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Introduccion

El O’'Bombay fue descubierto en afio 1952, en la cuidad de Bombay, India, por tal razon lleva este
nombre; este fenotipo es una condicion genética de baja incidencia, presentada por los antigenos
pertenecientes al sistema sanguineo ABO. Se caracteriza por la ausencia de antigenos A, By Hen la
superficie de los gldbulos rojos, pudiendo confundirse con un individuo O, sin embargo, la ausencia
de este ultimo antigeno (el H) es la principal peculiaridad de este fenotipo. La expresion de este
fenotipo resulta de una mutacion en el gen FUT1, que es responsable de la produccién del antigeno
H, quien es el precursor de los antigenos A y B, dentro del sistema ABO. Las personas portadoras de
dos copias recesivas del gen FUTI1, presentan la imposibilidad de sintetizar el antigeno H, por lo
tanto, también de los antigenos A y B en sus globulos rojos, presentando un genotipo hh (la h hace
alusion a su carencia).

Para las personas que expresan este fenotipo sanguineo, no es posible identificarlas mediante pruebas
tradicionales de tipificacion, lo que puede causar confusion en situaciones que impliquen la necesidad
de realizar una transfusion de hemocomponentes o un trasplante de 6rganos.

En el complejo mundo de la biologia y la genética, el fenotipo O’Bombay se encuentra como un
ejemplo fascinante de como variaciones genéticas pueden influir en caracteristicas aparentemente
comunes, como el grupo sanguineo, ademas la importancia del fenotipo O’Bombay va mas alla de su
rareza, la identificacion precisa de este fenotipo es crucial para la seguridad en la medicina
transfusional y la compatibilidad en trasplantes de 6rganos y tejidos, dado que los individuos con
fenotipo O’Bombay necesitan sangre de donantes que presenten exactamente el mismo tipo
sanguineo para evitar incompatibilidades.



El fenotipo Bombay: Implicaciones genéticas y médicas
transfusionales.
ANTECEDENTES

A principios del siglo XX, el sistema sanguineo ABO ya estaba bien establecido, con los fenotipos A,
B, AB y O descritos y comprendidos, estos grupos se caracterizan en funcion de los antigenos
presentes en la membrana eritrocitaria que derivan de un precursor en comun. Sin embargo, habia
casos en los cuales, los resultados de las pruebas de tipificacién sanguinea no coincidian con las
expectativas basadas en el sistema ABO [8].

En 1952, un equipo de investigadores en Bombay, India, liderado por el Dr. Y. M. Bhende y sus
colegas, descubrid un grupo sanguineo inusual en cierto nimero de pacientes. Identificaron que estas
personas que presentaban este fenotipo, poseian un gen recesivo que impedia la expresion del
antigeno H, un precursor esencial para la formacion de los antigenos A y B en los globulos rojos, lo
que provoca que el suero o plasma de estos pacientes contenga anticuerpos anti-A, anti-B y anti-H
(Ver figura 1) [6]. Los investigadores descubrieron que estas personas tenian un fenotipo que no
encajaba en el sistema ABO clésico.

El término fenotipo “O’Bombay" se utilizd para describir esta variante de baja incidencia. La
investigacion inicial centrada en la ciudad de Bombay, permitié una mejor comprension de como la
genética puede influir en el sistema de grupos sanguineos en diferentes poblaciones, y llevo a nuevas
pruebas para identificar este fenotipo. La prevalencia de éste en ciertas regiones del mundo, como el
sur de Asia, ha proporcionado informacion valiosa sobre la evolucion de los grupos sanguineos y la
adaptacion genética [3].

FIGURA 1: Antigenos A, B, Hy O’Bombay en globulos rojos.
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Representacion de los antigenos de los grupos sanguineos Bombay, O, A, B y AB presentes en la
superficie de los globulos rojos a los que se les ve adherida la sustancia precursora junto con las
distintas enzimas que los conforman [1].



