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Importancia clinica del antigeno D

- Alta inmunogenicidad de los eritrocitos Rh(D) positivos

en sujetos Rh(D) negativo

- La frecuencia y severidad de la EHRN por anti-D.

Haemolytic Disease of the Newborn (HDN})

- Las dificultades técnicas asociadas a la

tipificacion Rh(D) de una proporcion pequeiia, pero

significativa de pacientes y donantes.




Proteinas Rh: RhD y RhCE

- Atraviesan la membrana 12 veces con 6 dominios extracelulares

- Asociadas al citoesqueleto (funcion estructural) - difieren 30-35 aminoac.
homologia 92%

- Proteina RhD: epitopes diferentes ( modelo de 9 ep com 37 epitopes)

- Proteina RhCE :- antigenos C y/o ¢ (2 dominio extracelular)
- antigenos E y/o e (4 dominio extracelular)



Organization of the Rh genes
D

| |
-8 RHD

Clc El/e
] l

m-m-u-uuunt- RHCE




Rh (D) negativos: - Caucasicos 15 -17%

- Africanos 5 %

- Asiaticos 3%



Antigeno D

- D positivo : Expresan el antigeno D
- D negativo : No expresan epitopes D

- D variante : Expresion alterada del antigeno D.
- D Débil, DEL : cuantitativa

- D Parcial : cualitativa



Rh (D) negativos ==

Rh-CE-gene =p Cc- & Ee-protein =3 Cc-2: Ee-protein

@ Caucasicos: - Frecuencia 15 % -17%

- Por delecion del gen RHD entero.

= Africanos: - Frecuencia de Rh(D) negativos : 5%

- 66 % tienen un RHD silente que causa un prematuro stop del codon y no se
codifica una proteina funcional (RHD-pseudogen RHD y).

- 15 % lleva un gen hibrido RHD-CE-D que no expresa antigeno D y codifica un
C alterado.

= ASiaticos: - Frecuencia de Rh(D) negativos : 3%

- Por un gen hibrido RHD-CE-D .

-10 % - 30% de los fenotipos D negativos son Del con niveles muy bajos de
antigeno D detectable por métodos comunes.



Rh (D) Debil

* Menores sitios de antigeno D pero con estructura antigénica normal.

- Frecuencia en Caucasicos: 0.2 -1 %

Rh CE Gene

Exon

Los fenotipos D débiles pueden derivar de:

- Simples puntos de mutacion en un aminoacido

Il [C)
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- Densidad antigénica puede variar entre 550 a 100 (reaccionan solo luego de la adicion de
suero de Coombs).

- Antigeno D normal tiene > 10000 sitios antigénicos.




» Poseen alterada la expresion del antigeno D por alteracion en algunos de los
epitopes.

» Frecuencia poblacional: 0.4 - 0.02 % dependiendo de la raza.

= Las variantes fenotipicas de D parciales pueden producirse :

Rh CE Gene

Exon

- reordenamiento en bloc de RHCE y/o RHD

- mutaciones puntuales
- mutaciones aleatorias
- delecion de nucle6tidos  EEEE




Overview of D-Variants

RhD  [EEHEHEHEHESHIEHEHHEHEE rhp (IS HGHHIEH -

254

Type !l [EHIHISEHIEHESHISH A 7pe -1
Type liz EEHESSHIS HEH SHEHEHEHEHA  Tpc -2
Typelit EIH 2 HISEHESHESHIEHHEH A 1yp= -3 IHaH5HE

110

Typellc EEHESH 3 HESSHISHHISHEHEHSHEN  7yp-v)  EEHEEEHESHEHISNHGNHI-H-
G2 152 250

Type vz EEHIEEHIT HESHISHISH HISHSHAN  7p-OFF [EEHESSHESEH HISHHGHI-GHIS-

Type vh IEHESHIEEHESHESHIEHI H 8 H9 HEll TypeDBT (5 HE ]
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Polimorfismo Rh : - mas de 100 en el gen RHD

- mas de 42 variantes en el gen RHCE



Variante D VI

Es la forma de D parcial mas comun en Caucasicos e importante desde el punto de vista clinico.
Carece de ep6/7

«Como producto de tres eventos se originan 4 tipos de D V!

