos operativos estandarizados.
Métodos Objetivo 1
Extraccion de ADN: Se obtuvo desde sangre total con EDTA, utilizando el kit

QIAamp DNA Blood Mini Kit de acuerdo a las indicaciones del fabricante, se aceptd

una concentracion de ADN en un rango entre 10 y 80 ng/ul.
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PCR Multiplex: Los partidores, el mastermix y la enzima Taq polimerasa estan
incluidos en el kit HEABeadChip, IMMUCOR que se utiliz6 en este estudio. La
amplificacion se realizd en el termociclador Veriti de Applied Biosystems. En cada

corrida se incluiyé un control positivo, y un control negativo.
Genotipificacion: Se realizé por Microarray (HEA BeadChip, IMMUCOR) utilizando
el ADN gendmico amplificado previamente. Se identificaron 24 polimorfismos

asociados a 35 Ags de 11 sistemas sanguineos.

La Tabla 5 muestra los sistemas sanguineos, Ag y polimorfismos de los genes de

grupo sanguineo analizados.

Tabla 5. Sistemas sanguineos, antigenos eritrocitarios y polimorfismos incluidos en el estudio.

Namero de
Sistema Sanguineo Antigenos Antigenos Polimorfismo detectado
analizados
c/C 307 T
C 109 Ins (C)
Rh 6 e/E 676 G>C
VyVs 733 C>G
1006 G>T
K/k 698 T>C
Kell 6 Js3/IsP 1910 C>T
Kp?/Kp® 961 T>C
Fy?/Fy® 125 G>A
Duffy 2 Fynut 67 T>C
Fy* 265 C>T
Kidd 2 Jka/JkP 838 G>A
M/N 50 C>T
MNS 5 S/s 143 T>C
U Ex5230C>T
yver In5 G>T
Lutheran 2 Lua/Lub 230 A>G
Doa/Dob 793 A>G
Dombrock 4 Hy 323G>T
Joa 350 G>T
Landsteiner- 2 LWa/LWb 308 A>G
Diego 2 Dia/Dib 2561 C>T
Colton 2 Coa/Cob 134 T
Sciana 2 Sc1/Sc2 169 G>A
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Métodos Objetivo 2

Los datos obtenidos se clasificaron de acuerdo a datos demograficos,
clasificacion ABO RhD, alelos, genotipos y fenotipos detectados de los sistemas
sanguineos estudiados. Se calcularon las frecuencias antigénicas, fenotipicas,
genotipicas, y alélicas de cada zona estudiada. Se calculé las diferencias
estadisticas entre las frecuencias detectadas en las tres zonas estudiadas y con las
descritas en caucésicos utilizando el test de Fisher. Todos los datos fueron

tabulados por ciudad y sistema sanguineo.

Métodos Objetivo 3

Las muestras se fenotiparon con antisueros especificos utilizando la
tecnologia Capture-R en el equipo NeoGalileo de IMMUCOR, y técnica en tubo,
dependiendo del Ag estudiado. Se emplearon antisueros monoclonales y
policlonales (ImmuClone). Cada corrida se controlé con los controles WB corQC y
corQC EXTEND de Immucor.

Se analizé las discrepancias entre los resultados de las técnicas moleculares
y seroldgicas y se investigo la causa de estas.

Los Ag estudiados y los detalles de cada antisuero se muestran a

continuacion:

Tabla 6. Caracteristicas de los antisueros utilizados en el estudio.

Especificidad Isotipo de Tipo de Origen Clones Método Deteccidn
Inmunoglobulina | anticuerpo
A IgM Monoclonal Murino Birma 1 Microplaca (NeoGalileo)
B IgM Monoclonal Murino LB2 Microplaca (NeoGalileo)
AB IgM Monoclonal Murino Birmal+ES4+ES15 Microplaca (NeoGalileo)
D IgM Monoclonal Humano RUM-1 Microplaca (NeoGalileo)
D IgM+1gG Monoclonal Humano IgM: D175 Microplaca (NeoGalileo)
C IgM Monoclonal Humano MS-24 y M273 MS24 Microplaca (NeoGalileo)
c IgM Monoclonal Humano MS-33 Microplaca (NeoGalileo)
E IgM Monoclonal Humano MS-80 y MS258 Microplaca (NeoGalileo)
e IgM Monoclonal Humano MS-16, MS-21, MS-63 Microplaca (NeoGalileo)
K IgM Monoclonal Humano MS-56 Microplaca (NeoGalileo)
Fya Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero Microplaca (NeoGalileo)
Fyb Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero Microplaca (NeoGalileo)
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Jka Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero - Microplaca (NeoGalileo)
Jkb Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero - Microplaca (NeoGalileo)
Dia Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero - Microplaca (NeoGalileo)
Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero - Tubo, en fase salina, 372C y SAGH
N Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero - Tubo, en fase salina, 372C y SAGH
S Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero - Microplaca (NeoGalileo)
s Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero - Microplaca (NeoGalileo)
Lua Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero - Tubo, en fase salina, 372C y SAGH
Lub Mezcla 1gG e IgM Policlonal Pool de suero - Tubo, en fase salina, 372C y SAGH

Para la completitud de los datos estadisticos en todas las muestras se
tipificaron los antigenos ABO y Rh D con antisueros. Las discrepancias fueron
investigadas por PCR convencional utilizando los kits de BHG: Partial D Type o
Weak D Type para la deteccion de variantes del antigeno RhD. El estudio de las
variantes de los genes RH*D y RH*CE se realizé con la colaboracién de la Dra.
Lilian Castilho, Directora del laboratorio de Biologia Molecular de Sistemas

Sanguineos de la Universidad de Campinas.
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VIl. RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA

Se analizaron un total de 540 muestras (212 de Arica, 205 de Santiago y 123

de Arica).
La tabla 7 muestra la distribucion por sexo y edad de los 540 donantes que

participaron en el estudio clasificados por ciudad.

Tabla 7. Distribucion por sexo y edad de los donantes de sangre incluidos en el estudio.

Ciudad Sexo n(%) Edad (afios)
Hombres Mujeres Media Rango
Arica 112 (52.8) 100 (47.2) 37 19-63
Santiago 104 (50.7) 101 (49.3) 36 20-63
Punta Arenas 43 (35) 80 (65) 38 19-65

En Arica y Santiago la distribucion por sexo es similar, sin embargo, en Punta
Arenas las mujeres sobrepasan a los hombres en 20 puntos porcentuales. El
rango etario y la media de edad es muy similar en las tres zonas.

La tabla 8 muestra las frecuencias de los Ag del sistema ABO y RhD en las

540 muestras clasificadas por ciudad, analizados por técnica seroldgica.

Tabla 8. Distribucion de los antigenos del sistema ABO y RhD en los donantes incluidos.

Sistema Antigeno Frecuencia n (%)
Sanguineo Arica Santiago Punta Arenas
0] 128 (60.4) 124 (60.5) 82 (66.7)
A 54 (25.4) 66 (32.2) 17 (13.8)
ABO B 22 (10.4) 11 (5.4) 21(17.1)
AB 8 (3.8) 4(2.0) 3(2.4)
Rh D positivo 202 (95.3) 177 (86.3) 117 (95.1)
D negativo 10 (4.7) 28 (13.7) 6 (4.9)

En el sistema ABO el fenotipo O es el mas prevalente en las tres ciudades,

con una frecuencia mayor en Punta Arenas (66.7%), seguido de frecuencias muy
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similares en Arica (60.4%) y Santiago (60.5%). El segundo Ag mas frecuente en
Arica y Santiago es A (25.4% en Arica y 32.2% en Santiago); y en Punta Arenas
es el Ag B (17.1%). El tercer Ag mas prevalente es B en Arica (10.4%) y Santiago
(5.4%) y el Ag A (13.8%) en Punta Arenas. El Ag AB es el menos frecuente en las
tres ciudades.

En el sistema Rh el Ag D se presenta en frecuencias similares en Arica
(95.3%) y Punta Arenas (95.1%). En Santiago la frecuencia del Ag D es menor a
la de Arica y la de Punta Arenas con un 86.3%.

La tabla 9 muestra las diferencias estadisticas en las frecuencias de los Ag: A,
B, AB, y O del sistema sanguineo ABO; y Ag D del sistema sanguineo Rh, entre

las ciudades de Arica-Santiago; Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 9. Andlisis estadistico entre las frecuencias de los antigenos: A, B, AB y O del sistema sanguineo ABO y
del antigeno D del sistema sanguineo Rh, entre Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencia % Valor p
Slstetna Antigeno Arica Santiago Punta Ar-St Ar-PA St-PA
Sanguineo Arenas
0] 60.4 60.5 66.7 0,531 0,151 0,158
ABO A 25.4 32.2 13.8 0,08 0,008 <0,001
B 104 5.4 17.1 0,207 0,376 0,526
AB 3.8 2 24 0,042 0,057 0,001
Rh Rh D 95.3 86.3 95.1 0,001 0,57 0,008

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucasicos, Afr: Afrodescendientes

En el sistema ABO, se encontraron diferencias significativas entre ciudades en
los Ag Ay AB. Entre Arica y Santiago solo existe diferencia significativa en al Ag AB
(p=0,042); entre Arica y Punta Arenas la Unica diferencia significativa es en el Ag A
(p=0.008); y entre Santiago y Punta Arenas existen diferencias estadisticas
significativas en el Ag A (p<0,001) y en el Ag AB (p=0,001). Si bien a simple vista el
Ag B difiere bastante entre ciudades, siendo el segundo mas prevalente en Punta
Arenas, estas diferencias no son significativas en el analisis estadistico.

En el Ag D del sistema sanguineo Rh se presentaron diferencias significativas

entre Arica-Santiago (p=0,001) y entre Santiago-Punta Arenas (p=0,008).
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RESULTADOS OBJETIVO ESPECIFICO 1:

“Genotipificar los polimorfismos de los sistemas sanguineos en las muestras de
los donantes de sangre que participen en el estudio y obtener el fenotipo a partir

de estos datos”.

Se estudiaron los principales polimorfismos descritos en los genes: RH*CE
(sistema Rh), KEL (sistema Kell), FY (sistema Duffy), JK (sistema Kidd), GYP y
GYPB (sistema MNS), LU (sistema Lutheran), DI (sistema Diego), CO (sistema
Colton), DO (sistema Dombrock), LW (sistema Landsteiner Wiener) y SC (sistema
Scianna). A partir de los resultados obtenidos se dedujeron los antigenos, fenotipos,
genotipos y alelos presentes en los donantes incluidos en el estudio. La tabla 10
muestra los SNPs detectados clasificados por ciudad.

Tabla 10. Polimorfismos detectados en las muestras analizadas de donantes de Arica, Santiago y Punta Arenas.

Gen Antigeno SNPs Ciudad
Arica Santiago Punta Arenas
c 307 C N N N
c 307T \ N N
109 Ins \ N N
RH*CE E 676 G \ N N
676 C \ N N
733 C>G V \ N
VYvs 1006 G >T \ \ N
K 698 T \ N \/
k 698 C N N ]
Js? 1910 C V X X
KEL Js 1910 T \ N N
Kp? 9617 N N ]
Kp® 961 C N N ]
Fy? 125G \ N N
fy Fy® 125A \ N N
Fy™! 67C v V v
Fy* 265T \ N N
K Jke 838G \ N N
JKP 838 A \ N N
M 59 C \ N N
GYPA N o1 N N -
S 1437 \ N N
s 143C \ N N
cvpe u- Ex5230 C>T X X X
Uvar In5 G>T X X X
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i Lua 230 A N N N
Lub 230G N N v
Doa 793 A N N \
Dob 793 G N N \
Hy- 323G \ \ \
bo Hy+ 3237 \ \ \
Joa- 350G \ N \
Joa+ 350T N N v
LWa 308 A \ N \
S LWb 308G X X X
oI Dia 2561 C N N v
Dib 2561 T N N \
Coa 134 C N N \
e Cob 134T N N v
s Scl 169 G N N \
Sc2 169 A N N \

V= SNP detectado en el estudio; x=SNP no detectado en el estudio.

De todos los polimorfismos estudiados no se detectaron los SNPs: 308G del
gen LW, Ex5 230 C>T e In5 G>T del gen GYPB. EI SNP 1910C del gen KEL solo
fue detectado en Arica. El resto de los polimorfismos analizados se encuentran

presentes en donantes de todas las ciudades.

A partir de estos datos se dedujeron los alelos, genotipos, fenotipos y
antigenos presentes en los donantes. La tabla 11 muestra los Ag deducidos a partir
de los SNPs detectados y el nimero de donantes que presentaron cada uno de ellos

clasificados por sistema sanguineo estudiado y ciudad analizada.

64



Tabla 11. Namero de donantes clasificados por ciudad que presenta antigenos deducidos de los SNPs detectados
en donantes de las ciudades de Arica, Santiago y Punta Arenas.

Numero de Donantes que presentaron el Antigeno

Sistemas Sanguineos 92253222 Nombre ISBT P Santiago PUNta AN
n total=212 n total=205 n total=123
C RH*2 150 146 99
E RH*3 104 78 55
Rh c RH*4 157 159 97
e RH*5 186 199 116
Vv RH*10 2 4 4
VS RH*20 4 5 4
K KEL*1 9 10 4
k KEL*2 212 205 123
Kpa KEL*3 3 8 4
Kell
Kpb KEL*4 212 205 123
Jsa KEL*6 1 0 0
Isb KEL*7 212 205 123
Fya FY*1 180 145 99
Duffy Fyb FY*2 122 135 91
Kidd Jka JK*1 142 144 78
Jkb JK*2 180 170 111
M MNS*1 187 173 105
N MNS*2 118 120 71
MNS S MNS*3 89 115 40
S MNS*4 196 181 115
U MNS*5 212 205 123
Lutheran Lua LU*1 3 8 5
Lub LU*2 212 205 123
e Dia DI*1 9 7 1
Dib DI*2 212 204 123
| Coa Co*1 212 205 123
Colton Cob CO*2 8 11 2
Doa DO*1 110 118 74
Dombrock Dob DO*2 195 184 106
Hy DO*4 212 205 123
Joa DO*5 212 205 123
Landesteiner- LWa LW*5 212 205 123
Wiener LWb LW*7 0 0 0
. Scl SC*1 212 205 123
Scianna 52 SC*2 1 1 3

El Ag LWb fue el Unico no detectado, y el Ag Jsa solo se encontré en un
donante de la ciudad de Arica. Los Ag considerados de alta frecuencia fueron
pesquisados en todos los donantes, exceptuando un donante de Santiago que no
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presento el Ag Dib.

La tablal2 muestra los fenotipos presentes en los donantes clasificados por

sistema sanguineo estudiado y ciudad analizada.

Tabla 12. Fenotipos detectados de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego, Colton,
Dombrock, Landsteiner-Wiener y Scianna, deducidos de los SNPs encontrados en donantes de las ciudades de
Arica, Santiago y Punta Arenas.

Sistema Numero de Donantes que presentaron el fenotipo
Sanguineo Fenotipo
Arica Santiago Punta Arenas
n total=212 n total=205 n total=123
c,Ce,E 54 40 35
Ce 53 44 23
c,Ce 43 61 39
¢, CE 1 0 3
cek 20 29 9
Rh c,E 25 6 4
ce 10 20 7
CE.e 2 0 0
c,e,V,VS 1 1 0
ceEV,VS 1 2 2
c,C,e,EVS 1 0 0
c,CeVS 1 1 0
c,CeEV,VS 0 1 0
c,CeV,VS 0 0 1
K,k,Kpb,Jsb 9 10 4
k,Kpb,Jsb 199 187 117
Kell kKpa, Kpb,Jsb 3 8 2
k,Kpb,Jsa,lsb 1 0 0
Fy(a+b+) 91 85 67
Fy(a+b-) 89 69 32
Duffy Fy(a-b+) 31 50 24
Fy(a-b-) 1 1 0
Jk(a+b+) 110 109 66
Kidd Jk(a+b-) 32 35 12
Jk(a-b+) 70 61 45
M,N,S,s,U 27 42 12
M,N,S,U 6 6 4
M,S,s,U 38 41 15
MNS N,S,s,U 8 8 5
M,N,s,U 60 40 37
N,s,U 17 22 13
M,s,U 46 28 33
M,S,U 10 16 4

N,S,U 0 2 0



Lutheran Lu(a-b+) 209 197 118
Diego Di(a+b+) 9 7 1
Di(a-b+) 203 197 122
Di(a+b-) 0 1 0
Co(a+b+) 8 11 2
Colton Co(a+b-) 204 194 121
Do(a+b-) 17 21 17
Dombrock Do(a+b+) 93 97 57
Do(a-b+) 102 87 49
Landesteiner- LW(a+b-) 212 205 123
Wiener LW(a+b+) 0 0 0
Sc1+Sc2- 211 204 120
Scianna Scl1+Sc2+ 1 1 3

Se encontraron 48 fenotipos diferentes pertenecientes a los 11 sistemas

sanguineos analizados: 44 en Arica, 42 en Santiago, y 38 en Punta Arenas.

Los fenotipos que no se presentaron en las tres ciudades son:

En el sistema Rh: i) c,C,E, s6lo se detect6 en Aricay en Punta Arenas; ii) C,E,e,
y ¢,C,e,E\VS se presentaron Unicamente en Arica; iii) c,C,eVS, ceV,VS y
c,C,e,E\V,VS fueron encontrados soOlo en Arica y Santiago; y por ultimo, iv)
c,C,e,V,VS exclusivamente en Punta Arenas.

En el sistema Kell el fenotipo k,Kpb,Jsa,Jsb sélo se encontré en Arica. En el
sistema Duffy, el fenotipo Fy(a-b-) se detect6 en Arica y Santiago.

En el sistema MNS el fenotipo N,S,U solo esta en Santiago. Es importante
destacar que no se encontrd ningln donante que careciera del Ag de alta frecuencia
U, caracteristico de afrodescendientes.

En el sistema Diego, el fenotipo Di(a+b-) sélo fue detectado en Santiago.

No se encontré el fenotipo LW(a+b+) en ninguno de los donantes de las tres
ciudades.

La tabla 13 muestra el nimero de donantes que presentaron los genotipos

detectados clasificados por sistema sanguineo y ciudad analizada.
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Tabla 13. Genotipos detectados en los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego, Colton,
Dombrock, Landsteiner-Wiener y Scianna, deducidos de los SNPs encontrados en donantes de las ciudades de
Arica, Santiago y Punta Arenas.

Numero de Donantes que presentan el genotipo

Gen Genotipo Arica Santiago Punta Arenas
n total=212 n total=205 n total=123
cE/Ce 54 40 35
Ce/Ce 53 44 23
ce/Ce 43 61 39
ce/cE 20 29 9
CE/cE 25 6 4
ce/ce 10 20 7
Ce/CE 2 0 0
cE/CE 1 0 3
RHCE ce/ce_(733G) 1 1 0
cE/ce (733G) 1 2 2
CE/ ce(733G, 1006T) 1 0 0
Ce/ce_(733G, 1006T) 1 1 0
CE/ ce(733G) 0 1 0
Ce/ce (733G) 0 0 1
K_KPB_JSB/k_KPB_JSB 9 10 4
k_KPA_JSB/k_KPB_JSB 3 8 2
KEL k_KPB_JSA/k_KPB_JSB 1 0 0
k_KPB_JSB/k_KPB_JSB 199 187 117
FY*A/FY*A 79 61 31
FY*A/FY*B 88 84 67
FY*B/ FY*B 26 49 23
FY*A/FY*B(265T) FY*X 3 1 0
FY*A/FY*B_GATA 10 8 1
FY FY*B/FY*B(265T)_FY*X 3 0 1
FY*B/FY*B_GATA 1 0
FY*B_GATA/FY*B_GATA 1 1 0
JK*A/IK*B 32 109 71
K JK*A/IK*A 110 34 9
JK*B/IK*B 70 62 43
GYPA*M/GYPA*M 94 85 53
GYPA GYPA*M/GYPA*N 25 88 52
GYPA*N/GYPA*N 93 32 18
GYPB*s/GYPB*s 123 89 82
GYPB GYPB*S/GYPB*s 73 92 33
GYPB*S/GYPB*S 16 24 8
w LU*A/LU*B 3 7 5
LU*B/LU*B 209 197 118
DI*A/DI*B 9 7 1

DI DI*B/DI*B 203 197 122



DI*A/DI*A 0 1 0

CO*A/CO*A 204 194 121

co CO*A/CO*B 8 11 2
DO*A/DO*A 17 20 16

PO DO*A/DO*B 93 97 58
DO*B/DO*B 102 88 49
LW*A/LW*A 212 205 123

tw LW*A/LW*B 0 0 0
sc SC*1/5C1 211 204 120
SC*1/5C2 1 1 30

Se encontraron 48 genotipos diferentes pertenecientes a los 11 sistemas

sanguineos analizados: 45 en Arica, 42 en Santiago, y 38 en Punta Arenas.

Los genotipos que no se presentaron en las tres ciudades son:

En el sistema Rh: i) cE/CE se encontré en Arica y Punta Arenas; ii) CE/
ce(733G, 1006T) se detectaron solo en Arica; iii) ce/lce_(733G) y Celce (733G,
1006T) sélo en Arica y Santiago; iv) CE/ce (733G, 1006T) en Santiago; y v) Celce
(733G) sélo existe en Punta Arenas.

En el sistema Kell, el genotipo k_KPB_JSA/k _KPB_JSB, slo se encontré en
Arica.

