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RESUMEN

Todas las células de los individuos con fenotipos "p" y "PX" carecen de los antigenos
glucidicos de grupo sanguineo "publicos". Estos individuos forman anticuerpos "naturales" y
"regulares" contra las estructuras faltantes (anti-P, anti-PP1 y anti-PP1P¥), que aglutinan
y/o hemolisan los glébulos rojos de todos los individuos, excepto aquellos con el mismo
fenotipo. Por lo excepcional de estos cuadros (unos pocos individuos por millén) y su
asociacién con reacciones transfusionales hemoliticas graves y aborto espontaneo a
repeticion, estos individuos deben ser identificados y caracterizados.

Palabras clave: grupo sanguineo, aloinmunizacion, eritrocitario, glicosiltransferasas,
transfusion, gestacion.

ABSTRACT

All the cells of the individuals with phenotypes "p" y "Pk" lack the glucidic antigens of
"public" blood groups. These subjects form natural and regular antibodies against the
missing structures (anti-P, anti-PP1 y anti-PP1Pk) that agglutinate or hemolyze the red-
blood cells of every individual, excepting those with the same phenotype. Due to the
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exceptional character of these pictures (a few individuals per million) and their association
with severe transfusional hemolytic reactions and repeated miscarriages, these subjects
should be identified and characterized.

Key words: blood group, alloimmunization, erythrocyte, glycosyltransferases, transfusion,
gestation.

Fenotipos de grupo sanguineo p y P¥

Los antigenos de grupo sanguineo pueden definirse como "un caracter hereditario presente
en la cara externa de la membrana plasmatica del glébulo rojo, definido por un
aloanticuerpo especifico".

Los antigenos glucidicos de grupo sanguineo P¥, P y P1 estdn estructuralmente relacionados.
Originariamente todos pertenecian al sistema de grupo sanguineo P (ISBT 003); sin
embargo, debido a que su expresidn involucra /oci y caminos biosintéticos distintos, la
Sociedad Internacional de Transfusidon Sanguinea reasigno al antigeno P al recientemente
creado grupo sanguineo GLOB (ISBT 028) y al antigeno P¥ a la coleccién GLOB (ISBT 209).!

Al igual que para los antigenos del sistema ABO, su expresion se explica bioquimicamente
por la presencia del sustrato precursor y de las enzimas (glicosiltransferasas) que catalizan
las correspondientes vias sintéticas (figura).
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Fig. Biosintesis de los antigenos Pk y P.
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Estos antigenos histohematicos, presentes en los eritrocitos, plaquetas, linfocitos,
fibroblastos, placenta y células uroepiteliales,® se disponen en la poblacién en 5 fenotipos o
patrones individuales. En otras palabras, los individuos pueden ser agrupados en los
distintos fenotipos dependiendo de los antigenos expresados en sus células (tabla).

Tabla. Grupos sanguineaos

Fenotipo Frecuencia antigeno presente en los GRs | Anticuerpos en el suero
P1 20-90 % P1, Pk, p Minguno
p2 10-280 2% pk, p Anti-P1
Pk Raro P1, P Anti-p
Pk Raro pk Anti-PP1
= Raro Minguno Anti-PP1Pk (anti .Tja)

Mas del 99,999 % de la poblacién pertenece a los fenotipos P1 o P2. Ambos expresan los
antigenos publicos P y P en sus células y se diferencian entre si por la expresion del
antigeno P1.

Los 3 fenotipos restantes, p, P, y P;¥, son extremadamente raros. Estos individuos se
caracterizan por carecer de antigenos presentes en practicamente toda la poblacion y
formar anticuerpos "naturales" y "regulares" contra ellos. Tanto la ausencia de los antigenos
como los anticuerpos presentes en todos ellos, son causa de las peculiaridades y
complicaciones transfusionales, obstétricas e infecciosas que se describen a continuacion.

Bases moleculares de los fenotipos p y P*

Las bases moleculares de estos fenotipos excepcionales fueron descritas recientemente. El
gen B3GALNT1 (antes llamado B3GALT3) que codifica para la 3-B-N-acetilgalactosaminil-
transferasa (P sintetasa) fue clonado en 2000° y se ha demostrado que mutaciones en este
gen llevan a los fenotipos PX (Pz"y P:“)” que tienen en comun la ausencia del antigeno P en
sus células.

Los individuos con el llamado fenotipo p, carecen de los antigenos P1, P y P* en sus células.

Este ocurre por la ausencia de actividad de la 4-a-galactosiltransferasa (a4Gal-T o PX
sintetasa), una proteina de membrana de tipo II con 353 aminoéacidos,® encargada cuando
funciona de sintetizar al antigeno P¥. El gen A4GALT que la codifica, fue también clonado en
2000 independientemente por 3 grupos.®'° Cuatro mutaciones en este gen que destruyen la
actividad de la enzima,®® fueron originariamente reportados. Actualmente se conocen
muchas otras mutaciones causales del fenotipo p y otras aparentemente sin efecto en la
actividad enzimatica de la a4Gal-T.°
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La genética que gobierna la expresion del antigeno P1 aun no se ha dilucidado. El gen que
codifica para la glicosiltransferasa no se ha clonado y la razén por la que el fenotipo p esta
siempre asociado con la ausencia del antigeno P1 tampoco se comprende, aunque existen
diferentes teorias. Un modelo sugiere que la misma a4Gal-T es capaz de transferir residuos
galactosil a ambos lactosilceramida y paraglobdsido, pero para usar este ultimo como
aceptor, es necesaria una proteina regulatoria.! Otro modelo propone un solo gen con 3
alelos: un alelo codificando para la a4Gal-T con lactosilceramida y paraglobdsido como
aceptores, un alelo con lactosilceramida solo, y el tercer alelo codificando para una forma
inactiva de la transferasa.'® Sin embargo, no se hall correlacién con la mutacién M37V con
el fenotipo P1+/_y no se ha hallado otros polimorfismos en el gen P que avalen esta
teoria.®® Un tercer modelo sugiere que existen 2 enzimas distintas, requiriendo que ambas
estén inactivas para causar el fenotipo p.'!