*DVITipol: gen RHD donde los exones 4 y 5 son remplazados por DV Ce
; a ag . . 7 . . 4 5 6
sus equivalentes del gen RHCE. N2 de sitios antigénicos D: 500 EEEEREELL IR EEEEE

D V' Tipo Il : gen RHD donde los exones 4 a6 son remplazados por RHD-CE-D RHCE

sus equivalentes del gen RHCE. N2 de sitios antigénicos D: 2.400
D V' Tipo Ill : gen RHD donde los exones 3 a6 sonremplazados
por sus equivalentes del gen RHCE. N2 de sitios antigénicos D: cerca de 12000
*D V' Tipo IV: gen RHD donde los exones 3 a5 son remplazados

por sus equivalentes del gen RHCE.

€ La literatura internacional nos alerta sobre la posibilidad
de alo inmunizacion feto-materna o sensibilizacion de
sujetos con formas de antigeno D V! parcial transfundidos
con células D normales.

€ Existen reportes de EHRN grave por aloanti-D producido
por individuos DV'..




Epitopes D expresados en algunos fenotipos D parciales

Partial D Aminoacido alterados Loop Involved Epitopes presentes Epitopes ausentes
D! 354 loop6 1-5, 7-15, 17, 18, 19, 21, 22, 24, 12-22, 24, 27, 28, 6, 23, 25, 26, 29
3-37
D!l 103 loop2 1-26; 28-37 27
Dlva 350 loop3, loop6 6-15, 17-19, 21, 22, 25, 27, 28, 31-37 1-5, 23, 24, 26, 29, 30
D'Vb 350, 353, 354 loop6 7-15, 17-19, 21, 22, 25, 32, 33, 37 1-6, 23, 24, 26, 29, 30, 31, 34-36
Dva 223, 233 loop4 3-6, 12-15, 17-19, 21-25, 27-30, 33-37 1,2, 7-11, 26, 31, 32
DV! 169,170, 172, 223, 233 loop3, loop4 5,9, 23-25, 30, 36, 37 1,2,3,4,6,7-22,26-29, 31-35
pvii 110 loop2 1-15, 17-19, 21, 23-26, 29, 30, 33-37 22,27, 28, 31, 32
DFR 169, 170, 172 loop3 1, 3, 5-8, 12-15, 23, 25, 29, 30, 34-37 2,4,9-11, 17-19, 21, 22, 24, 26-28, 31-33
DBT 223, 226, 233 350, 353, 354 loop4 loop6 12, 13, 17, 18, 22, 33, 37 1-11, 14, 15, 19, 21, 23-32, 34-36
RoOHAR 103, 169, 170, 172, 350, 353, 354 loop2, 3, 6 7,9, 12,14, 17, 19 1-6, 8, 10, 11, 13, 15, 18, 21-37
DMH 1, 3-6, 10, 12, 13, 15, 17, 19, (20), 21, 23, 35-37 2,7, 11, 18, (20), 22, 31, 32, 34
HMi 283 loop5 1-3, 5-10, 12-15, 17-19, 283, 35-37 4,11, 21, 22, 31-34
K562/cE 169, 170, 172, 223, 226, 233 loop3, loop4 (10), 11, 12, 13, 17, (18), 19, 21 1-7, (10), 13, 15, (18), 22-37
(loop3,4)D
K562/cE 223, 226, 233 350, 353, 354 loop4 loop6 (5), 6, (12), (15), (17), (23), 30, (36) 1, 3, (5), 7-11, (12), 13, (15), (17), 18-22, (23),
(loop4,6)D 32, 33, 34, 35, (36), 37
K562/cE 169, loop3 loop4 loop6 3-21, 23, 30, 34, 36, 37 1, 22, 32, 34
(loop3,4,6) 170, 172 223, 226, 233 350, 353, 354
D
K562/cE 350, 353, 354 (5), (23) 1-4, (5), 6-22, (23), 24-37

(loop 6)D




Importancia clinica de las formas débiles del Ag D

Transfusion. 2000 Apr;40(4).428-34.

Primary anti-D immunization by weak D type 2 RBCs.
Flegel WA, Khull SR, Waagner FF.

“ox Sang. 2005 Feb;88(2):130-5.

Anti-D alloimmunization by weak D type 1 red blood cells with a very low antigen density.
Mota M, Fonseca NL, Rodrigues A, Kutner JM, Castilho L.