En el sistema Duffy los genotipos: i) FY*A/FY*B(265T)_FY*X; i)
FY*B/FY*B_GATA vy iii) FY*B_GATA/FY*B_GATA se encuentran en Arica y
Santiago; vy iii) FY*B/FY*B(265T)_FY*X estan soélo en Arica y Punta Arenas.

En el sistema Diego, el fenotipo DI*A/DI*A sélo fue detectado en Santiago.

No se detectd el genotipo LW*A/LW*B en las tres ciudades.

La tabla 14 muestra los alelos detectados en las tres zonas estudiadas y el
namero de donantes que presenta cada uno de ellos clasificados por sistema

sanguineo y ciudad.
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Tabla 14. Alelos detectados de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego, Colton,
Dombrock, Landsteiner-Wiener y Scianna, deducidos de los SNPs encontrados en donantes de las ciudades de
Arica, Santiago y Punta Arenas.

i 0
Gen Alelos Frecuencia n(%)

Arica Santiago Punta
RHCE*cE 126 83 57
RHCE*Ce 206 190 121
RHCE*CE 4 1 3
RHCE
RHCE*ce 84 131 62
RHCE*ce_(733G,1006T) 2 1 0
RHCE*ce_(733G) 2 4 3
KEL*K_KPB_JSB 9 10 4
KEL*k_KPA JSB 3 8 2
KEL
KEL*k_KPB_JSA 1 0 0
KEL*k_KPB_JSB 411 392 240
FY*A 259 215 130
Fy FY*B 145 183 114
FY*B(265T)_FY*X 6 1 1
FY*B_GATA 14 11 1
P JK*A 252 177 89
JK*B 172 233 157
GYPA*M 213 258 158
GYPA
GYPA*N 211 152 88
GYPB*s 319 270 197
GYPB
GYPB*S 105 140 49
LU*A 3 8 5
LU
LU*B 421 402 241
DI*A 9 9 1
DI
DI*B 415 401 245
CO*A 416 399 244
co
CO*B 8 11 2
DO*A 127 137 90
DO
DO*B 297 273 156
LW*A 424 410 246
IN"%
LW*B 0 0 0
SC*1 423 409 243
SC
SC*2 1 1 3

Se encontraron 31 alelos diferentes, exceptuando. Los alelos no detectados
en las tres ciudades son: i) RHCE*ce (733G,1006T) del sistema Rh, esta solo en
Arica y Santiago; y ii) KEL*k_KPB_JSA del sistema sanguineo Kell, se encuentra

sé6lo en Arica.



RESULTADOS OBJETIVO ESPECIFICO 2

“Calcular las frecuencias antigénicas, fenotipicas, genotipicas, y alélicas
de las zonas norte, centro y sur del pais y establecer si existen diferencias

estadisticas significativas entre estas y con las descritas en caucasicos”.

Se calcularon las frecuencias antigénicas, fenotipicas, genotipicas, y alélicas
por zona, y se realizo el analisis estadistico utilizando el test de Fisher comparando
las frecuencias entre: Arica-Santiago, Santiago-Punta Arenas, y Arica-Punta
Arenas, ademas las frecuencias antigénicas de cada ciudad se compararon con las
descritas en caucasicos y afrodescendientes. Se consider6 como una diferencia
estadistica significativa un valor p<0,05.

Los resultados de las frecuencias y los analisis estadisticos se muestran a

continuacion por cada sistema sanguineo.
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Sistema Sanquineo Rh

Frecuencias Antigénicas

La tabla 15 muestra las frecuencias antigénicas y los resultados del analisis
estadistico entre las frecuencias de los Ag: C, E, c, e, Vy VS del sistema sanguineo
Rh de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacién caucéasica y
afrodescendiente.

Tabla 15. Frecuencias de los antigenos: C, E, ¢, e, V y VS del sistema sanguineo Rh y resultados del andlisis
estadistico entre las frecuencias de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacién caucdsica y afrodescendiente.

Frecuencias Antigénicas del Sistema

A Sanguineo Rh n (%) Valor p

: Ar | st A | U LAT L s | A [ sera | AT | secau | TR | Acafr | stafr | pAafr

% % PA Cau Cau

150 146 99

C 708 | (712 (805) 68 27 0.333 | 0,009 | <0,001 | 0,056 0,163 <0,001 | 0,056 | <0,001 | <0001
104 78 55

E (49.1) (38) 44.7) 29 22 0.015 | 0,125 | 0,197 | <0,001 | 0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
157 159 97

c 7a1) | 776 (78.9) 80 98 0.146 | 0,049 | 0,185 0,016 0,296 0,29 0,016 | <0,001 | <0,001
186 199 116

e | &) | o1 | ©43) 98 98 | <0.001 | 0,013 0,31 <0,001 | 0,026 0,011 | <0,001 | 0,026 0,011
2 4 4

Vv ©.9) 2 (3.3) 1 30 0.173 0,122 | 0,366 0,442 0,075 0,047 0,442 <0,001 | <0,001
4 5 4

'S (1.9) (2.4) (3.3) 0.001 | 32 0362 | 0356 | 0474 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucasicos, Afr: Afrodescendientes

En el sistema sanguineo Rh la mayor frecuencia la presenta el Ag e en las tres
zonas (87.7% en Arica; 97.1% en Santiago y 94.3% en Punta Arenas), seguido del
Ag c en Arica (74.1%) y Santiago (77.6%). En Punta Arenas el segundo Ag mas
frecuente es C (80.5%). El Ag C es el tercero mas comun en Arica (70.8%) y en
Santiago (71.2%), y c es el tercero mas frecuente en Punta Arenas (78.9%). El Ag
menos frecuente en todas las zonas es el Ag E (49.1% en Arica, 38% en Santiago,

y 44.7% en Punta Arenas).
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Se detectaron las variantes V y VS en las tres zonas con una frecuencia en
el AgV de: 0.9% en Arica, 2% en Santiago ,y 3.3% en Punta Arenas; y en el Ag VS
con una frecuencia de 1.9% en Arica, 2.4% en Santiago, y 3.3% en Punta Arenas.
Estas variantes son comunes en etnia africana, su presencia se puede explicar

considerando el componente africano existente en la poblacién chilena.

En el analisis estadistico se observan diferencias estadisticas significativas
entre las frecuencias de Arica y Santiago en los Ag: E (p=0,015) y e (p<0,001); entre
Arica y Punta Arenas en los Ag: C (p=0,009), ¢ (p=0,049) y e (p=0,013); y entre
Santiago - Punta Arenas solo en el Ag C (p<0,001).

En la comparacion realizada con caucasicos hay diferencias significativas con
Arica en los Ag: E, e y VS con un valor p<0,001, y ¢ con un valor p=0.016. Con
Santiago hubo diferencias significativas en los Ag: E (p=0.001), e (0.026) y VS
(p<0,001); por altimo, con Punta Arenas hay diferencias significativas en C, Ey VS
con un valor p<0,001, y con los Ag e (p=0.011) y V (p=0.047).

En el analisis con las frecuencias de afrodecendientes se encontraron
diferencias significativas con Arica en los Ag: E, e, VS (p <0,001) y ¢ (p=0.016); con
Santiago, en todos los Ag con un valor p<0.001, y e (p=0.026). Por ultimo, con Punta

Arenas, ); en todos los Ag con un valor p<0.001, y e (p=0.011).

Frecuencias Fenotipicas

La tabla 16 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo Rh
y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,

Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 16. Frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo Rh y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.



Frecuencias Fenotipicas del Sistema Sanguineo Rh n

Fenotipo - (%). oere
Arica Santiago Punta Arenas
=212 =205 =123 Ar-St Ar-PA St- PA
c,CeE 54 (25.5) 40 (19.5) 35(28.5) 0,071 0,275 0.030
Ce 53 (25) 44 (21.5) 23(18.7) 0,199 0,092 0,271
c,Ce 43(20.3) 61 (29.8) 39(31.7) 0,013 0,010 0,359
ceE 20(9.4) 29 (14.1) 9(7.3) 0.067 0,344 0,052
¢ E 25(11.8) 6(2.9) 4(3.3) <0,001 0,004 0,419
c e 10 (4.7) 20(9.8) 7(5.7) 0.022 0,344 0,096
CEe 2(0.9) 0(0) 0(0) 0.087 0,146
¢, CE 1(0.5) 0(0) 3(2.4) 0.155 0,062 0,013
ceV,VS 1(0.5) 1(0.5) 0(0) 0.500 0,367 0,367
c,eEV,VS 1(0.5) 2(1.0) 2(1.6) 0.277 0.153 0.316
¢,Ce,EVS 1(0.5) 0(0) 0(0) 0.155 0,216
c,Ce Vs 1(0.5) 1(0.5) 0(0) 0.500 0,216
c,C,eEV\VS 0(0) 1(0.5) 0(0) 0.500 0,367 0,216
c,CeV\VS 0(0) 0(0) 1(0.8) - 0.096 0.100

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

En Arica se encontraron trece fenotipos diferentes, los mas frecuentes son:
c,C,e,E y C,e detectados en el 25.5% y 25%, respectivamente, el tercer fenotipo
mas frecuente es c,C,e detectado en el 20.8% de la muestra. En Santiago se
detectaron diez fenotipos, siendo el mas frecuente c,C,e (29.8%), seguido de C,e
(21.5%) y c,C,e,E (19.5%). Y en Punta Arenas se encontraron nueve fenotipos
diferentes, el méas frecuente es: c,C,e (31.7%), seguido de c,C,e,E (28.5%); y C,e

detectado en el 18.7% de la muestra.

Existe diferencia estadistica significativa al comparar las frecuencias de Arica
y Santiago entre los fenotipos c,C,e (p=0,013); c,E (p<0,001) y c,e (p=0.022). Entre
Arica y Punta Arenas en los fenotipos: c,C,e (p=0,010) y c,E (p=0,004). Por ultimo,
entre Santiago y Punta Arenas se encontraron diferencias significativas en los
fenotipos: c,C,e,E (p=0.030) y en ¢,C,E (p=0,013).



Frecuencias Genotipicas

La tabla 17 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo
Rh y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,

Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 17. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo Rh y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Genotipicas del Sistema Sanguineo Valor p
Genotipo - Rh 'n %)
Arica Santiago Punta Arenas
=212 =205 n=123 Ar-St Ar-PA St- PA
cE/Ce 54 (25.5) 40 (19.5) 35 (28.5) 0,071 0,275 0.030
Ce/Ce 53 (25) 44 (21.5) 23 (18.7) 0,199 0,092 0,271
ce/Ce 43 (20.3) 61 (29.8) 39 (31.7) 0,013 0,010 0,359
ce/cE 20(9.4) 29 (14.1) 9(7.3) 0.067 0,344 0,052
CE/cE 25(11.8) 6(2.9) 4(3.3) <0,001 0,004 0,419
ce/ce 10 (4.7) 20(9.8) 7(5.7) 0.022 0,344 0,096
Ce/CE 2(0.9) 0(0) 0(0) 0.087 0,146 -
CE/CE 1(0.5) 0(0) 3(2.4) 0.155 0,062 0,013
ce/ce (733G) 1(0.5) 1(0.5) 0(0) 0.500 0,367 0,367
cE/ce (733G) 1(0.5) 2 (1.0 2(1.6) 0.277 0.153 0.316
CE/ce (733G, 1006T) 1(0.5) 0 0 0.155 0,216 -
Ce/ce (733G, 1006T) 1(0.5) 1(0.5) 0 0.500 0,216 -
CE/ce (733G) 0 1(0.5) 0 0.500 0,367 0,216
Ce/ce (733G) 0 0 1(0.8) - 0.096 0.100

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

En Arica se detectaron trece genotipos, los mas frecuentes son cE/Ce (25.5%),
una frecuencia semejante presenta el genotipo Ce/Ce (25%), y el tercer genotipo
mas frecuente es ce/Ce (20.8%). Los genotipos ce/ce (733G), cE/ce_(733G),
CE/ce (733G,1006T), Ce/ce_(733G,1006T) se presentaron en frecuencias de 0.5%
cada uno. La presencia de los polimorfismos 733G y 1006T en el gen RH*CE induce
la expresiéon de la variante V. Cuando solo se presenta el polimorfismo 733G se

induce la expresion de Vy VS.
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En Santiago existen diez genotipos diferentes, el mas frecuente es ce/Ce
(29.8%), seguido de Ce/Ce (21.5%) y cE/Ce (19.5%). Se detectaron los genotipos:
ce/ce (733G), Ce/ ce (733G, 1006T), CE/ce_(733G), cada uno en un 0.5% de los
donantes y ce/cE_(733G) encontrado en el 1%.

En Punta Arenas, existen nueve genotipos distintos, los mas frecuentes son
ce/Ce (31.7%), seguido de cE/Ce (28.5%), y Ce/Ce (18.7%). Se encontraron los
genotipos cE/ce_(733G) y Cel/ce_(733G) responsables de la expresion de los Ag: V
y VS, estos se encuentran en el 1.6% y 0.8% de la poblacion, respectivamente.

Existe diferencia estadistica significativa al comparar las frecuencias entre:
Arica y Santiago en los genotipos ce/Ce (p=0.013), cE/cE (p<0.001) y cel/ce
(p=0.022). Entre Arica y Punta Arenas se encontraron diferencias significativas en
los genotipos: ce/Ce (p=0,010) y cE/cE (p=0,004); y por ultimo, entre Santiago y
Punta Arenas en los genotipos: cE/Ce (p=0.030) y en cE/CE (p=0,013).

Frecuencias Alélicas

La tabla 18 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Rh'y
los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-

Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 18. Frecuencias alélicas del sistema sanguineo Rh y resultados del anélisis estadistico entre las frecuencias
de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Alélicas del Sistema Sanguineo Rh n
(%) Valor p

Alelos Arica Santiago Punta Arenas

Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123

RHCE*cE 126 (29.7) 83(20.2) 57 (23.2) 0.013 0.099 0.260
RHCE*Ce 206 (48.6) 190 (46.3) 121 (49.2) 0.319 0.458 0.305
RHCE*CE 4(0.9) 1(0.2) 3(1.2) <0.001 0.397 0.123
RHCE*ce 84 (19.8) 131 (32) 62 (25.2) 0.002 0.124 0.095
RHCE*ce (733G, 1006T) 2(0.4) 1(0.2) 0(0) 0.355 0.241 0.310
RHCE*ce (733G) 2(0.4) 4(1.0) 3(1.2) 0.231 0.178 0.433

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas
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En Arica y Santiago se encontraron seis alelos diferentes, y en Punta Arenas
solo se detectaron 5 alelos. El alelo més frecuentes en las tres ciudades es:
RHCE*Ce (48.6% en Arica, 46.3% en Santiago, y 49.2% en Punta Arenas); el
segundo mas frecuente en Santiago y Punta Arenas es RHCE*ce (32% y 25.2%,
respectivamente) y en Arica es RHCE*cE (29.7%). El tercer Ag més frecuente en
Arica es RHCE*ce (19.8%); y en Santiago y Punta Arenas es RHCE*cE (20.2% y
23,2%, respectivamente). Dos alelos presentan los SNPs 733G y 1006T
responsable de la expresion de los Ag de baja frecuencia V y VS, no descritos
anteriormente en Chile.

En el analisis estadistico existen diferencias significativas entre Arica y
Santiago en los alelos RHCE*cE (p=0.013), RHCE*CE (p<0.001) y RHCE*ce
(p=0.002); entre Arica y Punta Arenas; y entre Santiago y Punta Arenas no se

encontraron diferencias significativas.

Sistema Sanquineo Kell

Frecuencias Antigénicas

La tabla 19 muestra las frecuencias de los Ag: K, k, Kpa, Kpb, Jsa y Jsb del
sistema sanguineo Kell de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacion

caucésica y afrodescendiente, y los resultados del andlisis estadistico entre estas.

Tabla 19. Frecuencias de los antigenos: K, k, Kpa, Kpb, Jsa y Jsb del sistema sanguineo Kell de las ciudades de Arica,
Santiago, Punta Arenas, poblacidn caucasica y afrodescendiente, y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de las diferentes poblaciones.

Frecuencias Antigénicas del Sistema

Sanguineo Kell n (%) Valor p
Ag
Ar- St- Ar- St- PA-
Ar St PA Cau Afr Ar-St PA PA Cau Cau Cau Ar-Afr St-Afr PA-Afr
9 10 4
K 9 2 0.366 0.34 0.205 | 0.007 0.02 0.014 0.011 0.002 0.152

42) | 49 | 33)

212 205 123
k (100) | (100) | (100) 99.8 100 - - - 0.257 | 0.261 031
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Kpa 2 0.001 | 0.055 | 0.442 | 0.075 | 0.266 | 0.026 | 0.376 <0.001 <0.001 <0.001

Keb | (100) | (100) | (100) | 20© | 100

1 0 0 0
J 20 | 0155 | 0216 | - ; ; . <0.001 | <0001 | <0.001
15| © | © | ©

212 205 123
Jsb (100) (100) (100) 100 99 - - - - - - 0.072 0.075 0.133

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucasicos, Afr: Afrodescendientes

El Ag K, que es el de mayor importancia clinica de este sistema sanguineo,
tiene una frecuencia de 4.2% en Arica, 4.9% en Santiago y 3.3% en Punta Arenas,
todas las frecuencias son menores al 9% descrito en caucasicos. Los Ag de alta
frecuencia de este sistema: k, Kpb y Jsb se encuentran en el 100% de los donantes
de las tres ciudades. El Ag de baja frecuencia Kpa se detect6 en el 1.4% en Arica,
3.9% en Santiago y 1.6% en Punta Arenas; y el Ag Jsa, caracteristico de poblacién
afrodescendiente solo existe en Arica en el 0.5% de la muestra. No se observan
diferencias estadisticas significativas entre Arica y Santiago; Arica y Punta Arenas;
y entre Santiago y Punta Arenas. La diferencia estadistica no fue calculada para las
frecuencias de los Ags k, Kpb y Jsb debido a que todos se presentaron en el 100%
de la poblacién estudiada.

En el analisis entre las frecuencias de las tres ciudades comparadas a las de
poblacion caucésica, se detectaron diferencias significativas con Arica, Santiago y
Punta Arenas en el Ag K (p=0.007, 0.02, y 0.014, respectivamente), y en el Ag Kpa
con la frecuencia de los donantes de Santiago (p=0.026).

En la comparacion estadistica con afrodescendientes existe diferencia
significativa en el Ag K con las frecuencias de Arica (p=0,011) y de Santiago
(p=0,02), y en el Ag Kpa y Jsa con las frecuencias de los donantes de las tres

ciudades, todos con un valor p<0,001.

Frecuencias Fenotipicas

La tabla 20 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo
Kell'y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,

Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.



Tabla 20. Frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo Kell y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Fenotipicas del Sistema Sanguineo

Kell n (%) valor p
Fenotipo r;’-\:;claz Sir;tzigio Punr:i fzrgnas Ar-St Ar-PA St-PA
K.k Kpb,Jsb 9 (4.2) 10 (4.9) 4(3.3) 0,366 0,340 0,245
k,Kpb,Jsb 199 (93.9) 187 (91.2) 117 (95.1) 0,147 0,323 0,095
k,Kpa, Kpb,Isb 3(1.4) 8(3.9) 2(1.6) 0,055 0,312 0,048
k,Kpb,Jsa,lsb 1(0.5) 0 (0) 0 (0) 0,155 0,216

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

En Arica se presentaron cuatro fenotipos, los mas frecuentes son: k,Kpb,Jsb
(93.9%), seguido de los fenotipos de baja frecuencia K,k,Kpb,Jsb (4.2%), y
k,Kpa,Kpb,Jsb (1.4%). El fenotipo menos frecuente detectado solo en Arica es
k,Kpb,Jsa,Jsb (0.5%).

En Santiago y Punta Arenas se encontraron tres fenotipos distintos, y al igual
que lo determinado en Arica, el fenotipo mas frecuente es: k,Kpb,Jsb (91.2% en
Santiago, y 95.9% en Punta Arenas), seguido de los fenotipos de baja frecuencia:
K,k,Kpb,Jsb (4.9% y 3.3% en Santiago y Punta Arenas, respectivamente), y
k,Kpb,Jsb (3.9% en Santiago, y 0.8% en Punta Arenas).

Solo se encontré diferencia estadistica significativa en el fenotipo Kk,

Kpa,Kpb,Jsb entre las frecuencias de Santiago y Punta Arenas.

Frecuencias Genotipicas

La tabla 21 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo
Kell'y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,

Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.
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Tabla 21. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo Kell y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Genotipicas del Sistema Sanguineo
Valor p
G . Kell n (%)
enotipo Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123
K_KPB_iSB/k_KPB_ISB 9 (4.2) 10 (4.9) 4(3.3) 0,366 | 0,340 | 0,245
k_KPB_JSB/k_KPB_JSB 199 (93.9) 187 (91.2) 117 (95.1) 0,147 0,323 0,095
k_KPA_JSB/k _KPB_JSB 3(1.4) 8(3.9) 2 (1.6) 0,055 | 0,312 | 0,048
k_KPB_JSA/k_KPB_JSB 1(0.5) 0(0) 0(0) 0,155 | 0,216

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

Se encontraron cuatro genotipos, tres de baja frecuencia que corresponden
a: K_KPB_JSA/k_KPB_JSB, k_KPA_JSB/k_KPB_JSB, k_KPB_JSA/k_KPB_JSB,y
el genotipo de alta frecuencia k_KPB_JSB/k_KPB_JSB. Solo en Arica se detecto el
genotipo K_KPB_JSA/k_KPB_JSB en un 0.5%. El genotipo
k KPA JSB/k_KPB_JSB se encuentra en Arica (1.4%), Santiago (3.9%) y Punta
Arenas (0.8%). El genotipo K_KPB_JSA/k_KPB_JSB se detectd en 4.2%, 4.9%, y
3.3%, en Arica, Santiago y Punta Arenas, respectivamente. Y el genotipo de alta
frecuencia k_KPB_JSB/k_KPB_JSB también fue detectado en las tres ciudades, en
frecuencias de norte a sur de: 93.9%, 91.2% y 95.9%, respectivamente. Solo se
encontré diferencia estadistica significativa en el genotipo k_KPA_JSB/k_KPB_JSB

entre las frecuencias de Santiago y Punta Arenas.

