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QuQuéé es unes un chip de ADNchip de ADN? ? (un chip es (un chip es 
una matriz)una matriz)

InformInformáática:tica: almacena una lista de almacena una lista de 
datos ordenadosdatos ordenados

BiologBiologíía:a: Almacena un grupo de Almacena un grupo de 
molmolééculas ADN ordenadas (PCR, culas ADN ordenadas (PCR, 
oligonucleotoligonucleotíídos...) en una superficie dos...) en una superficie 
ssóólida (vidrio, nylon, llida (vidrio, nylon, lááminas de sminas de síílice)lice)

Una plataforma microarray para tipos de grupos Una plataforma microarray para tipos de grupos 
sangusanguííneosneos



Una plataforma microarray para tipos de grupos Una plataforma microarray para tipos de grupos 
sangusanguííneosneos

Oligos colocados en una superficie de 
vidrio (50-100 micras, 0.2-0.5 nL)

Millares de secuencias

Es posible crear nuevos arreglos en 
semanas/meses



ADN array ADN array --BeadChipBeadChipTMTM



Construyendo BeadChips...Construyendo BeadChips...
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Detección de los arreglos (ARRAYS)
BAS USUARIO
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DiscriminaciDiscriminacióón por extencin por extencióón del alon del alo--especespecíífico fico 
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Protocolo HEAProtocolo HEA--BeadChipBeadChipTMTM

gDNA
Primers+P OH

P
OH

AMPLIFICATION WITH
PHOSPHORYLATED PRIMERS

2:00 h

CLEANUP AND DIGESTION 

ssDNA

P
OH

DIGESTION OF 
P-STRAND1:30 h

IMAGE ACQUISITION & ANALYSIS

ANNEALING AND ELONGATION

CUSTOM BEADCHIP™

PROBE

DNA POLYMERASE +
dNTPs + labeled dNTP

TARGET0:30 h

1:00 h
96 Samples



AdquisiciAdquisicióón de la imagenn de la imagen



AdquisiciAdquisicióón de la imagenn de la imagen



AnAnáálisislisis de los datos:Genotiposde los datos:Genotipos

Análisis del chip 

Análisis del ADN
(para cada par de 
sondas) 

AA

"AB

"BB”

SNP = FY-GATA ( FY -33T>C)



AnAnáálisis de los datos:Fenotiposlisis de los datos:Fenotipos
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HEA04961_1 A1 + - + - + + - + - + + + - + - + + + + + + - - + + - + - - 1 No

HEA04961_2 A2 + - + - - + + + + - + + - + - + + + + + + - - + + - + - - No No

HEA04961_3 A3 + - + - - + + - + + + - - + - + - + + + + - - + + - + - - 1 No

HEA04961_4 A4 + - + - - + - - + + + - - + - + - + + + + - - + + - + - + 2 1

HEA04961_5 A5 + - + - - + - - + + - + + + + + - + + + + - - + + - + - - 2 No

HEA04961_6 A6 - + + - - + + - + + - + - + - + + + + + + - - + + - + - ++ 1 No

HEA04961_7 A7 - + + - - + + - + + - + - + - + + + + + + - - + + - + - - No No

HEA04961_8 A8 - + + - - + - - + - + - - + - + + + + + + - - + + - + - + 2 No



AnAnáálisis de los datos:Fenotiposlisis de los datos:Fenotipos



ADN array ADN array --BeadChipBeadChipTMTM

Paciente / Donador



EvaluaciEvaluacióón del BeadChip n del BeadChip --NYBCNYBC BioArray Solutions Ltd

2.355 muestras de donantes con genotipos conocidos analizados 

para 24 polimorfos de 11 sistemas de grupos sanguíneos

- Concordancia en 4510 de 4534 antígenos (99.5%)

- Discordancia para Ss debido a  mutaciones silenciosas, incluidas

ahora en el nuevo chip

- Otras muestras discordantes: errores clericales



BioArray Solutions Ltd

EvaluaciEvaluacióón del HEAn del HEA--BeadChipBeadChipTMTM ––
BrasilBrasil

1000 muestras de donantes con fenotipos y/o genotipos 

conocidos analizados para 24 polimorfos de 11 sistemas de 

grupos sanguíneos

- Concordancia en  993/1000 muestras (99.3%)