Transfusion. 2005 Apr;45(4).520-5.

Anti-D immunization by DEL red blood cells.
Wagner T', Kérméczi GF, Buchta C, Vadon M, Lanzer G, Mayr WR, Legler TJ.
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Seleccion del reactivo Anti-D

Tener en cuenta:

Tipificacion donante/paciente

Que variantes : D débil o D parcial ?

Que reactivos hay disponibles

- Que métodos : tubo, gel, microplaca



Antigeno D

e D negativo : No expresan epitopes D: no aglutinan con anti-D.

e D positivo : Expresan el antigeno D. Reaccionan en medio
salino (placa o tubo) con intensidad de +++ / ++++.

e D variante : Expresion alterada del antigeno D. Generalmente
+/-, +, ++ y aquellos detectados por TCI.

« DEL: no aglutinan con anti-D



Reactivos Anti-D

Monoclonales IgM
Monoclonales blend: IgM + IgG
Monoclonales IgG

Leer los insertos

Composicion del reactivo

Instrucciones del fabricante |

Estabilidad y vencimiento
Técnicas recomendadas
Muestras

Interpretacion de los resultados
Limitaciones

Controles : Control Rh, Control Coombs, autocontrol
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-
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INSTRUCTIONS FOR USE

Anti-D monoclonal (IgM)

saline / human
FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE

1. Product description

Anti-D monoclonal (IgM) is prepared from monoclonal, human Anti-D (IgM) (Clones: 597
Euclon and NaTH28-3c11) in isotonic saline. Anti-D monoclonal (IgM) is designed for use in
tube and plate tests; and provides a specific, qualitative test for the detection of the
corresponding D antigen on human red blood cells. [This test reagent does not react with

l category VI. Ihe test reagent contains < 0.1% NaN; as preservative.
ity of each lot Anti-D monoclonal (IgM) is demonstrated by all given methods with
several samples positive for the D antigen. The titer given on the label is determined by the
tube test method with D positive red blood cells. The specificity of each lot is demonstrated
by the recommended tube test method with a panel of red blood cells negative for the D

antigen.



IgM ESD1M EpD 9

Reactivos Anti-D

This monoclonal IgM anti-D will directly agglutinate red
cells from all known D categories including DVI and,
therefore,
samples. IS reagen
grouping of patient samples for the purpose of
transfusion. The reagent will also directly agglutinate most
weak D and unclassified partial RhD samples.

For RhD grouping of patients, o different ant-0
reagems should be used. Meither of these aniHD
reagenis shoud aggiutinate OV red cels by the
meshod(s) recomimenged for use. Indrect antgiooulin
tesis for samples ghing negative direct aggiutination
best resuits shiould not be used for RhD typing patent

sampies for Me purpose of ransiusion.
For RhD ng Of odonore, Whilst It |5 nedther

essential nor possibes to detect all weak D and partial
RhD phenctypes, It I desimble tat tosts with two
difizrent ari-D reagents enable those donors who
express weak of parlal FMD antigen of clinical
Impariance, eg DV, to be classined as RhD Posiive.

IgM LDM1 EpD 6/7

INTRODUCTION

Frst described In 1038, the FND antigen bs surpassed In
Importance only by the antigens of the ABO blood group
sysiam. Transfusion of RD positive Hiood 1o a AND negative
reciplent of fallure o administer prophylacic ant-D to a RhD

REAGENT DESCRIPTION

The main component of this reagent is denved from the in
vitro culture of the human/mouse heterohybridomas LDM1 =
and ESD1M, which secrete IgM anti-D. o
The formulation also contains EDTA and 19/ sodium azide.

The wvolume delivered by the reagent dropper bottle is
approximately 40pl. Bearing this in mind, care should be

me

— ™
—

Haemailogy Slood Transluskon Task Force Guidelnes for

Compatiblity Procedurss I Blood TRERSLS0N Loorsties

recommend the Toliowing FND Grouping procedures:-

Thia monocional IgM antHD will direcOy lutinate red
from all known D categories | ng OV and,

waak D and unciassilied partial RND samples.

