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La incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO
entre el donante y el receptor es un hecho de
observacion frecuente en el trasplante alogénico
de células progenitoras hematopoyéticas debido
a la presencia de anticuerpos en el receptor
frente a hematies del donante. Aunque estos
pacientes tienen mayor riesgo de complicaciones
inmunohematolégicas, la incompatibilidad de grupo
sanguineo, no afecta a la incidencia de Enfermedad
Injerto Contra Huésped o la supervivencia del
trasplante. Lo relevante para el hematdlogo es que
esta diferencia puede ser anticipada y reducida a
su minima expresion con politicas transfusionales
especificas. Se describe un paciente portador
de Leucemia Mieloide Cronica sometido a
Trasplante Alogénico con Donante emparentado e
Incompatibilidad ABO.
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Blood incompatibility in the ABO system between
donor and receptor is a common event observed
in allogeneic hematopoietic progenitor cells due to
the presence of antibodies in the receptor against
the donor red cells. Although these patients have an
increased risk of immunological complications, blood
group incompatibility does not affect the incidence
of graft versus host disease or graft survival. What
matters for the hematologist is that this difference
can be anticipated and reduced to a minimum with
specific transfusion policies. We report the case of
a patient with chronic myeloid leukemia receiving
allogeneic related donors and ABO incompatibility.
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INTROAUCCION

Por una parte, se conoce que las células
linfohematopoyéticas  primitivas no  expresan
antigenos de serie eritroide y por otra que la
herencia de los antigenos de los grupos sanguineos
ABO vy otros subsistemas de serie eritroide son
independientes a los antigenos del sistema de
histocompatibilidad mayor (HLA), asi es posible
en el Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
(TPH) tener un donante HLA idéntico con diferente
grupo sanguineo al del receptor.’

Segun el grupo sanguineo donante/receptor la
Incompatibilidad ABO puede ser:

* Incompatibilidad Mayor: Cuando el plasma
del receptor tiene iso-hemaglutininas contra los
hematies del donante. (Receptor O y donante A)

* Incompatibilidad Menor: Cuando el plasma
del donante tiene iso-hemaglutininas contra los
hematies del receptor. (Donante O y Receptor A)

* Incompatibilidad Bidireccional: Cuando el
plasma del donante tiene iso-hemaglutininas contra
los hematies del receptor y viceversa. (Ej.: Donante
grupo A, Receptor: grupo B). 23

Las complicaciones inmunohematoldgicas
especificas que pudieran presentarse son: hemolisis
inmediata, hemolisis tardia y retraso en el inicio de
la eritropoyesis (aplasia pura de serie roja). 45

La reaccion hemolitica aguda es la que se
produce durante la infusion de los progenitores
hematopoyéticos, cuando las isohemaglutininas del
receptor destruyen inmediatamente los hematies
infundidos, que es tanto mas grave cuanto mayor
el nUmero de hematies presentes en el inéculo. El
riesgo de hemdlisis clinica significativa es menor
con los progenitores recolectados de sangre
periférica mediante leucoaféresis porque el volumen
de hematies es menor en este producto (2-5% del
volumen total versus 25-35% en la médula).236
Clinicamente se caracteriza por la aparicion
de episodios transitorios de fiebre, escalofrios,
hipertension arterial y hemoglobinuria y mas
raramente disnea, sibilancias y dolor lumbar.”

Por otra parte, hasta varias semanas después del
trasplante, habitualmente cuando los hematies
producidos por la médula recién implantada, son
destruidos a consecuencia de la sintesis persistente
de isohemaglutininas por ciertos linfocitos y
células plasmaticas del receptor (que no han sido

.

destruidos por el tratamiento de acondicionamiento)
puede aparecer hemolisis tardia, retraso del injerto
de la serie roja y hasta mas raramente aplasia
pura de glébulos rojos inmune de larga duracion,
manifestados en el laboratorio con Test de Coombs
indirecto positivo.'#89

Estas complicaciones pueden reducirse a través
de politicas especificas de medicina transfusional,
las cuales tienen como objetivo disminuir el riesgo
de aloinmunizacién y el fracaso del trasplante;
basicamente, desde el momento del diagndstico
del enfermo, aplicar dosis 6ptimas de componentes
sanguineos ABO compatibles y evitar la transfusion
de familiares consanguineos directos. 210"

Una vez definido el binomio donador — receptor
a través de los antigenos del sistema HLA vy
documentada incompatibilidad en el sistema ABO
se deben realizar procedimientos en el receptor y
en el producto a trasplantar para garantizar que la
titulacion de iso-hemaglutininas sea menor a 1:16,
en el momento del trasplante.'"12

Se presenta el caso clinico de un paciente
con diagnéstico de Leucemia Mieloide Crénica
sometido a Trasplante Alogénico de progenitores
hematopoyéticos con donante emparentado e
Incompatibilidad ABO mayor.

Caso clinico

Paciente masculino de 17 afios de edad, con
diagnéstico de Leucemia Mieloide Cronica -
Cromosoma Philadelfia positivo, en tratamiento
con Imatinib 400mg / dia, previo a su ingreso a
la Unidad de Trasplante del Hospital de SOLCA
Guayaquil, con donante emparentado (hermano)
histocompatible en el sistema HLA e incompatible
en el sistema ABO (receptor grupo O: donante grupo
B). No hay datos de requerimientos transfusionales
previo al trasplante.

