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Resumen 

 

El sistema Rhesus (Rh) es uno de los más relevantes en el ámbito de la inmunohematología, debido a la alta 

inmunogenicidad del antígeno D. Las variantes del antígeno D como, D débil, D parcial y DEL, surgen debido 

a mutaciones en el gen RHD, esto lleva a errores en la tipificación, además de ocasiona aloinmunización en 

receptores RhD negativos. Esta revisión documental analizó publicaciones recientes que evalúan la precisión 

de las técnicas serológicas y moleculares en la detección de dichas variantes. Los resultados evidenciaron 

que, aunque las pruebas serológicas son accesibles y rápidas, presentan varias limitaciones en la identificación 

de las variantes DEL y D parcial. Por el contrario, las técnicas moleculares como PCR-SSP, PCR multiplex 

y Secuenciación de nueva generación, ofrecen una detección más exacta de mutaciones del gen RHD, 

reduciendo así el riesgo de sensibilización anti-D y mejorando la seguridad transfusional. La información 

revisada señala una alta prevalencia de la variante D débil en América Latina y la superioridad de la variante 

DEL en Asia, que se asocia con casos documentados de aloinmunización. Se concluye que la integración de 

métodos moleculares en la tipificación RhD es esencial para prevenir eventos inmunológicos y fortalecer los 

programas de hemovigilancia. 
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Abstract 
The Rhesus (Rh) system is one of the most important in the field of immunohematology due to the high 

immunogenicity of the D antigen. Variants of the D antigen, such as weak D, partial D, and DEL, arise due 

to mutations in the RHD gene, leading to typing errors and causing alloimmunization in RhD-negative 

recipients. This literature review analyzed recent publications that evaluate the accuracy of serological and 

molecular techniques in detecting these variants. The results showed that, although serological tests are 

accessible and rapid, they have several limitations in identifying DEL and partial D variants. In contrast, 

molecular techniques such as PCR-SSP, multiplex PCR, and next-generation sequencing offer more accurate 

detection of mutations of the RHD gene, thus reducing the risk of anti-D sensitization and improving 

transfusion safety. The reviewed information points to a high prevalence of the weak D variant in Latin 

America and the superiority of the DEL variant in Asia, which is associated with documented cases of 

alloimmunization. It is concluded that the integration of molecular methods into RhD typing is essential to 

prevent immunological events and strengthen hemovigilance programs. 

 

Keywords: Serologic Tests; Molecular Diagnostic Techniques; Transfusion Medicine; RhD Variants; 
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Introducción  
El sistema Rhesus (Rh) constituye uno de los sistemas sanguíneos más relevantes en inmunohematología. 

Está conformado por más de 50 antígenos eritrocitarios. Las proteínas integrales de la membrana eritrocitaria 

están codificadas por los genes RHD y RHCE, localizados en el cromosoma 1. La proteína RhD es una 

glicoproteína transmembrana expresada en los eritrocitos, con alta inmunogenicidad, lo que puede originar 

complicaciones como la enfermedad hemolítica del recién nacido (EHRN) y reacciones hemolíticas 

transfusionales inmediatas o tardías (1,2). 

El gen RhD muestra una gran diversidad en su forma alélica, esto ocasiona ciertas variantes del antígeno D, 

clasificadas como D débil, D parcial y DEL. La variante D débil se caracteriza por una disminución en la 

expresión del antígeno D en la superficie de los eritrocitos, presentando generalmente menos de 5.000 sitios 

antigénicos, en contraste con los 10.000 a 30.000 que se observan en los eritrocitos con expresión RhD 

normal, por la existencia de mutaciones puntuales en el gen RhD, debido a sustituciones de aminoácidos en 

la región intracelular o transmembranal. Por el contrario, la variante D parcial expresa la misma cantidad de 

sitios antigénicos que el RhD normal, pero uno o más epítopos, se ven afectados por la sustitución de 

aminoácidos en los bucles exofaciales. Por otro lado, la variante DEL se caracteriza por una expresión 
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extremadamente baja del antígeno RhD, con menos de 30 sitios antigénicos por eritrocito, esto se debe a 

deleciones parciales en intrones o mutaciones en las regiones de empalme (splicing sites). Dichas 

modificaciones genéticas afectan la transcripción y el procesamiento del ARN mensajero, dando lugar a una 

síntesis mínima de la proteína RhD funcional en la membrana eritrocitaria (1,3,4). 