INTERPRETATION OF LASEL SYMBOLS

LOT Batch cote

Q Use by (Y vy-MM-DD)

|
BC
e Storage temperature limitation [2°C- 6°C)

VD i witro dlagnostc metical device

| |i| Consult Instructons for use
XKn

Harmiul

INTENDED PURPOSE

This AntD reagent k& for the In wio delection and
demiificaton of human RhD mx-:lg".:i.nstan.aln donor
sampias by direct aggiuEnation

REAGENT DESCRIPTION

The maln component of this reagent |s derved from e n
Wit culture of the huMEN/MOUSE heterohyodomas LDM1
ard ESDAM, which secrabe g ant-D.

The fomudation aiso containg E0TA and 194 sodlum azite.
The volume delivered by the reagent droppsr bodle Is
approwimately 40pd. Bearing this In mind, care should be



MANUAL DE INSTRUCCIONES

SUERO HEMOAGRUPADOR (Monoclonal) LDM1 EpD 6/7
Anti-D Optimum. AGLUTININA DIRECTA ESD1M EpD 9

Para uso diagnodstico in vitro

INTRODUCCION

Descripto por primera vez en 1939, el antigeno RhD solamente es superado en impor-
tancia por los antigenos del grupo ABO. La transfusion de sangre RhD positiva a un
receptor RhD negativo o la omision de administrar anti-D profilactico a una madre RhD
negativa, puede resultar en una produccion de anti-D.

Por lo tanto, determinar el grupo Rh correcto es fundamental para una practica trans-
fusional segura. Ciertos individuos presentan una disminucion cuantitativa en la expre-
sion de su antigeno RhD, siendo clasificados como D débiles o "weak” (Du). Otros
presentan una variacidn cualitativa en la expresion de su antigeno D, siendo conocidos
como D parcial. Los individuos D débil también pueden ser D parcial.

La reciente disponibilidad de reactivos anti-D monoclonales IgM potentes, de alta
calidad y un mayor conocimiento de la importancia clinica de los fenotipos D parciales,
han producido cambios en las politicas de determinacion del factor Rh en varios
paises. Un breve resumen de estas politicas se puede ver en la seccién Notas Técnicas
de este manual.

REACTIVO
Este reactivo anti D de uso in vitro sirve para la deteccion e identificacion del grupo
sanguineo RhD humano en muestras de donantes y neonatos por medio de aglutinacién

globulos rojos que presenten antlgenos D, incluyendo DUI

E_I componente principal de este reactivo se obtiene del cultivo in vitro de Ios hetero-

y
El volumen dispensado por el gntero del envase es de aproximadamente 40 pl. Teniendo
esto en cuenta, se deben tomar los recaudos necesarios para asegurar gue se
mantenga la relacion suero:células en todos los sistemas de ensayo.
Este reactivo cumple con las Especificaciones Técnicas Comunes de la Directiva de la
Comunidad Europea para Dispositivos Médicos de Diagnéstico In Vitro.



Reactivos Anti-D blend
IgM + IgG

- TH-28

Clones
- MS-26

IgM, Ep 6/7

IgG, Ep 9

MONOCLONAL IgM/igG ANTI-D

e, W 5%-()\;%
¥ o y

Hee "
* 7

MONOCLONAL IgM/igG ANTI-D #1
Weak D Test - IAT




MANUAL DE INSTRUCCIONES

ide & Tube Anti-D blend.
Suero Hemoagrupador Monoclonal Humano 1gM/IgG.
Para uso diagnostico in vitro.

INTRODUCCION
Dﬂs.crlnm n“r primera vezr en 1939 El EFT[;EF"" RhD sc-lamerte g5 su:neracu en |m:|DrtEn|:a par DS

USO AL CUAL ESTA DESTINADO
REDIAR Slide & Tube Anti-D blend esta destinado a la deteccion del antigeno RhD en la superficie de los
glﬂbuloa rojos humanc:s por aEIutmacmn dlrecta mediante las tecmcas en Iamlna v tubo salw:u la

Indwec‘ca Este reactwo detecta la mayfona de Iaa muea‘cras de globulos FDJOS [.‘J demlea ¥ D parmales

incluyendo Ta categoria DVI.
Estos reactivos han sido disefnados para ser utilizados por personal entrenado en técnicas serologicas en

inmunohematologia.