GENERALIDADES

El sistema de grupos sanguineos ABO se basa en la presencia o ausencia de antigenos Ay B en la
superficie de los globulos rojos. Los antigenos A y B son derivados del antigeno H, el cual esta
presente en todos los tipos sanguineos exceptuando el fenotipo O’Bombay. El gen H, ubicado en el
cromosoma 19, codifica la expresion de la enzima fucosiltransferasa, responsable de convertir el
precursor basico (el antigeno H) en el antigeno A o B, de acuerdo a la adicion de azlicares especificos.
Este gen H posee dos alelos: H (presencia de antigeno H) y h (ausencia de antigeno H). Las personas
con el fenotipo Bombay tienen dos alelos hh, lo que significa que no pueden producir el antigeno H;
debido a la ausencia del antigeno H, no pueden formar antigenos A o B, atin si poseen los alelos A o
B en el gen ABO. Por lo tanto, sus glébulos rojos tienen la apariencia de tipo O en el sistema ABO

[6].

A medida que la informacion sobre el fenotipo O'Bombay se difundio, se reconocieron sus
implicaciones clinicas significativas. Este fenotipo poco frecuente, impuls6 el desarrollo de métodos
de tipificacion sanguinea mas avanzados para detectar variantes poco comunes y asegurar la
compatibilidad de la sangre en transfusiones. Esto ha mejorado la seguridad en la transfusion de
sangre y ha llevado a una mayor precision en la identificacion de grupos sanguineos [9].

El conocimiento del fenotipo Bombay es crucial para la medicina transfusional. Los bancos de sangre
y los centros de transfusion deben estar al tanto de esta variante para garantizar la compatibilidad en
transfusiones y evitar problemas graves ya que, debido a la alta tasa de migraciones registradas entre
personas del continente asiatico hacia América, genera una gran variabilidad y recombinacion
genética que puede permitir la expresion de este fenotipo sanguineo raro en la region.

Los tribales constituyen una parte importante de la poblacion total de la India. Los Kutia Kondhs del
estado de Orissa son uno de los pueblos tribales mas primitivos del pais los cuales fueron examinados
para detectar el sistema ABO para ello, grupos sanguineos al azar de varias escuelas Ashram en ocho
distritos de Orissa mostraron una ABO rara grupo sanguineo, fenotipo Bombay (Oh) por primera vez,
Estos hallazgos se han discutido a la luz de estudios relevantes de la India [2].

La incidencia del fenotipo de Bombay es alta en aquellos estados de la India donde se realizan los
matrimonios consanguineos mas frecuentes, sobre todo en Andhra Pradesh, Tamil Nadu, Karnataka,
Maharashtra, Gujarat, entre otros [2].

TABLA 1: Distribucion de Fenotipo O’Bombay presentado en los diferentes estados de India
12].

N° | ESTADOS NUMERO DE PERSONAS CON
FENOTIPO BOMBAY
1 Andhra Pradesh 8
2 Bihar 2
3 Goa 6
4 Gujarat 5
5 Karnataka 14
6 Kerala 4




Madhya Pradesh 4

8 Maharashtra 112
9 North India (unclassified) 2
10 | Orissa 1
11 | Pondichery 1
12 | Rajasthan 2
13 | South India (unclassified) 1
14 | Tamil Nadu 2
15 | Uttar Pradesh 5

16 | Not Known 10

Total 179

Hoy en dia, el fenotipo O'Bombay sigue siendo de baja incidencia, pero continla como objeto de
estudio importante para la medicina transfusional. Los avances en tecnologia genética y las técnicas
de diagnostico permiten una identificacion mas rapida y precisa del fenotipo, mejorando la gestion
clinica de pacientes con este tipo de sangre. La investigacion sobre el fenotipo O Bombay explora
sus implicaciones genéticas y evolutivas, asi como su impacto en la practica médica. Los cientificos
buscan comprender mejor como la variabilidad genética afecta la expresion de los grupos sanguineos
y cdmo se pueden mejorar las técnicas de manejo de transfusiones para individuos con este fenotipo
raro [4].

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnostico del fenotipo O’'Bombay, debido a su baja incidencia y la peculiaridad en la expresion
de los antigenos sanguineos, requiere un procedimiento especifico y detallado para asegurar una
correcta identificacion. En la tabla 2, se describe las diferentes pruebas que ayudan a efectuar un
diagnéstico presuntivo del fenotipo O'Bombay.

