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Reaccion Hemolitica Transfusional

El 15% (n=8) fueron graves y con grado de imputabilidad alto (17 en 2011). Son los reflejados
en la tabla 8:

Sexo Edad Componente Tipo = |
1 H 23 Hematies Otro aloanticuerpo (7) 2 2
2 H 38 Hematies Incompatibilidad ABO 2 3
3 H 67 Hematies Incompatibilidad ABO 2 3
4 H 71 Hematies Otro aloanticuerpo (Fya) 2 3 _
5 M 77 Hematies Incompatibilidad ABO 2 3
6 H 80 Hematies Incompatibilidad ABO 4 2
7 H g2 Hematies Incompatibilidad ABO 2 3
g H g2 Hematies No inmune 2 2

Tabla 8. N° de casos graves de RHT (I=2)

Informe Estatal de Hemovigilancia, 2012.
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The molecular genetics of blood group polymorphism
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The molecular genetics of blood group polymorphism
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Bioquimica
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Sistema Antigenico Duffy

NUumero de antigenos : 6

Table 2. Duffy antigens”

Antigen ISET symbol ISET no.

Antl'genos débiles: Fy* FY 1 008001
- FyP; Fy3, Fy6 Ry Fyo 008002
Debido al alelo e Fr3 008003
FYB (WK) Fy* Fr4 008004

Fy® FY5 008005

Terminologia ISBT Fy® FY6 008006

— Simbolo ISBT: FY
- Numero: 008
Expresion:

— No forma soluble

— Celulas sanguineas: Solo en hematies, no en granulocitos, ni
linfocitos, ni monocitos ni plaquetas

- Tejidos: Cerebro, coldon, endotelio, pulmones, bazo, tiroides,
timo y rinén. Pero no el higado ni placenta.
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e |ocalizacion cromosomica:
- Cromosoma 1
— Nombre del gen: FY
— Numero de exones: 1 (en hematies)
— Nombre del producto del gen: glicoproteina Fy (GPFY)

e Descripcion de la molécula:
- Glicoproteina de
membrana con 7 pases NH,
transmembrana con AL,
homologia a la familia de  eaceiiar FY®
receptores conectados
con la proteina-G Intracalular

Fy2/FyP
18 Gly42Asp

RBC Lipid
Bilayer

COOH

FyX
Arg89Cys



Sistema Antigenico Duffy

Funcion:

DARC (Duffy antigen receptor
for chemokines)

Es el receptor para
chimocinas involucradas en el
desencadenamiento de la
respuesta inflamatoria aguda
y cronica

Se cree que actlua como un
receptor senuelo que liga
estas sustancias para limitar
la activacion de los leucocitos
en el sistema circulatorio

Al contrario que otros
receptores de chemokines
analogos el DARC no se
halla asociado a la
proteina G

Chemokine receptor

Plasma
Memibrane
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Sistema Antigenico Duffy

e Fenotipos:

Table 1. Duffy phenotypes, prevalence, and inherited alleles

Red cell Prevalence %
phenotype Caucasians Blacks Allele

Fyla+b—) 20t 10¢ FY*O01/FY*01 or
FY*A/FY=A

Fyla—b+) 32 20 FY*02/FY<02 or
FY*BiFY*B

Fla+b+) 48 3 FY*AFFY*B

Fy(a—b-) Very rare 67 FY*/N.OT—-05,

FY*N.O1-0ZF

'Present in 70—90% of some Asian populations.
'‘Womenclature pending approval by the ISBT Working Party on
Terminology for Red Cell Surface Antigens

Table modified from Daniels.®”

Fy (a- b+Y) en 3,5 % de caucasianos asociado al alelo FYB (WK)



Antigen  Genotype’

FIwdTFr=d
FFaAFFx A=

F¥a& A TVa B
FIwBFF=E

FYaBFV*Y
FFaBFTad=
FYaBFY*EEs
FYaXFYaX
FYaXFYn A5
F¥a X FYa B
FYaAFYaE
FYaAFYaX
FFaAS a5
F¥ A5 FYa 555
FYaB= Fi'n B=

Working Guidelines for Duffy " blood grovp nomenclature”

