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INTRODUCCION 

Los avances en Medicina Transfusional han contribuido de manera notable al desarrollo 

del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TPH), tanto de médula ósea (TMO) 

como de sangre pertférica (TSP). La aplicación clink:a de los esquemas de hemoc:lerivados que 

se precisan en este tipo de procedimiento, se han perfeccionado en gran medida gracias al 

esfuerzo realizado por los Bancos de Sangre hospitalarios y los Centros de Transfuslón. 1 

Los Bancos de Sangre también han contribuido al procesamiento y almacenamiento de 

las fuentes de células hematopoyéticas como son: la médula ósea. la sangre periférica 

movilizada y la sangre de cordón umbilical.2 

El trasplante de médula ósea es la mejor opción de tratamiento para enfermos con 

padecimientos hematológicos. oncol6gicos, inmunológicos y genéticos. los cuales han sido 

resueltos exitosamente gracias a esta terapia, por lo que en la actualidad es el tratamiento de 

elección a nivel mundial.3 

Existen diferentes tipos de trasplante de células hematopoyétlcas (CPH). dentro de las 

que se encuentra el trasplante alogénico que puede ser de donador relacionado, en donde un 

hermano o hermana es el donante y/o de donador no relacionado, donde es necesario 

identificar la compatibilidad HLA apropiada, ya que esta asociado a alto riesgo de reacción de 

las células T inmunocompetentes del donante contra los tejidos del receptor y por tanto. de 

Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH).10 

Aunque la incompatibilidad HLA es cnJCiat para el éxito del injerto en los pacientes 

mielosuprimidos, la tipificación sanguínea ABO no. Las CPH pluripotenciales y comprometidas 

en estadios muy tempranos, no poseen antigenos ABH y permiten el injerto en cualquiera que 

sea la compatibilidad ABO entre el donante y el receptor. sin embargo ocupa el segundo lugar 

en importancia, después de los antigenos ABO, en la determinación de la sobreviva a 1a.-go 

plazo de los órganos transplantados. La incompatibilidad en el grupo ABO entre donador y 

receptor afecta el 20°/o de los binomios de donador receptor de trasplante. con las 

consecuencias dinicas de la incompatibilidad como son la hemólisis inmediata. la hemólisis 

tardla. o finalmente el fracaso del trasplante. Por la ~scendencia de este problema en la clínica 

se plantea el siguiente trabajo con el fin de establecer el manejo transfuslonal del enfermo con 

incompatibilidad ABO, en donde se combina la caracterización inmunofenótipica de la serie 

eritroide y el manejo mediante los procedimientos de aféresis de esta complicación. para poder 

hacer del trasplante un procedimiento exitoso. 

R. GarciaRea .1.... 



Maneto de a. lncompallbtlklmd ABO en tr-pi.n• 

OB.IETIVOS 

e Generalidades del trasplante de células hematopoyéticas 

e Mostrar un panorama general de la Incompatibilidad ABO en el transplante. 

e Enfatizar la importancia de la depleción celular por medio de la afé1esis para manejar la 

incompatibilidad ABO en el trasplante de médula ósea. 

MÉDULA ÓSEA Y MICROMEDIO AMBIENTE HEMATOPOYÉTICO 

Las células progenitoras hematopoyélicas (CPHs) son conocidas con diversos nombres: 

células tallo, células madre, o células seminales las cuales dan lugar a la hematopoyesis. La 

médula ósea es la encargada de la creación de dos sistemas importantes. el hematopoyético y 

el linfopoyético. Estos dos sistemas se derivan de una misma célula precursora: la célula 

seminal hematopoyética, la cual da lugar a células inmaduras que se dividen en dos lineas 

principales: la línea linfoide (sistema Inmune). la cual al madurar deriva en linfocitos B y 

linfocitos T y la linea mieloide que se subdivide en otras lineas de células diferenciadas, linea 

eritroide, línea megacariocitica y linea granulocitica/monocitica; las cuáles derivan en la 

maduración de eritrocitos, plaquetas, granulocitos y monocitos. respectivamente; esta 

producción esta mediada por hormonas y un gran número de citocinas que participan en el 

desarrollo y diferenciación de estas células.• Las células progenitoras tienen una gran 

.. capacidad (efecto homing) para dirigirse hacia el espacio medular y hospedarse en ese lugar 

logrando injertar y reestablecer las funciones de la médula ósea5 • El micro medio-ambiente 

hematopoyético de la médula ósea está formado por el estroma que esta integrado por factores 

solubles latentes, modificadores y una gran Interacción celular. compuesta de células 

endoteliales, adiposas, fibroblastos. epiteliales y macrófagos, el cual provee el espackJi para el 

desarrollo de la hematopoyesis. 

R. Garcla Rea 2 
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Trasplante de Médul• ósea 
Fig. 1 

El trasplante de médula es la sustitución de una médula dat1ada por una médula normal. 

Está indicado en enfermedades benignas como aplasia medular. hemoglobinas anormales, 

inmunodeficiencias congénitas y errores congénitos del metabolismo. en enfermedades 

malignas como las leucemias, linfomas, mielomas y varios tipos de cáncer. El trasplante de 

médula ósea es ta infusión de células progenitoras hematopoyéticas por una vena, igual que 

una transfusión de sangre, y las cuá~s se alojan Unlca y exclusivamente en la cavidad medular 

de los huesos. Parte esencial del trasplante son k>s aspectos técnicoléticos, que Incluyen: la 

elegibilidad del enfermo, la selección del donante. la justtficaciOn del procedimiento, el 

R Garcla Re.a 
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Manejo de .. lncompattb61~ ABO en tr-pe.n• 

riesgo/beneficio, el momento adecuado de realizar el trasplante, considerar otras alternativas 

terapéuticas y el consentimiento Informado, asl como la autorización por los comités de ética 

correspondientes, entre otros. 6 

Compatlbllldad HLA 

La definición de donante "compatible•, indk:a un apareamiento HLA (complejo mayor de 

hlstocompatibllidad en humanos 6 Antlgenos Leucocitarios Humanos de sus siglas en inglés) 

que requiere que el donante y el receptor tengan los antigenos de clase 1 HLA-A. HLA-8, y 

HLA-C sean idénticos o compatibles, y también los antigenos de clase 11 HLA-DR. 7 Los HLA 

son moléculas que se encuentran eñ los glóbulos blancos (leucocitos) de la sangre y en la 

superficie de casi todas las células de los tejidos de un individuo. CumpJen con la función de 

reconocer lo propio de lo ajeno, y de asegurar la inmunidad, defendiendo al organismo de los 

agentes extraños que generan Infecciones. 