La aloinmunización anti-D se produce cuando receptores fenotipificados serológicamente como RhD 

negativos son expuestos a eritrocitos de personas RhD positivos o portadoras de variantes del antígeno D. 

Esta exposición induce la formación de anticuerpos IgG específicos contra el antígeno D, esto puede 

desencadenar hemólisis durante transfusiones sanguíneas o causar enfermedad hemolítica del recién nacido.  

Las variantes D parcial y DEL son especialmente relevantes, pueden provocar aloinmunización en receptores 

RhD negativo, particularmente en poblaciones con alta frecuencia alélica  (5,6). 

Las personas que poseen alguna de las variantes del antígeno D se clasifican de manera distinta según su 

función. Al actuar como donantes, aquellos con variantes D débil, D parcial y DEL son comúnmente vistos 

como RhD positivos, puesto que sus eritrocitos siguen expresando el antígeno D, aunque en menor cantidad. 

Por otro lado, al ser receptores, las variantes D parcial y DEL son catalogadas como RhD negativos, debido 

a la posibilidad de generar aloinmunización anti-D, mientras que quienes poseen D débil pueden ser 

considerados RhD positivos o negativos (7). 

Para la identificación de estas variantes, las técnicas inmunohematológicas, con base de aglutinación con 

anticuerpos anti-D son rápidas y de fácil acceso, sin embargo, presentan limitaciones, como la incapacidad 

para detectar la variante DEL, además aunque pueden evidenciar reacciones débiles compatibles con un 

fenotipo D débil, no permiten diferenciar si dicha reactividad corresponde a una variante D débil genuina o a 

una variante D parcial, esto genera discrepancias en la fenotipificación RhD. Por otro lado, las técnicas 

moleculares, como PCR en tiempo real, PCR-SSP y Secuenciación de nueva generación, proporcionan una 

mayor precisión en la detección de mutaciones en el gen RHD, generando así una solución en las discrepancias 

de fenotipificación, evitando así la aloinmunización en situaciones de alto riesgo como mujeres embarazadas 

RhD negativo, pacientes politransfundidos y entornos onco-hematológicos (8–10). 

La combinación de técnicas moleculares con los métodos serológicos convenciones permite reducir la 

posibilidad de resultados falsos negativos que ocurre en portadores de variantes débiles, parciales o DEL. De 

este modo, se optimiza la identificación de estas variantes, lo que contribuye a mejorar la seguridad 

transfusional y a reducir el riesgo de aloinmunización en pacientes que reciben sangre de donantes con 

variantes no detectadas por métodos convencionales. El presente estudio busca analizar las técnicas 

serológicas y moleculares para detectar variantes del antígeno D, evaluando su relevancia clínica, limitaciones 

de los métodos serológicos y el potencial de las técnicas moleculares para prevenir la aloinmunización.  
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Figura 1. Antígeno D y sus variantes. 

Elaborado por: Pamela Tinajero  Fuente: Cotorruelo,CM (11) 

Figura 2. Representación de la proteína RhD y sus variantes en la membrana eritrocitaria. 

 

Figura 2. Estructura esquemática de la proteina RhD con sus 12 dominios transmembrana. Los circulos de colores 

representan posiciones de mutaciones en el gen RhD asociadas a distintas variantes del antígeno D:      -D parcial,     -

D débil,     -DEL 

Elaborado por: Pamela Tinajero  Adaptado de: Westhoff CM (12) 
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Materiales y métodos  
La presente investigación es de carácter documental, sustentada en una revisión bibliográfica, con un enfoque 

descriptivo, cuyo propósito es analizar de manera crítica la evidencia científica disponible sobre las técnicas 

serológicas y moleculares utilizadas para la identificación de variantes del antígeno D, con énfasis en su 

relevancia para la prevención de aloinmunización.  

La búsqueda de literatura científica se realizó en bases de datos indexadas como Pubmed, Web of Science, 

Scielo y en la Biblioteca Virtual de Salud con el fin de recopilar publicaciones relevantes que aporten 

información sustancial sobre los métodos empleados en la caracterización del antígeno D, incluyendo 

variantes débiles, parciales y DEL. Para la estrategia de búsqueda se emplearon palabras clave y términos 

DeCS/MeSH, en combinación con operadores booleanos como; “Serologic Tests”, “Molecular Diagnostic 

Techniques”, “Transfusion Medicine”, “RhD Variants”, “Genotyping of Rh”.  