TABLA 2: Pruebas de laboratorio para el diagnéstico del fenotipo O° Bombay

PRUEBA DE LABORATORIO OBJETIVO
Tipeo sanguineo directo e inverso | Permite determinar presencia de antigenos y anticuerpos del

sistema ABO. Ayuda a verificar las discrepancias ABO
como seria en el caso de la presencia del fenotipo
O’Bombay, en donde las células conocidas “O” del tipeo
inverso, tendrian un resultado de aglutinacion [8]

Prueba de la lectina anti-H Permite confirmar la presencia del antigeno H sobre la
membrana eritrocitaria. En el caso de un individuo portador
de este fenotipo, se espera un resultado negativo,
confirmando asi el resultado. [§]

Coombs directo Prueba que se realiza para detectar anticuerpos que,
adheridos al gloébulo rojo, que son proteinas producidas por
el sistema inmunitario ante la exposicion a un antigeno del
cual se carece. En el caso del fenotipo O’'Bombay, en dicha
prueba se espera un resultado negativo, diferenciando asi el




diagnodstico de un posible autoanticuerpo, para ese caso,
esta prueba daria un resultado positivo [8].

Rastreo de anticuerpos Permite la deteccién de aloanticuerpos presentes en el
irregulares (RAI) plasma del paciente. En caso de pacientes con fenotipo

O’Bombay, presentarian una panaglutinacion, por la
presencia del anticuerpo anti-H.

Prueba de Autotestigo Este analisis permite evaluar la ausencia o presencia de
autoanticuerpos en el plasma del paciente. En caso de
individuos con este fenotipo, se espera un resultado
negativo; en caso de presencia de autoanticuerpos se espera
un resultado positivo.

Para confirmar el fenotipo O’Bombay, se realizan pruebas de compatibilidad cruzada utilizando
sueros hemoclasificadores anti-A, anti-B y anti-H con los globulos rojos del paciente en estudio. La
prueba de compatibilidad cruzada ayudara a verificar que los globulos rojos del paciente no
reaccionan con anticuerpos anti-A o anti-B, y también proporcionara confirmacion de la ausencia del
antigeno H. Es crucial tener en cuenta que los resultados negativos en las pruebas de antigenos Ay B
y la ausencia de antigeno H deben correlacionarse con la presencia de alelos hh. [9].

Pruebas de Grupo Sanguineo ABO:
Procedimiento para la tipificacion sanguinea y deteccion del fenotipo O "‘Bombay.

El fundamento se centra en realizar prueba de tipeo sanguineo estandar para determinar el grupo ABO
inicial. Los individuos con fenotipo O’Bombay a menudo se presentan como grupo sanguineo O, con
una la ausencia de los antigenos A, B pero con la peculiaridad de carecer del antigeno H. La
tipificacion sanguinea estandar identifica la presencia de antigenos A y B en los eritrocitos, siendo un
método para identificar qué tipo de sangre posee la persona para poder establecer compatibilidad
entre recetor y donante.

El procedimiento conlleva inicialmente a la recoleccion de la muestra con anticoagulante EDTA
(acido etilendiaminotetraacético) para posteriormente realizar las pruebas inmunohematologicas
necesarias para la hemoclasificacion pertinente.

Prueba de Antigenos ABO:

Se utilizan los reactivos como los sueros hemoclasificadores anti-A, anti-B, anti-D, en el cual se
mezcla una gota de suspension de eritrocitos al 5% del paciente con una gota de reactivo anti-A en
un tubo de vidrio de 12x75mm. Repetir con el reactivo anti-B y anti-D en otros 2 tubos diferente.
Posteriormente se centrifugan los tubos a 3,200 rpm durante 15 segundos.