El trasplante alogénico tiene la mayor posibilidad de éxito. puesto que se sustituye al 

tejido dañado, por un tejido normal, por ello es el que se busca de primera Instancia en 

padecimientos hematológicos. Los r-equerimientos indispensables para realizar los trasplantes 

procedentes de un donante, incluyen que las células sean idénticas en el complejo mayOf" de 

histocompatibilidad (HLA) entre donador y receptor, en el caso de donador relacionado es ideal 

que donador y receptor sean compatibles en 6 de 6 antigenos. de ciase 1 y 11, para k>s sistemas 

A, B. C y DR. DP. oa. respectivamente, tanto por estudios de serologia como por biologia 

molecular. esta posibilidad sólo permite del 25 al 30% de acceso a un donador compatible. Una 

forma de ampliar esta posibilidad de encontrar un donante es cuando el donante no esta 

relacionado, to que propor-ciona un 30% de probabilidades adicionales, aquí es necesario que el 

donador y el receptor deben ser compatibles en 6 de 6 antigenos HLA, a nivel motecular y que 

el donante sea seleccionado, de un Banco de Médula ósea de un programa de donadores 

altruistas. 

Cuando no se tiene acceso a un donador re&acionado (familiar) o de un Banco de 

donadores altruistas de Médula ósea, una tercera opción es el contar con células de cordón 

placentario, procedentes de un Banco de Cordón con esta alternativa es posible encontrar un 

donante en un 30 a 40°/o adicional. la ventaja de esta opción es que el procedimiento puede ser 

exitoso a pesar de existir diferencias en dos a tres antigenos, del sistema HLA lo cual permite 

ampliar la cobertura de donantes. 

R. Garcta Rea .. 



Compatibllld•d ABO Y RH 

El sistema ABO consiste en dos antigenos principales, denominados A y B. Los 

Individuos pueden presentar alguno de los cuatro grupos siguientes: los Individuos del tipo 

sanguíneo A tienen el antigeno A sobre sus eritrocitos, los indtviduos del tipo B tienen el 

antigeno B, los individuos AB poseen los tipos A y B, y el tipo O no tiene ninguno de estos 

antígenos. El sistema ABO, codif'teado por un único gen en el cromosoma 9, consisten en tres 

alelos primarios, denominados IA, 18
, 1°. Además existen subtipos de los alelos IA, 18

, aunque no 

los trataremos. Los individuos con el alelo I" tienen el anligeno A sobre las superficies de sus 

eritrocitos (sangre del tipo A), mientras que los individuos con el alelo 1h. •-enef" al antigeno B 

sobre sus superficies celulares (sangre del tipo B). Los qur poseen ambos alelos expresan 

ambos antígenos (tipo sanguineo AB y quienes tienen sólo dos coplas del alelo 1° no tienen 

ningún antígeno (tipo sanguineo O). Dado que el alelo 1°. no produce antlgenos, los 

heterocigotos 1A1° o 18 1° tienen tipos sanguíneos A y B respectivamente. 

Igual que el sistema ABO, el sistema Rh se define según los antlgenos pr-esentes sobre las 

superficies de los eritrocitos. Recientemente se ha dilucidado la base molecular de esta 

variabilidad tanto para el sistema ABO, codificado en el cromosoma 9, como para el sistema Rh, 

codificado en el cromosoma 1. 

El grupo sangulneo Rh es codificado por dos locl muy ligados. uno de ellos denominado D. El 

otro locus produce los sistemas Rh denominados e y E mediante mecanismos de ensamblaje 

alternativos. Las personas con el genotipo DO o Od tienen el antigeno Rh en sus eritrocitos y se 

las denomina Rh posttivos. Los homoclgotos recesivos. con genotipos dd, son Rh negativo• y 

no tienen el antigeno Rh. Cerca del 95% de los mexicanos son Rh-poaitlvoa y cerca del 5º/o 

son Rh-negativos. 

Ftg.2 

R. Garcl8Rea 



Esquematización de los grupos sanguíneos y posibilidades de transfusiones entre ellos. 

POSIBLE NO POSIBLE 

Donador Receptor Donador Receptor 

o O,A, B,AB AB A,B,O 

A A,AB A B,O 

B B,AB B A,O 

AB AB 

TabW 1 

Esquematización del factor Rh y posibilidades de transfusiones entre ellos. 

POSIBLE 

Donador 

Rh (-) 

Rh (-) 

Rh (+) 

Receptor 

Rh (+) 

Rh (-) 

Rh(+) 

NO POSIBLE 

Donador Receptor 

Rh (+) Rh (-) 

Tab&. 2 

EtaP•• del Tr•apl•nte de Célul•• Progenitora• Hem•topoy6tic••: 

1. Acondicion•mlanto: consiste en la administración de ahas dosis de quimioterapia, 

radioterapia, o ambas, simultanea o secuencialmente, con el objetivo de: 

::.- Eliminar las células hemopoyéticas y tumorales del receptor. 

;... Crear espacio medular para la posterior proliferación de los precursores trasplantados. 

;. lnmunodeprimir al paciente para reducir al mínimo el riesgo de enfermedad injerto contra 

huésped (EICH), en el caso de trasplante alogénico. 

2. Obtención de loa precursores hematopoy6tlcoa: en el caso del trasplante aut61ogo 

deben obtenerse con anterioridad al acondicionamiento, conservéndose las células 

R. Garcla Rea 6 



congelados, bajo el procedimiento de criopreservación. En el caso de trasplantes 

alogénlcos, lo más habitual, es obtenerlos el mismo dia del trasplante. 

3. Manipulación ex vivo del lnóculo: tiene djferentes objetivos, eliminar ias posibles células 

neoplásicas en el caso del trasplante autólogo, eliminar los linfocitos T para reducir el riesgo 

de EICH, aumentar el número de precursores mediante técnicas de expansión, en el caso 

de trasplante alogénico con incompatibilidad mayor ABO, eliminar los hematies. 