- 4 Muestras discordantes: errores en el fenotipo

- 3 Muestras discordantes: nuevos alos (DO, JK)



Alos raros encontrados en donantesAlos raros encontrados en donantes
DNA arrayDNA array

Total

11Di(a+b–)Di(a+b–)DI*A/ADI*A/A
99Di(a+b+)Di(a+b+)DI*A/BDI*A/B
33Jo(a–)Jo(a–)JO 350 TJO 350 T
22Hy-Hy-HY 323 THY 323 T
22S-s-UvarS-s-UvarGYPB* S-s-GYPB* S-s-
88Co(a+b+)Co(a+b+)CO*A/BCO*A/B
33Lu(a+b–)Lu(a+b–)LU*A/ALU*A/A
66Lu(a+b+)Lu(a+b+)LU*A/BLU*A/B
66Fy(a+bx)Fy(a+bx)FY*A/B (265)FY*A/B (265)
55S–s–U–S–s–U–GYPB* S-s-GYPB* S-s-
11K–k+K–k+KEL*1/1KEL*1/1

DonantesDonantesGenotiposGenotipos

46/1000(4.6%)

Fenotipos deducidosFenotipos deducidos



UtilizaciUtilizacióón de la tn de la téécnica deHEA BeadChipcnica deHEA BeadChipTMTM

Genotipos de pacientes falciformes

- busca de sangre compatible

Screening de donantes raros

- Compatibilidad de pacientes con anticuerpos raros

- Panel de hematíes

Busca de fenotipos compatibles para pacientes con problemas

- Transfusiones recientes

- Test Directo de AGH positivo

Evaluación del quimerismo en transplantes de stem cell 

homólogos



Una plataforma microarray para tipos de grupos Una plataforma microarray para tipos de grupos 
sanguineossanguineos

Resultados de genotipos en clínica
Caso Clínico-Histórico

Paciente femenina descendiente de Asiáticos, 56 
años

4 gestaciones, transfusiones previas?

Paciente en diálisis, preparada para cirurgia

Solicitando 2 unidades de sangre

PAI positiva 2+ en AGH 

Panel positivo 2+ en AGH con todas las células

Autocontrol negativo



Resultados de genotipos en clínica
Caso Clínico-Resultados

Una plataforma microarray para tipos de grupos Una plataforma microarray para tipos de grupos 
sangusanguííneosneos
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HEA04961_1 A1 + - + - + + - + - + + + - + - + + + + + + - - + + - + - - 1 No

HEA04961_2 A2 + - + - - + + + + - + + - + - + + + + + + - - + + - + - - No No

HEA04961_3 A3 + - + - - + + - + + + - - + - + - + + + + - - + + - + - - 1 No

HEA04961_5 A5 + - + - - + - - + + - + + + + + - + + + + - - + + + +- -

HEA04961_4 A4 + - + - - + - - + + + - - + - + - + + + - - + - + - + 2 1-+ ++

Fenótipo del paciente:

O, R0r, K-k+, Fy(a-b-), Jk(a+b-), M+N-S-s+, Lu(a-b+), 
Do(a-b+), Hy+, Jo(a+), Di(a-b+), Co(a-b+), Sc1,-2 

FenFenóótipo del paciente:tipo del paciente:

O, RO, R00r, Kr, K--k+, Fy(ak+, Fy(a--bb--), Jk(a+b), Jk(a+b--), M+N), M+N--SS--s+, Lu(as+, Lu(a--b+), b+), 
Do(aDo(a--b+), Hy+, Jo(a+), Di(ab+), Hy+, Jo(a+), Di(a--b+), b+), Co(aCo(a--b+), b+), Sc1,Sc1,--2 2 

Paciente con anti-Coa

Confirmación serológica con anti-Coa



Una plataforma microarray para tipos de grupos Una plataforma microarray para tipos de grupos 
sangusanguííneosneos