_ Fhemotype

Serologic
Fra+/b—

Fva-Fyb+

Fya-Fyb—

Expression’
2=Fy*, I=Fy*
1=Fy*, {=Fy*
1=Fy*, 0=Fy*
0=Fy*, 2=Fy
0=Fy*, 1 1=Fy®
0=Fy*, 1-Fy"
0=Fy*, 1=Fy*
O=Fy*, 0 2=Fy®
0=Fy*, 0.1=Fy®
0=Fy*, 0. 1=Fy*
1=Fy*, 1=Fy*
1=Fy*, 0.1=Fy®
O=Fy4, 0=Fy*
0=Fy*, 0=Fy*
0=Fy*, 0=Fy*

'Mgutm=ﬂlﬂrmmm (DARC)



Sistema Antigénico Duffy

A) Expresion del gen Duffy
Factor de transcripcidn
basal
. >
_ : —_
Regién reguladora Promotor Region codificante Coddn de
finalizacién
B) Fenotipo Duffy negativo Fenotipo Duffy positivo
Sustituciéon C/T Sustitucion G/A
Factor de transcripcién
basal
[=————————
Region reguladora Promotor Region codificante Codén de

finalizacion
Fig. A) Estructura del gen Duffy B) Fenotipo Duffy positivo: cambic de
Guanina/Adenina en la regién codificante del gen, que produce los diferentes
genctipos (FY*A/FY*A, FY*A/FY*B, FY*A/FY*Bnull, FY*B/FY*B, FY*B/FY*Bnull).
Fenotipo Duffy negativo: cambio de Citosina,/Timina en la region promotora, por lo que
se interrumpe la transcripcion y la subsecuente expresion del gen.






Sistema Antigénico Duffy

Antigenos | Genética Bioquimica Técnicas Fenotipos Anticuerpo
(Que pueden
hacer
anticuerpos)
Fya Alelo GLY (42), Sensible Fy (a-, b+) Anti-Fy?
008.001 codominante dominio papaina Fy (a-, b-) I9G,
FYA Extracelular Ficina Raza negra 50% ||ga
NO Tripsina .caucasiana complemento
Fyb Alelo ASP (42), Sensible Fy (a+, b-) Anti-FyP
008.002 codominante dominio papailna Fy (a_, b_) IgGl
FYB Extracelular Ficina caucasiana 20% menos
NO Tripsina frecuente
Fy3 39 bucle Resistente Fy (a-, b-) Anti-Fy3
e extracelular enzimas Raza negra
ab' Antigeno alta .caucasiana
Fy incidencia
Fy4 No concluyente Anti-Fy4
008.004
Fy5 Resistente Fy (a-, b-) Anti-Fy5
008.005 enzimas Raza negra
Fy6 Extremo N- Sensible No descritos Anti-Fy6
terminal papaina casos en Anticuerpo
008.006 Ficina humanos

Antigeno alta

murino
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genico Duffy

Anticuerpo | Tipo Técnica |Ligar C |Reacc. TX |EHRN
s Ig optima
Anti-Fy? IgG, raro | Inmungl. 50% Leve a grave Leve a
IgM indirecta Inmediata o moderada
retardada raro
Anti-Fy® IgG, raro | Inmungl. raro Leve a grave Leve
IgM indirecta Retardada raro
Inmediata raro
Anti-Fy3 IgG Inmungl. raro Leve a Leve
indirecta moderado raro
enzimas retardada
Anti-Fy4 Sin datos
Anti-Fy5 IgG Inmungl. Sin datos | Leve Sin datos
Indirecta Retardada en
enzimas un caso
Anti-Fy6 Ig murina Sin datos | No casos en No casos en

humanos

humanos
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e DARC en relacion con otras enfermedades:

— DARC y enfermedades renales
— DARC y el cancer de prostata

— DARC y enfermedad cardiovascular por
arterioesclerosis

— DARC y malaria



CHG

CH3c

Sistema Antigenico Duffy

CxCL1
CroLz
CXCL3
CxCL4
CXCLE
CXOLE
CXOLT
CxCLE
CXCLS
CXCL1O
CxCL11
CxoLiz
CXCL13
CXCL14
CXCL1E
CXCL1G
CrOL1T

XCL1
XcL2

CX3CL1

CACR1
CRCR2
CXCR2
CXCR2
CRCR3
CXCRA, CXCR2
CXCR2
CXCRL, CXCR2
CXCR3
CXCR3
CXCR3, CXCRT
CXCR4, CXCRT
CXCRE
Unknown
Unknown
CXCRE
Unknown