Frecuencias Alélicas

La tabla 22 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Kell y
los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-

Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.
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Tabla 22. Frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Kell y resultados del anélisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Alélica del Sistema Sanguineo Kell
Valor p
Alel n (%)
elos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123
KEL*K_KPB_JSB 9(2.1) 10 (2.4) 4(1.6) 0.418 0.374 0.312
KEL*k_KPA JSB 3(0.7) 8(2) 2(0.8) 0.124 0.459 0.197
KEL*k_KPB_JSA 1(0.2) 0(0) 0(0) 0.076 0.310
KEL*k_KPB_JSB 411 (96.9) 392 (95.6) 240 (97.6) 0.242 0.355 0.175

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

Se encontraron cuatro alelos diferentes en Arica, y tres alelos en Santiago y
en Punta Arenas. El alelo mas frecuente en las tres zonas es KEL*k_KPB_JSB
(96.9% en Arica, 95.6% en Santiago, y 97.6% en Punta Arenas). En las tres
ciudades se detectaron los alelos de baja frecuencia: KEL*K_KPB_JSB (2.1% en
Arica, 2.4% en Santiago ,y 1.6 en Punta Arenas) y KEL*k_KPA JSB (0.7% en Arica,
2% en Santiago, y 1.6% en Punta Arenas). El alelo KEL*k_KPB_JSA se presento
solo en Arica en una frecuencia de 0.2%.

No se encontraron diferencias estadisticas significativas entre las frecuencias

de las tres ciudades para los cuatro alelos detectados.

Sistema Sanquineo Duffy

Frecuencias Antigénicas

La tabla 23 muestra las frecuencias de los Ag Fya y Fyb del sistema sanguineo
Duffy de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacion caucasica y
afrodescendiente, y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de

las diferentes poblaciones.
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Tabla 23. Frecuencias de los antigenos Fya y Fyb del sistema sanguineo Duffy de las ciudades de Arica, Santiago,
Punta Arenas, poblacion caucésica y afrodescendiente, y resultados del analisis estadistico entre las frecuencias
de las diferentes poblaciones.

Frecuencia antigénica n (%) Valor p
he PA-
Ar St PA Cau Afr Ar-St Ar-PA St-PA | Ar-Cau | St-Cau Cau Ar-Afr | St-Afr | PA-Afr
180 145 99
Fya 849) | (707) | (205) 66 10 <0,001 0.183 0.007 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
122 135 91
Fyb (575) | (659) (74) 83 23 0.039 <0,001 0.017 <0,001 | <0,001 0.012 <0,001 | <0,001 | <0,001

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucasicos, Afr: Afrodescendientes

En las tres ciudades el Ag mas frecuente es Fya (84.9% en Arica, 70.7% en
Santiago, y 80.5% en Punta Arenas), seguido por Fyb (57.5% en Arica, 65.9% en
Santiago, y 74% en Punta Arenas). Esta relacion es inversa a lo reportado en
caucasicos, poblacion en la que la frecuencia del Ag Fyb es mayor (Fya: 66% y Fyb:
83%).

En el analisis estadistico de las frecuencias obtenidas para el Ag Fya existen
diferencias significativas entre Arica y Santiago (p<0,001), y entre Santiago y Punta
Arenas (p=0.007). En las frecuencias del Ag Fyb, existen diferencias significativas
en las tres comparaciones realizadas: Arica-Santiago (p=0.039), Arica-Punta
Arenas (p<0,001), y Santiago-Punta Arenas (p=0.017).

En la comparacion con poblacion caucasica con el Ag Fya se detectaron
diferencias significativas con las frecuencias de las tres ciudades y lo mismo ocurre
al comparar con afrodescendientes, todas con un valor p<0,001. Lo mismo se
observa en el Ag Fyb, en el que se presenté diferencias significativas entre las tres
ciudades comparadas con caucasicos y con afrodescendientes, todas estas con un
valor p<0,001, exceptuando el célculo realizado entre las frecuencias de Punta
Arenas y caucasicos (p=0,012).

Frecuencias Fenotipicas

La tabla 24 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo
Duffy y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.
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Tabla 24. Frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo Duffy y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Fenotlplcas:;l/?lstema Sanguineo Duffy Valor p
. 0

Fenotipos Arica Santiago Punta Arenas

Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123

Fy(a+b+) 91 (42.9) 85 (41.5) 67 (54.5) 0,386 0,020 0,011
Fy(a+b-) 89 (42) 69 (33.7) 32 (26) 0,040 0,002 0,072
Fy(a-b+) 31(14.6) 50 (24.4) 24 (19.5) 0,006 0,122 0,152
Fy(a-b-) 1(0.5) 1(0.5) 0(0) 0,500 0,216 0,216

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

En el sistema Duffy se presentaron cuatro fenotipos distintos, el mas frecuente

en las tres zonas es Fy(a+b+) (42.9% en Arica, 41.5% en Santiago, y 54.5% en
Punta Arenas), y el segundo fenotipo mas frecuente es Fy(a+b-) (42% en Arica,
33.7% en Santiago y 26% en Punta Arenas). En Arica y en Santiago un donante
(0.5%) presento el fenotipo Fy(a-b-), también conocido como Fy nulo, este fenotipo
se considera raro y es caracteristico de poblacion afrodescendiente.
Se encontraron diferencias estadisticas significativas entre Arica y Santiago en los
fenotipos Fy(a+b-) (p=0.040) y Fy(a-b+) (p=0.006); entre Arica y Punta Arenas en
los fenotipos Fy(at+b+) (p=0.020) y Fy(a+b-) (p=0.002); y entre Santiago y Punta
Arenas se encontraron diferencias estadisticas solo en el fenotipo Fy(a+b+)
(p=0.011).

Frecuencias Genotipicas

La tabla 25 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo
Duffy y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.
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Tabla 25. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo Duffy y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias genotipicas del Sistema Valor
Genoti Sanguineo Duffy n (%) P
enotipos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123

FY*A/FY*B 88 (41.5) 84 (41) 67 (54.5) 0,459 0,012 0,009
FY*A/FY*A 79 (37.3) | 61(29.8) 31(25.2) 0,053 0,012 0,185
FY*B/ FY*B 26 (12.3) | 49 (23.9) 23 (18.7) 0,001 0,055 0,135
FY*A/FY*B(265T)_FY*X 3(1.4) 1(0.5) 0 (0) 0,173 0,094 0,216
FY*A/FY*B_GATA 10 (4.7) 8(3.9) 1(0.8) 0,344 0,027 0,048
FY*B/FY*B_GATA 2(0.9) 1(0.5) 0(0) 0,313 0,146 0,216
FY*B/FY*B(265T) FY*X 3(1.4) 0(0) 1(0.8) 0,045 0,312 0,100
FY*B_GATA/FY*B_GATA 1(0.5) 1(0.5) 0(0) 0,500 0,216 0,216

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

En el sistema Duffy, se detectaron ocho genotipos diferentes en los donantes
de la ciudad de Arica, siete en Santiago y cinco en Punta Arenas. En las tres
ciudades el genotipo més comun es FY*A/FY*B (41.5% en Arica, 41% en Santiago,
y 54.5% en Punta Arenas), seguido por FY*A/FY*A (37.3% en Arica, 29.8 en
Santiago, y 25.2% en Punta Arenas), y FY*B/FY*B (12.3% en Arica, 23.9% en
Santiago y 18.7% en Punta Arenas).

Se encontraron genotipos que presentan los alelos mutados
FY*B(265T) FY*X y FY*B_GATA. Se detectaron dos genotipos que incluyen al
alelo FY*B(265T)_FY*X, que produce una expresion débil del Ag Fyb, el primero es
el genotipo FY*A/FY*B(265T) FY*X detectado en Arica en un 1.4%, y en Santiago
en el 0.5% de los donantes estudiados, y el segundo es el genotipo
FY*B/FY*B(265T)_FY*X que se presentd en Arica en un 1.4% y en Punta Arenas
en el 0.8% de la poblacion analizada. Tres genotipos resultaron portadores del alelo
FY*B_GATA, este alelo presenta el SNP responsable de la expresion del Ag Fyb
(125A en exon 2 del gen FY), y una mutacion inactivante en el nucleotido -67C del
mismo gen, esta Ultima impide la expresion del Ag, por lo que en un genotipo
homocigoto (FY*B_GATA/FY*B_GATA) no existe proteina Duffy en la membrana
del GR, lo que se denomina fenotipo Fy nulo, y corresponde a un grupo sanguineo
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raro (frecuencia en caucasicos menor a 0,001). EIl genotipo heterocigoto
FY*A/FY*B_GATA se encontré en las tres ciudades (4.7% en Arica; 3.9% en
Santiago; y 0.8% en Punta Arenas), el segundo genotipo heterocigoto
FY*B/FY*B_GATA se detectdé solo en Arica (0.9%) y en Santiago (0.5%). EI
genotipo homocigoto FY*B_GATA/FY*B_GATA también solo fue detectado en Arica
y Santiago, con un 0.5% de frecuencia en ambas ciudades.

Se encontraron diferencias estadisticas significativas entre las frecuencias de
Aricay Punta Arenas; y entre Santiago y Punta Arenas en los genotipos: FY*A/FY*B
(p=0,012 y 0,009, respectivamente) y FY*A/FY*B_GATA (p=0,027 y 0,048,
respectivamente). Entre Arica y Santiago hubo diferencia significativa sélo en el
genotipo homocigoto FY*B/FY*B (p=0,001).

Frecuencias Alélicas

La tabla 26 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Duffy
y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,

Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 26. Frecuencias alélicas del sistema sanguineo Duffy y resultados del andlisis estadistico entre las
frecuencias de las ciudades de: Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencia genotipicas sistema sanguineo Duffy n Valor p
(%)

Alelos Arica Santiago Punta Arenas
n=212 =205 n=123 Ar-St Ar-PA St- PA
FY*A 259 (61.1) 215 (52.4) 130 (52.8) 0.037 0.069 0.472
FY*B 145 (34.2) 183 (44.6) 114 (46.3) 0.015 0.014 0.382
FY*B(265T)_FY*X 6(1.4) 1(0.2) 1(0.4) 0.086 0.191 0.369
FY*B_GATA(1) 14 (3.3) 11 (2.7) 1(0.4) 0.360 0.042 0.067

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

En el sistema Duffy el alelo FY*A es el mas frecuente en las tres ciudades
(61.1% en Arica, 52.4% en Santiago, y 52.8% en Punta Arenas), seguido de FY*B
(34.2% en Arica, 44.6% en Santiago, y 46.3% en Punta Arenas). El alelo mutado
FY*B_GATA es el tercero mas frecuente en Arica (3.3%) y Santiago (2.7%). En
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Punta Arenas el alelo FY*B_GATA se presenta en la misma frecuencia que el alelo
FY*B(265T)_FY*X (0.4%). El alelo FY*B(265T)_FY*X es el menos frecuente en
Arica (1.4%) y en Santiago (0.2%).

En el andlisis estadistico se encontraron diferencias estadisticas
significativas entre Arica y Santiago en los alelos FY*A (p=0.037) y FY*B
(p=0.015), y entre Arica y Punta Arenas en los alelos FY*B (p=0.014) y
FY*B_GATA (p=0.042).

Sistema Sanquineo Kidd

Frecuencias Antigénicas

La tabla 27 muestra las frecuencias de los Ag Jka y Jkb del sistema sanguineo
Kidd de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacién caucasica y

afrodescendiente, y los resultados del analisis estadistico entre estas.

Tabla 27. Frecuencias de los antigenos Jka y Jkb del sistema sanguineo Kidd de las ciudades de Arica, Santiago,
Punta Arenas, poblacién caucdsica y afrodescendiente, y resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias
de las diferentes poblaciones.

Frecuencias Antigénicas n (%) Valor p
Ag A | St | A- | st | PA-
Ar St PA Cau | Afr | Ar-St PA PA Cau Cau Cau Ar-Afr | St-Afr | PA-Afr
142 144 78
Jka 67) (702) (63.4) 77 92 | 0241 | 0341 | 012 | <0,001 | 001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
180 170 111
Jkb (84.9) (82.9) (90.2) 74 49 | 0289 | 0054 | 0007 | <0,001 | 0.002 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucasicos, Afr: Afrodescendientes

En las tres ciudades el Ag mas frecuente es Jkb (84.9% en Arica, 82.9% en
Santiago, y 90.2% en Punta Arenas) seguido de Jka (67% en Arica, 70.2% en
Santiago, y 63.4% en Punta Arenas). Esta relacion es inversa en las frecuencias
reportadas en caucasicos, grupo en el cual el Ag mas frecuente es Jka (77%),
versus el 74% reportado para Jkb.

Solo se encontrod diferencia estadistica significativa en la comparacion de las

frecuencias del Ag Jkb entre Santiago y Punta Arenas (p=0,007).
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Las comparaciones realizadas con las frecuencias de los Ag Jka y Jkb entre
Arica, Santiago y Punta Arenas versus las frecuencias antigénicas descritas en
poblacion caucésica y afrodescendiente, presentaron en todas diferencias
significativas con un valor p <0,001, exceptuando el analisis entre la poblacion de
Santiago y caucasicos que presento diferencia significativa, pero con un valor p
mayor (Jka=0,01 y Jkb=0,002).

Frecuencias Fenotipicas

La tabla 28 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo
Kidd y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,
Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 28. Frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo Kidd y resultados del andlisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Fenotipicas del Sistema Sanguineo
. Valor p
Fenotipos Kidd n (%)

P Arica Santiago Punta Arenas

Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123

Jk(a+b+) 110 (51.9) 110 (53.7) 71(57.7) 0,395 0,375 0,214
Jk(a+b-) 32 (15.1) 33 (16.1) 9(7.3) 0,289 0,083 0,008
Jk(a-b+) 70 (33) 62 (30.2) 43 (35) 0,500 0,355 0,184

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

El fenotipo mas frecuente en las tres ciudades es Jk(a+b+) (51.9% en Arica;
53.7% en Santiago y 57.7% en Punta Arenas), seguido del fenotipo Jk(a+b-) (33%
en Arica; 30.2% en Santiago y 35% en Punta Arenas).

Solo se presentd diferencia estadistica significativa entre Santiago y Punta

Arenas en el fenotipo Jk(a+b-) con un valor p=0,008.

Frecuencias Genotipicas
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La tabla 29 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo
Kidd y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,

Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 29. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo Kidd y y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias genotipicas del Sistema Sanguineo
oror Kidd n (%) valor p
enotipos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St-PA
n=212 n=205 n=123
JK*A/IK*B 110 (51.9) 110 (53.7) 71(57.7) 0,395 0,375 0,214
JK*A/IK*A 32(15.1) 33(16.1) 9(7.3) 0.289 0,083 0,008
JK*B/JIK*B 70 (33) 62 (30.2) 43 (35) 0,500 0,355 0,184

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

El genotipo mas frecuente en las tres ciudades es el heterocigoto
KA/JKB (51.9% en Arica, 53.7% en Santiago, y 57.7% en Punta Arenas), seguido
del genotipo JKB/JKB (33% en Arica, 30.2% en Santiago, y 35% en Punta Arenas).
Hubo diferencia estadistica significativa solo en el genotipo homocigoto entre

Santiago y Punta Arenas con un valor p=0,008.

Frecuencias Alélicas

La tabla 30 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Kidd
y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,

Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 30. Frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Kidd y resultados del andlisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Alélicas del Sistema Sanguineo Kidd n (%) Valor p
Alelos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
N=212 N=205 N=123
JK*A 252 (59.4) 176 (42.9) 89 (36.2) <0,001 <0,001 0,106
JK*B 172 (40.6) 234 (57.1) 157 (63.8) <0,001 <0,001 0,106

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.
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En Arica el alelo mas frecuente es JK*A (59.4%), no obstante, en Santiago y

Punta Arenas el alelo mas frecuente es JK*B (57.1% en Santiago y 63.8% en Punta
Arenas).

En el andlisis estadistico se observaron importantes diferencias estadisticas

(valor p<0,001) para ambos alelos en las comparaciones realizadas entre Arica y

Santiago y entre las ciudades de Arica y Punta Arenas.

Sistema Sanguineo MNS

Frecuencias Antigénicas

La tabla 31 muestra las frecuencias de los Ag: M, N, S, s, U del sistema
sanguineo MNS de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacién
caucasica y afrodescendiente, y los resultados del andlisis estadistico entre las

diferentes poblaciones.

Tabla 31. Frecuencias de los antigenos M, N, S, s y U del sistema sanguineo MNS de las ciudades de Arica, Santiago,
Punta Arenas, poblacidn caucasica y afrodescendiente, y resultados del analisis estadistico entre las frecuencias
de las diferentes poblaciones.

Frecuencias Antigénicas del Sistema Valor p
Sanguineo MNS n (%)

A

¢ Ar st PA | Cau | Afr | Arst /;Z St- PA ?aru CS;J E;t Ar-Afr | St-Afr | PA-Afr
M (;88_72) (;ﬁ) (81;)_?) 79 74 0.129 | 0.215 0.41 <0,001 | 0.029 0.046 | <0,001 | <0,001 | 0.002
N (5151; (51;[;) (57;7) 70 75 0.282 | 0437 | 0347 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
S (ig) (;ésl) (3‘;)5) 52 30 0.002 | 0.085 | <0,001 | 0.002 0.12 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0.144
s (91;65) (§88A13) (9131.55) 90 92 0.072 | 0379 | 0.035 0.113 0.209 0.104 0.394 0.025 0.284
U ééé) ég;) (133) 99.9 99 - - - 0.323 0.325 0.363 0.072 0.075 0,133

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucdsicos, Afr: Afrodescendientes

En las tres zonas analizadas el Ag mas frecuente es el Ag s (92.5% en Arica,
88.3% en Santiago, y 93.5% en Punta Arenas), seguido del Ag M (88.2% en Arica,
84.4% en Santiago, y 85.4% en Punta Arenas), y del Ag N (55.7% en Arica, 58.5%
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en Santiago; y 57.7% en Punta Arenas). EI Ag menos frecuente en las tres ciudades
es S, el que se detectd en el 42% de la muestra en Arica, en el 56.1% en Santiago
y en el 57.7% en Punta Arenas. El 100% de los donantes presentaron el Ag de alta
prevalencia U.

En el analisis estadistico entre las frecuencias de las tres zonas incluidas en
el estudio se encontraron diferencias significativas entre Arica y Santiago al
comparar las frecuencias del Ag S (p=0.02), y entre Santiago y Punta Arenas en las
frecuencias de los Ag: S (p<0,001) y s (p=0.035).

En la comparacion con las frecuencias de caucasicos se observaron
diferencias significativas con las frecuencias de Arica en los Ag M (p<0.001), N
(p<0,001), y S (p=0.002). Con las frecuencias de donantes de Santiago hubo
diferencias significativas en el Ag M (p=0.029) y N (p<0.001). Por ultimo, con las
frecuencias de Punta Arenas se encontraron diferencias significativas en los Ag M
(p=0.046), N (p<0,001), y S (p<0,001).

En el analisis realizado con las frecuencias de poblacion afrodescendiente se
encontraron diferencias con un valor p <0,001 con las frecuencias de los A M, Ny
S de Arica y Santiago, y con la frecuencia del Ag N de Punta Arenas. También hubo
diferencia significativa con la frecuencia del Ag M en Punta Arenas (p=0,002). Por
altimo, en el Ag s solo se detecté diferencia significativa con la frecuencia de
Santiago (p=0,025).

Frecuencias Fenotipicas

La tabla 32 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo
MNS vy los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.
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Tabla 32. Frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo MNS y resultados del anélisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Fenotipicas del sistema sanguineo Valor
oot MNS n (%) P
enotipos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St-PA
n=212 n=205 n=123

M,N,S,s,U 7(12.7) 42 (20.5) 12 (9.8) 0,016 0,213 0,006
M,N,S,U 6(2.8) 6(2.9) 4(3.3) 0,476 0,400 0,419
M,S,s,U 8(17.9) 41 (20) 5(12.2) 0,292 0,084 0,035
N,S,s,U 8(3.8) 8(3.9) 5(4.1) 0,479 0,446 0,464
M,N,s,U 60 (28.3) 40 (19.5) 7(30.1) 0,018 0,363 0,014
N,s,U 17 (8) 22 (10.7) 3(10.6) <0,001 0,211 0,489
M,s,U 46 (21.7) 28 (13.7) 3(26.8) 0,016 0,145 0,002
M,S,U 10 (4.7) 16 (7.8) 4(3.3) 0,095 0,269 0,050
N,S,U 0(0) 2 (1.0 0(0) 0,323 0,133

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

En el sistema MNS, se detectaron ocho fenotipos distintos en Arica y Punta
Arenas, y nueve en Santiago, los mas frecuentes son: M,N,s,U en Arica, detectado
en el 28.3% de los donantes estudiados y en Punta Arenas en el 30.1% de los
donantes; y en Santiago el fenotipo mas frecuente corresponde a M,N,S,s,U
(20.5%). EIl segundo fenotipo mas frecuente es M,s,U en Arica (21.7%) y en Punta
Arenas (26.8%); y en Santiago es el fenotipo M,S,s,U (20%).