REACTIVO
El componente principal de este reactivo se obtiene del cultivo in vitro de hibridomas humanos secretores
de anticuerpos lgM/lgG contra el antigeno RhD:

Nombre del producto Linea(s) celular(es) TH-28 EpD 6/7
I ie & Tube Anti- D blend TH-28/MS-26 MS-26 EpD o)

Estos reactivos han sido disenados para ser utilizados por personal entrenado en técnicas serologicas en
nmunohematologia,

REACTIVO
El componente principal de este reactivo se obtiene del cultivo in vitno de hibrdomas humanos secretores

de anticuerpos |gM/1gG contra el antigeno RhD:

Nombre del producto Linea(s) celular|es)
‘ube Anti- D blend TH-28/M5-26

Este reactivo esta formulado con anticuerpos monoclonzles humanos tipo IgM e 126G en una solucion buffer que
contiene potenciadores quimicaos, la formulacion incluye ademas azida de sodio 0.1% (w,/v) ¥y material bovino.
Este producto se provee esterlizado por filtracion a 0.22 pm.




EpD 1-9 EpD1-37 Anticuerpos Monoclonales

EpD] EpD1 LHM 169/81
EpD?2 LHM 70/45
EpD2 EpD3 P3X249
EpD3 EpDS5 H41.11B7, LHM 76/55, P3X290,

EpD4 EpD4 BIRMA-1, SAU-3, LIH-1
EpD5 EpD7 CAZ7-4c5, HIRO-6

EpD10 P3X241. P3X35
EpD6/7  EpDI12 LOR17-8D3. P3AF6. . P3X61.

EpDI13 17010C9, BRAD3 H2DSD2F5. LOR28-21D3.
EpD15 BIRMA-DG3. D-90/17, L87.1G7, LHM 169/80, SALL17-4E8

EpD17 HIRO-1, H5114, P3F17,

EpD18 HG/92 ID6-HS, LHM 50/3.5, LHM 59/25, T3D2F7
EpD21 D-90/12, RAB B15

EpD22 LHM 76/58,

EpD23 BIEMA-D6, HIRO-4, HIRO-7, LHM 77/64,

EpD35 SALSA-12,

EpD36 BTS5N6, LHM 76/59, NAU3-2ES, NAUG4DS5
EpD37 822, HIRO-3, MCAD-6




Discrepancias Rh(D)

Variantes D

D parcial

Dificil diferenciarlas
serolégicamente !!

- Reactividad débil,
negativa o solo por
TAGH

- Algunos no detectados
por técnicas seroldgicas

Expresion
extremadamente
baja

- Ausencia de
reactividad con
determinados reactivos
monoclonales

et

- Solo por técnicas
de adsorcion- elucion

Conducta transfusional

- Inmunoprofilaxis Rh(D) en gestantes




Evidencia clinica

-Ag. D débil tipo 1, 2,3y 4.1 no son susceptibles de aloinmunizacién
- independientemente de la intensidad de reaccion

- ayuda a decidir la conducta transfusional u obsteétrica

- Ag. D parcial es susceptible de aloinmunizacion

Ag. DEL es causa de inmunizacion en individuos D negativos

- Minima expresion del Ag D capaz de sensibilizar?
- Evidencia de individuos inmunizados



Genotipificacion RH

La determinacion de las bases genéticas del Sistema Rh ha permitido el
desarrollo de métodos de biologia molecular para analizar la presencia del gen
RHD en el ADN genomico obtenido de:

- sangre periférica

- amniocitos, células trofoblasticas
- ADN fetal obtenido del plasma de mujeres embarazadas D negativo

- Las metodologias moleculares descriptas son
numerosas.

Consenso internacional:

- analizar dos regiones diferentes y distantes del gen RHD
- evaluar la presencia del alelo RHDy y del alelo rs.



Genotipificacion RH

Presencia / ausencia del gen RHD PCR Multiplex
[
- D deébiles
- D parciales
PCR - SSP
- Pseudogen Exon scanning
- Alelos nulos A= AL -
- DEL

Chips de ADN (microarray)
Secuenciacion de exones



Importante avance en el manejo y prevencion de la EHFN

Pacientes sensibilizadas

- Asesoramiento precoz (Riesgo real de EHFN)
- Evitar procedimientos invasivos (Riesgo de pérdida del embarazo)

Pacientes no sensibilizadas

- Uso racional de la IgG anti-D
- Escasa - Costosa
- Exposicidon innecesaria a hemoderivados




Discrepancias Rh(D) & o

Variantes D P
¢ @
D débil
Baja
densidad

'\, antigénica
Biologia Molecular

D-positvo

~ Paciente
D-negativo




Consideraciones clinicade los Ag. D débil y D parciales

@- Podria ser conveniente determinar en forma especifica su estado portador D
( D Débil o el tipo variante D), con el fin de:

- Evitar el uso innecesario de unidades RhD negativas.