Se aplicaron como criterios de inclusión artículos publicados en los últimos 5 años, en inglés o español, 

completos y de acceso libre, como criterios de exclusión, se descartaron artículos que abordan únicamente el 

sistema Rh sin especificar la caracterización de variantes del antígeno D o su relación con la aloinmunización. 

Asimismo, se descartaron artículos centrados exclusivamente en otros antígenos del sistema Rh, como C/c y 

E/e. Finalmente, la información recopilada fue clasificada siguiendo las etapas del diagrama PRISMA:  

Identificación, cribado, elegibilidad e inclusión, lo que permitió estructurar de forma clara el conjunto de 

artículos seleccionados para el análisis crítico. En la figura 1, se presenta el resultado del proceso de búsqueda, 

se obtuvo en PubMed (n=218), Web of Science (n=148), Scielo (n=2), Biblioteca Virtual de Salud (n=28). 
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Figura 1. Diagrama de flujo método PRISMA 

Elaborado por: Pamela Tinajero Fuente: Diagrama de flujo método PRISMA 2020 (13) 

P    Donantes identificados con variantes del antígeno D y receptores RhD negativos               

aloinmunizados con anti-D  

I     Técnicas moleculares para la identificación de variantes del antígeno D  

C    Técnicas serológicas convencionales de fenotipificación 

O    Sensibilidad y especificidad diagnóstica para evitar aloinmunización en el receptor 

 

¿La tipificación molecular del gen RHD mejora la detección de variantes del antígeno 

D y disminuye la aloinmunización anti-D en comparación con las técnicas serológicas 

convencionales en medicina transfusional? 

 

Figura 4. Pregunta de investigación PICO 
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Resultados y discusión  

Tabla 1. Identificación de variantes del antígeno D en estudios poblacionales. 

Autor/Año País Población y muestra Técnica utilizada Variantes 

detectadas 

Casos de 

aloinmunización 

Barrera C 

Chiriboga-

Ponce R (14) 

 

2020 

Ecuador 461.176 registros,  

9411 registros de 

donantes tipificados 

como RhD negativos 

Técnica de tubo  

Técnica de gel de 

antiglobulina 

humana  

Coombs 

Citometría de 

flujo 

En el año 2011 

se reportó una 

prevalencia del 

1,79% de la 

variante D débil, 

mientras que en 

2014 incrementó 

al 2,28% 

 

1 paciente D débil 

presento 

aloinmunización anti-

D y anti-C 

156 donantes con RhD 

negativo con anti-D 

24 donantes con doble 

aloinmunización anti-

D/anti-C 

1 donante con anti-

d/anti-e 

3 donantes con anti-E 

 

Osorio 

González N;  

Sagasti 

Avilés E; 

Chiriboga-

Ponce R (15) 

2020 

  

Ecuador 

 

541 muestras de tres 

poblaciones 

afrodescendientes 

 

498 RhD positivo 

43 RhD negativo 

 

Técnica en tubo 

 

Tarjeta en gel  

 

Coombs  

 

 

Variante D débil 

en 2 individuos 

(4,65%) 

 

No se reportan casos de 

aloinmunización  

 

Pittayabumru

ng, O;  

Leelayuwat, 

C; 

Romphruk, 

A; Simtong, 

P (16) 

 

2025 

 

Tailandi

a 

 

 

 

 

 

 

 

 

205 muestras de 

sangre con un 

fenotipo serológico 

RhD negativo 

 

PCR multiplex en 

un solo tubo  

 

 

Variante DEL 

del tipo asiático 

en 50 muestras 

(24,39%) 

 

En el estudio se 

presentó 

aloinmunización en 

pacientes que 

recibieron 

transfusiones de 

individuos con variante 

DEL del tipo asiático. 