Se observan los tubos en busca de aglutinacion (aglutinacién con anti-A indica grupo A, con anti-B
indica grupo B, con ambos indica grupo AB, sin aglutinacion indica grupo O). Los individuos con
fenotipo O’Bombay a menudo se presentan como grupo sanguineo O debido a la ausencia de
antigenos A y B, ya que estos individuos realmente no tienen el antigeno H, necesario para la
formacion de antigenos Ay B [5]



La interpretacion de las pruebas de laboratorio es importante, ya que dara la apertura a lograr la
correcta identificacion de este fenotipo de baja prevalencia:

Resultado esperado en Fenotipo O’Bombay:

Prueba de Antigenos ABO- tipeo directo: No hay aglutinaciéon con los sueros hemoclasificadores
anti-A, anti-B y anti-AB (aparenta ser grupo O)

Prueba de Anticuerpos ABO- tipeo inverso: Sirve para detectar las isoglobulinas que existen en el
suero del paciente y deben corresponderse con el tipeo directo en el cual se usan globulos rojos
testigos grupo Al, B y 0, haciéndolos reaccionar con el plasma del paciente, para demostrar la
presencia o ausencia de anticuerpos como la inmunoglobulina anti-H, en el caso del fenotipo O’
Bombay

Prueba lectina anti-H: No hay aglutinacion con reactivo anti-H, confirma fenotipo O” Bombay, ya
que este fenotipo se caracteriza por la recesividad del antigeno H en el cual muestra una reactividad
con los eritrocitos del grupo O, pero no con los gldbulos rojos de la persona con dicho fenotipo.

Estudios moleculares sobre el fenotipo Bombay.

La investigacion sobre el fenotipo Bombay ha fomentado la innovacion en técnicas de diagndstico
molecular, como la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la secuenciacion
genética, que pueden detectar mutaciones especificas en el gen H.

Se puede realizar un analisis genético para identificar las variantes en el gen FUT1 o el gen FUT2,
que son responsables del fenotipo Bombay, ademéas de la secuenciacion del ADN (Acido
desoxirribonucleico) puede confirmar la presencia del alelo h (hh) en individuos portadores [7].

El diagnoéstico del fenotipo Bombay es un proceso detallado que requiere pruebas especificas para
identificar la ausencia del antigeno H y confirmar el fenotipo raro. La combinacién de pruebas de
tipificacion sanguinea estdndar, pruebas especificas para el antigeno H y métodos moleculares
proporciona una imagen completa para el diagnostico preciso y el manejo adecuado de los pacientes
con este fenotipo [4].

FIGURA 2: Desarrollo de los antigenos del sistema ABO
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En esta imagen se da a conocer como interviene la sustancia precursora para los diferentes grupos

sanguineos y como partiendo de los genotipos H,h se puede ver el predominio y recesividad [6].

IMPLICACIONES EN LA MEDICINA TRANSFUSIONAL

Basado en el diagnostico del fenotipo O"Bombay, se debe proporcionar recomendaciones adecuadas
para el manejo clinico, incluyendo la necesidad de encontrar donantes de sangre con el mismo
fenotipo para transfusiones y la preparacion de medidas alternativas para la administracion de sangre
en caso de emergencias.

Si no se identifica correctamente a un paciente portador del fenotipo O’'Bombay, y se le transfunde
un concentrado eritrocitario que no es compatible, ya sea que éste contenga el antigeno A, B y/o H,
puede presentar reacciones adversas como, por ejemplo:

a. Reaccion hemolitica aguda: el sistema inmunologico del paciente con fenotipo O’Bombay
podria reconocer los antigenos presentes en la sangre del donador como un cuerpo extraio.
Esto puede desencadenar una reaccion hemolitica aguda en la que los globulos rojos
trasfundidos sean destruidos rapidamente. [3]

b. Complicaciones renales: La destruccion masiva de globulos rojos genera un aumento de las
concentraciones de hemoglobina en el torrente sanguineo, la cual es toxica para el tejido
renal, por tanto, podria causar insuficiencia renal aguda. [3]

c. Sintomas y reacciones adicionales: ademds de los sintomas agudos, las reacciones
transfusionales pueden causar otros problemas como coagulacion intravascular diseminada
(CID), sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y dafio a érganos multiples [3].

El fenotipo O'Bombay ofrece un modelo interesante para estudiar la variabilidad genética en el
sistema de grupos sanguineos. Su existencia demuestra como las variaciones genéticas pueden afectar
la expresion de antigenos y la clasificacion de grupos sanguineos. La investigacion sobre el fenotipo
O’Bombay ha llevado a un mayor entendimiento del gen H y su papel en la sintesis de antigenos
sanguineos. Esto ha contribuido al conocimiento general sobre los mecanismos genéticos que
influyen en la expresion de antigenos en los globulos rojos. La prevalencia del fenotipo O'Bombay y
sus implicaciones, puede ofrecer informacidén sobre la historia genética y la adaptacion de las
poblaciones humanas a lo largo del tiempo [1].