4. Infusión de los precursores hem•topoy6tJcos: administración mediante catéter central. 

El día que se infunden los progenitores se conoce con el nombre de dia O. 

5. Fase apl*•lca: en esta fase es preciso adoptar las medidas necesarias para evitar, o al 

menos disminuir en lo posible, las complicaciones derivadas del tratamiento de 

acondicionamiento, fundamentalmente complicaciones de índole tóxico, infeccioso o 

hemorrágico. Esto se consigue mediante el empleo de fármacos para evitar la toxicidad y 

para la infección con antibióticos, antifúngicos 6 antivirales, asi como la administración de 

hemoderlvados como los concentrados de plaquetas y de hematíes. 

6. Recuperación hem•tolOglca: suele iniciarse en el dia +10 a +14, evidenciándose células 

hematopoyéticas en médula ósea y comenzando el ascenso de las cifras de reticulocitos. 

leucocitos y plaquetas. Esta recuperación suele ser más precoz cuando se emplea como 

fuente de trasplante los progenitores obtenidos a partir de sangre pertférica que cuando el 

producto empleado es médula ósea. En el momento que se inicia la recuperación 

hematológica es cuando pueden evidenciarse los primeros stgnos y sintomas de la 

enfermedad del injerto en contra del huésped. 

7. Reconstitución inmune: durante los primeros 6 meses post-trasplante hay disminución de 

las Células linfoides CD4+ y respuesta def"tciente de los linfocitos T. Las lgE aumentan en las 

primeras ~ semanas pos-trasplante, y permanecen deficientes la lgG e lgA durante al 

menos 6-18 meses.9 



Indicaciones del Trasplante de C61ul•• Progenitoras Hematopoy•tlcaa 

Enfermedades congénitas 

Alógenicas: Autólogaa: 

a lnmunodef'teiencia congénita combinada. 

o Aplasia medular de Fanconi. 

Ninguna 

a Talasemia mayor 

o Drepanocitosis. 

a Eritroblastopenia de Blackfan-Diamond. 

o Neutropenia de Kostmann Síndrome de Wiskott-

Aldrich. 

o Osteopetrosis juvenil. 

a Tesaurismosis. 

a Enfermedad granulomatosa crónica. 

Enfermedades adquirida• 

Alogénlcas 

Neoplásicas: 

a Leucemias agudas. 

a Leucemia mleloide crónica. 

tJ Leucemia linfática crónica. 

a Linfoma no hodgkin. 

No neoplas/cas: 

a Aplasia medular grave. 

a Hemoglobinuria paroxística nocturna. 

Autófogoa 

Neoplásicas: 

a Leucemias agudas. 

o Leucemia mieloide crónica. 

a Leucemia linfática crónica. 

a Linfomas no Hodgkin. 

o Enfermedad de Hodgkln. 

No NeoplAslcas: 

e Enfermedades autoinmunes. 

a Enfermedad de Hodgkln. 

a Mieloma múltiple. 

e Histiocitosis. 

e Amiloidosis. 

Sindromes mieloclispláslcos. 

a Mieloma múltiple. 

e Histiocitosis. 

e AmilokJosis. 

e Sindromes mielodisplásicos. 

a Tumores sólidos 

R. Garclll Rea 8 



Fuente• de Célul•• Progenitor•• H•m•topoy6tlc•• 

:r. De I• médula ó•e•: Las células de la médula ósea son cosechadas generalmente en un 

quirófano bajo anestesia general. con una aguja hueca: el cirujano aspirará la médula 

ósea de diferentes partes del hueso de la cadera, a nivel de crestas macas anteriores y 

posteriores, se recoge en un recipiente que contiene un medio de cultivo (con el fin de 

mantener la máxima viabilidad celular) y heparina (para evitar la coagulación de la 

medula), y se pasa a través de filtros metálicos (para convertir los grumos medulares en 

suspensiones mononucleares y eliminar las partículas óseas del aspirado). El minimo 

número de células nucleadas a obtener es de 2x108/kg del receptor (2-4.5 x108 /kg). 8 

De ••ngre perlf6ric•: Dado· que la mayoria de las células progenitoras 

hematopoyéticas se encuentran en la médula ósea, hay que tratar de movilizar1as de 

ésta a la circulación sanguinea por medio de la administración citoquinas (G-CSF) o 

factores estimulantes del crecimiento de colonias (GM-CSF). Estos fármacos se 

administran para movilizar a las células progenitoras hematopoyéticas de la médula 

ósea a la sangre periférica para poder cosechar una cantidad suficiente de células 

hematopoyéUcas progenitoras. para garantizar el trasplante, aunque pueden necesitarse 

varios procedimientos de aféresis para extraer una dosis adecuada. a través de 

máquinas de aféresis (Cobe Spectra. CS3000 o Excel). por lo general se requieren de 2 

a 3 procedimientos para obtener 2-5 x 106 CD34+/ Kg de peso del receptor, que es la 

cifra que se reporta para trasplante alogénico y 2 x 10 6 CD34+/ Kg cifra reportada en el 

caso de trasplante autólogo.5
•
7

·
11

·
12 

A ~nlr de Cordón: En pacientes trasplantados de células provenientes de cordón 

placentario no se requiere de compatibilidad completa, independientemente del 

padecimiento, la supervivencia se encuentra sobre el 80%, sin embargo, para pacientes 

que reciben células de cordón con más de una región de HLA diferente, los resultados 

de supervivencia libre de enfermedad son de 30°~ a 50°/o. El número de CPH existentes 

en la sangre de cordón guarda relación con el volumen de la sangre que se obtiene de la 

placenta, su viabilidad y capacidad funcional estitn condicionadas al manejo durante los 

procedimientos de congelación, descongelación y conservación.9 • 1
2

· 

A p•nlr de hig•do fet.81: Se disgrega el higado de fetos procedentes de abortos hasta 

obtener suspensiones celulares que incluyen los progenitores hemopoyéticos, no 

aplicable a la situación clinica. 13 
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lncomp•tlbllld•d ABO 