Importancia transfusional de los fenotipos p y P*

Transfundir a estos individuos es una tarea muy dificultosa, ya que presentan anticuerpos
de clase IgM y/o IgG "naturales" y "regulares" contra los antigenos de alta incidencia?
faltantes. Esto significa que en estas personas encontramos siempre anticuerpos
plasmaticos contra antigenos publicos sin mediar un episodio inmunizante como una
transfusion o embarazos.

Frente a la necesidad de una transfusion de globulos rojos, deben recibir sangre con su
mismo fenotipo o caso contrario, ocurriria una reaccién hemolitica transfusional debido a la
incompatibilidad inmunohematoldgica. Estos anticuerpos aglutinan y/o hemolizan los
globulos rojos de practicamente toda la poblacion, excepto aquellos con el mismo fenotipo.
Su excepcionalidad es tal, que solo 5,8 individuos por milldn de habitantes son compatibles
con el paciente, sin tener en cuenta otro tipo de compatibilidad inmunohematoldgica
siempre necesaria como el sistema ABO y el RhD, los cuales reducen aun mas las
posibilidades de encontrar donantes compatibles. Dado lo impracticable de esta
aproximacion, las opciones son realizar la criopreservacion de GR autélogos, donacién
predepdsito para cirugias programadas, blsqueda de individuos compatibles en la familia
del paciente (se heredan como rasgos autosdmicos recesivos y evidentemente tendremos
mayor posibilidades de encontrarlos alli) o solicitar asistencia a bancos de fenotipos raros.

Importancia obstétrica de los fenotipos p y P¥

A pesar que los antigenos PX y P estdn bien desarrollados en el feto y el neonato, la
enfermedad hemolitica feto-neonatal suele ser de leve a moderada. Una complicacién mas
frecuente y grave para las gestantes con fenotipo p o PX es la mayor tasa de abortos
espontaneos que se observan durante el primer y segundo trimestre. Contrariamente a la
baja cantidad de antigeno en el feto temprano, la placenta expresa gran cantidad de estos
antigenos y se ha sugerido que es el blanco principal y la razén de los abortos, °
probablemente en mayor medida relacionado con el componente IgG anti-P.'* Diversas
terapéuticas se han propuesto para el manejo de estas gestantes aloinmunizadas:
plasmaféresis sola y/o gammaglobulinas endovenosas, pero debido a su baja prevalencia no
hay evidencia de la superioridad de una sobre otra.

Importancia infecciosa de los fenotipos p y P¥

Mucho se investiga en este campo, fundamentalmente interesa la funcién de estos
antigenos como receptores para virus y bacterias y la resistencia relativa de los distintos
fenotipos a la infeccién por ellos.
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De las mas importantes que se citan:

- El antigeno P es un receptor para el parvovirus-B19'* causante del eritema infeccioso en
niflos (también llamada la quinta enfermedad) y que a veces se complica con anemia
aplasica severa. La replicacion viral y posterior lisis celular esta limitada a los precursores
eritroides tempranos que expresan el receptor P*> y se ha reportado que los individuos que
carecen de este antigeno parecen ser naturalmente resistentes a dicha infeccién.®

- La hemoglobinuria paroxistica a frigore es una enfermedad mas frecuente en nifios, donde
los glébulos rojos antigeno P positivos son hemolizados por un efimero auto-antiP.'” Este
cuadro generalmente es precedido por una infeccion viral.

- El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) interacciona con el antigeno P (CD77) y el
CD4 para entrar a la célula '8 y la expresidn de estos antigenos y la resistencia a la infeccién
in vitro es un campo de estudio muy actual.

- Las verotoxinas producidas por Escherichia coli, se unen con el antigeno P* e inducen
apoptosis a través de la via de las caspasas,'® y podria ser la razdén de la severa
trombocitopenia vista durante el sindrome urémico hemolitico.®2°

- Los antigenos P1, P*y P funcionan como aceptores celulares para la Escherichia coli
uropatogénica. También la fimbriae de la E coli pielonefritogénica expresa moléculas que se
unen con la P2

El interés en los antigenos de grupo sanguineo de naturaleza glicolipidica es cada vez mayor
debido a su relacion con patogenos y enfermedades.

Sin embargo, los abortos espontaneos a repeticién parecen contrarrestar cualquier efecto
beneficioso ganado por la inmunidad frente a patdégenos.

Resumiendo, dado la excepcionalidad de este cuadro y su gran importancia clinica, estos
individuos deben ser identificados y dentro de lo posible, otorgarsele un adecuado soporte
transfusional y obstétrico.
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