En el analisis estadistico se encontraron diferencias significativas entre las
frecuencias de Arica y Santiago de los fenotipos M,N,S,s,U (p=0,016); M,N,s,U
(p=0,018); N,s,U (p<0,001) y en M,s,U (p=0,016). Entre las frecuencias de Santiago
y Punta Arenas hubo diferencias significativas en los fenotipos: M,N,S,s,U
(p=0,006); M,S,s,U (p=0,035); M,N,s,U (p=0,014); y en M,s,U (p=0,002). No se
detectaron diferencias estadisticas significativas entre las frecuencias fenotipicas

de las ciudades de Arica y Punta Arenas.

Frecuencias Genotipicas

La tabla 33 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo
MNS, vy los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.
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Tabla 33. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo MNS vy resultados del andlisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Genotipicas del Sistema Valor
] Sanguineo MNS n (%) P
Genotipos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St-PA
n=212 n=205 n=123

GYPA*M/GYPA*M 94 (44.3) 85 (41.5) 53 (43.1) 0.282 0.416 | 0.388
GYPA*M/GYPA*N 93 (43.9) 88 (42.9) 52 (42.3) 0.418 0.388 | 0.458
GYPA*N/GYPA*N 25(11.8) 32 (15.6) 18 (14.6) 0.129 0.230 | 0.404
GYPB*s/GYPB*s 123 (58) 89 (43.4) 82 (66.7) 0.001 0.058 | <0.001
GYPB*S/GYPB*s 73 (34.4)) 92 (44.9) 33(26.8) 0.014 0.075 | <0.001
GYPB*S/GYPB*S 16 (7.5) 24 (11.7) 8 (6.5) 0.072 0.366 0.062

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

En las tres ciudades se detectaron seis genotipos, tres para el gen GYPA y
tres para GYPB. En el gen GYPA los genotipos mas frecuentes son
GYPA*M/GYPA*M en Arica (44.3%) y en Punta Arenas (43.1%), y GYPA*M/
GYPA*N en Santiago (42.9%). Los genotipos mas frecuentes en el gen GYPB son:
GYPB*s/GYPB*s en Arica (58%) y en Punta Arenas (66.7%); y el genotipo GYPB*S/
GYPB*s en Santiago.

En el andlisis estadistico se muestran diferencias significativas entre Arica y
Santiago en los genotipos GYPB*s/GYPB*s (p=0.001) y GYPB*S/ GYPB*s
(p=0.014), y entre Santiago y Punta Arenas en los mismos genotipos:
GYPB*s/GYPB*s (p<0.001) y GYPB*S/ GYPB*s (p<0.001).

Frecuencias Alélicas

La tabla 34 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo MNS
y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,

Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.
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Tabla 34. Frecuencias de los alelos del sistema sanguineo MNS y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Alélicas del Sistema Sanguineo MNS n (%) Valor p
Alelos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123

GYPA*M 213 (50.2) 258 (62.9) 158 (64.2) 0,005 0,007 0,407
GYPA*N 211 (49.8) 152 (37.1) 88 (35.8) 0,005 0,007 0,407
GYPB*s 319 (75.2) 270 (65.9) 197 (80.1) 0,019 0,152 0,003
GYPB*S 105 (24.8) 140 (34.1) 49 (19.9) 0,019 0,152 0,003

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

En el gen GYPA el alelo mas frecuente es GYPA*M en las tres ciudades
(50.2% en Arica; 62.6% en Santiago y 64.2 en Punta Arenas), no obstante, el alelo
GYPA*N en Arica presenta una frecuencia similar (49.8%) a GYPA*M (50.2%). En
el gen GYPB el alelo mas frecuente en las tres ciudades es GYPB*s (75.2% en
Arica; 65.9% en Santiago; y 80.1% en Punta Arenas).

El andlisis estadistico muestra diferencias significativas en los cuatro alelos
entre las frecuencias de Arica y Santiago (p=0,005 en GYPA*M y GYPA*N y
p=0,019 en GYPB*s y GYPB*S). Entre las frecuencias de Arica y Punta Arenas se
encontraron diferencias significativas solo para los alelos del gen GYPA con un valor
p=0,007 en ambos alelos: GYPA*M y GYPA*N. Al contrario, entre Santiago y Punta
Arenas se encontraron diferencias significativas solo para los alelos del gen GYPB
con un valor p=0,003 en ambos alelos: GYPB*S y GYPB*s.

Sistema Sanguineo Lutheran

Frecuencias Antigénicas

Latabla 35 muestra las frecuencias de los Ag Luay Lub del sistema sanguineo

Lutheran de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacién caucasica y



afrodescendiente, y los resultados de los analisis estadisticos entre las diferentes

poblaciones.

Tabla 35. Frecuencias de los antigenos Lua y Lub del sistema sanguineo Lutheran de las ciudades de Arica,

Santiago, Punta Arenas, poblacidn caucasica y afrodescendiente, y resultados del analisis estadistico entre las

frecuencias de las diferentes poblaciones.

Ag

Frecuencia antigénica n (%)

Valor p

Ar

St

PA

Cau

Afr

Ar-St

Ar-
PA

St-PA

Ar-Cau

St-Cau

PA-
Cau

Ar-Afr

St-Afr

PA-Afr

Lua

3
(1.4)

8
(3.9)

5
(4.1)

8

8

0.055

0.6

0.489

<0,001

0.015

0.055

<0,001

0.152

0.055

Lub

212
(100)

205
(100)

123
(100)

99.8

99.8

0.257

0.261

0.31

0.257

0.261

031

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucasicos, Afr: Afrodescendientes

El Ag de alta frecuencia Lub se encuentra en el 100% de los donantes

estudiados de las tres zonas. El Ag de baja frecuencia Lua, esta presente en las

tres ciudades, pero en diferentes frecuencias, siendo mayor en Punta Arenas
(4.1%), seguido de Santiago (3.9%) y Arica (1.4%).

En

las frecuencias del Ag Lua no existen diferencias estadisticas

significativas entre ciudades. No fue posible realizar comparacion estadistica con

las frecuencias del Ag Lub, debido a que las tres ciudades presentan una frecuencia

del 100%. Se encontraron diferencias significativas en el Ag Lua, entre las

poblaciones de Arica y caucasicos (p<0,001), Arica y afrodescendientes (p<0,001),

y Santiago-caucésicos (p=0,015).

Frecuencias Fenotipicas

La tabla 36 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo

Lutheran, y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.
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Tabla 36. Frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo Lutheran y resultados del anélisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Fenotipicas del Sistema Sanguineo
Valor p
. . Lutheran n (%)
enotipos Arica Santiago Punta Arenas

Ar-St | Ar-PA | St-PA

n=212 n=205 n=123
Lu(a+b+) 3(1.4) 8(3.9) 5(4.1) 0,055 0,600 0,464
Lu(a-b+) 209 (98.6) 197 (96.1) 118 (95.9) 0,055 0,600 0,464

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

Se encontraron dos fenotipos diferentes: Lu(a+b+) y Lu(a-b+) siendo el mas
frecuente en las tres ciudades Lu(a-b+) (98.6% en Arica; 96.1% en Santiago y 95.9%
en Punta Arenas). No se presentaron diferencias estadisticas significativas al

comparar las frecuencias de ambos fenotipos entre ciudades.

Frecuencias Genotipicas

La tabla 37 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo
Lutheran y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 37. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo Lutheran y resultados del analisis estadistico entre
las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Genotipicas del Sistema Sanguineo Valor
Genoti Lutheran n (%) P
enotipos - -
A Sant Punta A
rica antiago unta Arenas Ar-St Ar-PA St- PA

n=212 n=205 n=123
LU*A/LU*B 3(1.4) 8(3.9) 5(4.1) 0,055 | 0,600 0,464
LU*B/LU*B 209 (98.6) 197 (96.1) 118 (95.9) 0,055 | 0,600 0,464

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

El genotipo mas frecuente es el homocigoto LU*B/LU*B (98.6% en Arica;
96.1% en Santiago; y 95.9% en Punta Arenas). No se presentaron diferencias

estadisticas significativas al comparar las frecuencias de los genotipos entre
ciudades.
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Frecuencias Alélicas

La tabla 38 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo
Lutheran y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 38. Frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Lutheran y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Alélicas del Sistema Sanguineo Lutheran
n (%) Valor p
Alelos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123
LU*A 3(0.7) 8(2) 5(2) 0,124 0,144 0,500
LU*B 421 (99.3) 402 (98) 241 (98) 0,124 0,144 0,500

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

La mayor frecuencia del alelo LU*A se present6 en Santiago y Punta Arenas
(2%), y la frecuencia mayor del alelo LU*B fue en Arica (99.3%). No existen
diferencias estadisticas significativas entre las frecuencias de las tres ciudades de
los alelos LU*A 'y LU*B.

Sistema Sanguineo Diego

Frecuencias Antigénicas

La tabla 39 muestra las frecuencias de los Ag: Diay Dib del sistema sanguineo
Diego de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacién caucasica y
afrodescendiente, y los resultados del andlisis estadistico entre las diferentes

poblaciones.
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Tabla 39. Frecuencias de los antigenos Dia y Dib del sistema sanguineo Diego de las ciudades de Arica, Santiago,
Punta Arenas, poblacion caucésica y afrodescendiente, y resultados del analisis estadistico entre las frecuencias
de las diferentes poblaciones.

Ag Frecuencias Antigénicas del Sistema Valor p
Sanguineo Diego n (%)
Ar St PA Cau | Afr | Ar-St | Ar-PA St- Ar-Cau | St-Cau PA- Ar-Afr | St-Afr | PA-Afr
PA Cau
Dia 9 7 1 0.01 | 001 | 0335 | 0.038 | 0.031 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(4.2) (3.4) (0.8)
Dib 212 204 123 100 | 100 | 0.151 - 0.151
(100) | (99.6) | (100)

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucasicos, Afr: Afrodescendientes

El Ag Dia, caracteristico de amerindios, fue encontrado en las tres zonas
analizadas con frecuencias de 4.2% en Arica, 3.4% en Santiago, y 0.8% en Punta
Arenas. El Ag de alta frecuencia Dib se presentd en el 100% de los donantes
estudiados de Arica y Punta Arenas, y en el 99.5% de los donantes de Santiago, el
0.5% restante corresponde a un donante que carece del Ag Dib, no existen casos
anteriores descritos de chilenos que no presenten este Ag.

En el Ag Dia hubo diferencia estadistica significativa entre Arica y Punta
Arenas (p=0,038); Santiago-Punta Arenas (p=0,031); y en la comparacién de las
frecuencias de las tres ciudades con poblacion caucasica y afrodescendiente con
un valor p<0,001. No existe diferencia significativa en los calculos realizados para
el Ag Dib.

Frecuencias Fenotipicas

La tabla 40 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo
Diego y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.
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Tabla 40. Frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo Diego y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencia Fenotipicas del Sistema Sanguineo
. Valor p
Fenoti Diego n (%)
enotipos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123
Di(a+b+) 9 (4.2) 7 (3.4) 1(0.8) 0,335 0,038 0,069
Di(a-b+) 203 (95.8) 197 (96.1) 122 (99.9) 0,438 0,038 0,048
Di(a+b-) 0(0) 1(0.5) 0(0) 0,151 0,216

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

El fenotipo mas frecuente en las tres ciudades es Di(a-b+) (95.8% en Arica,
96.1% en Santiago, y 99.9% en Punta Arenas). Se detect6 el fenotipo de baja
frecuencia Di(a+b+) (4.2% en Arica; 3.4% en Santiago y 0.8% en Punta Arenas). En
Santiago existe un donante (0.5%) que presenta el raro fenotipo Di(a+b-). Entre las
frecuencias de los fenotipos Di(a+b+) y Di(a-b+) hubo diferencia estadistica
significativa entre Arica y Punta Arenas (p=0,038). Entre Santiago-Punta Arenas

existe diferencia significativa en el fenotipo Di(a-b+) (p=0,048).

Frecuencias Genotipicas

La tabla 41 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo
Diego y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 41. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo Diego y resultados del anélisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Genotipicas del Sistema Sanguineo Diego n
(%) Valor p

Genotipos Arica Santiago Punta Arenas

Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123

DI*A/DI*B 9(4.2) 7(3.4) 1(0.8) 0,335 0,038 0,069
DI*B/DI*B 203 (95.8) 197 (96.1) 122 (99.2) 0,438 0,038 0,048
DI*A/DI*A 0(0) 1(0.5) 0(0) 0,151 - 0,216

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.
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El genotipo DI*B/DI*B es el méas frecuente en las tres ciudades (95.8% en
Arica, 96.1% en Santiago, y 99.9% en Punta Arenas). El genotipo de baja frecuencia
DI*A/DI*B también se presentd en las tres ciudades en frecuencias decrecientes de
norte a sur (4.2% en Arica; 3.4% en Santiago y 0.8% en Punta Arenas). En Santiago
se detectd6 un donante con el raro genotipo DI*A/DI*A (0.5%). En el analisis
estadistico hubo diferencia significativa entre las frecuencias de Arica y Punta
Arenas en los genotipos: DI*A/DI*B y DI*B/DI*B (p=0,038) y entre Santiago-Punta
Arenas en el genotipo DI*B/DI*B (p=0,048).

Frecuencias Alélicas

La tabla 42 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Diego
y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,

Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 42. Frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Diego y resultados del andlisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Alélicas Sistema Sanguineo Diego n (%) Valor p
Alelos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123
DI*A 9(2.1) 9(2.2) 1(0.4) 0,472 0,107 0,099
DI*B 415 (97.9) 401 (97.8) 245 (99.6) 0,472 0,107 0,099

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

El alelo DI*A se presenta en frecuencias similares en Arica (2.1%) y Santiago
(2.2%); en Punta Arenas la frecuencia es de 0.4%. La distribucion de las frecuencias
del alelo DI*B, también son muy similares en Arica (97.9%) y en Santiago (97.8%),
y mayor en Punta Arenas (99.6%). No se encontraron diferencias significativas entre

las frecuencias alélicas de las tres ciudades.
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Sistema Sanquineo Colton

Frecuencias Antigénicas

La tabla 43 muestra las frecuencias de los Ag: Coa y Cob del sistema
sanguineo Colton de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacion
caucésica y afrodescendiente, y los resultados del analisis estadistico entre las
diferentes poblaciones.

Tabla 43. Frecuencias de los antigenos Coa y Cob del sistema sanguineo Colton de las ciudades de Arica, Santiago,
Punta Arenas, poblacidn caucidsica y afrodescendiente y resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias
de las diferentes poblaciones.

Ag Frecuencias Antigénicas del Sistema Valor p
Sanguineo Colton n (%)

Ar St PA Cau Afr Ar-St Ar-PA | St-PA Ar- St-Cau PA- Ar-Afr St-Afr | PA-Afr
Cau Cau
Coa 212 205 123 99.5 99.5 - - - 0.151 0.155 0.216 0.151 0.155 0.216
(100) | (100) | (100)
Cob 8 11 2 10 10 0.218 0.127 0.017 0.001 <0,001 0.001 <0,001 0.014 0.001
(3.8) | (5.4) | (1.6)

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucasicos, Afr: Afrodescendientes

El Ag de alta frecuencia Coa se detect6 en el 100% de los donantes de las tres
zonas estudiadas. El Ag de baja frecuencia Cob también fue detectado en todos los
donantes incluidos en el estudio con una frecuencia mayor en Santiago (5.4%),
seguido de Arica (3.8%), y por ultimo, Punta Arenas con un 1.6%. En el andlisis
estadistico realizado con los datos de frecuencia del Ag Coa no se encontrd
diferencias significativas. En los calculos estadisticos con las frecuencias del Ag
Cob se detectd diferencia significativa entre Santiago y Punta Arenas (p=0.017).
Con caucésicos las frecuencias de las tres ciudades presentaron diferencias
significativas (valor p con Arica y Punta Arenas =0.001, y con Santiago p<0.001).
Por ultimo, con afrodescendientes se encontré diferencia significativa con las tres
ciudades (Arica, valor p<0.001; Santiago, valor p=0.014; Punta Arenas, valor
p=0.001).

Frecuencias Fenotipicas
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La tabla 44 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo
Colton y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 44. Frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo Colton y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Fenotipicas del Sistema Sanguineo
Valor p
. . Colton n (%)

enotipos Arica Santiago Punta Arenas

Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123

Co(a+b+) 8(3.8) 11 (5.4) 2(1.6) 0,218 0,127 0,044
Co(a+b-) 204 (96.2) 194 (94.6) 121 (98.4) 0,218 0,127 0,044

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

Existen dos fenotipos, siendo el fenotipo Co(a+b-) el mas frecuente con valores
de 95.8%, 94.6% y 96.2% en Arica, Santiago, y Punta Arenas, respectivamente.
Ademas, en las tres ciudades se encontré el fenotipo de baja frecuencia Co(a+b+)
(3.2% en Arica, 5.4% en Santiago y 1.6% en Punta Arenas). Se presentaron
diferencias estadisticas significativas entre Santiago y Punta Arenas en las

frecuencias de los dos fenotipos descritos de este sistema (p=0.044 en ambos).

Frecuencias Genotipicas

La tabla 45 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo
Colton y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 45. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo Colton y resultados del andlisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Fenotipicas del Sistema Sanguineo
Valor p
. . Colton n (%)

enotipos Arica Santiago Punta Arenas

Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123

CO*A/CO*A 8(3.8) 11 (5.4) 2(1.6) 0,218 0,127 0,044
CO*A/CO*B | 204 (96.2) 194 (94.6) 121 (98.4) 0,218 0,127 0,044

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.
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Se encontraron dos genotipos. El genotipo heterocigoto CO*A/CO*B es el mas
frecuente en las tres ciudades (96.2% en Arica, 94.6% en Santiago y 98.4% en
Punta Arenas). Hubo diferencias significativas solo entre Santiago y Punta Arenas

en ambos genotipos detectados (p=0.044).

Frecuencias Alélicas

La tabla 46 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Colton
y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago,

Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 46. Frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Colton y y resultados del analisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Alélicas del Sistema Sanguineo Colton n
(%) Valor p
Alelos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123
CO*A 416 (98.1) 399 (97.3) 244 (99.2) 0,293 0,212 0,116
CO*B 8(1.9) 11 (2.7) 2(0.8) 0,293 0,212 0,116

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

El alelo mas frecuente en las tres ciudades es CO*A (98.1% en Arica; 97.3%
en Santiago y 99.2% en Punta Arenas). El Alelo CO*B esta presente en las tres
ciudades con una mayor frecuencia en Santiago (2.7%), seguido de Arica (1.9%) y
Punta Arenas (0.8%). No se observan diferencias estadisticas significativas en la

comparacion entre ciudades.

Sistema Sanguineo Dombrock

Frecuencias Antigénicas
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La tabla 47 muestra las frecuencias de los Ag: Doa, Dob, Hy y Joa del sistema
sanguineo Dombrock de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacion
caucédsica y afrodescendiente; y los resultados del analisis estadistico entre
poblaciones.

Tabla 47. Frecuencias de los antigenos Doa, Dob, Hy y Joa del sistema sanguineo Dombrock de las ciudades de
Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacién caucasica y afrodescendiente, y resultados del analisis estadistico entre
las frecuencias de las diferentes poblaciones.

(100) (100) | (100)

Ag Frecuencias Antigénicas del Sistema Valor p
Sanguineo Dombrock (%)
Ar St PA Cau | Afr | Ar-St | Ar-PA St- Ar-Cau St- PA- Ar- St-Afr | PA-
PA Cau Cau Afr Afr
Doa 110 118 74 67 55 0,121 0,044 0.209 <0,001 0,002 0,097 0,182 0,227 0,074
(51.9) | (57.6) | (60.2)
Dob 195 184 106 82 89 0,217 0,066 0.178 <0,001 0,002 0,113 0,081 0,357 0,228
(92) (89.8) (86.2)
Hy 212 205 123 100 99.9 - - - - - - 0,323 0,325 0,363
(100) (100) (100)
Joa 212 205 123 100 - - - - - - 0,323 0,325 0,363

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucasicos, Afr: Afrodescendientes

Los Ag de alta frecuencia: Hy y Joa, fueron detectados en el 100% de los
donantes incluidos en el estudio. EI Ag Dob es mas frecuente que Doa en las tres
ciudades (92% Arica, 89.8% Santiago, y 86.2% Punta Arenas). En el andlisis
estadistico de las frecuencias solo se encontré diferencia en el Ag Doa entre Arica-
Punta Arenas (p=0,044), Arica-caucéasicos (p<0,001) y Santiago-caucasicos
(p=0,002). En el Ag Dob existe diferencia significativa entre Arica y caucasicos

(p<0,001) y entre Santiago-caucasicos (p=0,002).

Frecuencias Fenotipicas

La tabla 48 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo
Dombrock y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.
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Tabla 48. Frecuencias de |os fenotipos del sistema sanguineo Dombrock y resultados del analisis estadistico entre

las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Fenotipicas del Sistema Valor
F . Sanguineo Dombrock n (%) P
enotipos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123
Do(a+b-) 17 (8) 21(10.2) 16 (13) 0,217 0,069 0,162
Do(a+b+) 93 (43.9) 97 (47.3) 58 (47.2) 0,243 0,279 0,430
Do(a-b+) 102 (48.1) 87 (42.4) 49 (39.8) 0,121 0,071 0,322

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

Se detectaron tres fenotipos, el mas frecuente en Arica es Do(a-b+) (48.1%);
en Santiago y Punta Arenas el fenotipo mas frecuente es Do(a+b+) (47.3% y 47.2%,
respectivamente). En las tres ciudades el fenotipo menos prevalente es Do(a+b-),
con una mayor frecuencia en Punta Arenas (13%), seguido de Arica (8%) y Santiago
(3.4%). No se observan diferencias estadisticas significativas entre las frecuencias

de las tres ciudades.