La Incompatibilidad ABO entre donantes y receptores ocurre en 20-300/o de los 

trasplantes alogénicos. La incompatibilidad ABO entre donante y receptor no constituye una 

contraindicación para que un transplante sea exitoso. Numerosos estudios de Indican una 

mayor incidencia de rechazo del injerto, más no de enfermedad del injerto contra huésped y no 

afecta la supervivencia del paciente. Sin embargo, los pacientes que reciben un trasplante 

incompatible en el sistema ABO tiene riesgo de desarrollar complicaciones 

inmunohematológlcas. 15
·
1

6 

Existen tres tipos de incompatib1lldddes relacionadas con el sistema ABO: 

c lncomp•tlbllidad m•yor. Cuando el plasma del receptor contiene anticuerpos 

(isohemaglutininas) contra antigenos de los glóbulos rojos (eritrocitos) del donante. (i.e .• 

receptor grupo O y donante grupo A. B o AB). Las células presentes en la médula aspirada 

podrian hemolizarse con rapidez en el momento de la Infusión. Por fortuna. es factible 

procesar las CPH para eliminar los eritrocitos maduros. El receptor del grupo O que recibe 

un injerto del tipo A podria seguir generando anti-A y antl-B durante 3 a 4 meses o más y la 

presencia de anti-A podria postergar la eritropoyesis de la médula del grupo A, los glóbulos 

rojos del grupo A aparecen en la circulación cuando los anti-A del receptor desaparecen. La 

producción de granulocitos y plaquetas no se afecta. Durante el periodo de aplasia 

eritrocitaria, el paciente puede tratarse con glóbulos del grupo O irradiados. Los glóbulos 

blancos circulantes del donante se detectan a las 2.5 semanas del transplante y tas 

plaquetas, a las 4 semanas. En todos los casos los glóbulos rojos transfundidos deben ser 

compatibles con el donante y el receptor. Para evitar confusiones, en algunos centros 

administran exclusivamente glóbulos rojos del grupo O a todos los receptores de 

transplantes con incompatibilidad mayor. 

e lncomp•tlbUld•d menor. Cuando el plasma del donante contiene anticuerpos o 

isohemaglutininas contra antigenos en los glóbulos rojos del receptor (i.e .• Receptor tipo A, 

B o AB, donante grupo O). En estos casos se extrae el plasma para eliminar los anti-a y/o 

anti-B preformados. Alrededor del 10°~ al 15% de estos transplantes se caracteriza por la 

aparición abrupta de hemóllsls inmunológica, que comienza a los 7-10 dias y podria persistir 

2 semanas. La prueba antiglobulinica directa (Coombs directa o PAD) es positiva; podria 

observarse hemoglobinemia y/o hemoglobinuria. Otro 30% desarrolla PAD positiva sin 

10 
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hemólisis macroscópicas. Este fenómeno se debe a los ak>anlicuerpos producidos por los 

linfocitos B medulares pasajeros. Aunque la hemólisis es transitoria, podria persistir hasta 2 

semanas y requerir una transfusión con glóbulos rojos del grupo O (Fig. 3). En todos los 

casos, el plasma de la transfusión debe ser compatible entr-e el donante y el receptor. Para 

evitar confusiones, en afgunos centros administran plasma proveniente del grupo O a todos 

los receptores de transplantes con incompatibilidad ABO menor. 

o lncompatlbllld•d mixta o mayor y menor: En donde las isohemaglutininas tanto de 

donador como del receptor. se dirigen en contra de los antigenos eritroides del donador y 

receptor respectivamente. 

Probl•rn11• pot.nclal•• en los trasplante• medulares ABO y Rh lncompatlbl-

lncomfMitlbllldad 
Ejemplo 

Probl•m•• potencial-

ABO mayor Grupo A Grupo O Hemólisis de los GR en la médula del donante, fracaso o 

demora del injerto de k>s g~bulos rojos. 

~ABO meno;---~- Grupo o- --Grupo A- -Hem611Si"Sd8 los GR-d9i paciente por Aes medulares del 

donante o los producidos después del injerto, EICH por 

anti-A. 

Negativo 

Rh 
Positivo 

Positivo 

Negativo 

Hemólisis de los GR del pactente por anticuerpos (del 

donante) producidos después del injerto. 

Hemólisis de los GR der1vados de las células madres 

con anti-O medulares injertadas. -------- -~-------·-~ 

lncompmtibilkiad 
ABO mayor 
Glóbulos rojos 

Plaquetas 

lncompatlblltdad 
ABO menor 
Glóbulos rOJOS 

Plaquetas 

lncompatl~lldad! 
ABO mayor y 
menor 
Glóbulo& rojos 

Plaquetas 

Comenzar protocoio 
preoperatolio CPH 

Tab&a3 

Traneplant9 

R.Garcla Re• 

Anlicuerpoia ABO 
contra el tipo del 
donante no detectabtes 
y PAO negativa 

Glóbu'°ll roJO• del tlp:J del 
re-ceptor no detectabfea 

11 



Plan de m•n•jo y prevención de incompatlbiUd•d•• 

Los bancos de sangre son los encargados de la hemoterapia pre y post-trasplante del 

donante y del receptor. por lo que son necesarios importantes cantidades de componentes 

sanguineos que necesitan de una elaboración relativamente compleja, como los concentrados 

de eritrocitos (CE) y plaquetas (CP) que requieren ser desleucocitados. lavados e irradiados.17 

Los aspirados de médula ósea contienen aproximadamente la misma cantidad de 

glóbulos rojos que una unidad de sangre completa. pudiendo ocurrir una reacción hemolitica 

grave durante el trasplante por la interacción de los glóbulos rojos incompatibles con las 

aglut1ninas del receptor. Este riesgo puede ser reducido o eliminado: 

:;... Removiendo los glóbulos rojos del injerto en el laboratorio antes de la infusión.18 

En la práctica actual en muchos centros del trasplante se tiene por práctica remover los 

glóbulos rojos de todos los injertos que contienen más de 0.15 mL de glóbulos rojos ABO 

incompatibles por kilogramo de peso del receptor y preservar la mayoría de las células 

hematopoyéticas. 

El objetivo de remover los anticuerpos del plasma del donador es disminuir la titulación 

de los anticuerpos antes de la infusión del trasplante. Existen varias técnicas que se pueden 

usar como son el recambio plasmático y la inmunoabsorción. 