El conocimiento de fenotipos de baja prevalencia o “raros”, es fundamental para la formacion de
profesionales de la salud en el campo de la medicina transfusional, ya que identificar estas variantes
permite la deteccion oportuna de tipos sanguineos especiales, evitando a corto, mediano o largo plazo,
complicaciones ligadas a las transfusiones de hemocomponentes, asi mismo brinda la oportunidad de
un manejo adecuado ante cualquier situacion relacionada con la transfusion de sangre [10].

La importancia de detectar el fenotipo O'Bombay ha impulsado el desarrollo de métodos de
diagnostico avanzados y mas precisos. Esto ha mejorado las técnicas de tipificacion sanguinea y ha
facilitado la identificacién de otras variantes raras en la gran diversidad de sistemas de grupos
sanguineos en la actualidad.

Para las familias con antecedentes de fenotipo O'Bombay, la consejeria genética puede ser util para
entender el riesgo de transmitir el fenotipo a futuras generaciones. Esto es particularmente relevante
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en poblaciones donde el fenotipo es mas comun. Conocer el riesgo de heredar el fenotipo O’Bombay
permite a las familias planificar con mas informacion sobre las posibles implicaciones genéticas y
médica [7].

Dado que la cantidad de pacientes con fenotipo O'Bombay son pocos, es importante la identificacion
oportuna para asi poder tener un suministro adecuado de hemocomponentes para quien los llegue a
necesitar, recordando que donar sangre es un acto de solidaridad que puede salvar vidas, también
contribuye a nuevas investigaciones y apoyo a la comunidad, ya que, es esencial para que todos tengan
la atencion medica que necesitan.
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Conclusiones.

El fenotipo O’Bombay tiene una utilidad significativa en diversas areas, desde la practica clinica y la
investigacion genética hasta la educacion médica y el desarrollo tecnologico. Su estudio y
comprension son esenciales para garantizar la seguridad en transfusiones, avanzar en el conocimiento
de la genética sanguinea y mejorar la gestion de pacientes con este fenotipo. La correcta identificacion
y manejo del fenotipo O'Bombay son esenciales para asegurar la seguridad y eficacia en la transfusion
de sangre y para avanzar en el conocimiento genético.

En resumen, el fenotipo del grupo sanguineo O'Bombay puede parecerse clinicamente al fenotipo O,
debido a la falta de antigenos A y B en el grupo sanguineo anterior. Las personas con el grupo
sanguineo O'Bombay solo pueden recibir transfusiones de sangre de donantes de O"Bombay debido
a la presencia de potentes anticuerpos anti-H en su suero. Este caso enfatiza la importancia del
diagnostico preciso de este tipo de sangre poco comun y, también destaca la importancia de la
deteccion familiar, el asesoramiento y el establecimiento de un registro local de donantes de sangre
de O’'Bombay para el manejo terapéutico

Debido a la falta de practicas correctas de determinacion del grupo sanguineo, el raro fenotipo
O’Bombay puede pasarse por desapercibido, lo que expone a los pacientes al riesgo de una reaccion
hemolitica transfusional grave. En ausencia de un registro de donantes de sangre ya que, debido a su
baja incidencia en nuestra region no se toma la debida importancia. Ademas, las personas que poseen
este grupo en su mayoria no son conscientes de su pecurialidad, por lo tanto, es vital educar tanto a
profesionales de la salud como a pacientes sobre este fenotipo, para evitar errores en transfusiones y
mejorar la gestion de donantes y obtener en los distintos bancos de sangre la posibilidad de tener
protocolos especificos para el manejo de donantes y receptores con fenotipo Bombay, asegurando la
disponibilidad de opciones de transfusion seguras ya que, como se sabe nuestra poblacion estan en
constante movimiento migratorio por ello la importancia de reconocer y gestionar adecuadamente el
fenotipo Bombay en el contexto de la medicina transfusional.
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