 

Jadhao, S; 

Davison, C; 

Roulis, E; 

Lee, S; 

Campbell, T; 

Griffin, R; 

Toombs, ;M; 

Brown, A; 

 

Australi

a  

 

245 muestras 

obtenidas de 

individuos 

aborígenes 

australianos 

 

Técnica de 

hemaglutinación 

directa en tubo  

 

Prueba de 

antiglobulina 

indirecta en tubo 

 

 

Variante D 

parcial presente 

en 2 pacientes 

(0,81%) 

 

Variante D débil 

presente en 2 

 

No se reporta la 

presencia de 

aloinmunización 

(prevención)  
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Perry, M; 

Nasir, B; 

Irving, D; 

Hyland, C; 

Flower, R; 

Nagaraj, S; 

(17) 

2024 

Secuenciación de 

nueva generación  

pacientes 

(0,81%) 

 

Almeida F; 

Santos S; 

Silva C; 

Nakazawa C; 

Bousso A; 

Pavão D; 

Paula T; (18) 

 

2024 

 

Brasil 

 

35 pacientes 

presentaron 

discrepancia en la 

tipificación RhD 

 

  

Técnica de 

aglutinación en 

gel y tubo  

 

Variante D 

parcial en 26 

pacientes 

(74,3%) 

 

Variante D débil 

en 8 pacientes 

(22,8%) 

 

No hay la presencia de 

aloinmunización  

 

Matzhold, E;  

Bemelmans, 

M;  

Polin, H; 

Körmöczi, G;  

Schönbacher, 

M; 

Wagner, T  

(19) 

 

2024 

 

Austria  

 

4 sujetos de estudio 

con expresión D débil 

que fue detectada en 

tipificación rutinaria  

 

Antiglobulina 

indirecta (IAT) 

 

Liss/Coombs 

 

Citometría de 

Flujo  

 

Antiglobulina 

directa (DAT)  

 

PCR y PCR-SSP 

 

Matriz en gel  

 

 

Variante D 

parcial presente 

en 2 pacientes 

(50%) 

 

Variante D debil 

presente en 2 

pacientes (50%) 

 

 

No se reporta presencia 

de aloinmunización  

 

Person R 

Arnoni C 

Muniz J 

Vendrame T 

Latini F 

Cortez A 

Pellegrino J 

de Castilho L  

(20) 

 

 

Brasil 

 

101 muestras de 

donantes  

Serología 

centrifugación 

inmediata en tubo  

 

Técnica en 

microplaca 

 

Antiglobulina 

indirecta IAT en 

tubo y gel 

 

 

Variante D débil 

presente en 51 

muestras 

(50,49%) 

 

Variante D 

parcial presente 

en 49 muestras 

(48,51%) 

No presenta casos de 

aloinmunización 
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2020 PCR/SSP 

 

Silva T; 

Dezan M 

Cruz B; 

Costa G 

Costa S; 

Langhi D 

Dinardo C; 

Bordin J 

(21) 

 

2023 

 

Brasil 

 

200.000 muestras de 

donadores de sangre 

de 4 regiones de 

Brasil, de los cuales 

fueron 

seleccionadas 295 

muestras con 

fenotipo D débil 

 

 

Fenotipificación 

en tubo 

 

PCR 

 

AS-PCR 

 

Variante D débil 

presente en 239 

donadores 

(81,01%) 

 

Variante D 

parcial presente 

en 56 donadores 

(18,98%) 

 

 

No se reporta casos de 

aloinmunización 

 

Aburto A; 

Zapata D; 

Retamales E; 

Fernández J; 

Barra G; 

Peña F; 

Cárcamo S; 

Saavedra N; 

Sandoval C; 

Orellana J; 

Caamaño J 

 

(22) 

2023 

 

Chile 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

479 muestras de 

donantes y pacientes, 

de las cuales  

332 muestras 

presentan variantes 

del antígeno D.  

 

 

 

Aglutinación 

directa con 

antisueros 

monoclonales  

 

Prueba de 

antiglobulina 

mediante 

aglutinación en 

columna (Gel)  

 

PCR-SSP 

 

Variante D débil 

presente en 219 

pacientes 

(65,96%)  

 

Variante D 

parcial presente 

en 20 pacientes 

(6,02%)  

 

Variante DEL 

presente en 93 

pacientes 

(28,01%)  

 

 

No se reporta casos de 

aloinmunización  

 

Leal I; Santos 

T; 

Miranda M; 

Castilho L 

(23) 

 

2020 

 

Brasil 

 

87 pacientes de 

cuales 53 con 

enfermedad de 

células falciforme, 10 

con talasemia y 24 

con síndrome 

mielodisplásico 

 

Prueba de 

antiglobulina 

indirecta en tubo 

manual.  