La incompatibilidad que se da entre el donador receptor conduce al empleo de 

protocolos de recambio plasmático e intercambio eritroide en el sujeto a trasplanta,... aplicando 

en ambos casos los procedimientos de aféresis. La combinación de procedimientos con 

recambio plasmático programado y la purificación de las células colectadas de médula ósea o 

;angre periférica, han permitido resolver con seguridad y efteiencia esta situación. De particular 

interés ha sido documentar que existen diferencias adicionales en subgrupos sanguineos tales 

como los sistemas Rh, Fy, Kell. Diego, Lewis y Jk, hasta en el 50% de los enfermos, su 

Importancia radica en que algunos han sido asociados a hemólisis tardia por sensibilización 

previa del receptor o del donante y pueden en ocasiones ser la causa de esta complicación.3 

Distintas técnicas de depleción de eritrocitos para implantes de médula han sido 

desarrolladas y usadas sucesivamente en trasplantes ABO incompatibles. El principal objetivo 

de la depleción de eritrocitos del donador de médula es remover la mayorfa de eritrocitos pero 

preservando los progenitores hematopoyéticos garantizando un implante oportuno. 

R. GarclaRea 12 



a) Sediment•ción: Dentro de los procedimientos para realizar la depleción de 

eritrocitos esta la sedimentación por Buffy coat; este puede ser preparado de sedimentación 

por gravedad o por centrifugación diferencial. Los eritrocitos sedimentados son removidos 

por un puerto o salida en la parte inferior de la bolsa invertida y el plasma sobrenadante y el 

buffy coat son resuspendidos antes de la infusión. Con esta simple técnica pueden ser 

removidos en promedio 75°/o de células nucleadas y 55°/o de UFC. El hematocnto del buft'y 

coat después de la sedimentación es de 1 a 4°/o, con un volumen de eritrocitos residuales en 

un rango de 0.4 a 21.8 mL. El sedimento rico en eritrocitos puede ser tratado con 

hldroxietilalmidón (HEA) para aumentar la recuperación de células nucleadas al 86.2% y el 

aumento de las UFC al 98.2º/o mientras removemos 97.8% de eritrocitos.17
• 

19
· También se 

puede llevar a cabo en sistema cerrado. se agrega el agente sedimentante HEA al 6°.k, se 

combina con la médula en una proporción de 1:8 o 1:7. Después se deja sedimentar la 

mezcla médula/HEA durante 45-90 minutos. El HEA promueve la precipitación de los 

glóbulos rojos y las células nucleadas quedan en el plasma. Los glóbulos rojos 

sedimentados se transfieren a una bolsa secundaria. Este método de sedimentación permite 

conservar del 76o/o al 90% de tas células nucleadas y del 60°/o al 99º/o de las UFC-GM 

iniciales. El contenido eritrocitario residual debe ser menor del 1 º/o del volumen total final. 

Otros agentes sedimentantes como plasmagel, Oextran y Ficoll-Hipaque, también han sido 

evaluados y resultaron ser menos efectivos en este procedimiento. 

b) Centrifugación: Un método alternativo al buffy coat es la centrifugación diferenciada 

usando el procesador de células COBE-2991 de separación de células de flujo discontinuo 

(modelos H-30 o V-50), Haemonetics. La médula centrifugada usando estos instrumentos 

tiene un rendimiento del 75°/o en las células nucteadas originales y del 57 al 83% de las 

UFC. El volumen promedio del remanente de eritrocitos en el concentrado varia de 8 a 38 

mL. Este método es menos lento y tedioso que la técnica de sedimentación por gravedad. 

Por anadidura, esto provee un sistema cerrado adecuado al procedimiento y una separación 

mas objetiva y reproducible. 

e) Sep• ... clón por gr•dlente d• denaldad •dlclon•I. Se puede realizar una separación 

adicional para obtener un concentrado rico en células mononuck!ares. el buffy coat es 

preparado, después separado en capas por el gradiente de densidad. y subsecuentemente 

centrifugado para cosechar o tener una fracción de células mononucleares enriquecidas. La 

separación por gradiente de densidad del concentrado de células mononucleares garantiza 

R. Ga,cla Rea 



una recuperación de UFC granulocitos-macrófagos del 60% y una remoción del 99% de 

eritrocitos. 

Los métodos automatizados, utilizados para preparar concentrados de células 

mononucleares son separadores de células de flujo continuo (Fenwal CS-3000 Plus (baxter 

Healthcare, Oeerfield, IL) o Spectra (Cabe BCT, Lakewood, CO), o Excel. La recuperación de 

células precursoras hematopoyéticos puede ser superior que en los métodos de sedimentación. 

Tr•tamtento de M6dul• ó••• ABO tncomp•tlble 

T• .... 1 c--rw:::IOn entre 1111- ..................... ulll&Ead•• - ... ~' e4iltM• ·- -Spectrm (n•14) CS-3000 Plua (N•10) 

Volumen (mL) Inicial: 1070 ± 288 Inicial: 1124 ± 285 

Final: 151 ±33 Final: 204 ± 9.0 

ºk Recuperación 15 ± 3 19± 5 

RBC (mL) Inicial: 318 ± 68 Inicial: 338±68 

Final: 5.0± 1.5 Final: 6.6± 4.9 
0/o Recuperación 1.6 ± 0.5 1.9 ± 1.1 

MNC ( x 10í Inicial: 5.3± 1.7 Inicial: 5.8 ± 2.2 

Final: 4.5 ± 1.5 Final: 3.5± 0.8 

o/o Recuperación 84 ± 11 63±21 

PMN (X 10 ") Inicial: 9.7 ± 2.5 Inicial: 9.4 ± 3.3 

Final: 1.3± 0.7 Final: 1.3±0.6 

º/o Recuperación 15 ± 11 15±9 

RCB- glóbulos rojos o eritrocitos, MNC= leucocitos mononucleares. PMN= leucocitos 
polimorfonucleares 20 

;. Removiendo las aglutinlnas circulantes en el plasma del receptor.u' 

La depleción de isohemaglutininas puede ser llevada a cabo por un recambio 

plasmático. inmunoabsorción del plasma, o inmunoabsorción de sangre total. Usualmente se 

lleva a cabo de 3 a 4 dias previos a la Infusión de médula. con una meta de reducir el titulo 

hasta 1:16 o menos. Algunos investigadores han complementado esta técnica con transfusiones 

pre-trasplante de sangre del tipo de donador o purificando sustancias de absorción tipo A o B 

R. Ga•º'" ~ea TESIS CON ,. 
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por isohemaglutininas del receptor. Otros utilizan absorción .. in vivo" de isohemaglulininas 

administrando pequenos volúmenes de eritrocitos del tipo del donador con recambio plasmático 

o inmunoabsorción. Los eritrocitos incompatibles son infundidos 12 o 24 horas previas al 

trasplante. Este método ha sido usado satisfactoriamente en receptores con Ulules de 

hemaglutlninas tan altos como 1:256. 