XCR1
XCR1

CX3CR1

Ec, Mc/Mp, MK, F

Ec

Mc/Mp

Te, B Mc/Mp

M

Ec

Megakaryocytes

Tc, Mc/Mp, Ec, Dc, N, SMc, F
Ec, Mc/Mp, N, SMc, F

Tc, Ec, Mc/Mp, DG

Ec, Mc/Mp, SMc, mast cells, F
Ec, SMc, Mc/Mp, Dc,
Mc/Mp, Dc

F

Epithelial cells

Mc/Mp, Dc

Cc

NK, Tc
NK, Tc

Ec, Mc/Mp, SMc, Dc

CHG (or o) chemokines have a single amino acid separating
the two amino-terminal cysteine residues of the protein. They
are further distinguished by the presence or absence of an
amino acid sequence, glutamic acid-leucine arginine (ELR
motif), which precedes the CXC sequence. ELR motif CXC
chemokines are chemotactic in vitro for neutrophils but not
for mononuclear cells. ELR negative CXO chemokines exhibit
chemotactic activity toward monocytes and lymphocytes.

; chemokines lack two of the four conserved cysteines in the
mature protein. They recruit Te and NK celis.

Include an amino-terminal domain with a novel arrangement
of three amino acids separating their first two cysteines. it
exists as membrane-bound and in soluble form acting both
as a chemoattractant and as an adhesion molecule mainly
for Mc,/Mp and Tc.
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. Chemo- Chemokine .

Family . Main cellular sources Comments Ref
Kine: receptor

CC CCL1 CCR8 Tc, Ec CC (or B) chemokines have no amino acid separating the 28-33
coL2 CCR2 Ec, Mc/Mp, NK, SMc, Dc, F amino-terminal cysteines. Twenty seven ligands have been
CCL3 CCR1, CCRE Ec, NK, T, Mc/Mp, N, Dc, mast cells identified up to now. (CCL9 is the same as CCL10). They
CCL4 CCRE Ec, Te, Mc/Mp, N, NK, Dc mainly induce the migration of Mc, Tc, and NK cells.
CCLs CCR1, CCR3, CCRE  Tc, Ec, Mc/Mp, SMc, M, Dc, P
CCLe CCR1 Mc/Mp, F

CCL7  CCRA, CCR2, GOR3 T, Ec, Mc/Mp, F
CCL8  CCRL, CCR2, CCR3 F

CcCL9 CCR1 Mc/Mp, DC
CCL10 CCR1 Mc/Mp, DC
CCL11 (CCR3 SMc

CCL12  CCR2 Mast cells
CCL13  CCR1, CCR2, CCR3  Mc/Mp, Ec, Tc
CCL14 (CCR1 Eepithelial cells
CCL1s CCR1, CCR3 Mc/Mp, Dc
CCL1e CCR1, CCRZ, CCR®  Mc/Mp, Dc
CCL17 CCR4 Mc/Mp, Dc
CCL18  Unknown Mec/Mp, Dc
CCL19  CCR7, CCR1OD Mc/Mp, SMc, Dc
CCL20 CCR6 M, Mc/Mp, Dc
CCL21 CCR7,CCR10D Dc

CCL22 CCR4 Mc/Mp, Dc
CCL23  CCR1 EC, Mc/Mp
CCcL24 (CCR3 Eepithelial cells
CcCcL2s CCR9 Dc

CCL26 CCR3 Ec, F

CCL27 CCR10 K

CCL28  CCR3, CCR1O K, epithelial cells, Mc/Mp
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_ Chemo- Chemokine _
Family . Main cellular sources Comments Ref
kine receptor
Interceptors D& A chemokine scavenger for pro-inflammatory CC chemokines. 31
DARC Decoy receptor for both GG and CXC motif chemokines. 21,22
CCX-CKR A scavenger of CORT ligand chemokines. 31

Tc, T vmphocytes; NK, natural killer cells; Ec, endothelial cells; M, neutrophils; Mc,/Mp, monocytes/macrophages; P, platelets; F, fibroblasts; Dc, dendritic
cells; K, keratinocyte; DARC, Duffy antigen receptor for chemokines.
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0 : - " .
0 ¢ Site of inflammation
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il Dauiffy antigen recaptor
| tor chemokines DARC

uﬂﬂ Cell membrana

. Erythrocyte

i



Sistema Antigenico Duffy

e DARC en relacion con otras enfermedades:

- DARC y enfermedades renales
— DARC vy el cancer de prostata

— DARC y enfermedad cardiovascular por
arterioesclerosis

— DARC y malaria
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e DARC al ser un receptor senuelo de las chemokines y
podria contribuir a limitar la respuesta inflamatoria:

- En algunas enfermedades renales (nefropatia por
VIH y SHU) con daino agudo inflamatorio se ha
evidenciado una aumento de la expresion de la
molécula DARC.

