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Hemaglutinación 
Sencilla - Económica

Específica - Sensible

Limitaciones

►Caracterizar el fenotipo D variante del Sistema Rh

►Tipificar eritrocitos que poseen expresión alterada de antígenos (variantes Fyb)

►Determinar fenotipos eritrocitarios en pacientes recientemente transfundidos

►Tipificar antígenos eritrocitarios en pacientes con CD+

►Escasez de reactivos potentes para algunos antígenos clínicamente significativos (Di, Yt, Co)

Limitaciones

►Inferir fenotipos a partir de la determinación de genotipos

“gold standard” 

Biología Molecular 
permite resolver las limitaciones 

planteadas por la hemaglutinación
“complemento de la serología” 

Serologia BM Diagnóstico



• Paciente: mujer de 30 años

• Diagnóstico: embarazo

• Solicitud: rutina inmunohematológica del primer trimestre

Variante D

• Los profesionales implicados en el programa de profilaxis
antenatal deben informar a la embarazada o a su médico
tratante que es portadora de un grupo RhD negativo y,
como tal, candidata al tratamiento con IgG anti-D de
acuerdo con el calendario previsto.

• Si la aglutinación obtenida no se corresponde con la que
habitualmente presentan las muestras RhD positivas, se
recomienda catalogar la muestra de forma
provisional como RhD negativa, hasta que un
laboratorio de referencia determine definitivamente su
carácter RhD positivo o RhD negativo.
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Fenotipo D positivo
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>400 alelos descriptos
para el gen RHD

Cambio de AAs en
la Proteína RhD

Mecanismos moleculares

Cambio de nucleótidos
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https://www.isbtweb.org/working-parties/red-cell-immunogenetics-and-blood-group-terminology



No producen anti-D de 

importancia clínicaDesarrollos “in house”

Equipos comerciales
BM

D débil tipo 1

D débil tipo 2

D débil tipo 3

D débil tipo 4 Susceptible de 

aloinmunización anti-D
Variante D

 D débil tipo 1

 D débil tipo 2

D débil tipo 3

D débil tipo 4.0 y 4.1

no producen anti-D 

clínicamente significativo

Evidencias clínicas

ayuda a decidir la conducta transfusional u obstétrica
Receptor

Gestante Frecuencia
D débil tipo 1

D débil tipo 2

D débil tipo 3
~ 93%

identificar



Serología Biología Molecular 

D débil tipo

1 2 3 4

Resultado

Alelo RHD: RHD*D débil tipo 3

Fenotipo D débil

Genotipificación 
RHD

D débil tipo 1
D débil tipo 2
D débil tipo 3

D débil tipo 4.0
D débil tipo 4.1

Otros alelos RHD

No requiere inmunoprofilaxis
Transfundir D positivo

Administrar inmunoprofilaxis
Transfundir D negativo

Variante D

El resultado del estudio molecular debe ser interpretado 
en el contexto de la información serológica disponible.



• Paciente: hombre de 75 años

• Diagnóstico: cirugía por infección 

protésica de cadera

• Antecedentes: transfundido

Estudios pretransfusionales:

- Grupo sanguíneo: O positivo

- Ac. Irregulares: positivo

- Prueba de Coombs Directa: negativa

- Fenotipo Rh: C+ c- E- e+ (R1R1)

- Se detecta anti-E + anti-D ?

- Autocontrol: negativo

Adsorciones diferenciales:

Células Suero adsorbido

1 anti-E

2 anti-D

Células 1 O R1R1 MMss P1 K- Le(a-b+) Fy(a+b-) Jk(a+b-)

Células 2 O r”r NNSS P1 K- Le(a-b+) Fy(a-b+) Jk(a-b+)

D parcial?       anti-LW?



E1 E2 E4E3 E7E5 E6 E10E9E8

gen RHD

Biología Molecular

Polimorfismos en los 

exones RHD alelos híbridos

SNPs

Alelo RHD: RHD*DBT2

Ausencia de exones 5-9 del gen RHD

M Ex 1 Ex 5 Ex 6 Ex 7 Ex 8 Ex 9 Ex 10Ex 2 Ex 3 Ex 4 M

Fenotipo D parcial: DBT

Resultado

D parcial

¿Cómo es la reactividad del fenotipo D parcial 
DBT con los reactivos anti-D de uso rutinario?

Equipos comerciales

Desarrollos “in house”
Biología Molecular Alelos D parciales



Fenotipo DBT

Locus RH

E1 E2 E4E3 E7E5 E6 E10E9E8

gen RHD gen RHCE

E1E2E4 E3E5E7 E6E10 E9 E8

E1 E2 E4E3 E7E5 E6 E10E9E8 E1E2E4 E3E7 E5E6E10 E9 E8

Proteína quimérica que 

expresa algunos EpD

patrón de aglutinación normal con la mayoría de los anti-D comerciales

RHD*DBT2

El resultado del estudio molecular debe ser interpretado 
en el contexto de la información serológica disponible.



No se detectó un alelo RHD parcial

►Es un fenotipo D parcial pero el alelo responsable no fue interrogado

►No es un fenotipo D parcial

Biología 
Molecular



Paciente

¿Cómo transfundirlo?

Donante

¿Es un fenotipo nulo?