Desventaija• y limitaciones de lo• M6todoa de Deplaclón d• Eritrocito• y Hemaglutlnln••· 

El mayor riesgo en la deplectón de eritrocitos de médula incluye el obtener menos 

células progenitoras durante el proceso y el riesgo de infundir en pequel'\as cantidades los 

eritrocitos incompatibles. La aparición de bajos títulos de células progenitoras hematopoyéticas 

puede ser aceptable para trasplante compatibles sin embargo, podrian llevar a un incremento 

en el riesgo de falla del injerto en pacientes con anemia aplásica o receptores de médula 

alogénica. El riesgo de desarrollar una hemólisis severa en un volumen pequeno de eritrocitos 

residuales en los procesos de médula es significativo. 

Las técnicas de depleción de hemaglutininas cuentan con desventajas, incluyendo 

toxicidad por citrato, trombocitopenla, y un riesgo de transmisión de enfermedades. 

El recambio plasmático y la inmunoabsorción son procedimientos de seguimiento para la 

recuperación de anticuerpos en el periodo post-transplante. 

Manejo da la Incompatibilidad ABO mayor 

La persistencia de isohemaglutininas por más de 120 dias después del transplante, una 

prueba de antiglobulina directa positiva, anemia hemólitica inmune, y retraso de al eritropoyesis 

de 40 a >605 dfas después del transplante son las consecuencias inmunológicas que se 

presentan en estudios realizados.22 Pr1meramente los títulos de lgM e lgG deben ser medidos 

en pacientes donde haya incompatibilidad mayor con su donante. Pacientes con titulas de 

isohemaglutininas lgG de 1 :256 o más, deben recibir médula con depleción de glóbulos rojos. 

La remoción de glóbulos rojos de concentrados de médula ósea puede ser usando técnicas que 

maximizan las células progenitores y mononucleares y proveen de una dosis de 0.5 x 108 

células mononucleares/ Kg de peso del .-eceptor. Los glóbulos rojos residuales en este proceso 

no deben exceder los 10 mL. (Las mencionadas con anterioridad: sedimentación, 

centrifugación, donde la depleción se hace desde el momento que se van colectando las CPHs 

por el método de aféresis y diferencia de gradiente de densidad). 

R. Garcla Re• ,. 



Pacientes con títulos de isohemaglutininas lgG de 1 :256 o más deben de considerar un 

recambio plasmático o lnmunoabsorción adicionalmente a la depleclón de eritrocitos de la 

médula (deseritrocitación). Este cambio puede bajar los títulos de isohemaglutininas a 1:16 o 
menos. La transfusiones de glóbulos rojos incompatibles para una absorción en vivo de 

isohemagtutinlnas no es recomendado para este procedimiento debido al riesgo de desarrollar 

hemólisis tardia debida a anticuerpos de rebote en el periodo pos-transplante, aunque sigue 

ocupándose en menor medida en combinación con plasmaféresis previa. 17
'
20 

En seguimiento del trasplante, todos los pacientes deben ser evaluados por pruebas 

inmunohematológicas debido a la posible aparCón de glóbulos rojos del donador y cambios en 

los titulas de isohemaglutininas del receptor. Glóbulos rojos del Grupo O pueden ser de ayuda 

para transfundir al receptor que cambio de tipo ABO por el tipo del donador. Las plaquetas del 

tipo del donante no son recomendadas. Para prevenir la enfermedad injerto contra huésped, 

(GVHD) todos los productos sangulneos son irradiados de 1500 a 3000 cGy para transfusión. 

Recambio Plasmático 

Para realizar los procedimientos de recambio plasmático se pueden utilizar técnicas de 

flujo continuo y discontinuo. En el recambio plasmático se procesan de 1-1.4 VST y para llevarte 

a cabo se requieren: 

:,.... Equipos: 

o Separadores celulares (máquinas de aféresis Coba, Haemonetlcs, CS3000, 

excel)) 

o Sistemas de filtración por membrana 

o Sistemas con equipo de diáfisis 

;;... Anticoagulantes: 

o Heparina: con una dosis de inicio de 5 000 U o 40-60 U/ Kg y se continua con 

1 000 U/ hora. 

o ACD: Infusión de citrato de 1.0 a 1.8 mg/ Kg/ min o Citrato en plasma fresco al 

14% 

;. Uquidos de reemplazo: 

o Albúmina (depledón de inmunoglobulinas. mantiene la Presión oncótica y 

volemia) 
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Plasma fresco congelado 

o Oextranos y gelatinas (Hidroxietilalmidón y poligerina. respectivamente) 

o Soluciones fisiológicas 

;... Acceso vascular: 

Vena antecubital 

Acceso Vascular temporal: subclavia. yugular interna. femoral 

Acceso arteriovenoso permanente 

:;;.. Fórmulas utilizadas: 

VST = Peso >e constante de volemia 

VP = (1- .Hto)(VST mL) 

Disminución % en Un•• Recuperación 91'. 
Elemento Constitutivo 

base posterior • 48 horaia 
1----~----· ·- --'- --Factores de Coagulación 25- 50 80-100 

Plaquetas 25- 30 75- 100 

lnmunoglobulinas 63 45 

Nota: Fluido de reemplazo con albumina al 4.5& en solución salina al 0.9°/o 

La efectividad del recambio plasmático depende del volumen de plasma removido, del total del 

volumen plasmático del paciente. de la distribución intra o extravascular de la sustancia y la 

rapidez con la que se equilibran estas sustancias en ambos compartimientos. 

Dentro de las complicaciones tenemos las inherentes a cualquier procedimiento de aféresis 

(flebitis, infiltración, hematoma, dolor, urticaria. hipovolemia o hipervofemia, to>eick:tad por citrato, 

bacteremla, etc.). 