 

Prueba de gel  

 

RHD BeadChip.  

 

Secuenciación 

Sanger  

 

 

Variantes D 

débil presente en 

32 pacientes  

(36,78%) 

 

Variante D 

parcial presente 

en 55 pacientes 

(63,21%) 

 

No se reporta casos de 

aloinmunización  

  

Brasil 

 

16,076 donantes de 

sangre del sureste de 

 

PCR multiplex  

 

 

Variante D débil 

presente en 47 

 

No se reportan casos de 

aloinmunización  
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Rodrigues E; 

Romagnoli 

A; Santos F 

Cutter T; 

Catelli L 

Cédric V; 

Peyrard T 

Covas D; de 

Castilho L 

Kashima S 

(24) 

2021 

Brasil, 127 con 

tipificación RHD 

atípica. 

PCR-SSP donantes 

(37,01%) 

 

 

Variante D 

parcial presente 

en 75 donantes 

(59,06%) 

 

Variante DEL 

presente en 3 

donantes 

(2,36%) 

 

  

Arnoni C; 

Vendrame T; 

Silva F; Silva 

N; 

Cortez A; 

Latini F; 

Castilho L; 

 

(25) 

2024 

 

Brasil 

 

 369 muestras de 

glóbulos rojos que 

mostraban expresión 

atípica de D 

 

Microplaca  

 

Prueba en tubo 

 

Tarjeta en gel  

 

PCR multiplex  

 

QMPSF (PCR 

multiplex 

cuantitativa de 

fragmentos 

fluorescentes 

cortos) 

 

Variante D débil 

presente en 206 

muestras 

(55,82%)  

 

Variante D 

parcial presente 

en 163 muestras 

(44,17%) 

 

 

 

 

 

Presencia de 

aloinmunización en 

paciente con variante 

parcial  

Tabla 2. Casos reportados de aloinmunización anti-D 

Autor / Año  País  Datos de 

ingreso 

Técnica   Variante  Casos de 

aloinmuniz

ación   

Datos 

relevantes  

 

Thongbut J; 

Bénech C; 

Phiri N; 

Suwanwootich

ai P; 

Thongpao C; 

Bejrachandra 

S; 

 

Tailandia 

 

Paciente 

masculino de 

17 años RhD 

negativo, con 

síndrome de 

inmunosuficie

ncia, anemia e 

ingresado con 

insuficiencia 

 

Tipificación 

RhD en tubo  

 

Adsorción - 

elución para 

descubrir 

células con la 

variante DEL 

 

Variante DEL 

del tipo 

asiático, 

detectada en 5 

de los 17 

paquetes de 

concentrado de 

glóbulos rojos  

 

Antes de la 

12° 

transfusión 

se detectó 

la 

producción 

de anti-D   

 

Paciente 

masculino recibe 

17 unidades de 

RhD- en siete 

meses, anti-D 

detectado antes 

de la 12° 

transfusión  
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Kupatawintu 

P; 

Chaiwanichsiri 

D; 

Fichou Y; 

 

(26) 

 

2023 

respiratoria 

aguda  

en los 

donantes 

 

Prueba 

molecular del 

gen RhD por 

PCR para 

identificar 

alelo DEL 

 

Suksard K; 

Luangtrakool 

K; 

Rungroung T; 

Chamsai S; 

Saetam P; 

Kittisares K; 

Permpikul P; 

Kittivorapart J; 

 

(27) 

 

2023 

 

Tailandia 

 

Paciente 

masculino de 

73 años B RhD 

negativo 

ingresado tras 

paro cardiaco y 

choque séptico 

 

Paciente 

femenina de 38 

años, A RhD 

negativo, 

ingresada por 

pseudomixom

a peritoneal  

 

Tipificación 

inicial 

ABO/RhD 

por técnica 

en tubo  

 

Adsorción-

elución para 

confirmar el 

fenotipo 

DEL 

 

PCR-SSP 

 

Citometría de 

flujo para 

cuantificació

n de los sitios 

de antígeno 

D 

 

 

Variante DEL 

del tipo 

asiático 

RHD*DEL 1  

 

Ambos 

pacientes 

presentaron 

aloinmuniz

ación, 

desarrollan

do anti-D 

después de 

recibir 

concentrad

o de 

glóbulos 

rojos con 

dicha 

variante 

 

 

Las unidades se 

clasificaron 

erróneamente 

como RhD 

negativas.  