Frecuencias Genotipicas

La tabla 49 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo
Dombrock y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 49. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo Dombrock y resultados del anélisis estadistico entre
las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Fenotipicas del Sistema Sanguineo Valor
Fenoti Dombrock n (%) P
enotipos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123
DO*A/DO*A 17 (8) 21(10.2) 16 (13) 0,259 0,069 0,162
DO*A/DO*B 93 (43.9) 97 (47.3) 58 (47.2)) 0,243 0,279 0,430
DO*B/DO*B 102 (48.1) 87 (42.4) 49 (39.8) 0,143 0,071 0,322

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

Se presentaron tres genotipos, el mas frecuente en Arica es DO*B/DO*B
(48.1%); y en Santiago y Punta Arenas es DO*A/DO*B (47.3% y 47.2%,
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respectivamente). No se encontraron diferencias significativas entre las frecuencias
calculadas.

Frecuencias Alélicas

La tabla 50 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo
Dombrock y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-
Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 50. Frecuencias de |os fenotipos del sistema sanguineo Dombrock y resultados del andlisis estadistico entre
las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Alélicas del Sistema Sanguineo Dombrock n
(%) Valor p
Alelos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123
DO*A 127 (30) 137 (33.4) 90 (36.6) 0,228 0,107 0,278
DO*B 297 (70) 273 (66.6) 156 (63.4) 0,228 0,107 0,278

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

El alelo mas frecuente en las tres ciudades es DO*B (70% en Arica; 66.6% en
Santiago y 63.4% en Punta Arenas). No se observan diferencias estadisticas
significativas en la comparacion entre ciudades.

Sistema Sanguineo Landsteiner-Wiener

Frecuencias Antigénicas

La tabla 51 muestra las frecuencias de los Ag: LWa y LWb del sistema
sanguineo Landsteiner-Wiener de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas,
poblacién caucasica y afrodescendiente, y los resultados del analisis estadistico entre
poblaciones.
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Tabla 51. Frecuencias de los antigenos LWa y LWb del sistema sanguineo Landsteiner-Wiener de las ciudades de
Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacion caucasica y afrodescendiente y resultados del andlisis estadistico entre
las frecuencias de las diferentes poblaciones.

Frecuencias antigénicas del Sistema Valor
Sanguineo LW n (%) p
Ag
Ar- St- Ar- St- PA-
Ar St PA Cau Afr Ar-St PA PA Cau Cau Cau Ar-Afr St-Afr PA-Afr
212
205 123 - - -
LWa | (100) (100) | (100) 100 99.8 - - - 0.257 0.261 031
LWb 0 0 0 0.001 8 - - - 0482 | 0.482 | 0.486 | <0,001 <0,001 <0,001
) ) (0) ) ’ - : ) , ,

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucasicos, Afr: Afrodescendientes

El Ag de alta frecuencia LWa se presentd en el 100% de los donantes
estudiados, por el contrario, el Ag LWb no fue detectado, siendo el Unico Ag de
todos los incluidos en el estudio no encontrado. Se presentaron diferencias
estadisticas significativas entre las frecuencias del Ag LWb de Arica, Santiago y

Punta Arenas con Afrodescendientes, todas con un valor p<0.001.

Frecuencias Fenotipicas

La tabla 52 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo
Landsteiner-Wiener y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de
Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 52. Frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo Landsteiner-Wiener y resultados del andlisis
estadistico por test de Fisher entre las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Fenotipicas del Sistema Sanguineo Valor
Fenoti Landesteiner Wiener n (%) P
enotipos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123
LW(a+b-) 212 (100) 205 (100) 123 (100) - -
LW(a+b+) 0 (0) 0 (0) 0 (0) - -

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

El sistema Landesteiner-Wiener resulté monomorfico en el grupo muestral, ya

que el fenotipo LW(a+b-) se detectd en el 100% de la muestra por lo que no fue

posible hacer el analisis estadistico.
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Frecuencias Genotipicas

La tabla 53 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo

Landsteiner-Wiener y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de

Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 53. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo Landsteiner-Wiener, y resultados del analisis
estadistico entre las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencias Genotipicas del Sistema Sanguineo Valor
Genoti Landesteiner Wiener n (%) P
enotipos - -
Al t
e santiego | PuntaArenas | ArPA | St-PA
n=212 n=205 n=123
LW*A/LW*A 212 (100) 205 (100) 123 (100) - -
LW*A/LW*B 0(0) 0(0) 0(0) - -

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

El genotipo LW*A/LW*A se detectd en el 100% de la muestra en las tres

ciudades, por lo que no fue posible realizar andlisis estadistico.

Frecuencias Alélicas

La tabla 54 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo
Landsteiner-Wiener, y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias

de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 54. Frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Landsteiner-Wiener y resultados del analisis estadistico
entre las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencia Alélicas del Sistema Sanguineo Landesteiner
. Valor p
Wiener n (%)
Alelos Arica Santiago Punta Arenas
“ Ar-St Ar-PA St- PA

n=212 n=205 n=123
LW*A 424 (100) 410 (100) 246 (100)
LW*B 0(0) 0(0) 0(0)
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El alelo LW*A lo presentaron el 100% de los donantes. El alelo LW*B es el

Unico ausente en relacion a todos los estudiados.

Sistema Sanguineo Scianna

Frecuencias Antigénicas

La tabla 55 muestra las frecuencias de los Ag: Scl y Sc2 del sistema

sanguineo Scianna de las ciudades de Arica, Santiago, Punta Arenas, poblacién

caucédsica y afrodescendiente, y los resultados del analisis estadistico entre

poblaciones.

Tabla 55. Frecuencias de los antigenos Scl y Sc2 del sistema sanguineo Scianna de las ciudades de Arica, Santiago,
Punta Arenas, poblacién caucdsica y afrodescendiente y resultados del analisis estadistico entre las frecuencias
de las diferentes poblaciones.

Frecuencias Antigénicas del Sistema Valor p
rg Sanguineo Scianna n (%)

Ar st PA | Cau | Afr ’;’; Ar-PA | St-PA | Ar-Cau | St-Cau gﬁu 2;; i;r :’?r'
sl (iéé) (igg) (153) 100} 100
Sc2 (0'15) (0%5) (2%4) 1 0 0.5 0.055 0.047 0.232 0.236 0.047

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas, Cau: Caucdsicos, Afr: Afrodescendientes.

El Ag de alta frecuencia Scl se presentd en el 100% de los donantes, y el Ag

de baja frecuencia Sc2 también se detecté en las tres ciudades con una mayor

frecuencia en Punta Arenas (2.4%), seguido de Arica y Santiago (0.5% cada uno).

Se analizaron las frecuencias del Ag Sc2 entre ciudades y con caucasicos y se

encontré diferencia significativa entre Santiago y Punta Arenas (p=0,047), y entre

Punta Arenas-caucasicos (p=0,047).

Frecuencias Fenotipicas
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La tabla 56 muestra las frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo
Scianna y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-
Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 56. Frecuencias de los fenotipos del sistema sanguineo Scianna y resultados del andlisis estadistico entre
las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencia Fenotipicas del Sistema Sanguineo Scianna
n (%) Valor p
Fenotipos - -
Ar Sant
e antiago Puntadrenas | arst | ArmPA | St-PA
n=212 n=205 n=123
Scl+Sc2- 211 (99.5) 204 (99.5) 120 (97.6) 0.500 0,062 0,064
Sc1+Sc2+ 1(0.5) 1(0.5) 3(2.4) 0.500 0,062 0,064

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

Se detectaron dos fenotipos: Sc1+Sc2- (99.5% en Arica y Santiago, y 97.6%
en Punta Arenas), y Scl1+Sc2+ presente en el 0.5% de los individuos participantes
en Arica y Santiago, y en el 2.4% en Punta Arenas. No existen diferencias

estadisticas significativas entre las frecuencias de las tres ciudades.

Frecuencias Genotipicas

La tabla 57 muestra las frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo
Scianna y los resultados del analisis estadistico entre las frecuencias de Arica-

Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 57. Frecuencias de los genotipos del sistema sanguineo Scianna y resultados del analisis estadistico entre
las frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencia Genotipicas del Sistema Sanguineo Scianna n (%) Valor p
Genotipos Ari Santi
P ne antago PuntaArenas | arst | ArPA | St-PA
n=212 n=205 n=123
SC*1/5C*1 211 (99.5) 204 (99.5) 120 (97.6) 0.500 | 0,062 0,064
SC*1/5C*2 1(0.5) 1(0.5) 3(2.4) 0.500 | 0,062 0,064

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.
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Se detectaron dos genotipos, el més frecuente es el genotipo SC*1/SC1
presente en el 99,5% de los donantes de Arica y Santiago y en el 97.6% de los
participantes en Punta Arenas, el segundo genotipo SC*1/SC2 se presentd en una
frecuencia mayor en Punta Arenas (2.4%), y en Arica y Santiago se encontro en el
0.5% de los donantes. No existen diferencias estadisticas significativas entre las

frecuencias de ambos genotipos al comparar entre ciudades.

Frecuencias Alélicas

La tabla 58 muestra las frecuencias de los alelos del sistema sanguineo
Scianna y los resultados del andlisis estadistico entre las frecuencias de Arica-
Santiago, Arica-Punta Arenas, y Santiago-Punta Arenas.

Tabla 58. Frecuencias de los alelos del sistema sanguineo Scianna y resultados del anélisis estadistico entre las
frecuencias de Arica-Santiago, Arica-Punta Arenas y Santiago-Punta Arenas.

Frecuencia Alélicas del Sistema Sanguineo Scianna n
(%) Valor p
Alelos Arica Santiago Punta Arenas
Ar-St Ar-PA St- PA
n=212 n=205 n=123 r r
SC*1 423 (99.8) 409 (99.8) 243 (98.8) 0,500 0,120 0,123
SC*2 1(0.2) 1(0.2) 3(1.2) 0,500 0,120 0,123

Ar: Arica, St: Santiago, PA: Punta Arenas.

El alelo mas frecuente es SC*1 detectado en el 99.8% de los donantes de Arica
y Santiago, y en el 98.8% en Punta Arenas. El alelo SC*2 también se presentd en
las tres zonas con una mayor frecuencia en Punta Arenas (1.2%), seguido de Arica
y Santiago (0.2%). No se detectaron diferencias significativas en el analisis
estadistico realizado entre las frecuencias de los alelos SC*1 y SC*2 de las tres

ciudades.

En el Anexo 2 se encuentran las tablas por ciudad con la informacion
consolidada de las frecuencias antigénicas, fenotipicas, genotipicas y alélicas de

los 11 sistemas sanguineos analizados de las tres ciudades incluidas en el estudio.
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CALCULO DE LA INMUNOGENICIDAD ESTIMADA DE LOS ANTIGENOS
ERITROCITARIOS

El conocimiento de las frecuencias antigénicas y fenotipicas permite calcular
la disponibilidad de sangre de un fenotipo particular en los Servicios de Sangre.
Ademas, con los datos de frecuencias antigénicas es posible obtener la probabilidad
de exposicion a un Ag determinado en una transfusion sanguinea, valor que es

diferente a la frecuencia antigénica.

La probabilidad de exposicion a un antigeno X, corresponde a la frecuencia
de la presencia del Ag X en la poblacion por la frecuencia de la ausencia del Ag X
en la misma, si el valor obtenido de esta multiplicacién se aleja de 50 acercandose
a 100 o a 0, menor es la probabilidad de exposicion a un Ag. A su vez si se conoce
la probabilidad de exposicidbn a un Ag dado y la prevalencia de los anticuerpos
contra los Ag eritrocitarios correspondientes, es posible estimar un valor de
inmunogenicidad de estos utilizando la férmula matematica denominada "ecuacion
de Giblett". Si la probabilidad de exposicion es cercana a 50 y la prevalencia de los
anticuerpos es alta para un Ag dado, se debiera obtener como resultado una
inmunogenicidad mayor. Esta informacion es de gran relevancia cuando se requiere
priorizar que Ag es clinicamente mas importante compatibilizar previo a una
transfusion de GRs (102).
Se utilizaron los datos de las frecuencias de los Ag eritrocitarios determinados
en los donantes de Santiago, junto con la prevalencia de anticuerpos eritrocitarios

obtenidos de pacientes del mismo centro, y se calculé la inmunogenicidad.

Ecuacion de Giblett:

Inmunogenicidad del Agx = (Anti-Agx X Pk] + (anti-K x Pagx)
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Donde:
Anti-Agx= Numero de anticuerpos dirigidos contra el antigeno X.

Pagx«=Probabilidad de exposicion al antigeno X, lo que equivale a la fraccion de
individuos que carecen del antigeno X multiplicado por la fraccion que expresa el

Ag X, usando los datos de frecuencia antigénica.
Anti-K= Numero de anticuerpos totales dirigidos contra el antigeno K.

Pk=Probabilidad de exposicion al antigeno K, lo que equivale a la fraccion de
individuos que carecen del antigeno K multiplicado por la fraccion que expresa el

Ag K, usando los datos de frecuencia antigénica.

Se incluy6 sélo las especificidades de Ag para los que se tenian los datos
frecuencia antigénica y de prevalencia de anticuerpos dirigidos contra estos, las
especificidades incluidas en el analisis corresponden a: C, c, E, e (sistema Rh); K,
Kpa (sistema Kell); Fya, Fyb (sistema Duffy); Jka, Jkb (sistema Kidd); M,N, S, s
(sistema MNS); Lua, Lub (sistema Lutheran); y Dia (sistema Diego).

Las frecuencias de Ag eritrocitarios utlizadas en el calculo de

inmunogenicidad y las prevalencias de anticuerpos se muestran en la Figura 10.
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Frecuencias antigenos eritrocitarios donantes de Santiago versus Prevalencia de aloanticuerpos
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Figura 10. Frecuencia de antigenos eritrocitarios de donantes de Santiago y prevalencia de anticuerpos de

pacientes incluidos en el calculo de inmunogenicidad.

Los Ag con mayor frecuencia (superior al 80%) son: e (sistema Rh) (96.1%), s
(sistema MNS) (88.3%) y Jkb (sistema Kidd) (82.9%). Los Ag menos frecuentes
(inferior al 5%) son: Kpa y K (sistema Kell) (3.9% y 4.9%, respectivamente), Lua
(sistema Lutheran) (3.9%), y Dia (sistema Diego) (3.4%).

Los anticuerpos con mayor prevalencia son: anti-E (sistema Rh) presente en
el 31%, anti-K (sistema Kell) detectado en el 18.5%, y anti-Dia (sistema Diego)
encontrado en el 13.3% de los pacientes que presentaron aloanticuerpos. Los
anticuerpos de menor prevalencia son: anti-Jkb (sistema Kidd) y anti-Fyb (sistema
Duffy), ambos presentes en un 0.6%; anti-Lua (sistema Lutheran) detectado en el
0.4%; y anti-s (sistema MNS), encontrado en el 0.2%.

La Figura 11 muestra la inmunogenicidad estimada ordenada de mayor a

menor potencia inmunogénica.
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Figura 11. Inmunogenicidad de antigenos eritrocitarios calculada de acuerdo a la ecuacion de Giblett.

Los Ag con un valor mayor de inmunogenicidad estimada son: Dia, K, E, C, e
y c. Destaca la alta inmunogenicidad del Ag Dia del sistema Diego, en relacion a
todo el resto de Ag que son conocidos por ser causantes de RHT o EHFRN. En la
Figura 10, se aprecia que este Ag presenta una baja frecuencia (3,4%), sin
embargo, anti-Dia es el tercer anticuerpo con mayor prevalencia (13.3%).

Por no disponer de los datos de prevalencia de anticuerpos contra Ag
eritrocitarios en Arica y Punta Arenas no fue posible calcular la inmunogenicidad.

Un problema grave y que es limitante para hacer este analisis en otras
regiones, es que no todos los bancos de sangre pesquisan e identifican anticuerpos
eritrocitarios con las mismas células comerciales, quedando fuera la deteccién de
algunas especificidades de anticuerpos cuando los eritrocitos de los paneles
empleados en la deteccion e identificacion de anticuerpos carecen de estos Ag,
entre estos se encuentra el Ag Dia, el que no se detecta en la mayoria de los bancos
de sangre en Chile, de acuerdo a antecedentes entregados por el Instituto de Salud
Plblica. Esto se debe a que los paneles celulares utilizados provienen en su
totalidad del extranjero, EEUU y Espafia principalmente, paises en los que el Ag Dia

es infrecuente (en caucasicos la frecuencia es 0.01%).
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RESULTADOS OBJETIVO ESPECIFICO 3:

Determinar por técnica seroldgica los antigenos eritrocitarios en las
muestras de sangre de los donantes estudiados y comparar los resultados

obtenidos con la genotipificacion por método molecular.

Se determinaron por técnica serologica en las muestras de las tres zonas los
Ag eritrocitarios para los cuales existen antisueros. El estudio serologico se realizo

en el 100% de las muestras incluidas en la tesis (n=540).

Se analiz6 por método serologico y molecular 14 especificidades de Ag en las
540 muestras provenientes de las zonas: norte, centro y sur, estos son: C, ¢, E, e
(sistema Rh); K (sistema Kell); Fya, Fyb (sistema Duffy); Jka, Jkb (sistema Kidd); M,
N, S, s (sistema MNS) y Dia (sistema Diego). Diez especificidades presentaron
resultados concordantes (frecuencia de Ag que no presentaron discrepancias entre
la deteccion por método molecular versus el método serolégico) en el 100% de las
muestras, estas fueron: E, c, K, Fya, Jka, Jkb, N, S, s, Dia Fyb. Y cuatro Ag (Fyb,
M, Cy e) de 15 muestras presentaron una discrepancia entre el resultado obtenido
por método serolégico versus el fenotipo deducido del genotipo por método
molecular. Todas las discrepancias detectadas corresponden a un resultado
negativo en la técnica serolégica (ausencia de aglutinacién) y resultado positivo en
la técnica molecular (deteccion del polimorfismo responsable de la expresion del

AQ). Las causas que pueden originar una discrepancia de este tipo pueden ser:

i.  Expresion débil o parcial del Ag que impide la deteccion con el antisuero.
i. Ausencia del Ag en la membrana eritrocitaria debido a una mutacion
inactivante en el gen.
iii.  Errores metodoldgicos en alguna de las fases del proceso de laboratorio, por
ejemplo, en fase pre-analitica: cambio de muestra, interrupcion de la cadena

de frio en el traslado; en la etapa analitica: antisuero deteriorado
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(contaminado, vencido), error en el antisuero utilizado o muestra inadecuada
(ej.: hemolizada); y en la fase post analitica: error en el traspaso de datos.

iv.  Diferencia en la sensibilidad analitica de ambos métodos.

Las discrepancias se presentaron en los antigenos: C y e del sistema Rh, M

del sistema MNS, y Fyb del sistema Duffy.

Investigacion de las discrepancias

1. Discrepancias en antigeno Fyb

Cuatro donantes, dos de Arica y dos de Santiago, presentaron una
discrepancia en el Ag Fyb en el que se obtuvo un resultado negativo en la deteccién
con antisuero y positivo en el fenotipo deducido del genotipo.

Tres de ellos, presentaron la mutacién C>T en el nucleétido 265 del gen FYB,
conocido como FYB*X, lo que produce una expresion débil del Ag, por lo que la
causa de la discrepancia fue originada porque el antisuero no detect6 el Ag Fyb de
expresion débil.

Un donante con discrepancia en el Ag Fyb, no presenté el alelo FYB*X, por lo
gue se desconoce la causa, no fue posible obtener una nueva muestra para hacer

la investigacion.

2. Discrepancias en antigeno M

Cuatro donantes, dos de Arica y dos de Santiago, presentaron una
discrepancia en el Ag M, en el que se obtuvo un resultado negativo en la deteccién
con antisuero y positivo en el fenotipo deducido del genotipo. No fue posible obtener

nuevas muestras para investigar la causa de la discrepancia.

3. Discrepancias en antigenos Cy e
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Se presentaron siete donantes, cinco de Santiago y dos de Arica, con una
discrepancia en el Ag C en el que se obtuvo un resultado negativo en la deteccién
con antisuero y positivo en el fenotipo deducido del genotipo. Ademéas, dos de estos
siete (uno de Arica y otro de Santiago), fueron discordantes en el Ag e (fenotipo

serologico -, fenotipo deducido del genotipo +) y ambos presentaron el raro Ag VS.

3.a Donantes con discrepanciaen Cy e que presentan el Ag VS: El fenotipo VS
se expresa como consecuencia de dos mutaciones; la primera es una mutacién
heterocigota C>G en el nucleétido 733 del gen RH*CE, lo que genera un cambio en
el aminoacido 245 de la proteina RhCE de leucina a valina; la segunda es una
mutacion C>G en el nucledtido 1006 que produce el cambio del aminoéacido glicina
en la posicion 336 de la proteina RhCE a una cisteina, el cambio conformacional
producido en el residuo 245 se describe como causa de una expresion débil de los
Ag C vy e, lo que podria explicar los resultados discordantes entre el resultado de la

técnica seroldgica y molecular.

La tabla 59 muestra los SNPs, y los aminoacidos que dan origen a los antigenos V
y VS en la proteina RhCE.