Fy nulo en la línea 

eritroide

 Frecuente en individuos afrodescendientes

 Expresan antígeno Fyb en otras células del organismo

 No producen anti-Fy3 ni anti-Fyb

 No requieren unidades Fy(a-b-)

Fy nulo en todas las 

células del organismo

 Fenotipo raro

 No expresan antígenos Duffy en ninguna célula

 Producen anti-Fy3

 Requieren unidades Fy(a-b-)

Fyb muy débil  El antígeno Fyx resulta de una expresión débil de Fyb



gen DUFFYGATA Box

TATC

E2E1

Alelos FY



Alelo FY*01 (FY*A)

En homocigosis: Fy(a-b-)

gen DUFFYGATA Box

-67
TATC

Transcripción

Gly42

Asp42

E2

125G

E1

Alelo FY*02 (FY*B)
gen DUFFYGATA Box

-67
TATC

Transcripción E2

125A

E1

Alelo FY*02N.01 (FY*Bnull)
gen DUFFY

GATA Box

-67
TACC

Transcripción E2

125A

E1

Alteración en la 
unión de FT

Fenotipo Genotipo Compatible

Fy(a-b-) FY*02N.01/FY*02N.01 Fy(a-b+)

Fy(a+b-)
FY*A/FY*02N.01 Fy(a+b+); Fy(a-b+)

FY*A/FY*A Fy(a+b-)

Alelos FY



Alelo FY*01 (FY*A)

En homocigosis: Fy(a-b-)

gen DUFFYGATA Box

-67
TATC

Transcripción

Gly42

Asp42

E2

125G

E1

Alelo FY*02 (FY*B)
gen DUFFYGATA Box

-67
TATC

Transcripción E2

125A

E1

Alelo FY*02N.01 (FY*Bnull)
gen DUFFY

GATA Box

-67
TACC

Transcripción E2

125A

E1

Alteración en la 
unión de FT

Alelos FY

Asp42

Arg89Cys

Alelo FY*02W.01 (FY*X)
gen DUFFYGATA Box

-67
TATC

Transcripción E2

125A

E1

2
6
5
C

>
T

2
9
8
G

>
A Ala100Thr



Equipos comerciales

Desarrollos “in house”
Biología Molecular Alelos FY

Biología Molecular

Alelos FY

FY*01 = FY*A

FY*02 = FY*B

gen DUFFYGATA Box

-67
TATC

E2

125A

E1

265C>T

FY*02W.01 = FY*X

FY*02N.01 = FY*Bnull

Fenotipo Genotipo Compatible Donante

Fy(a-b-)

FY*02N.01/FY*02N.01

Fy(a-b+)

Fy(a-b-)

FY*02N.01/FY*02W.01 Fy(a-b+)

FY*02W.01/FY*02W.01 Fy(a-b+)

Fy nulo en la 

línea eritroide



Genotipo

FY*A/FY*B

Fenotipo Genotipo Compatible Donante

Fy(a-b-) Mutaciones en FY*01 y FY*02 Fy(a-b-) Fy(a-b-)

El resultado del estudio molecular debe ser interpretado en el 
contexto de la información serológica disponible.

Discrepancia 
fenotipo - genotipo

Equipos comerciales

Desarrollos “in house”
Biología Molecular Alelos FY

Biología Molecular

Alelos FY

FY*01 = FY*A

FY*02 = FY*B

gen DUFFYGATA Box

-67
TATC

E2

125A

E1

265C>T

FY*02W.01 = FY*X

FY*02N.01 = FY*Bnull

Fy nulo en todas las 

células del organismo

Fenotipo inferido

Fy(a+b+)



Fenotipo K0

Falta de expresión de los antígenos del sistema KEL

Producen anti-Ku (anti-KEL5)

Fenotipo Kmod Expresión débil de los antígenos del sistema KEL

gen KEL
K: 578 T
k: 578 C

Kpa: 841 T
Kpb: 841 C

Jsa: 1790 C
Jsb: 1790 T

E8E6 E17

Buscar alelos nulos

Met193Thr

Trp281Arg

Pro597Leu

Buscar SNVs



Equipos comerciales

Desarrollos “in house”
Biología Molecular Genotipificación KEL

gen KEL
K: 578 T
k: 578 C

Kpa: 841 T
Kpb: 841 C

Jsa: 1790 C
Jsb: 1790 T

E8E6 E17

K

k KPB

KPA

JSB

JSA

Alelos hallados:

k   KPB   JSB

Fenotipo inferido:

kk Kp(a-b+) Js(a-b+)

Discrepancia 
fenotipo-genotipo

Los GRs no expresan 
la glicoproteína Kell

Secuenciación del gen KEL

mutación hallada:

IVS3+1g>a

KEL*02N.06

Fenotipo K0



 La aplicación de la Biología Molecular en el campo de la Inmunohematología requiere del conocimiento de las bases

moleculares de los grupos sanguíneos y del comportamiento serológico de sus antígenos y anticuerpos.

 Los resultados del estudio molecular deben ser interpretados en el contexto de la información serológica disponible.

Serología BM

#optimizarrecursos

Serología BM

#optimizarrecursos

Técnicas serológicas

Técnicas moleculares

 identificar variantes antigénicas

 identificar fenotipos raros

 resolver resultados serológicos inusuales

 investigar anticuerpos

 buscar donantes compatibles.



muchas gracias