Resultados de genotipos en clínica
Caso Clínico-Conclusiones

24 polimorfos de grupos sanguíneos en 5hs

Identificación de fenótipo raro

Sueros raros preservados

Menor costo si se compara a  test serológicos: 
adsorción, fugas, enzimas, químicos, fenotipos)



Resultados de genotipos en clínica
Caso Clínico-Histórico

Una plataforma microarray para tipo de grupos Una plataforma microarray para tipo de grupos 
sangusanguííneosneos

Paciente masculino, 36 años

Una transfusión prévia

Paciente con señales y sintomas de anemia

Solicitando exámenes de laboratorio

Paciente A RhD+ (R1r)

PAI positiva 2+ en AGH 

Panel positivo 2+ en AGH con todas las células

Suero negativo com hematíes Rhnull



Una plataforma microarray para tipo de grupos Una plataforma microarray para tipo de grupos 
sangusanguííneosneos

Resultados de genotipos en clínica
Caso Clínico-Resultados

ChipName Sample WarnMsg c C e E K k Fy
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HEA04961_1 A1 + - + - + + - + - + + + - + - + + + + + + - - + + - + - - 1 No

HEA04961_2 A2 + - + - - + + + + - + + - + - + + + + + + - - + + - + - - No No

HEA04961_3 A3 + - + - - + + - + + + - - + - + - + + + + - - + + - + - - 1 No

HEA04961_4 A4 + - + - - + - - + + + - - + - + - + + - +- - + - + - + 2 1

HEA04961_5 A5 + - + - - + - - + + - + + + + + - + + + + - - + +

Fenotipo del paciente:

LW(a-b+)

Fenotipo del paciente:Fenotipo del paciente:

LW(aLW(a--b+)b+)

+ +- -

+

Paciente con anti-Lwa

Confirmación serológica con anti-Lwa



Una plataforma microarray para tipo de grupos Una plataforma microarray para tipo de grupos 
sangusanguííneosneos

Resultados de genotipos en clínica
Caso Clínico-Conclusiones

24 polimorfos de grupos sanguineos en 5hs

Identificación de fenótipo raro

Sueros raros preservados

Menor costo si se compara a los test serológicos: 
adsorción, fugas, enzimas, químicos, fenotipo)



Una plataforma microarray para tipo de grupos Una plataforma microarray para tipo de grupos 
sangusanguííneosneos

Caso Clínico 

Paciente femenina descendiente de Africanos, 56 
años

4 gestaciones, transfusiones prévias?

Paciente en diálisis, preparada para cirugía

Solicitando 2 unidades de sangre

PAI positiva 2+ en AGH 

Panel positivo 2+ en AGH con todas las células, 
Autocontrol negativo



Una plataforma microarray para tipo de grupos Una plataforma microarray para tipo de grupos 
sangusanguííneosneos
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HEA04961_1 A1 + - + - + + - + - + + + - + - + + + + + + - - + + - + - - 1 No

HEA04961_2 A2 + - + - - + + + + - + + - + - + + + + + + - - + + - + - - No No

HEA04961_3 A3 + - + - - + + - + + + - - + - + - + + + + - - + + - + - - 1 No

HEA04961_4 A4 + - + - - + - - + + + - - + - + - + + + - - + - + - + 2 1

HEA04961_5 A5 + - + - - + - - + + - + + + + + - + + + + - - + +

Fenotipo del paciente:Fenotipo del paciente:

O, Ro, KO, Ro, K--k+, Fy(ak+, Fy(a--bb--), Jk(a+b), Jk(a+b--), M+N), M+N--SS--s+, Lu(as+, Lu(a--b+), b+), 
Do(aDo(a--b+), Hyb+), Hy--, Jo(a+), Di(a, Jo(a+), Di(a--b+), Co(a+bb+), Co(a+b--), Sc1,), Sc1,--2 2 

+ +- -

+-

Resultado 

Paciente con anti-Hy

Confirmación serológica en gel con anti-Hy



Una plataforma microarray para tipo de grupos Una plataforma microarray para tipo de grupos 
sangusanguííneosneos

24 polimorfos de grupos sanguíneos en 
5hs

Identificación de fenótipo raro

Sueros raros preservados

Menor costo si se compara a los test 
serológicos: adsorción, fugas, enzimas, 
químicos, fenotipo)