Tabla. 59. Mutaciones y cambios aminoacidicos responsables de la expresién de antigenos Vy VS del sistema Rh.

Nucleétido 733C 733CG 733GG
Nucledtido | Aminoacido L245 L245V 245V
Posible Posible
1006 GG G336 V-VS- hrB+ V+VS+hrB+ V+VS+hrB-
Posible
1006 GT G336C Indeterminado VS+V- hrB+ V+VS+hrB-
1006 TT 336C Indeterminado | Indeterminado V+VS-hrB-

En ambos donantes se estudiaron variantes de los genes RH*D y RH*CE por

microarray (colaboracion del laboratorio de biologia molecular de grupos
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sanguineos, de la Dra Lilian Castilho, UNICAMP, Brasil). En los dos donantes se

detectd una variante del gen RH*CE.

El primer donante (PCT, RhD+), presenta en el estudio del gen RH*CE el
genotipo cE/(C)ce(48C,733G,1006T), y en el estudio del gen RH*D el genotipo
D+/Dllla. Ambos genotipos presentan variantes parciales de los genes RH*D y
RH*CE. Esto explica la discrepancia en C y e. No hubo discrepancia entre la
deteccion serologica y molecular del Ag D probablemente porque el genotipo para

este gen es heterocigoto con un alelo RH*D normal.

En el segundo donante (FBP, RhD-) se observa en el estudio del gen RH*CE
el genotipo heterocigoto (C)ce/ce(48C,733G,1006T), y en el estudio del gen RH*D
el genotipo homocigoto Dllla-CE(4-7)-D/ Dllla-CE(4-7)-D. Esto explica la
discrepanciaen Cy e.

Las variantes parciales de los genes RH*D y RH*CE se producen por
conversion génica entre ambos genes. Los genes RH*D y RH*CE estan orientados
en forma inversa uno del otro, lo que propicia la formacién de una horquilla que
genera una cercania suficiente de segmentos homadlogos de los genes permitiendo
el intercambio de ADN en estas zonas. Al separar la horquilla se obtienen genes
hibridos que contienen sectores del gen RH*CE en el gen RH*D, y a la inversa
sectores del gen RH*D en el gen RH*CE. Estos genes hibridos expresan Ag
diferentes como ocurre con el alelo ce(48C,733G,1006T) del gen RH*CE que es
responsbale de la expresion V y VS, o inhiben la expresion del Ag como sucede con
el alelo Dllla-CE(4-7)-D del gen RH*D, que impide la expresion de la proteina,
teniendo como consecuencia ausencia de la proteina. La figura 12 muestra el

mecanismo molecular por el cual se genera el gen hibrido Dllla-CE(4-7)-D (9).
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Figura 12. Mecanismo de conversion de los genes RH*D y RH*CE del locus Rhesus (9).

Las variantes parciales del Ag RhD carecen de algunos epitopes del Ag, por
lo que un paciente o embarazada con este fenotipo puede aloinmunizarse por la
exposicion a GR RhD positivo que contienen la proteina RhD intacta. En los estudios
inmunohematoldgicos de rutina por método seroldgico, la carencia de epitopes
puede tener como consecuencia en la identificacion seroldgica resultados negativos
(ausencia de aglutinaciéon) debido a que los anticuerpos monoclonales que se
utilizan de rutina pueden ser especificos para epitopes de los que estas variantes
carecen. Para efectos transfusionales las personas con un fenotipo RhD parcial
deben ser consideradas como RhD negativo, al igual que las embarazadas, quienes
deben recibir profilaxis con inmunoglobulina anti-D, en el caso de portar un feto RhD
positivo 0 no saber el grupo RhD del feto, con el objetivo de prevenir la EHFRN. En
el caso de Arica, el donante identificado como PCT, estaba previamente clasificado
por técnica serolégica como RhD positivo, en este caso, no existe riesgo para los
pacientes que reciban su sangre, ya que esta sera transfundida en pacientes RhD
positivo, y tampoco tiene riesgo de aloinmunizacion si requiere transfusion
sanguinea, ya que tiene un alelo del gen RHD normal, lo que le permite expresar
todos los epitopes del Ag RhD. En el segundo donante (FBP, RhD-) se observo en
el estudio molecular del gen RH*D el genotipo homocigoto Dllla-CE(4-7)-D/ Dllla-

CE(4-7)-D, este gen hibrido genera un fenotipo RhD negativo, que es caracteristico
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de poblacion africana. La presencia en ambos donantes del alelo
ce(48C,733G,1006T) del gen RH*CE, explica la expresion débil de los Ag Cy e, que

no fueron detectados por técnica serologica.
3.b. Donantes con discrepancia solo en C

De los otros cinco donantes que presentaron una discordancia en el Ag C
(resultado serolégico negativo y molecular positivo), dos de ellos (MH y PLE)
ademas no presentaron el Ag D del sistema Rh, detectado por método seroldgico.
Se ha descrito que las personas con el fenotipo D-C+ (sistema Rh) son frecuentes
entre los individuos que presentan el raro fenotipo Del, que corresponde a una
expresion muy débil del Ag D, por lo que en estos donantes se realizé la busqueda
de la mutacion 1227 G>A y 3+G>A, presentes en las personas con la variante Del,
ademas se investigaron variantes débiles y parciales del gen RHD, en ambos no se
detectaron mutaciones causantes del fenotipo Del, ni de variantes débiles, o
parciales. Se logré obtener nueva muestra de sélo uno de los dos donantes con
fenotipo RhD-C+, la que se utiliz6 para repetir la deteccion del Ag C con dos
antisueros de diferentes clones (M273 y MS24), sin ser detectado nuevamente. Solo
fue posible realizar el estudio de variantes de RH*CE en uno de los donantes (MH),
el resultado fue el genotipo Ce/ce, por lo que la discrepancia en el Ag C no fue
posible explicar con los estudios realizados en esta investigacion, también se
descarta error metodologico, el préximo paso es secuenciar el gen RH*CE, en
busqueda de mutaciones que no estan incorporadas en el microarray, o de nuevas
mutaciones inactivantes.

Por ultimo, tres donantes presentaron una discordancia entre el resultado
serolégico negativo y molecular positivo del Ag C (sin presencia del Ag VS y todos
RhD positivo). Solo se obstuvo nueva muestra de uno de los donantes (FTG), se
repitié el estudio seroldgico en la nueva muestra con dos antisueros anti-C (M273 y
MS24) de diferentes clones y no fue detectado, se extrajo el ADN de la nueva
muestra y se repitio la deteccion por técnica molecular y nuevamente se encontraron
los polimorfismos en gen RH*CE responsables de la expresion del Ag C (SNPs 307T

e 109Ins). En las dos muestras restantes no se detectaron variantes para RH*CE,
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los genotipos encontrados son ce/ce(48C) (donante RAM), y cE/ce (donante BGB).
En las tres muestras el proximo paso es secuenciar el gen RH*CE, en busqueda de
mutaciones que no estan incorporadas en el microarray, o de nuevas mutaciones

inactivantes.

Porcentaje de concordancia en los antigenos estudiados por método

serolégico y molecular

El porcentaje de concordancia (muestras que coinciden en sus resultados
moleculares y serolégicos) de las especificidades de Ag que presentaron

discrepancia se muestra en la tabla 22:

Tabla 60: Porcentaje de concordancia en la deteccién de los Ag Fyb, M, C y e entre resultado seroldgico versus

molecular.
Arica Santiago
Antigeno Fyb M C e Fyb M C e
Concordancia
99 97.5 98 99.5 99 98.8 97.3 99.5

(%)
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VIIl. DISCUSION

El avance del conocimiento de los sistemas sanguineos ha sido vertiginoso
en el ultimo tiempo, el afio 2020 por primera vez se descubrieron cuatro sistemas
sanguineos en un mismo afo: PEL, MAM, EMM y ABCC1, reconocidos por la ISBT
en febrero del 2021. El sistema sanguineo numero 43, ABCC1, es el primero
descrito en un pais latinoamericano por varios grupos de investigadores de Brasil
que trabajaron juntos en la caracterizacion inmunolégica, bioquimica y genética de
este (3).

El estudio de los grupos sanguineos se inicié6 en el afio 1900 por Karl
Landesteiner quien descubrio los Ag del sistema ABO, su trabajo sent6 las bases
del concepto de seguridad transfusional. En la actualidad sabemos de la existencia
de més de 300 Ag en la membrana del GR que por ser polimorifcos en la poblacion
pueden ser dispares entre los GR del donante y del receptor o entre madre e hijo
en el embarazo, y por ende causar aloinmunizacién. Si bien, existen estrategias
para disminuir esta RAT, la aloinmunizacion por transfusion sanguinea continta
siendo un desafio en salud aun no resuelto y su prevencion es fundamental para
una terapia transfusional segura.

Debido a que en Chile sélo se transfunden GR compatibles para ABO RhD,
y sOlo en situaciones particulares se amplia el estudio a otros Ag de grupo
sanguineo, el riesgo de aloinmunizacion es alto (76, 77). Se ha determinado que
este riesgo aumenta cuando las frecuencias de los Ag eritrocitarios de los donantes,
tienen diferencias estadisticas significativas con las frecuencias de los receptores
(45, 46). Por lo anterior, los esfuerzos en investigacion inmunohematolégica se
centran en generar conocimiento que ayude a prevenir la aloinmunizacioén, siendo
el punto de partida la caracterizacion de los grupos sanguineos presentes en una
poblacién y las frecuencias en las que se encuentran.

Considerando que la composicion étnica de la poblacién chilena es
heterogénea a lo largo del pais, y debido a que los grupos sanguineos se asocian
a las etnias, se puede plantear que los Ag eritrocitarios presentes en chilenos sean
diferentes en tipo y en frecuencia a los descritos en caucésicos, y debido a las

diferentes proporciones de mestizaje amerindio, europeo y africano a lo largo del
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pais, diferentes pueblos amerindios originarios, y en los ultimos afios una creciente
inmigracion, se puede hipotetizar que existen diferencias significativas en las
frecuencias de los Ag eritrocitarios entre regiones del pais, lo que no permitiria
utilizar las frecuencias descritas en una zona del pais como representativa de otras
y eventualmente podria aumentar el riesgo de aloinmunizacion.

En esta tesis fue caracterizaron los antigenos, fenotipos, genotipos y alelos
de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego, Colton,
Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna, en una cohorte de donantes de sangre
chilenos de ciudades de tres regiones: norte, centro y sur del pais, y se calcularon
las frecuencias, considerando que no se disponia de este tipo de datos.

Se encontraron Ag de baja frecuencia, ausencia de Ag de alta frecuencia,
Ag de expresion débil, alelos con mutaciones inactivantes, genes hibridos y grupos
sanguineos raros no descritos anteriormente, los que tienen implicancias clinicas y
metodoldgicas adicionales al problema central planteado. Ademas, utilizando los
datos de las frecuencias antigénicas de Santiago y los datos de prevalencia de
anticuerpos eritrocitarios fue posible calcular la inmunogenicidad de algunos Ag. En
la comparacion de los resultados obtenidos por método molecular versus los
obtenidos por técnica seroldgica, se encontraron discrepancias en 15 muestras de
las 540 analizadas, siendo posible explicar la causa s6lo en 5 de ellas.

En el andlisis por técnica serologica de los Ag del sistema ABO y RhD se
encontraron diferencias estadisticas significativas en las frecuencias del Ag A entre
Punta Arenas y Arica; y entre Santiago y Punta Arenas, y en en el fenotipo AB hubo
diferencias significativas al comparar Arica con Santiago; y Santiago con Punta
Arenas. En el Ag D del sistema Rh se presentaron diferencias significativas al
comparar las frecuencias de Arica y Santiago; y entre Santiago y Punta Arenas. La
frecuencia menor del Ag D obtenida en los donantes de Santiago (86.3%) podria
ser explicada en parte por el mayor componente europeo reportado en la zona
centro del pais, considerando que en la poblacién caucasica se ha descrito una
frecuencia de 85% para el Ag D (103).

Las frecuencias de los cuatro fenotipos del sistema ABO: A, B, Oy AB, y de

los fenotipos positivo y negativo del Ag D de las tres ciudades estudiadas,
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presentaron diferencias significativas al ser comparadas con las frecuencias
descritas en caucasicos. Estos resultados se pueden explicar porque la
composicién genética de la poblacion chilena refleja los patrones histéricos de
inmigracién, siendo el componente europeo entre un 50 a 60% dependiendo de la

zona del pais (103).

Antigenos de baja frecuencia. La relevancia que tienen los Ag de baja frecuencia

en medicina transfusional, ademas del riesgo de aloinmunizacion, RHT y EHFRN,
es la dificultad para detectarlos en el laboratorio, ya que para la mayoria de estos
no existen antisueros. EI mismo problema se presenta en el estudio de los
aloanticuerpos correspondientes a estos Ag, debido a la baja frecuencia del Ag, es
improbable que se encuentren en las células comerciales utilizados en los bancos
de sangre para pesquisarlos. Los Ag de baja frecuencia detectados fueron: Vy VS
del sistema Rh; K, Kpa y Jsa del sistema Kell; Lua del sistema Lutheran; Dia del
sistema Diego; Cob del sistema Colton, y Sc2 del sistema Scianna, todos se
encontraron en las tres zonas incluidas en este trabajo, exceptuando el Ag Jsa que
solo se detectd en Arica. De los anteriores, para los Unicos Ag que existe antisuero
disponible, es para el Ag K (sistema Kell), caracteristico de caucasicos; y para el Ag
Dia (sistema Diego), caracteristico de amerindios, no obstante, la disponibilidad del
antisuero anti-Dia es intermitente debido a que se obtiene del plasma de donantes
aloinmunizados, los que son escasos en los paises en los que se realiza la
produccion de los antisueros (Estados Unidos y Espafia) utilizados en Chile.

El Ag V (sistema Rh) se ha descrito en el 30% de la poblacion africana y solo
en el 1 % de caucasicos, y el Ag VS, perteneciente al mismo sistema sanguineo, se
ha descrito en el 32% de africanos y en 0.01% de caucésicos (104). Encontramos
ambos Ag presentes en 10 donantes. Ademas, tres donantes presentaron solo el
Ag VS, dos del norte y uno de la zona central. Ambos Ag se han visto involucrados
en RHTT (104). No existen antisueros para los Ag Vy VS, y las células comerciales
para identificacién de anticuerpos no poseen estos Ag.

El Ag K (sistema Kell), caracteristico de caucasicos, se detecté en 23

donantes. La frecuencia de este Ag en caucasicos es 9%, en africanos 2% y esta
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ausente en amerindios. EI Ag K es conocido por producir RHTT moderadas,
severas, y fatales. Giblett estimé que este Ag tiene una de las mas altas potencias
inmunogénicas, sin embargo, en este estudio se determiné que es el segundo Ag
mas inmunogénico (102). El Ag K también produce EHFRN moderada y severa, la
anemia en el feto y en el RN en este caso es de causa hemolitica y aplasica, debido
a que los anti-K producen supresion de la eritropoyesis (14). Es el unico de los Ag
de baja frecuencia descritos en esta tesis que no presenta problemas en la
disponibilidad de reactivos para el estudio de Ag y de los anticuerpos
correspondientes, debido a que existe anticuerpo monoclonal anti-K, y en todos los
bancos de sangre de hospitales y clinicas de mayor complejidad mantienen en stock
el antisuero, por otra parte, todas las células utilizadas para la deteccion e
identificacion de anticuerpos contra Ag eritrocitarios poseen el Ag K.

El Ag Kpa del sistema Kell fue detectado en 13 donantes. Tiene una
frecuencia de 2% en poblacion caucésica y es muy infrecuente en africanos
(<0.01%). Se han reportado RHTT moderadas por anti-Kpa y EHFRN moderadas y
severas. El afio 2011 Tuson y cols. reportaron una posible supresion de la
eritropoyesis por anti-Kpa, caracteristica que solo habia sido descrita en anti-Kell
(107). No existe antisuero disponible en Chile que detecte el Ag Kpa, sin embargo,
los GR comerciales para el estudio de los anticuerpos si presentan el Ag.

El Ag Jsa del sistema Kell se detecté en un donante de la zona norte (0.5%),
se ha descrito como responsable de EHFRN, incluyendo un caso hidropesia fetal, y
también ha sido reportado como causante de RHTT. El estudio de este Ag al igual
qgue Kpa tiene las mismas implicancias y complicaciones descritas anteriormente en
los Ag V y VS. El Ag Jsa es caracteristico de poblacion africana (20%) (14).

El Ag Lua del sistema Lutheran, se encontré en 16 donantes. En caucasicos
presenta una frecuencia de 8%, en afrodescendientes 5%, y no esta descrito en
amerindios. Los anti-Lua son en su mayoria IgM, no se han asociado a RHT y sélo
se han reportado casos moderados de EHFRN, es posible que la presencia de la
glicoproteina Lutheran en el tejido de la placenta evite el traspaso de los anti-Lua
hacia el feto en embarazadas aloinmunizadas (33-34).

El Ag Dia del sistema Diego se encontrO en 17 donantes. Este Ag es
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caracteristico de los individuos de ascendencia mongoloide, y los alelos DI*A nunca
se han encontrado en individuos de ascendencia europea no mezclada. En algunas
tribus indigenas sudamericanas, la frecuencia del gen puede llegar al 40%, en otras
es inexistente, en los indios de América Central la frecuencia también puede ser
alta, en los indios norteamericanos la frecuencia oscila entre el 2 y 12% en algunas
tribus, y el gen no se ha reportado en los esquimales. Los anticuerpos anti-Dia son
en su mayoria IgG1 e 19gG3. Los anti-Dia han demostrado la capacidad de causar
hemolisis in vitro, asi como de producir graves RHTA vy tardias. También han
causado EHFRN grave y se recomienda que en las poblaciones de riesgo se
incluyan GR Dia+ en los paneles de las células utilizados para la identificacién de
anticuerpos anti-eritrocitarios, lo que en Chile no se cumple en la gran mayoria de
los servicios transfusionales (25, 26).

Se detectaron 21 donantes que presentaron el Ag Cob del sistema sanguineo
Colton. En personas de etnia europea, la frecuencia de los tres fenotipos principales
del sistema Colton son: Co(a+b-), 91.4%; Co(atb+), 8.4%; y Co(a-b+), 0.2%. Los
anticuerpos contra los Ag del sistema sanguineo Colton son generalmente IgG.
Existen pocos reportes de aloinmunizacion por anticuerpos anti-Cob, lo que se
puede deber a la dificultad para detectarlos por la ausencia del Ag Cob en los GR
comerciales, ademas, se ha descrito la presencia de este anticuerpo con mayor
frecuencia en los sueros o0 plasmas de pacientes que contienen otros
aloanticuerpos, lo que dificulta ain mas la identificacion de los anticuerpos anti-Cob.
Dos informes de estudios de supervivencia in vivo de GR Cob+ marcados con Cr51
en pacientes con anti-Cob mostraron una supervivencia a la hora del 94% y del
85%, respectivamente, disminuyendo al 51% a las 24 horas y al 10% a las 96 horas.
El Ag Cob se desarrolla completamente al nacer, pero hasta la fecha no se ha
informado de una EHFRN grave que haya requerido transfusiéon intrauterina o
neonatal (28).

Un hallazgo no esperado fue la presencia del Ag de baja frecuencia Sc2 del
sistema Scianna en cinco donantes: uno de Arica, uno de Santiago y tres donantes
de Punta Arenas. Reportes de frecuencia de este Ag, se han realizado en

poblaciones de Canad4, Inglaterra, Alemania, Republica Checay Japon, reportando
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frecuencias desde 0.5% en Japén a 1.7% en Canada (37, 38). La frecuencia descrita
en los donantes de Punta Arenas es de 2.4%, mayor a todas las reportadas en otros
paises. El afio 2018 Lemay y cols. describieron la primera RHTA por anti-Sc2 (106).
Existen tres reportes en la literatura que vinculan al anticuerpo anti-Sc2 con EHFRN,
el ultimo, ocurrio en una RN de la ciudad de Temuco, de Chile; antecedentes
relevantes adicionales en este caso, es que la madre habia sufrido un hidrops fetal
en un embarazo anterior, en el cual no se investigoé la causa, y que el padre,
proveniente de Chiloé, tiene una bisabuela descendiente de mapuche, lo que podria
ser una pista de una posible asociacion del Ag Sc2 con etnia mapuche (37, 38, 59).
Si en una EHFRN no se detectan los anticuerpos en el plasma de la madre, se debe
sospechar que puede estar involucrado un Ag de baja frecuencia, para el que
probablemente no existen antisueros, ni GR comerciales que detecten a los
aloanticuerpos involucrados en la patologia, en estos casos la biologia molecular es
fundamental para la identificacion.

Estos hallazgos muestran la necesidad de contar con reactivos capaces de
detectar anticuerpos dirigidos a Ag de grupos sanguineos caracteristicos de las

poblaciones en las que se utilizan.