- Politica mas racional y segura de inmunoprofilaxis anti-D.

- Desafortunadamente los reactivos para metodos
seroldgicos no distinguen entre estos GR.

- Los métodos moleculares para determinar el estado D

puedan convertirse en rutinarios 0 mas accesibles en un futuro



Discrepancia Rh(D)

Factores que pueden llevar a una discrepancia en la tipificacion del Ag D

- Metodologia utilizada ( microplaca, tubo, gel)
- Reactivo monoclonal ( linea/s monoclonales)

- Gran numero de variantes



Ante una discrepancia Rh(D):

Repetir la tipificacion con los reactivos originales
Si se confirman los resultados, realizar pruebas con otros reactivos

Evaluar las caracteristicas de los reactivos: métodos, lineas celulares,
reactividad con variantes

Determinar si existe informacion en el instructivo del reactivo
explicando la discrepancia, (verificar que en la literatura
haya casos similares)

Si esto no ocurre, contactar al fabricante

Enviar la muestra a la prueba molecular




Estudio multicentrico

« Analisis serologico y molecular de las variantes D del Sistema
Rh. Importancia en Medicina Transfusional»

Criterios de inclusion:

« Muestras con una reaccion entre +/- y +++ con cualquier método.
« Muestras que reaccionen en fase antiglobulina .

* Muestras Rh(D) negativas CDE positivas.

* Muestras Rh(D) positivas que presentan aloanticuerpos anti-D

Determinacion: Genotipificacion RHD

Metodologia: PCR alelo especifica



Estudio multicentrico

« Analisis serologico y molecular de las variantes D del Sistema
Rh. Importancia en Medicina Transfusional»

Determinacion: Genotipificacion RHD
Metodologia: PCR alelo especifica

Resultado: En la muestra de ADN estudiada se detecto el alelo D debil tipo 3

Se ha reportado gue los pacientes (receptores/embarazadas) con fenotipo D débil tipo 3 pueden ser
considerados RhD positivo ya que no serian susceptibles de desarrollar una aloinmunizacion hacia el
antigeno D (Wagner FF et al. Blood 2000; 95:2663-2708).

Los donantes con fenotipo D debil tipo 3 deben ser considerados RhD positivo.




Variante N Donante Paciente

D débil tipo 1 9 Rh(D) + Rh(D)+

D débil tipo 2 19 Rh(D) + Rh(D)+

D debil tipo 3 1 Rh(D) + Rh(D)+
D parcial IV 3 Rh(D) + Rh(D) neg
D parcial V 1 Rh(D) + Rh(D) neg
D parcial Vltipo 4 1 Rh(D) + Rh(D) neg
D parcial VItipo 2 2 Rh(D) + Rh(D) neg
RHD-CE (3-7)D (r ) 7 Rh(D) neg Rh(D) neg
RHD-CE (3-9) D 2 Rh(D) neg Rh(D) neg
RHD-CE (4-8) D 1 Rh(D) neg Rh(D) neg
D débil tipo 48 (182 GT) 1 Rh(D) neg Rh(D) neg
DEL 2 Rh(D) + Rh(D) neg
Dvar RHD (359 C-A) 2 Rh(D) + Rh(D) neg
D neg (con alelo 581insG) 1 Rh(D) neg Rh(D) neg




Analisis serologico y molecular de las variantes D

Variante N Donante Paciente
RHD-CE (3-7)D (r ) 7 Rh(D) neg Rh(D) neg
RHD-CE (3-9) D 2 Rh(D) neg Rh(D) neg
RHD-CE (4-8) D 1 Rh(D) neg Rh(D) neg

D debil tipo 48 (182 GT) 1 Rh(D) neg Rh(D) neg
D neg (con alelo 581insG) 1 Rh(D) neg Rh(D) neg