- Pudiera ser un intento del rinon de frenar la
respuesta inflamatoria

- Quiza la alta incidencia de nefropatia por VIH en
individuos de raza negra Fy (a-, b-) podria ser
explicado por este hecho
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e DARC en relacion con otras enfermedades:

- DARC y enfermedades renales
- DARC y el cancer de prostata

— DARC y enfermedad cardiovascular por
arterioesclerosis

— DARC y malaria
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e DARC en los hematies actia como una “esponja que
absorbe el exceso de chemokines” y reduce la angiogenesis
, pudiendo evitar la diseminacion de canceres con conocida
activada angiogénica, como es el cancer de prostata

- La progresion del cancer de prostata podria
reducirse por la eliminacion de las chemokines

promotoras de la angiogénesis.

- Ello podria explicar la elevada incidencia de cancer
de prostata y de mortalidad por esta causa en
hombres de raza negra.



Sistema Antigenico Duffy

e DARC en relacion con otras enfermedades:

— DARC y enfermedades renales
— DARC vy el cancer de proéstata

- DARC y enfermedad cardiovascular por
arterioesclerosis

— DARC y malaria
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e DARC en los hematies actia como una “esponja que
absorbe el exceso de chemokines” que participan en la
cascada inflamatoria que esta involucrada en la formacion
de la placa ateroesclerotica

- Se han identificado hematies en el interior de la
placa de ateroma y su papel en el crecimiento de
la misma ha sido ya establecido.

- Son necesarios mas estudios para dilucidar el
papel de DARC en la formacion y crecimiento de la
placa ateroesclerotica
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e En resumen, la glicoproteina Duffy funciona como receptor
senuelo de las sustancias que promueven la movilizacion de
los leucocitos en el marco de una respuesta inflamatoria
(chemokines).

e Se cree que el DARC en los hematies (Duffy antigen
receptor for chemokines) podria ser un interceptor de la
accion de estas sustancias limitando su accion, de ahi su
papel en la modulacion de sus efectos en ciertas
enfermedades renales, tumores, patologia cardiovascular
etc.
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e DARC en relacion con otras enfermedades:

— DARC y enfermedades renales
— DARC vy el cancer de prostata

— DARC y enfermedad cardiovascular por
arterioesclerosis

- DARC y malaria



(b)

 Parasite membrane

Adv Parasstol 2013 ; 81: 27-76.




Figure 2.1. Plasmodinim knowlesi invasion of Macaca mulatra red blood cells

Aikawa M, Miller LH, Johnson J, Rabbege J. Erythrocyte entry by malarial parasites. A moving
junction between erythrocyte and parasite. J Cell Biol. 1978; 77:72-82. [PubMed: 96121]
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e La glicoproteina Duffy en los hematies actia como un
receptor de los parasitos de la malaria, Plasmodium vivax y
Plasmodium Knowlesi

e Es por ello que los individuos Fy (a-, b-) son resistentes a
la penetracidon del parasito en sus hematies.

e Sin embargo, recientes investigaciones matizan esta
afirmacion, ya que existe evidencia de que el parasito
podria haber encontrado una via alternativa para |Ia
infestacion de los hematies

Adv Parasitof 2013 ; 81: 27-76.
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o Duffy surveys
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Summary of major events providing isight on resistance to P. vivax.
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Adv Parasstol 2013 ; 81: 27-76.



Conclusiones

Los individuos con fenotipo Fy (a-, b-) de raza negra
son homocigotos para el alelo FYB

La expresion del antigeno Duffy esta blogueada en los
hematies pero no en el resto de tejidos.

Ese el motivo por el cual estas personas no hacen anti-
FyP, pero si anti-Fy? seguidos de anti-Fy3 y anti-Fy5.

Por lo tanto, ante la carencia de donantes Fy (a-, b-) en
nuestro entorno, es recomendable evitar transfundir sangre
Fy (a+), preferiblemente transfundir Fy (a-, b+)



Conclusiones

e A la hora de solicitar sangre fenotipada es

recomendable detallar el motivo

SOLICITUD DE

SANGRE FENOTIPADA

/\

Dirigida a un paciente

RN

No dirigida a un paciente
(pruebas de laboratorio)

Evitar la
aloinmunizacion

El paciente ya
presenta anticuerpos
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