Caso Clínico: Conclusión 



Busca de donantes raros

• Paciente tiene anti-Hy
– Diluido 1:40 para gel 
– Negativos confirmados 

con suero no diluido
• Fenotipo 3443 

donantes O: 
10 Hy- en 18 meses

Genotipo ~800
3 Hy- in 2 meses





144 muestras de ADN de pacientes falciformes 
cronicamente con transfusiones (> 5 unidades) 
previamente fenotipadas para ABO/Rh(D, C, c, E, e), K1, 
Fya e Jka

948 muestras de ADN de donantes ABO/RhD 
compatibles con los pacientes

Busqueda eletrónica de unidades 
de sangre para pacientes 

falciformes

Todas las muestras analizadas por la HEA BeadChipTM

(Bioarray Solutions) para 20 SNPs
RHCE, FY-GAYA-265, DO-HY-JO,CO, DI, SC, GYPA, GYPB-Uvar, 
LU, KEL, JK, LW

Vox Sang, 2009 (online)



Frecuencias de genotipos en pacientes falciformes y Frecuencias de genotipos en pacientes falciformes y 
donantes de sangredonantes de sangre

Genotipo C/c E/e FY*A/B GATA FY-265 DO*A/B HY JO*A KEL*1/2

Patients=144

AA 0.38 0.71 0.09 0.58 1 0.07 0.98 0.93 0

AB 0.46 0.25 0.43 0.28 0 0.48 0.02 0.07 0.03

BB 0.16 0.04 0.48 0.14 0 0.45 0 0 0.97

Donors=948

AA 0.34 0.72 0.12 0.69 0.97 0.14 0.97 0.96 0

AB 0.49 0.26 0.48 0.25 0.03 0.45 0.03 0.04 0.05

BB 0.17 0.02 0.40 0.06 0 0.41 0 0 0.95

Pacientes

Donantes

Genotipo JK*A/B GYPA GYPB GYPB*S
“Silence”

LU*A/B DI*A/B CO*A/B SC*1/2 LW*A/B

Patients=144Pacientes

AA 0.33 0.31 0.07 0.98 0 0 0.98 0.98 0.99

AB 0.48 0.50 0.39 0.02 0.04 0 0.02 0.02 0.01

BB 0.19 0.19 0.54 0 0.96 1 0 0 0

Donors=948

AA 0.28 0.30 0.09 0.99 0 0 0.97 0.98 0.99

AB 0.52 0.52 0.38 0.01 0.05 0.04 0.03 0.02 0.01

BB 0.20 0.18 0.53 0 0.95 0.96 0 0 0

Donantes



Donantes compatibles para los pacientes falciformesDonantes compatibles para los pacientes falciformes

O R0r Fy(a–), Do(a–), S–, K–, Jk(b–
)

12 37

O R0r Fy(a–), S–, K–, Jk(b–) 21 53

O R0r Fy(a–), Do(a–), K– 12 28

B R0r S–, K–, Jk(a–) 6 13

O R2r S–, K–, Jk(b–) 10 24

B R2r Do(a–), K– 5 12

O R1r Do(a–), s–, K–, Jk(b–) 2 11

O R1r Do(a–), K–, Jk(b–) 21 34

A R1r S–, K– 16 37

O R1R2 Do(a–), s–, K–, Jk(b–) 3 8

O R1R2 S–, K–, Jk(b–) 21 32

O rr K–, Do(a–) 5 12

O R2R2 K–, s–, Jk(a–) 1 0

O R2R2 K–, S–, Jk(a–) 3 0

O R2Rz K–, s–, Jk(a–) 2 0

O R0r K–, Fy(a–), S–s– 1 0

O rr K–, Fy(a–), Jk(a-), S– 3 0

Total 144 301/948

ABO/Rh Fenotipo deducido Pacientes Donantes



Aloanticuerpos en 42/144 pacientes falciformesAloanticuerpos en 42/144 pacientes falciformes