Presencia de antigeno C, Fenotipo r'r

0 0 0
l Informe de BM
Conducta : - Donante Rh(D) negativo

- Paciente Rh(D) negativo




Analisis serologico y molecular de las variantes D

D parcial VItipo 4

1

Rh(D) +

Rh(D) neg

D parcial VItipo 2

2

Rh(D) +

Rh(D) neg

Presencia de antigeno C

37°C

Conducta :

Informe de BM

- Donante Rh(D) positivo
- Paciente Rh(D) negativo




Analisis serologico y molecular de las variantes D

Variante N Donante Paciente
D débil tipo 1 9 Rh(D) + Rh(D)+
D débil tipo 2 19 Rh(D) + Rh(D)+
D debil tipo 3 1 Rh(D) + Rh(D)+

Presencia de antigeno C en D débil tipol
Presencia de antigeno E en D débil tipo2

0/1+/2+ 2+/3+ 2+/3+ 0
l Informe de BM
Conducta : - Donante Rh(D) positivo

- Paciente Rh(D) positivo




Analisis serologico y molecular de las variantes D

D parcial IV Rh(D) + Rh(D) neg
D parcial V 1 Rh(D) + Rh(D) neg
Presencia de antigenos ce
L. I. 37°C TAGH PCD

1+/2+ 2+/3+

Informe de BM




Analisis serologico y molecular de las variantes D

@ 2 Rh(D) + Rh(D) neg

Solo captadas por

Presencia de antigeno C técnicas de BM I

cyade

Informe de BM




Analisis serologico y molecular de las variantes D

Dvar RHD (359 C-A)

2 Rh(D) + Rh(D) neg

Presencia de antigeno E

cyade

Informe de BM




MUESTRA DE PACIENTE:

- GRUPO ABO: A

37°C

- Factor Rh(D): @ 2+ S 0

- Fenotipo Rh: ce/ce

- INFORME DE Genotipificacion RHD ( PCR alelo especifica):

- D parcial tipo 4 responsable de fenotipo D parcial

!

Donante: Rh(D) positivo Ror

Paciente: Rh(D) negativo rr




Discrepancias RhD

Método seroldgico
0, 1+, 2+

Biologia Molecular

D débil

N con baja
D debil densidad
TAG ( solo para donantes) tipol,2y3 antigénica
Donante RhD Donante RhD
positivo positivo

Paciente RhD Paciente RhD
?227? positivo




Discrepancias RhD

Método seroldgico Biologia Molecular

D parcial

0, 1+, 2+ ‘ D parcial perdida de
TAG ( solo para donantes) débil tipo 4, débil tipo 5, epitopes
' D VI y DEL
Donante RhD Donante RhD
positivo positivo

Paciente RhD Paciente RhD
??7? | NEGATIVO




Para definir:

- Tipificacion Rh(D) en pacientes: qué hacemos con las
muestras que resulten por métodos serologicos 1+ y 2+ ???

- Uso de unidades Rh(D) negativo con CDE + (r'r, r’r)

- Implementar técnicas de BM en todos los bancos de sangre??



A la hora de caracterizar el estado portador D debemos
a priori distinguir entre donantes y pacientes.

% Donantes y Recién Nacidos: es necesario utilizar un reactivo anti-D
capaz de determinar el estado D parcial ( por lo menos D V') y D débil.

% Puérperas y pacientes : es necesario utilizar un reactivo anti-D_incapaz
de determinar el estado D parcial ( reactivo D V! negativo) y D débil. Es mejor
considerar a estos pacientes como de Factor Rh (D) negativos.

- Ley Nacional 22990- Normas técnicas y administrativas

- Ley Provincial de Hemoterapia 11725/95- Normas técnicas 2013



Conclusion

Donantes y Neonatos: es necesario captar la expresion de antigeno D
débil , realizando una correcta eleccion de reactivos anti-D y métodos
sensibles complementarios ( x €j técnica de TAG), para poder clasificarlos

como Rh(D) positivos.

Pacientes y gestantes: Una reaccién < 2+ EN LECTURA INMEDIATA
en la tipificacion D es mejor considerarlos Rh(D) negativo . NO UTILIZAR
TAG PARA TIPIFICAR ANTIGENO D.

Unidades CDE+ : Evitar su uso en mujeres en edad fértil , nifas y

jovenes.

Necesidad de implementacion de técnicas de BM en mas centros !!









