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T Sistema Sanguineo Rh

o Es el segundo grupo sanguineo de importancia clinica.

0 Presenta un alto grado de polimorfismo

|
|

> Reacciones Hemoliticas Transfusionales

> Enfermedad Hemolitica del feto y Recien Nacido


Moderador
Notas de la presentación
Descubrimiento del sistema sanguíneo Rh por Landsteiner y Wiener en el año 1940 

Clonación de los genes RH a fines del año 1900

Estudios de biología molecular  han permitido  el descubrimiento y confirmación de numerosos fenotipos Rh.
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Moderador
Notas de la presentación
principal función la de participar en la estabilización del complejo proteico en la membrana plasmática del glóbulo rojo a través de su conexión con el citoesqueleto (anteproyecto), siendo fundamental para   expresión de las  proteínas Rh en la superficie eritroide, por lo que mutaciones en RhAG produce el fenotipo Rh null, el cual se caracteriza por la falta de todos los antígenos Rh a nivel de la membrana eritrocitaria Esto genera  anormalidades tanto en el transporte de cationes a través de la membrana del glóbulo rojo, como anomalías morfológicas presentándose en éste la forma de estomatocito, todo esto puede conducir al desarrollo de una anemia hemolítica leve

Variantes Rh  de orden cuantitativa y cualitativa complican  la tipificación del sistema Rhesus, generando discrepancias
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- RHD esta flanqueado por dos segmentos de DNA
- Contiene una region idéntica de 1463 pb, region de ruptura

- Secuencia hibrida llamada caja Rhesus hibrida.

Wagner F F, Flegel W A Blood 2000;95:3662-3668
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VARIANTES DEL ANTIGENO
D

Negativo Debil Parcial

0 Reacciones transfusionales por incompatibilidad Rh entre donantes y
receptores.

o Incompatibilidad entre embarazadas Rh (-) y su feto Rh (+)
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La identificacion de las variantes débiles y parciales del antigeno D,
permitird proponer algoritmos de trabajo y una determinacion de
referencia que contribuya a esclarecer discrepancias para la tipificacion
RhD.
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o Objetivo general

Determinar las variantes del antigeno D existentes en muestras
provenientes del Centro Metropolitano de Sangre y Tejidos que
presentan un fenotipo discrepante.
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o0 Objetivos especificos

Determinar la presencia de variantes del antigeno D existentes en muestras de
sangre del Centro Metropolitano de Sangre y Tejidos, a través de un kit comercial de
anticuerpos monoclonales y un kit de PCR-SSP.

Comparar los resultado de las técnicas utilizadas en el Servicio de Sangre estudiado,
en relacion a las técnicas propuestas por el Instituto de Salud Publica de Chile.

Establecer algoritmos de deteccion inmunohematolégica que permitan proponer una
determinacion de referencia para variantes del antigeno D en Chile.
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o Consentimiento informado: aprobado por el comité de Etica del Instituto de Salud
Publica de Chile y Servicio de Salud Sur Oriente.

Total de 52122 donaciones

!

37 donantes con resultados
discrepantes

!

3 muestras otros

11 Participantes Voluntarios 5 muertas RhD negativo .
Centros Clinicos

Total: 19 muestras
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o Clasificacidon con reactivos anti-D

- Scott Health Centre IgM - IgM/IgG
- Grupo BIOS IgM/IgG
- DiaClone 1gM/IgG

o Kits seroldgico kit Extended Partial RhD Typing Set
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o Analisis Serologicos
N° de muestras y variantes identificadas
por el kit “Extended Partial RhD Typing

Clasificacién Con reactivos Anti-D Set”
Variantes N° de muestras
Determinacion en Determinacion en
Tubo Gel DVI 1
Reaccion positiva débil 14 13 DHAR 2
< 3+
DIl 3
Reaccion negativa 5 6
DCS 1
Total de muestras 19 19
DV 1
D DEBIL 2
NO DETERMINADOS 4

TOTAL 14
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Relacion del fenotipo Rh en muestras D débiles y
parciales del antigeno D

Variantes N° de muestras Fenotipo
Parcial DVI 1
. Cce
Parcial DCS 1
Parcial DCS 8
D débil tipo 2 1 cEe
Parcial DCS 2
D débil tipo 1
ce

D débil tipo 2 1
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o Biologia Molecular
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o Partial =D Type

Variante DVI tipo 4
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o Partial =D Type
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N° de muestras y Variantes del antigeno D
identificadas por PCR-SSP &

Muestras Variantes (Parcial/D débil)

1 Parcial DVI tipo 4

11 Parcial DCS Concordancia con
- serologia

1 D débil tipo 1

1 D débil tipo 2 2Dr\n/|u _esDtCI;gS

4 Mezcla de variante parcial y D

debil
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El alto grado de polimorfismos, otorga una importante variabilidad
genética, dando formacion a multiples antigenos los que darian origen a

distintas tipos de variantes RhD.

En el caso de la variante DVI tipo 4, es una nueva variante descrita como
un alelo hibrido RHD-Ce (3-5)-D, frecuente en Espafia y Portugal y es
potencialmente importante en medicina transfusional.

Sin embargo, esta variante no puede ser discriminado del fenotipo DHMii
por este kit PCR-SSP, ya que ambas variantes presentan un patrén de
bandas idénticas. Seroldgicamente, esta variante presenta un patron de
expresion de los epitopes D idénticos a los otros tipos de variante DVI.



Discusion
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o El hallazgo de encontrar dos tipos de variantes, éstas se encuentran bien
documentada por estudios realizados por Wagner, quien utilizando biologia
molecular demostraron que fenotipos D débiles pueden expresar antigenos
mutados o alterados y por lo tanto capaces de causar aloinmunizaciones.

o En la literatura existe poca informacion de la variante DCS, sin embargo el
kit de biologia molecular, lo sefiala como una variante no probada en la
actualidad y que engloba a otras variantes también poco frecuentes.
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o Si se pudo determinar variantes débiles y parciales del antigeno D en donantes
del Centro Metropolitano de Sangre y Tejidos.

o En base a los resultados, se puede concluir que las técnicas moleculares son
fundamentales en la determinacion de las variantes del antigeno D y en cuanto
a las técnicas serologicas se necesita realizar futuros analisis para confirmar su
validez.

0 Se sugiere la importancia de realizar estudios de prevalencia en nuestro pais de
estos fenotipos y determinar la incidencia de estas en las RHT y en EHFRN.


Moderador
Notas de la presentación
Respecto al uso de reactivos anti-D y de la metodología utilizada en los laboratorios de rutina, no hay una gran diferencia entre los reactivos, pero entre las técnicas y las distintas marcas comerciales  se pueden observar resultados discrepantes.
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