R. Gatcla Rea 

TESIS Cr"N 
FALLA DE ORIGD 1 



Manejo de Incompatibilidad ABO M•nor 

Agentes profilácticos son recomendados cuando el titulo de lsohemaglutininas es de 

1 :128 o más. La más seria consecuencia de la Incompatibilidad menOf' ocurre con la hemólisls 

tardia por isohemaglutininas producidas por linfocitos transfundidos con la médula. La hemóllsls 

es usualmente abrupta al inicio. aparece entre el dia 9 y 16 después del TMO. El resultado de la 

prueba directa de antiglobulina es usualmente positiva. y los anticuerpos especlf"tcos del 

donador pueden ser eluidos con los glóbulos rojos del receptor. 

La extracción del plasma de la MO se realiza para evitar la posible hemólisis durante el 

TM021 • También se recomienda una dilución pre-trasplante de los eritrocitos del receptor con 

eritrocitos del grupo O. 

Intercambio profilflctico de eritrocitos puede ser permitido en pacientes que reciben 

inmunosupresión pos-trasplante para evitar la enfermedad injerto contra huésped. Esto se debe 

realizar de acuerdo al titulo de isohemaglutinlnas del donador y se recomienda que se sustituya 

hasta en un 80º/'o la masa eritroide del paciente por eritrocitos del grupo sangulneo O, así mismo 

todas las transfusiones requeridas en el periodo pre-trasplante deben ser del grupo sanguineo 
0.20.21. 

En et seguimiento del trasplante, el receptor debe ser evaluado por pruebas para evaluar 

antiglobulinas y anticuerpos que originen una hemóllsls inmune. Estas pruebas se realizan cada 

dos días durante los tres primeros meses pos-trasplante. Para prevenir transfusiones de 

volúmenes significativos de plasma ABO incompatibles, se administran concentrados 

plaquetarios del tipo del receptor o se depletan en volumen los del receptor. Asi mismo todos 

los productos sanguíneos deben ser radiados con 1500 a 3000 cGy para prevenir la 

enfermedad injerto contra Huésped. 

Intercambio erltrocitarlo 

Para un Intercambio erttrocitario se procesan de 1 - 2.5 de la masa erltrolde. Se lleva a 

cabo muy similar a lo que es un recambio plasmático. sók> que en este caso en lugar de utilizar 

plasma se utilizan concentrados eritrocitarios de disponentes sanos y en la bolsa de desecho se 

recolectarán los GR del paciente en lugar del plasma y en un flujo continuo los GR del donante 

se combinan con el plasma del paciente. logrando un balance de ftuidos. En algunos protocolos 

solamente se extraen los eritrocttos del paciente y se infunde al mismo con expansores de 

plasma para evitar hipovolemia. 
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La relación ST: ACD debe estar en una rango de B:1 hasta 11 :1 cuando se usa 

antlcoagulante de Citrato de Dextrosa fórmula A. 

El hematocrito del paquete globular de reemplazo debe ser igual al hematocrito del 

paquete globular removido si se desea un intercambio de paquete globular volumen a volumen. 

Esto se puede hacer previamente a la administración de las células. Cuando se usa una 

solución de reemplazo adicional al paquete de reemplazo, se debe tomar en cuenta que esto 

afectará al hematocrtto de las células de reemplazo. 

;. Fórmulas utilizadas: 

VGR (mL) = Hto. x VST 

VST = Peso x Constante. de volemia 

Volumen a remover (VR) = Hto. Actual - Hto. Deseado x 70 mU kg de peso I 78 (constante) 

Las reacciones adversas pueden ser: reacción con el anticoagulante, signos de 

hipovolemia, y las inherentes a los propias de los procedimientos de aféresis. 

Manejo de la lncompatlbllldad ABO mixta 

Pacientes con incompatibilidad mixta, tienen riesgos potenciales de compl~ciones en 

relación con la incompatibilidad mayor o menor. Para reducir este riesgo se recomienda seguir 

con el siguiente protocolo: 

:;... Una titulación apropiada de las isohemaglutininas del donador y del receptor. 

:;... Hacer una depleción de eritrocitos y plasma de la médula antes de la infusión. 

;... Realizar un intercambio de eritrocitos del receptor antes del trasplante. 

;. Hacer un recambio plasmático en el receptor cuando los titulas de isohemaglutininas lgG es 

superior a 1 :256. 

;.. Tener como soporte transfusional a estos enfermos el uso de er1trocitos del grupo O y 

plasma y plaquetas AB. 1s.20 

Asi, tenemos que una plasmaféresis al receptor en el periodo pre-trasplante puede disminuir el 

título de isohemaglutlninas lgM e lgG a O y 1:16, respectivamente, lo que permite evitar la 

hemólisis de los hematíes incompatible en la médula ósea.17 
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T.-..Za..c:d6nd9C~a_.9u...__..Trans ........ A80~ ..... 

Paciente Donante Pre-Injerto Post-injerto 

Tipo Tipo del GR Plaquetas Pl••ma/ GR Plaqu•hl• Pla•m•I 
origin•I Injerto crio•. crioa. 

A o Op Op A,AB o o 0,A,B.AB 
A B Op Op AB B,Op B,Op B,AB 
A AB A,Op A,Op AB AB,Ap, AB,Ap, AB 

Bp.Op Bp, Op 
B o Op Op B,AB o o O, A, B,AB 
B A Op Op AB A,Op A,Op A,AB 
B AB B,Op B,Op AB AB,Ap, AB,Ap, AB 

Bp,Op Bp, Op 
o A o o A,AB A,Op A,Op A,AB 
o B o o B,AB B,Op B,Op B,AB 
o AB o o AB AB,Ap, AB,Ap. AB 

Bp.Op Bp,Op 
AB o Op Op AB o o 0,A,B,AB 
AB A Ao,Op Ao, Op AB A,Op A,Op A,AB 
AB B Bp, Oe Bp,Op AB B. Op B,Op B,AB 
Plasma reducido - p 

ANÁLISIS DE RESUL TACOS Y CONCLUSIONES 

Mediante el presente trabajo se describe el procedimiento de trasplante, se hace 

referencia a las fuentes de células hematopoyéticas y a los procedimientos realizados en las 

etapas iniciales del trasplante. Con el fin de proporcionar una base para explicar tas 

consecuencias de la incompatibilidad ABO en trasplante y poder presentar el manejo por parte 

del banco de sangre y de los procedimientos de aféresis de esta circunstancia clínica, que 

puede ser resuelta en forma exitosa. si se cumplen los procedimientos especificas que se han 

presentado. 