 

Paciente 

masculino 

desarrolla anti-D 

y anti-Mi se le 

transfunde 10 

unidades de 

RhD negativo, 

una de ellas con 

la variante DEL, 

intervalo de 

desarrollo de 

anti-D de 24 a 38 

días antes de su 

fallecimiento. 

 

Paciente 

femenina recibe 

4 unidades RhD 

negativa, una de 

ellas con 

variante DEL, 

durante cirugía 

HIPEC, 35 días 

después de la 

transfusión, se 

identificó 

anticuerpo anti-

D  
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Safic Stanic H; 

Dogic V; 

Bingulac-

Popovic J; 

Kruhonja 

Galic Z; 

Stojic Vidovic 

M; 

Puljic K; 

Jukic I 

 

(28) 

 

2022 

Alemania Receptor RhD 

negativo que 

recibió una 

unidad de 

glóbulos rojos 

procedente de 

un donante con 

variante DEL 

no detectada  

 

 

 

 

 

 

 

Tipificación 

RhD por 

micro 

método 

directo  

 

Confirmació

n con 

antiglobulina 

indirecta 

(IAT)  

 

PCR-SSP 

 

Variante DEL  El receptor 

desarrolló 

anti-D 45 

días 

después de 

la 

transfusión 

de una 

unidad con 

variante 

DEL,  

La 

identificaci

ón dio 

positiva en 

matriz en 

gel, 

acompañad

o de la 

prueba de 

antiglobuli

na indirecta 

DAT que 

dio positivo  

Fue un caso 

positivo entre 40 

receptores RhD 

negativos 

expuestos 

 

 

Frecuencia de variantes del antígeno D identificadas (n=26)  

 

Variante Identificada Número de estudios donde aparece 

D débil  11 

D parcial 9 

DEL 6 

 

La identificación precisa de las variantes del antígeno D sigue siendo un reto en la medicina transfusional 

actual, debido a su impacto en la prevención de la aloinmunización y la seguridad del receptor, aunque las 

técnicas serológicas convencionales continúan siendo útiles en el diagnóstico inmunohematológico, presentan 

limitaciones importantes para detectar variantes D débil, D parcial y DEL, lo que puede ocasionar 

clasificaciones erróneas del fenotipo RhD y la exposición inadvertida de receptores RhD negativos a 

eritrocitos incompatibles (29,30). 

Safic Stanic et al., (28) en Alemania y Suksard et al., (27) en Tailandia reportaron casos de aloinmunización 

anti-D después de procedimientos de transfusión de unidades que provinieron de donantes portadores de la 

variante DEL del tipo asiático la cual fue clasificada erróneamente como RhD negativas con métodos 

serológicos. Lo mismo ocurre en el estudio de Thongbut et al., (31) donde se describe un caso de 
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aloinmunización en un paciente inmunocomprometido que presento anticuerpos anti-D luego de recibir 

unidades de glóbulos rojos con dicha variante. Diversos estudios clínicos han demostrado que las variantes 

del tipo DEL pueden provocar sensibilización inmunológica incluso después de una sola transfusión. Estos 

casos de aloinmunización evidencian la necesidad de incorporar pruebas moleculares complementarias en la 

tipificación RhD, con el objetivo de mejorar la precisión diagnóstica y optimizar la seguridad transfusional. 

La ausencia de sistemas efectivos de hemovigilancia constituye un problema de salud pública recurrente 

limitando la detección temprana de eventos inmunológicos adversos. Esta deficiencia también ha sido 

evidenciada en estudios poblacionales que aplicaron métodos moleculares para incrementar la precisión 

diagnóstica (32) donde se identificó la variante DEL de tipo asiático en 63.5% de los donantes 

serológicamente clasificados como RhD Negativos reportando casos de aloinmunización tanto primaria como 

secundaria. Mientras que en el estudio realizado por Pittayabumrung et al., (16) realizado en Tailandia se 

encontró casos de variantes tipo DEL con una frecuencia de 24.39% en individuos RhD negativos detectados 

mediante la técnica de PCR multiplex, estos hallazgos muestran la alta prevalencia de variantes del tipo DEL 

en las poblaciones del Este y Sudoeste asiático así mismo muestra la importancia de la adquirir los métodos 

diagnósticos a la distribución.  