Fenotipos débiles. Los Ag de expresion débil no siempre son detectados por las

técnicas seroldgicas. Uno de ellos es el fenotipo Del (sistema Rh) que se caracteriza
por una muy baja expresion del Ag RhD en la membrana del GR, lo que no es
detectado por los antisueros anti-D, por lo que el fenotipo Del es clasificado en forma
errbnea como RhD negativo en los estudios de rutina. Ocho donantes, seis de
Santiago, uno de Arica y un donante de Punta Arenas presentaron el fenotipo
C+c+e+, y fueron clasificados por técnica seroldégica como RhD negativo. El fenotipo
D-C+c+e+ se ha descrito que se presenta en el 83% de los asiaticos y alemanes
gue tienen el fenotipo Del (107). En esta tesis estudiamos las mutaciones causantes
del fenotipo Del en muestras de cuatro de los ocho donantes mencionados, dos de
ellos ademas presentaron una discrepancia en el Ag C entre método seroldgico y
molecular, en ninguno se encontraron las mutaciones responsables de este
fenotipo. El riesgo de que un donante de sangre presente el fenotipo Del, es que al

ser clasificado erroneamente como RhD negativo, su sangre puede ser transfundida
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a un paciente clasificado como RhD negativo, el que puede generar aloanticuerpos
anti-D, sin una causa aparente. Mas grave aun es que la transfusion de GR con el
fenotipo Del a un paciente que presenta anti-D, puede causar una RHT (107).

En el sistema Duffy, se encontro el alelo FY*B (265T) FY*X en ocho donantes:
seis de Arica, uno de Santiago y uno de Punta Arenas, este alelo produce una
expresion débil del Ag Fyb. En tres de los ocho donantes no se detecto el Ag Fyb
con la técnica seroldgica, lo que refuerza la importancia de complementar las
técnicas inmunohematolégicas con métodos moleculares capaces de detectar Ag
de expresion deébil. En el caso del fenotipo Fyb débil, al igual que en el fenotipo Del,
si el Ag Fyb esta presente pero no es pesquisado puede generar aloinmunizacion,
y posteriormente RHT o EHFRN (15).

Grupos sanguineos raros. Se considera un “grupo sanguineo raro” a los fenotipos

gue tienen una frecuencia igual o menor al 0.1% en la poblacion, . La presencia de
pacientes con grupos sanguineos raros es un problema cuando requieren
transfusion sanguinea. Para resolver la terapia transfusional segura y oportuna en
los pacientes que tienen estos fenotipos se han creado en diferentes paises bases
de datos de donantes voluntarios fidelizados con fenotipos raros, los que son
contactados para donar cuando un paciente con igual fenotipo lo requiere.
Recientemente, nuestro pais se ha incorporado a la iniciativa liderada por el Grupo
Cooperativo Iberoamericano de Medicina Transfusional (GCIAMT), quienes estan
trabajando en la formacion de una base de datos Iberoamericana de grupos
sanguineos raros. En este estudio detectamos tres donantes con un grupo
sanguineo raro: dos de ellos (uno de Santiago y uno de Arica) presentaron el
fenotipo Duffy nulo o Fy nulo (ausencia de Ag Fya y Fyb) y un donante de Santiago
gue carece del Ag de alta frecuencia Dib del sistema Diego, todon fueron ingresados
al Registro Iberoamericano de Donantes de Grupo Sanguineo Raro.

El fenotipo Fy nulo se produce por la presencia homocigota del alelo
denominado FY*B_GATA del sistema Duffy. El alelo FY*B_GATA se detect6 en
forma heterocigota en veintidds donantes distribuidos en las tres zonas estudiadas.
La presencia de genotipos heterocigotos da cuenta de que existiria la probabilidad

de encontrar en la poblacion otros donantes Fy nulo.
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Otro grupo sanguineo raro que fue detectado es el de una donante de Santiago
que carece del Ag de alta frecuencia Dib. El anti-Dib se ha reportado como
responsable de casos leves de EHFRN y de RHTT moderadas (25, 26). Por lo
infrecuente y la importancia de contar con donantes Dib negativo, se estudi6 a los
hermanos y hermanas de la donante en busqueda del mismo fenotipo, encontrando
gue uno también carecia del Ag Dib. La donante Dib- y su hermano se ingresaron
al Registro Iberoamericano de Donantes de Grupo Sanguineo Raro.

Los otros Ag de alta frecuencia analizados: k, Kpb y Jsb del sistema Kell; Ag
U del sistema MNS; Ag Lub del sistema Lutheran; Ag Hy y Joa del sistema
Dombrock; Ag LWa del sistema Landsteiner-Wiener; y Ag Scl del sistema Scianna

fueron encontrados en un 100% de los donantes estudiados en las tres zonas.

Inmunogenicidad. Con las frecuencias de los Ag y aloanticuerpos presentes en

poblacibn de Santiago utilizando la ecuacion de Giblett, se calculd la
inmunogenicidad estimada de algunos Ag eritrocitarios. Se obtuvo que el Ag con
mayor potencial inmunogénico es Dia (sistema Diego), lo que no se habia reportado
previamente. Estos valores muestran que el Ag Dia debe ser priorizado al momento
de decidir el nivel de compatibilidad de una transfusion sanguinea, por sobre otros
Ag, como los del sistema Rh (C, ¢, E, e) y el Ag K del sistema Kell, que se consideran
de mayor relevancia clinica (102). La escasez de células que permitan la deteccion
de anticuerpos anti-Dia, probablemente ha contribuido a no poder visualizar el
potencial inmunogénico de este Ag. En los valores de frecuencias utilizados para
este calculo, Dia se presentd en un 3.4% de los donantes, y a pesar de su baja
frecuencia, es el tercer anticuerpo mas prevalente en los pacientes aloinmunizados
con un 13.3%.

Discrepancias entre resultados obtenidos por método serolégico versus

meétodo_molecular. En Chile, no se habian reportado incongruencias entre las

determinaciones seroldgicas versus las moleculares, esta situacion se debe a los
pocos laboratorios de inmunohematologia que cuentan con métodos de biologia
molecular para el estudio de sistemas sanguineos. En este estudio se encontraron

15 resultados discrepantes entre el método serologico y el molecular: cuatro en el
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Ag Fyb, cuatro en el Ag M, y siete en el Ag C, dentro de las cuales dos presentaron
una discrepancia adicional en el Ag e. De las cuatro muestras discrepantes en el Ag
Fyb, tres se deben a una expresion débil a causa del alelo mutado FY*B
(265T)_FY*X, no fue posible explicar la causa de las cuarta muestra discrepante.
Las discrepancias en el Ag M no se investigaron debido que no se logré obtener
nueva muestra, la asistencia de los donantes para una segunda muestra ha sido
dificultada por las limitaciones de desplazamiento intermitentes debido a la
pandemia.

De los siete donantes con discrepancia en el Ag C, obtuvimos nueva muestra
s6lo de dos donantes, en ambas muestras se repitio el analisis por técnica
serolégica y molecular y se mantuvo la discrepancia, descartando problemas
metodoldgicos. En dos muestras se detecto el alelo (C)ce(48C,733G,1006T) del gen
RH*CE responsable de la expresion del Ag VS, caracteristico de poblacion africana
y de la expresion disminuida de los Ag Cy e, estos alelos explicarian la discrepancia
entre el método seroldgico y molecular en el estudio del Ag C. También se
detectaron en las dos muestras variantes parciales del gen RH*D, estos fueron los
genotipos Dllla-CE(4-7)-D/ Dllla-CE(4-7)-D y D+/Dllla . Las variantes parciales de
los genes RH*D y RH*CE se producen por conversion génica entre ambos genes.
El genotipo Dllla-CE(4-7)-D/ Dllla-CE(4-7)-D del gen RH*D, es uno de los
mecanismos moleculares que subyace al fenotipo RhD negativo, caracteristico de
poblacion afrodescenciente; el alelo Dllla corresponde a una variante parcial de la
proteina RhD la que carece de algunos epitopes.

No se habian descrito previamente variantes del gen RH*CE en chilenos, las
que se han reportado en otros paises, han sido principalmente en pacientes con
ACF. Reid y cols. estudiaron los genes RH*D y RH*CE en 829 muestras de
pacientes con ACF e identificaron 72 alelos diferentes: 32 del gen RH*CE y 40 del
gen RH*D, de los cuales 22 eran nuevos (108). Por otra parte, Dezan y cols.
genotiparon por next-generation sequencing (NGS) las muestras de 35 pacientes
con ACF que presentaban anticuerpos con especificidad Rh, e identificaron 10
variantes de RH*D y 25 alelos del gen RH*CE (109).

En las cinco muestras en las que no se pudo dilucidar la causa de la
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discrepancia en el Ag C, es necesario secuenciar el gen RH*CE, en busqueda de
mutaciones que no estan incorporadas en el microarray, o de nuevas mutaciones
inactivantes, también se debe considerar mutaciones en genes de proteinas
asociadas que influyan en la expresiéon de la proteina RhCE en la membrana del
GR. Se han descrito mutaciones en el gen RH*AG, que producen una expresion
débil de la proteina RhD. El gen RH*AG codifica para la proteina RhAg que forma
parte del complejo de proteinas de la membrana eritrocitaria que ancla a RhD y a
RhCE, este vinculo estructural entre las tres proteinas podria explicar la expresion
débil de la proteina RhD o de la proteina RhCE, sin necesariamente existir
mutaciones en los genes que las codifican (10). No obstante, esta fuera de los

alcances de esta tesis, continuar mas alla con el estudio.

Frecuencias de antigenos, fenotipos, genotipos y alelos eritrocitarios y

diferencias estadisticas entre zonas, con caucasicos y con

afrodescendientes. En el analisis estadistico de las frecuencias antigénicas se

obtuvo diferencias significativas entre Arica y Santiago en cinco Ag de tres
sistemas sanguineos: Rh, Duffy, y MNS; entre Arica y Punta Arenas en seis Ag
de cuatro sistemas sanguineos: Rh, Duffy, Diego, y Dombrock; por ultimo, entre
Santiago y Punta Arenas en nueve Ag de siete sistemas sanguineos: Rh, Kidd,
Duffy, Diego, Colton, MNS, y Scianna. Las mayores diferencias se encontraron entre
Santiago y Punta Arenas (diferencia en nueve Ag de siete sistemas sanguineos).

En los analisis de las frecuencias fenotipicas, genotipicas y alélicas de las
tres ciudades, se encontraron diferencias significativas, entre las frecuencias
de algunos fenotipos y genotipos de 7 sistemas sanguineos (Rh, Kell, Duffy,
Kidd, MNS, Diego, y Colton) y en la comparacion de las frecuencias de alelos
pertenecientes a cuatro sistemas sanguineos (Rh, Duffy, Kidd, MNS).

Seria interesante incluir otras zonas, como la novena region, que tiene un
mayor componente amerindio-mapuche, por lo que se podria encontrar diferencias
mayores con las frecuencias antigénicas de otras zonas del pais.

Al comparar las frecuencias de Arica y Santiago con las de caucasicos se

encontraron diferencias significativas en Ag de todos los sistemas sanguineos
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excepto Landsteiner-Wiener y Scianna. Entre las frecuencias antigénicas de Punta
Arenas y caucasicos se encontraron diferencias en todos excepto en los sistemas
Dombrock y Landsteiner-Wiener.

Entre Arica, Santiago, Punta Arenas y afrodescendientes se encontraron
diferencias significativas en todos los sistemas sanguineos, excepto en los sistemas
Dombrock y Landsteiner-Wiener.

Se demuestra que las frecuencias antigénicas son diferentes al comparar las
zonas norte, centro y sur en los sistemas sanguineos Rh, Duffy, Kidd, MNS, Diego,
Dombrock, y Scianna. No se encontraron diferencias estadisticas significativas
entre las frecuencias antigénicas de las tres ciudades ni al ser comparada cada una
de estas con las frecuencias de caucésicos en los sistemas sanguineos: Kell,
Lutheran, y Landesteiner-Wiener, estos tres sistemas sanguineos estan formados
por Ag de baja frecuencia o Ag de alta frecuencia con poca variacion en la poblacion,
no obstante, en el sistema Kell hubo diferencia significativa en un fenotipo y un
genotipo al ser comparado entre Santiago y Punta Arenas. Los Ag de alta frecuencia
de los tres sistemas se presentaron en un 100%, por lo que no fue posible realizar
el analisis estadistico.

Es necesario un analisis mas profundo de las diferencias estadisticas
encontradas entre las frecuencias de Ag, fenotipos, genotipos y alelos eritrocitarios
de las tres zonas del pais para determinar el impacto de estos datos en la seguridad
de la terapia transfusional de personas que deben trasladarse a hospitales
diferentes a los de su ciudad de origen, considerando que muchos pacientes
residentes en regiones que padecen patologias dependientes de transfusiéon
sanguinea, entre estas: trasplante de érganos, cirugias cardiovasculares, terapia
para pacientes oncolégicos, incluido el trasplante de progenitores hematopoyéticos,
y ahora en pandemia, pacientes con COVID 19 en estado critico, son trasladados a
hospitales y clinicas de la region Metropolitana.

La informacion generada plantea desafios para la medicina transfusional en
Chile, entre ellos: i) presencia de Ag de baja frecuencia para los que no se dispone
de antisueros; ii) existencia de variantes de expresion débil no detectadas en el

estudio seroldgico; iii) presencia de fenotipos nulos para Ag de alta frecuencia; iv)
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células de tamizaje no representativas de todos los Ag presentes en la poblacion y
ausencia de antisueros para Ag presentes en la poblacién chilena; e v)

inmunogenicidad de los Ag eritrocitarios diferente a la reportada en la literatura.

Por dltimo, estos datos sirven a los servicios de sangre para:

i) Enfocar las investigaciones inmunohematoldgicas de los resultados discrepantes
en los Ag de expresion débil o de baja frecuencia encontrados, especificamente
considerar los Ag: Fybx, variantes de RhCE, Dia, Sc2, Jsa, V y VS; por el contrario,
en anticuerpos panaglutinantes pensar en anti-Dib o anti-Fy3 (anti-Fya/Fyb).

i) Utilizar las frecuencias descritas en chilenos para calcular las unidades
disponibles de un fenotipo particular en los bancos de sangre.

iii) Solicitar a las empresas del area la disponibilidad de reactivos de
inmunohematologia que pesquisen especifidades de Ag presentes en la poblacion
chilena y que son de relevancia clinica (V, VS, Jsa, Cob, Dia, Sc2), o generar

proyectos para el desarrollo de paneles a nivel nacional.
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IX. CONCLUSIONES

Las diferencias estadisticas existentes entre la mayoria de las frecuencias
antigénicas de las tres zonas comparadas con las de caucéasicos respalda la
decision de no utilizar las frecuencias provenientes de poblacion caucasica como
representativas de la poblacién chilena.

Conocer los Ag eritrocitarios presentes en la poblacion y sus frecuencias es
fundamental para evitar la aloinmunizacion y sus consecuencias. En este sentido,
el conocimiento generado en esta tesis, puede servir como antecedente en politicas
para la prevencion de la aloinmunizacion y RHT; en concreto: i) incluir Ag
eritrocitarios adicionales en los estudios de rutina en donantes y pacientes,
especificamente considerar los Ag: Dia, K y E; ii) incorporar como Norma en los
estudios pre-transfusionales el uso células que presenten el Ag Dia para la
identificacion de anticuerpos; por ultimo, iii) discutir estrategias o destinar fondos,
para implementar métodos de biologia molecular que permitan la deteccién de
variantes de expresion débil y Ag para los que no existen antisueros. Debido a que
FONASA financia desde este afio la fenotipificacion de Ag eritrocitarios, debiera ser
plausible implementar estas estrategias.

Las acciones de prevencion de la aloinmunizacion, deben acompafarse de
sistemas de hemovigilancia que permitan obtener datos que midan el impacto de
estas. Ademas, es importante potenciar otras areas de investigacion relacionadas,
como el estudio de marcadores genéticos asociados a la aloinmunizacion y la
influencia del estado inflamatorio en el momento de recibir una transfusion
sanguinea. Conocer los factores que influyen en la formacion de aloanticuerpos
permite generar estrategias mas eficientes y personalizadas, por ejemplo,
transfundir GR fenotipados para los Ag mas inmunogénicos solo a los pacientes
politransfundidos que presenten un marcador genético de aloinmunizacion. Todo

esto con el objetivo final de aumentar la seguridad en las transfusiones sanguineas.
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CONSTANCIA DE APRDBACIQ. N N° 16/2019

Con fecha del dia 30 de mayo de 2019, la Vicepresidenta del Comité Ftico
Cientifico de la Universidad de Tarapacd, deja constancia que los protocolos de
investigacion descritos en el Proyecto de Investigacion de la Facultad de Medicina
de la  Universidad de Chile, Titulado: “TIPIFICACION MOLECULAR DE
SISTEMAS DE GRUPOS SANGUINEOS ERITROCITARIOS DE
IMPORTANCIA CLINICA EN POBLACION CHILENA DE LAS ZONAS
NORTE, CENTRO ¥ SUR DEL PAISY, de la Dra. (C) Srta. Maria Antonieta
Nuafiez. Ahumada y dirigido por las Directoras de Tesis Dras. Mercedes Lopez y
Lilian Jara Soza, del Instituto de Ciencias Biomédicas de la Facultad de Medieina
de la Universidad de Chile, cumplen con las normalivas vigentes v los estdndares
que regulan las investigaciones, con peblacion humana vulnerable (Ley 20.120),
Ley 20.584 sobre los Derechos Deberes que tienen [as personas en relacién con
acciones vinculadas a su atencion en salud y la Ley 19.628 sobre Proteccién de la
Vida Privada de las Personas.

Se analizaron los siguientes documentos:

= Carta de Presentacion del Proyecto,

= Carta Compromiso del Investigador.

* Resumen del Proyecto.

+  Metodologia del Provecto

¢ Consentimiento Informaco.

e Carta de Aprobaciom de Tesis de Proyecto, Coordinadora de programa
Doctorado en Ciencias Biomédicas, Dra. Lisette Leyton Campos,

e (Carta Dra. Sandra Mellado Villa, Medico Jefe Banco de Sangre y UMT
Clinica Santa Maria. Autoriza uso de laboratorios,

s Certificado N® 051/ CEC/ 2018, Presidenta CEC Universidad de Magallanes
Dra, Mariela Alarcén Bustos,

s Acta de Aprobacion de Bstudios de Investigacion Clinica, Comité Ftico
Cientifico Clinica Santa Maria 2018, emitida por Dr. Agustin Espejo Garcia,
Presidente CEC Clinica Santa Maria.

= Acta de Aprobacién de Proyecto CEC de Investigacidn en Seres Facultad de
Medicina U, de Chale.

CAMPUS VELASOUEZ, AVDA. GRAL VELASOUEZ N* 1775 CASILLAS-D FOMODS;: (58) 2-385021 (58) 2-386022
(BB)-2-208415 AFICA-CHILE
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COMITE ETICO CIENTIFICD

HOJA - 2 - CONSTANCIA DE APROBACION N° 16,2019

« Carta Compromiso Director de Tesis Dra. Mercedes Lopez Nitsche. U. Chile
Facultad de Medicina, Escuela de Postgrado.

* Carta Compromiso Director de Tesis Dra. Lilian Jara U. Chile Facultad de
Medicina, Escuela de Postgrado.

« Curriculum Vitae de Investigadora,

*  Curriculum Vitae Directores de Banco de Sangre de Hospitales de Arica Sr.
Enrique Torres y de Magallanes en Punta Arenas Dra. Daniela Cardemil.

Resolucidn del Comité:

Por lo tanto, leidos y analizados los documentos, éste Comité determina que el
Proyecto de Investigacion Titulado: “TIPIFICACION MOLECULAR DE
SISTEMAS DE GRUPOS SANGUINEOS ERITROCITARIOS DE
IMPORTANCIA CLINICA EN POBLACION CHILENA DE LAS ZONAS
NORTE, CENTRO ¥ SUR DEL PAIS”, cumple con todos los requisitos y normas
vigentes seglin Ley 20,120 y protocolos de la Convencidn de Helsinki, referente a
intervencidn con seres humanos v poblaciones vulnerables.

Esta aprobacion tiene vigenecia de dos anos a contar de
la fecha de misién, al cabo del cual la Dra. (C) deberd enviar un informe de avance
por afio y un informe final, a fin de confirmar el estado del proyecto de
investigacion, para ello al finalizar se deberd realizar un Cierre Etico (auditoria)
que consistira asumir los costos de pasajes, alojamiento y estadia para un directivo
o integrante del CEC-UTA, Se extiende la presentesangtancia para ser presentada
en las instancias pertinentes. #OP"D bE

COMITE ETICO CIENTIFICO
UNIVERSIDAD DE TARAPACA
ACREDITADO

T A T
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2. CERTIFICACION DE APROBACION DEL ESTUDIO

El Comité Etico Cientifico de Cinica Santa Marka en sesitn de fecha 09 DE JULIO DE 2018, ha resueito
OTORGAR SU APROBACION al estudic de la relerencia considerando que cumple con los reguisitos
metodoldgicos, élicos y legales para su realizacion,

La aprobacién consta en el Acta N° 012 de la sefalada sesidn.
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del estudio y/o revisard un seguimiente a fin de confirmar su recprobecidn o determingr su eventual
suspension.

3. DOCUMENTOS APROBADOS

Documento de Consenfimiento Informado
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beneficlos esperados.
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8, El seguro o la gorantia financiera prevista

9. Elcumplimiento de los normas clentificas, téenicas y élicas, nacionales e infermacionales que rigen
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Comité de Etica Cientifico
Vicerrectoria de Investigacion y Postgrado

Universidad de Magallanes
Punta Arenas, septiembre 26 de 2018,

CERTIFICADO N” 051/CEC2018

Nombre del Proyecto: Tipificaciin molecular de sistemas sanguineos eritracitarios de imparfancia
clinica en poblacion chilena"

Investigador Responsable ! Maria Antowmieta Nunez Ahumada

Instituciin Responsable : Universidad de Chile

Institucién Patrocinante ! Clinica Santa Maria ~ Hospital de Avica, Hospital Clinico
de Magallanes

Financiamiento : Clinica Santa Maria

D nuestra consideracion;

Habiéndose constituido el Comité de Etica Cientifico de la Universidad de Magalianes y wna vez
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Anexo 2

Frecuencias de los antigenos eritrocitarios de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS,
Lutheran, Diego, Colton, Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la ciudad
de Arica.