Anti-E 9

Anti-K 7

Anti-C, -E 5

Anti-U 1

Anti-C, -e 1

Anti-C, -K, -Jkb 4

Anti-E, -Fya, -Jkb, -S 1

Anti-E, -Jka 5

Anti-E, -K, -Dia 2

Anti-K, -S 3

Anti-S, -Fya 2

Anticuerpos Número de pacientes

Anti-S, -Jka 2
Total 42



Discrepancias entre el fenotipo y el genotipo en 15 Discrepancias entre el fenotipo y el genotipo en 15 
pacientes falciformespacientes falciformes

RHCE*E/e 2 0 1

RhCC RhCc Rhcc

RHCE*C/c 0 0 4

RHCE*e/e 0 2 0

RHCE*C/c 0 1 0

JK*A/JK*B 0 0 1

JK*B/JK*B 0 3 0

FY*B/FY*B 1 0 0



TransfusiTransfusióón de unidades de sangre fenotipo compatible n de unidades de sangre fenotipo compatible 
de acuerdo con los resultados del genotipode acuerdo con los resultados del genotipo

Unidades de sangre (fenotipo compatible)Unidades de sangre (fenotipo compatible)PacientesPacientes

>>better in vivo RBCs better in vivo RBCs 
survival, as assessed by survival, as assessed by 
raises in hemoglobin levels raises in hemoglobin levels 
and diminished frequency and diminished frequency 
of transfusions of transfusions ((transfusion transfusion 
timeline before genotyping timeline before genotyping 
was about 1 week and after was about 1 week and after 
extended genotyping extended genotyping 
matched it changed to 30 to matched it changed to 30 to 
45 days)45 days)

genotypegenotype

resultsresults

Mayor vida de los Mayor vida de los 
hemathematííes con transfusies con transfusióón n 
evaluada por el aumento evaluada por el aumento 
de los niveles de de los niveles de 
hemoglobina y disminucihemoglobina y disminucióón n 
de la frecuencia de las de la frecuencia de las 
transfusionestransfusiones(( 1 semana 1 semana 
para 30 a 45 dpara 30 a 45 díías)as)

ResultadosResultados
GenotipoGenotipo

11

Estos pacientes no desarrollaron otros aloanticuerposEstos pacientes no desarrollaron otros aloanticuerpos



Papel de la tecnologPapel de la tecnologíía microarray en el a microarray en el 
soporte de transfusiones de pacientes soporte de transfusiones de pacientes 

falciformesfalciformes

Identificar genotipos de grupos sanguineos

Contribuir en el acompañamiento y monitoreo de las transfusiones a 
través de la selección adecuada de sangre y la prevención de la 
aloinmunización

Fortalecer un procedimiento rápido para el genotipo antígenos de 
grupos sanguineos en donantes de sangre y aumentar los stocks de
sangre antígeno-negativo facilitando la compatibilidad entre el 
receptor y el donante

Mejorar la vida de millares de pacientes con multiples transfusiones y 
reducir la mortalidad debido a  reacciones de las transfusiones e 
inmunizaciones



Una plataforma microarray para tipo de Una plataforma microarray para tipo de 
grupos sanguineosgrupos sanguineos

Tecnología Microarray permite TecnologTecnologíía Microarray permite a Microarray permite 

Resolver problemas complejosResolver problemas complejos

Fortalecer las unidades de sangre Fortalecer las unidades de sangre 
compatibles compatibles 

Encontrar donantes raros Encontrar donantes raros 

Mejorar la calidad y la seguridad de las Mejorar la calidad y la seguridad de las 
transfusiones    transfusiones    



El Futuro: El Futuro: plataforma que  plataforma que  
pueda permitir que cada pueda permitir que cada 

individuo tenga su genotipo individuo tenga su genotipo 
de grupos sanguineos, HLA de grupos sanguineos, HLA 

y HPA definidos rapidamente y HPA definidos rapidamente 
al nacimiento (esta al nacimiento (esta 

informaciinformacióón acompan acompaññararáá al al 
individuo a lo largo de la individuo a lo largo de la 

vida)vida)



“Microarrays have the potential to become the next 
generation blood-testing platform.”

Futuro... HEMOCENTRO



HEMOCENTRO

Gracias.
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