Por el contrario, estudios realizados en otras regiones como es el caso de Kaur et al., (29) la India y por 

Guzijan et al., (30) en Bosnia y Herzegovina donde no se reportaron casos de aloinmunización, pero ambos 

concuerdan con el alto riesgo de transfusiones a pacientes receptores con RhD negativo transfundidos con 

unidades DEL positivos. Estas diferencias pueden ser atribuidas a las bajas frecuencias de alelos del tipo DEL 

así mismo con la falta de confirmaciones moleculares de rutina, los autores coinciden en que la dependencia 

exclusiva de los métodos serológicos puede generar errores diagnósticos con consecuencias clínicas 

relevantes. 

En América latina se evidencia una considerable variabilidad en la frecuencia y presencia de variantes del 

antígeno D. En Ecuador, Barrera, Chiriboga-Ponce, (14) reportaron un incremento significativo de la variante 

D débil, que pasó del 1.79% al 2.28% en un periodo de tres años, además de documentarse un caso de 

aloinmunización. De igual manera, Osorio González et al., (15) en su estudio realizado en el Valle del Chota, 

identificaron una frecuencia del 4.65% de la variante D débil en 3 poblaciones afrodescendiente, destacando 

la variabilidad étnica en la expresión del antígeno. En Brasil Rodrigues et al., (24) y Leal et al., (23) revelaron 

una elevada proporción en variantes D parcial y débiles, mientras que Arnoni et al., (25) reportaron un caso 

de aloinmunización.  

La precisión en la identificación de variantes del antígeno D dependen del uso complementario de técnicas 

moleculares, métodos como PCR-SSP, PCR multiplex y la Secuenciación de nueva generación han 

demostrado una mayor sensibilidad para detectar mutaciones específicas del gen RHD, en comparación con 

las pruebas serológicas convencionales, que resultan insuficientes para identificar variantes D débil, D parcial 

y DEL (16,33). Estos resultados coinciden con lo reportado por Jeong et al., (34) en Corea y Matzhold et al., 

(19) en Austria, quienes destacan la utilidad de la genotipificación molecular para confirmar fenotipos RhD 

y resolver discrepancias serológicas.  

En Latinoamérica se reportó una alta frecuencia de variantes D débil y D parcial, así como casos aislados de 

aloinmunización. (14,15,24). Sin embargo, la falta de sistemas de hemovigilancia en la región limita la 
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evaluación real del riesgo inmunológico, a diferencia de los países asiáticos, donde la variante DEL presenta 

mayor prevalencia y se ha asociado con múltiples casos de sensibilización postransfusional (16,26,28). 

Los resultados muestran que la variante D débil es la más frecuente (n=11), seguida de la D parcial (n=9) y 

la DEL (n=6). Esta tendencia confirma la predominancia del fenotipo D débil en diversas poblaciones, 

mientras que la variante DEL, aunque menos común, representa un mayor riesgo de aloinmunización debido 

a su difícil detección serológica. En conjunto, estos hallazgos refuerzan la necesidad de incorporar la 

genotipificación RHD como parte del tamizaje rutinario en donantes y receptores RhD negativos (1,25). 

 

Conclusiones  
La identificación de las variantes del antígeno D como D débil, D parcial y DEL son de suma importancia en 

medicina transfusional, para lograr prevenir la aloinmunización anti-D, las técnicas serológicas, aunque son 

las más accesibles, son las que más presentan limitaciones en el momento de la tipificación, ya que no logran 

detectar la variante D parcial ni DEL. Por el contrario, las técnicas moleculares brindan una mayor precisión 

en la detección y diferenciación entre las variantes, esto reduce el riesgo de aloinmunización, la combinación 

de ambas técnicas requiere apoyo institucional y que los sistemas de salud implementen sistemas de 

genotipificación RhD como parte de un proceso rutinario de tipificación.  
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