Sistemas Sanguineos Antigenos Nombre ISBT Frecuencia n (%)
C RH*2 150 (70.8)
E RH*3 104 (49.1)
Rh c RH*4 157 (74.1)
e RH*5 186 (87.7)
Y RH*10 2(0.9)
S RH*20 4(1.9)
K KEL*1 9 (4.2)
k KEL*2 212 (100)
Kell Kpa KEL*3 3(1.4)
Kpb KEL*4 212 (100)
Jsa KEL*6 1(0.5)
Jsh KEL*7 212 (100)
Duffy Fya FY*1 180 (84.9)
Fyb FY*2 122 (57.5)
Kidd Jka JK*1 142 (67)
Jkb JK*2 180 (84.9)
M MNS*1 187 (88.2)
N MNS*2 118 (55.7)
MNS S MNS*3 89 (42)
s MNS*4 196 (92.5)
U MNS*5 212 (100)
Lutheran Lua LU*1 3(1.4)
Lub LU*2 212 (100)
Diego Dia DI*1 9(4.2)
Dib DI*2 212 (100)
Colton Coa Cco*1 212 (100)
Cob COo*2 8(3.8)
Doa DO*1 110 (51.9)
Dombrock Dob DO*2 195 (92)
Hy DO*4 212 (100)
Joa DO*5 212 (100)
Landesteiner-Wiener LWa LW*5 212 (100)
LWb LW*7 0(0)
Scianna Scl SC*1 212 (100)
Sc2 SC*2 1(0.5)
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Frecuencias de los fenotipos eritrocitarios de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego,

Colton, Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la ciudad de Arica.

Sistemas Sanguineos

Rh

Kell

Duffy

Kidd

MNS

Lutheran

Diego

Colton

Dombrock

Landesteiner-Wiener

Scianna

Fenotipo
c,C,eE
Ce
c,Ce
c,ekE
c,E
ce
C,Ee
c,CE
ceV,VS
ceEV,VS
c,C,e,EVS
c,CeVS
c,CeE\V,VS
c,CeV,VS
K,k,Kpb,Jsb
k,Kpb,Jsb
k,Kpa, Kpb,Jsb
k,Kpb,Jsa,Isb
Fy(a+b+)
Fy(a+b-)
Fy(a-b+)
Fy(a-b-)
Jk(a+b+)
Jk(a+b-)
Jk(a-b+)
M,N,S,s,U
M,N,S,U
M,S,s,U
N,S,s,U
M,N,s,U
N,s,U
M,s,U
M,S,U
Lu(a+b+)
Lu(a-b+)
Di(a+b+)
Di(a-b+)
Co(a+b+)
Co(a+hb-)
Do(a+b-)
Do(a+b+)
Do(a-b+)
LW(a+b-)
LW(a+b+)
Sc1+Sc2-
Sc1+Sc2+

54 (25.5)
53 (25)
43 (20.8)
20(9.4)
25 (11.8)
10 (4.7)
2(0.9)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)
9(4.2)
199 (93.9)
3(1.4)
1(0.5)
91 (42.9)
89 (42)
31 (14.6)
1(0.5)
110 (51.9)
32(15.1)
70 (33)
27 (12.7)
6(2.8)
38(17.9)
8(3.8)
60 (28.3)
17 (8)
46 (21.7)
10 (4.7)
3(1.4)
209 (98.6)
9(4.2)
203 (95.8)
8(3.8)
204 (96.2)
17 (8)
93 (43.9)
102 (48.1)
212 (100)
0(0)
211 (99.5)
1(0.5)
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Frecuencias de los genotipos eritrocitarios de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego,

Colton, Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la ciudad de Arica.

Gen

RHCE

KEL

FY

JK

GYPA

GYPB

Lu

DI

co

DO

Lw

SC

Genotipo
cE/Ce
Ce/Ce
ce/Ce
ce/cE
cE/cE
ce/ce
Ce/CE
cE/CE
ce/ce_(733G)
cE/ce_(733G)
CE/ce (733G, 1006T)
Ce/ce (733G, 1006T)
K_KPB_JSB/k_KPB_JSB
k_KPA_JSB/k_KPB_JSB
k_KPB_JSA/k_KPB_JSB
k_KPB_JSB/k KPB_JSB
FY*A/FY*A
FY*A/FY*B
FY*A/FY*B(265T)_FY*X
FY*A/FY*B_GATA
FY*B/ FY*B
FY*B/FY*B(265T)_FY*X
FY*B/FY*B_GATA
FY*B_GATA/FY*B_GATA
JK*A/IK*B
JK*A/IK*A
JK*B/IK*B
GYPA*M/GYPA*M
GYPA*M/GYPA*N
GYPA*N/GYPA*N
GYPB*s/GYPB*s
GYPB*S/GYPB*s
GYPB*S/GYPB*S
LU*A/LU*B
LU*B/LU*B
DI*A/DI*B
DI*B/DI*B
CO*A/CO*A
CO*A/CO*B
DO*A/DO*A
DO*A/DO*B
DO*B/DO*B
LW*A/LW*A
LW*A/LW*B
SC*1/5C1
SC*1/5C2

Frecuencia n(%)

54 (25.5)
53 (25)
43 (20.3)
20(9.4)
25 (11.8)
10 (4.7)
2(0.9)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)
9(4.2)
3(1.4)
1(0.5)
199 (93.9)
79 (37.3)
88 (41.5)
3(1.4)
10 (4.7)
26 (12.3)
3(1.4)
2(0.9)
1(0.5)
32(15.1)
110 (51.9)
70 (33)
94 (44.3)
93 (43.9)
25 (11.8)
123 (58)
73 (34.4)
16 (7.5)
3(1.4)
209 (98.6)
9(4.2)
203 (95.8)
204 (96.2)
8(3.8)
17 (8)
93 (43.9)
102 (48.1)
212 (100)
0(0)
211 (99.5)
1(0.5)
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Frecuencias alélicas de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego, Colton, Dombrock,

Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la ciudad de Arica.

Gen

RHCE

KEL

FY

JK

GYPA

GYPB

Lu

DI

co

DO

Lw

SsC

Alelos

RHCE*cE
RHCE*Ce
RHCE*CE
RHCE*ce
RHCE*ce_(733G, 1006T)
RHCE*ce_(733G)
KEL*K_KPB_JSB
KEL*k_KPA_JSB
KEL*k_KPB_JSA
KEL*k_KPB_JSB
FY*A
FY*B
FY*B(265T)_FY*X
FY*B_GATA
JK*A
JK*B
GYPA*M
GYPA*N
GYPB*s
GYPB*S
LU*A
LU*B
DI*A
DI*B
CO*A
CO*B
DO*A
DO*B
LW*A
LW*B
SC*1
SC*2

Frecuencia n(%)

126 (29.7)
206 (48.6)
4(0.9)
84 (19.8)
2(0.4)
2(0.4)
9(2.1)
3(0.7)
1(0.2)
411(96.9)
259 (61.1)
145 (34.2)
6 (1.4)
14 (3.3)
252 (59.4)
172 (40.6)
213 (50.2)
211 (49.8)
319 (75.2)
105 (24.8)
3(0.7)
421(99.3)
9(2.1)
415 (97.9)
416 (98.1)
8(1.9)
127 (30)
297 (70)
424 (100)
0(0)
423 (99.8)
1(0.2)
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Frecuencias de los antigenos eritrocitarios de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS,
Lutheran, Diego, Colton, Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la
ciudad de Santiago.

Sistemas Sanguineos Antigenos Nombre ISBT Frecuencias n (%)
C RH*2 146 (71.2)
E RH*3 78 (38)
- c RH*4 159 (77.6)
e RH*5 199 (97.1)
v RH*10 4(2)
VS RH*20 5(2.4)
K KEL*1 10 (4.9)
k KEL*2 205 (100)
Kpa KEL*3 8(3.9)
Kell
Kpb KEL*4 205 (100)
Jsa KEL*6 0(0)
Jsb KEL*7 205 (100)
Fya FY*1 145 (70.7)
Duffy
Fyb FY*2 135 (65.9)
Jka JK*1 144 (70.2)
Kidd
Jkb JK*2 180 (84.9)
M MNS*1 173 (84.4)
N MNS*2 120 (58.5)
MNS S MNS*3 115 (56.1)
s MNS*4 181 (88.3)
u MNS*5 205 (100)
Lua LU*1 8(3.9)
Lutheran
Lub LU*2 205 (100)
) Dia DI*1 7(3.4)
Diego :
Dib DI*2 204 (99.6)
Coa CO*1 205 (100)
Colton
Cob CO*2 11 (5.4)
Doa DO*1 118 (57.6)
Dob DO*2 184 (89.8)
Dombrock
Hy DO*4 205 (100)
Joa DO*5 205 (100)
. . LWa LW*5 205 (100)
Landesteiner-Wiener
LWb LW*7 0(0)
. Scl SC*1 205 (100)
Scianna
Sc2 SC*2 1(0.5)
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Frecuencias de los fenotipos eritrocitarios de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran,
Diego, Colton, Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la ciudad de

Santiago.

Sistemas Sanguineos

Rh

Kell

Duffy

Kidd

MNS

Lutheran

Diego

Colton

Dombrock

Landesteiner-Wiener

Scianna

Fenotipo

c,CeE
C e
c,C e
c,e E
c E
c,e
c,eV,VS
c,eE\V,VS
c,C,eE\VS
c,CeVS
K,k,Kpb,Jsb
k,Kpb,Jsb
k,Kpa, Kpb,Jsb
Fy(a+b+)
Fy(a+b-)
Fy(a-b+)
Fy(a-b-)
Jk(a+b+)
Jk(a+b-)
Jk(a-b+)
M,N,S,s,U
M,N,S,U
M,S,s,U
N,S,s,U
M,N,s,U
N,s,U
M,s,U
M,S,U
N,S,U
Lu(a+b+)
Lu(a-b+)
Di(a+b+)
Di(a-b+)
Di(a+b-)
Co(a+b+)
Co(a+b-)
Do(a+b-)
Do(a+b+)
Do(a-b+)
LW(a+b-)
LW(a+b+)
Sc1+Sc2-
Sc1+Sc2+

Frecuencias n (%)

40 (19.5)
44 (21.5)
61 (29.8)
29 (14.1)
6(2.9)
20 (9.8)
1(0.5)
2 (1)
1(0.5)
1(0.5)
10 (4.9)
187 (91.2)
8(3.9)
85 (41.5)
69 (33.7)
50 (24.4)
1(0.5)
110 (53.7)
33 (16.1)
62 (30.2)
42 (20.5)
6(2.9)
41 (20)
8(3.9)
40 (19.5)
22 (10.7)
28 (13.7)
16 (7.8)
2(1.0)
8(3.9)
197 (96.1)
7 (3.4)
197 (96.1)
1(0.5)
11 (5.4)
194 (94.6)
21(10.2)
97 (47.3)
87 (42.4)
205 (100)
0 (0)
204 (99.5)
1(0.5)
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Frecuencias genotipicas de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego,
Colton, Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la ciudad de

Santiago

Gen

RHCE

KEL

FY

JK

GYPA

GYPB

Ly

DI

co

DO

Lw

SC

Genotipo
cE/Ce
ce/Ce
ce/cE
Ce/Ce
cE/cE
ce/ce
ce/ce_(733G)
cE/ce_(733G)
CE/ce_(733G)
Ce/ce (733G, 1006T)
K_KPB_JSB/k_KPB_JSB
k_KPB_JSB/k_KPB_JSB
k_KPA_JSB/k_KPB_JSB
FY*A/FY*A
FY*A/FY*B
FY*B/ FY*B
FY*A/FY*B(265T)_FY*X
FY*A/FY*B_GATA
FY*B/FY*B_GATA
FY*B_GATA/FY*B_GATA
JK*A/IK*B
JK*A/IK*A
JK*B/IK*B
GYPA*M/GYPA*M
GYPA*M/GYPA*N
GYPA*N/GYPA*N
GYPB*s/GYPB*s
GYPB*S/GYPB*s
GYPB*S/GYPB*S
LU*A/LU*B
LU*B/LU*B
DI*A/DI*B
DI*B/DI*B
DI*A/DI*A
CO*A/CO*A
CO*A/CO*B
DO*A/DO*A
DO*A/DO*B
DO*B/DO*B
LW*A/LW*A
LW*A/LW*B
Sc*1/5c1
SC*1/5¢2

Frecuencia n (%)

40 (19.5)
61(29.8)
29 (14.1)
44 (21.5)
6(2.9)

20(9.8)

187 (91.2)
8(3.9)
61(29.8)
84 (41.1)
49 (23.9)
1(0.5)
8(3.9)
1(0.5)
1(0.5)
110 (53.7)
33(16.1)
62 (30.2)
85 (41.5)
88 (42.9)
32 (15.6)
89 (43.4)
92 (44.9)
24 (11.7)
8(3.9)
197 (96.1)
7 (3.4)
197 (96.1)
1(0.5)
194 (94.6)
11 (5.4)
21(10.2)
97 (47.3)
87 (42.5)
205 (100)
0 (0)
204 (99.5)
1(0.5)
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Frecuencias alélicas de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego, Colton,
Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la ciudad de Santiago.

Gen Alelos Frecuencia n (%)
RHCE*cE 83 (20.2)
RHCE*Ce 190 (46.3)
RHCE*CE 1(0.2)
RHCE
RHCE*ce 131 (32)
RHCE*ce_(733G) 4 (1.0)
RHCE*ce_(733G, 1006T) 1(0.2)
KEL*k_KPB_JSB 392 (95.6)
KEL KEL*k_KPA_JSB 8(2)
KEL*K_KPB_JSB 10 (2.4)
FY*A 215 (52.4)
FY*B 183 (44.6)
FY
FY*B(265T)_FY*X 1(0.2)
FY*B_GATA 11(2.7)
JK*A 176 (42.9)
JK
JK*B 234 (57.1)
GYPA*M 258 (62.9)
GYPA
GYPA*N 152 (37.1)
GYPB*s 270 (65.9)
GYPB
GYPB*S 140 (34.1)
LU*A 8(2)
LU
LU*B 402 (98)
DI*A 9(2.2)
DI
DI*B 401(97.8)
CO*A 399 (97.3)
co
co*B 11(2.7)
DO*A 137 (33.4)
DO
DO*B 273 (66.6)
LW*A 410 (100)
LW
LW*B 0 (0)
SC*1 409 (99.8)
SC
SC*2 1(0.2)
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Frecuencias de los antigenos eritrocitarios de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS,
Lutheran, Diego, Colton, Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la
ciudad de Punta Arenas.

Sistemas

, Antigenos Nombre ISBT Frecuencia
Sanguineos
n (%)
C RH*2 99 (80.5)
RH*3 55 (44.7)
C RH*4 97 (78.9)
Rh
e RH*5 116 (94.3)
\Y RH*10 4(3.3)
VS RH*20 4(3.3)
K KEL*1 4 (3.3)
k KEL*2 123 (100)
Kpa KEL*3 2 (1.6)
Kell
Kpb KEL*4 123 (100)
Jsa KEL*6 0(0)
Jsb KEL*7 123 (100)
Fya FY*1 99 (80.5)
Duffy
Fyb FY*2 91 (74)
Jka JK*1 78 (63.4)
Kidd
Jkb JK*2 111 (90.2)
M MNS*1 105 (85.4)
N MNS*2 71 (57.7)
MNS S MNS*3 40 (32.5)
3 MNS*4 115 (93.5)
U MNS*5 123 (100)
Lua LU*1 5(4.1)
Lutheran
Lub LU*2 123 (100)
Dia DI*1 1(0.8)
Diego
Dib DI*2 123 (100)
Coa CO*1 123 (100)
Colton
Cob CO*2 2 (1.6)
Doa DO*1 74 (60.2)
Dob DO*2 106 (86.2)
Dombrock
Hy DO*4 123 (100)
Joa DO*5 123 (100)
Landesteiner- LWa LW*5 123 (100)
Wiener LWb LW*7 0(0)
. Scl SC*1 123 (100)
Scianna
Sc2 SC*2 3(2.4)
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Frecuencias fenotipicas de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego,
Colton, Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la ciudad de Punta
Arenas obtenidos utilizando técnica molecular.

Sistemas
Sanguineos

Rh

Kell

Duffy

Kidd

MNS

Lutheran

Diego

Colton

Dombrock

Landesteine
r-Wiener

Scianna

Antigenos

¢,CeE
C e
c,Ce
c,eE
c,CE
c E
c, e
c,Ce,V, VS
c,eEV,VS
K,k,Kpb,Jsb
k,Kpb,Jsb
k,Kpa,Kpb,Jsb
Fy(a+b+)
Fy(a+b-)
Fy(a-b+)
Jk(a+b+)
Jk(a+b-)
Jk(a-b+)
M,N,S,s,U
M,N,S,U
M,S,s,u
N,S,s,U
M,N,s,U
N,s,U
M,s,U
M,S,U
Lu(a+b+)
Lu(a-b+)
Di(a+b+)
Di(a-b+)
Co(a+b+)
Co(a+b-)
Do(a+b-)
Do(a+b+)
Do(a-b+)
LW(a+b-)
LW(a+b+)
Sc1+Sc2-
Sc1+Sc2+

Frecuencia n (%)

28.5)
18.7)
31.7)
7.3)

N P NP W oo
WP o ulwnN
W oo N Wb

35
23 (
39 (
(
(2.
(3.
(5.
(0.
(1.
4(3.

)
)
)
)
)
)

117 (95.1)
2 (1.6)
67 (54.5)
32 (26)
24 (19.5)
71 (57.7)
9(7.3)
43 (35)
12 (9.8)

4(3.3)

15 (12.2)
5(4.1)
37(30.1)
13 (10.6)

33(26.8)
4(3.3)
5 (4.

1)
118 (95.9)

1(0.8)
122 (99.2)
2 (1.6)
121 (98.4)
16 (13)
58 (47.2)
49 (39.8)
123 (100)
0(0)
120 (97.6)
3(2.4)
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Frecuencias genotipicas de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego, Colton,
Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la ciudad de Punta Arenas.

Gen

RHCE

KEL

FY

JK

GYPA

GYPB

Ly

DI

co

DO

Lw

SC

Genotipo

cE/Ce
ce/Ce
ce/cE
Ce/Ce
cE/cE
ce/ce
CE/CE
Ce/ce_(733G)
cE/ce_(733G)
K_KPB_JSB/k_KPB_JSB
k_KPA_JSB/k_KPB_JSB
k_KPB_JSB/k_KPB_JSB
FY*A/FY*B
FY*A/FY*A
FY*B/ FY*B
FY*A/FY*B_GATA
FY*B/ FY*B(265T)_FY*X
JK*A/IK*B
JK*A/IK*A
JK*B/IK*B
GYPA*M/GYPA*M
GYPA*M/GYPA*N
GYPA*N/GYPA*N
GYPB*s/GYPB*s
GYPB*S/GYPB*s
GYPB*S/GYPB*S
LU*A/LU*B
LU*B/LU*B
DI*A/DI*B
DI*B/DI*B
CO*A/CO*A
CO*A/CO*B
DO*A/DO*A
DO*A/DO*B
DO*B/DO*B
LW*A/LW*A
LW*A/LW*B
SC*1/5C1
SC*1/5C2

Frecuencia n (%)

35 (28.5)
39(31.7)
9(7.3)
23 (18.7)
4(3.3)
7(5.7)
3(2.4)
1(0.8)
2(1.6)
4(3.3)
2(1.6)
117 (95.1)
67 (54.5)
31(25.2)
23 (18.7)
1(0.8)
1(0.8)
71(57.7)
9(7.3)
43 (35)
53 (43.1)
52 (42.3)
18 (14.6)
82 (66.7)
33(26.8)
8 (6.5)
5(4.1)
118 (95.9)
1(0.8)
122 (99.2)
121 (98.4)
2(1.6)
16 (13)
58 (47.2)
49 (39.8)
123 (100)
0 (0)
120 (97.5)
3(2.5)
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Frecuencias alélicas de los sistemas sanguineos: Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Diego, Colton,
Dombrock, Landesteiner-Wiener, y Scianna de los donantes de sangre de la ciudad de Punta Arenas.

Gen Alelos Frecuencia n (%)
RHCE*cE 57 (23.2)
RHCE*Ce 121 (49.2)
RHCE RHCE*CE 3(1.2)
RHCE*ce 62 (25.2)
RHCE*ce_(733G) 3(1.2)
KEL*k_KPB_JSB 240 (97.6)
KEL KEL*k_KPA_JSB 2(0.8)
KEL*K_KPB_JSB 4 (1.6)
FY*A 130 (52.8)
FY*B 114 (46.3)
FY
FY*B(265T)_FY*X 1(0.4)
FY*B_GATA 1(0.4)
JK*A 89 (36.2)
JK
JK*B 157 (63.8)
GYPA*M 158 (64.2)
GYPA
GYPA*N 88 (35.8)
GYPB*s 197 (80.1)
GYPB
GYPB*S 49 (19.9)
LU*A 5(2)
LU
LU*B 241 (98)
DI*A 1(0.4)
DI
DI*B 245 (99.6)
CO*A 244 (99.2)
co
CO*B 2(0.8)
DO*A 90 (36.6)
DO
DO*B 156 (63.4)
LW*A 246 (100)
Lw
LW*B 0(0)
SC*1 243 (98.8)
sc
SC*2 3(1.2)
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