Se detallaron los tipos de incompatibilidad ABO existentes. asl como las complicaciones 

que pueden surgir de estas. 

Asimismo. se dio un bosquejo del manejo y la prevención de las incompatibilidades, 

entre las que están principalmente la remoción de los eritrocitos y el manejo de los titulas de las 

isohemaglutininas presentes en plasma, lo cual puede llevarse a cabo por medio de la aféreSis. 

ya sea por eritrocltaféresls para depleclón de eritrocitos, y por recambio plasmatlco para bajar el 

titulo de isohemaglutlninas, ademtts de otro métodos convencionales. 

R.GarclaRea 



Se analizó también el papel de La aféresis en el soporte transfusional, como es en el 

intercambio erltrocitarlo, para administrar plaquetas (además del convencional), o el recambio 

plasmático para el seguimiento del trasplante. 

Así mediante todo lo e><puesto anteriormente, se llega a la conclusión de que la 

incompatibilidad del grupo sanguíneo ABO entre donante y el receptor de un TMO no constituye 

una barrera para realizarlo si se adoptan tas medidas pertinentes durante las etapas pre. trans y 

pos-trasplante, evitando así la máxima complicación el rechazo del injerto. 

R. GarclaRea 21 



BIBLIOGRAFIA 

1. Radillo González Atfredo. Medicina Transfusional. Editorial Prado; México, 1999. 

p.579-610. 

2. Martinez Murillo Carlos. Tópicos Selectos de Medicina Transfusional. Banco 

Central de Sangre de Centro Médico Nacional. IMSS. Capitulo 25. Editorial Prado; 

México, 2002. p.179-188. 

3. Ruiz ArgOelles G.J. Fundamentos de Hematologfa. 2ª. Ed. Editorial Médica 

Panamericana. México, 1998. p.17-30. 

4. Memorias del Diplomado de Hemaféresis. Módulo /. Principios Basicos de 

Hemaféresis. Educación Continua. Facultad de Qulmica, UNAM. 2003. 

5. Córdova-Caballero Ma. De la Soledad. Transplante de células progenitoras 

hematopoyéticas. Gac. Méd. Méx. Vol. 138 Suplemento No. 1, 2002. p. S12&-S127. 

6. Tsal. Philip h, et al. New Developments in Bone Marrow Transplantation. Bone 

Marrow Transplantatlon: A nursing Persp&ctive. AABB, 1 990. p. 59-90. 

7. Martinez Murillo Carlos. Tópicos Selectos de Medicina Transfusional. Banco 

Central de Sangre de Centro Mt!!dico Nacional, IMSS. Capitulo 19. Editorial Prado: 

México, 2002. p.135-145 .. 

8. http:///www.cantv.neUfundamedula.htm 

9. Angós .José Antonio. Transplante de Precursores HemopoytJticos (TPH). Boletin 1 1 

del Servicio de Hematologia del Hospital General Obispo Polaco de Teruel . 

10. Manual Técnico AABB. Asociación Argentina de Hemoterapia e 
lnmunohematología. Argentina 2001. 

11. Manual de uso de máquina Excel. 

12. Gómez Morales E., el al. Incompatibilidad ABO en el Transplante de Células 

Hematopoyétlcas. Revista de Hematologla Celular, Vol. 2 No. 2. México, 2001. 

13. Thomas ED, et al. HematopoÍetic Cel/ Transpl•ntion. Blackwell Science lnc. USA. 

1999; 40:421-428. 



14. Buckner C.D., et al. ABO-Incompatible marrow transplants. Transplantation. Vol. 26. 

No. 4. USA, 1978. 

15. Forman Stephen J. Bone Marrow Transplantation. Blackwell scientific publication. 

Boston. USA, 1994. Chapter 35. p.497-503. 

16. Alfonso Valdés Maria E., et al. Hemoterapia en el transplante de médula ósea. 

Experiencia en el instituto de hematologla e inmuno/ogla. Rev. Cubana Hematol 

lnmunol Hemoter 1999; 15 (2): 121-6. 

17. Vázquez-Meraz .José Eugenio. Transp1ante de células progenitoras 

hematopoyéticas ¿Sangre perlfdrlca, cordón umbilical, mdduta?. Gac. Med. Méx. 

vol. 136 No. 2, 2000. p. SS-S-7. 

18. Bulforsky Eduardo, Et al. Aplasia pura de serie roja post-transp/ante alo~nico de 

células progenitoras hematopoyéticas ABO incompatibles. Medicina (Buenos Aires) 

2002;62: 575-577. 

19. lndrlkovs Alexander .J. Manejo de las transfusiones/infusiones en transplante 

alogénicos de células progenitoras hematopoyéticas ABO incompatibles. Gac. Med. 

Mex. Vol. 136 Suplemento No. 2, 2000. p. S9-S11. 

20. Dinsmore Robert E, Et al. ABH incompatible bona marrow transplantation: removal 

of erythrocltes by starch sedimentation. Brttlsh .Joumal of Haematology. 1983; 54, p. 

441-449. 

21. Memorias del Diplomado de Hemaféresis. Módulo ff. Hemafdres de componentes. 

Educación Continua. Facultad de Química, UNAM. 2003. 

22. Sniecinski, lrena, et al. lnmunohematologic consecuentes of majar ABO 

mixmatched Bone Marrow Transplantation. Transplantatlon, 1988. Vol. 45, No. 3, 

530-534. 

Otros sitios de internet consultados: 

http://www.donarsangre.org/sangre grupos.htm 

http:/twww.cienciadigital.net/octubre2001/historia.html 

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/003345.htm 

http:/lsemanasalud.ua.es/semana 3/elgrupo.htm 



M.n.jo de a. lncompetlblHdm ABO en tr_plmn .. 

http://www.bnot.hc.edu.uy/hla.hlm 

http://www.univalle.edu/investigacion/journal/journal2/pag7.htm 

http://wwwsaludhoy.com/htm/noticias/1999/nov22b99.html 

http://www.drscope.com/privados/pac/generales/inmunopatoloqialtrasplan.htm 


	Portada
	Índice
	Texto
	Análisis de Resultados y Conclusiones
	Bibliografía