Los progenitores hematopoyéticos del donante
fueron movilizados con factor estimulante de
colonias granulociticas, a las dosis de 5 ug/kg c/12h
y posteriormente extraidos por aféresis de la sangre
periférica (en separador celular Amicus), al 5to dia
de la movilizacion; obteniéndose una celularidad de
2.73 x 106/Kg. en doble aféresis, por no completar
una cosecha celular idénea en el primer intento.

Previo al trasplante el titulo de aglutininas
anti-A y anti-B del paciente fueron 1/32 y 1/16
respectivamente, por lo que no fue necesario
realizar recambio plasmatico.



El régimen de Acondicionamiento pre-TPH consistio
en la asociacion de Fludarabina a dosis de 30mg/
m2/dia por 5 dias seguido de Busulfan a dosis de
1mg/kg/dia durante 3 dias.

La profilaxis de la enfermedad de injerto contra
huésped aguda (EICH) se realiz6 con Ciclosporina
A, a dosis de 5mg/Kg. de peso como dosis inicial
por 7 dias con una dosis de mantenimiento de
3mg/Kg./dia + Methotrexato a dosis de 15mg/m2/
dia el primer dia y luego 10mg/m2/dia por 4 dias,
con rescate de Acido Folinico a dosis de 15mg/m2
c/6h por 4 dias. Ademas profilaxis de Enfermedad
veno-oclusiva hepatica con Heparina de bajo peso
molecular 5000 Ul SC/dia, Acido Ursodesoxicolico
250 mg VO c/12h desde el dia -7 al +21.

No se detecté hemodlisis inmediata ni tardia luego de
la administracion IV del indculo de sangre periférica.

Los estudios de laboratorio post-trasplante
incluyeron: Hemograma, Bioquimica Completa
los dias lunes y jueves con LDH y Bilirrubinas,
Fibrinbgeno y Dimero D, elemental de orina y test
de Coombs directo e indirecto, grupo sanguineo y
titulo de isoaglutininas dos veces por semana, hasta
que el 50% de los hematies fueron del grupo del
donante. Todos los controles fueron normales. La
cuantificacion serolégica de CMV por PCR siempre
fue negativa.

Como complicaciones presento cuadro
infeccioso gastrointestinal y mucositis Grado IV
que respondieron favorablemente a la terapia
antimicrobiana.

Los estudios de Ciclosporinemia semanales siempre
se mantuvieron dentro de rangos permitidos.

Su periodo de aplasia fue desde el dia + 7 hasta el
dia + 13 post - TPH. La recuperacién de neutréfilos
y plaquetas fue adecuada, presentando recuentos
de neutrofilos de >1.500/mm3 y de plaquetas de >
50.000/mm3 en los dias + 13 y +16 respectivamente.
Sin desarrollo de EICH.

Su requerimiento transfusional total durante
la hospitalizacion hasta la actualidad es de 3
unidades de GRC y 2 unidades de plaquetoféresis
previamente irradiados con 30Gy.

La determinacién del grupo sanguineo al dia +14
reportd poblacién mixta, es decir, Grupo B en
plasma y Grupo O en células, resultado que no se
modificé hasta el dia +58 en que definitivamente su
Grupo sanguineo era B Rh + (del donante).

El primer estudio medular de control se realiz6 en

el dia +31, el que mostré grumo medular con buena
representacion, libre de infiltracion leucémica, y
en el estudio citogenético el 70% de las células
analizadas eran del donante (Quimerismo mixto). El
paciente fue dado de alta en el dia +35 post-TPH.

El segundo aspirado de médula 6sea fue efectuado
en el dia +104 post-TPH e informé Médula ésea con
hipocelularidad moderada, sin blastos ni mielemia.
Citogenéticamente, sus células eran 100% del
donante, con cariotipo masculino 46XY. Su grupo
sanguineo continué siendo B Rh +. Test de coombs
directo e indirecto negativos. En sangre periférica:
Hto. 38% y hemoglobina 14 g/dl, plaquetas 131.000,
Leucocitos 3.600 con Neutréfios 61%.

Actualmente el paciente se encuentra en el dia
+181 post TPH, en buenas condiciones clinicas y en
remision hematolégica de su enfermedad de base.
Presenta recuentos normales en sangre periférica,
mantiene grupo sanguineo B positivo (donante),
Test de Coombs directo e indirecto negativos y no ha
requerido hemotransfusion desde la hospitalizacion.
(Figs. 1y 2)

-

Fig. 1.- Determinacién del Grupo Sanguineo previo a su
ingreso. O Rh+

Fig. 2.- Determinacién del Grupo Sanguineo posterior al
trasplante. B Rh +
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DiscusiON

La barrera de grupo no afecta el porvenir del
TPH, pero, ademas de complicar el proceso
de infusiobn, puede ocasionar manifestaciones
hematolégicas durante el periodo de recuperacion
de la funcién hematopoyética o el de reconstitucion
inmunolégica. Para reducir estas manifestaciones
debe seleccionarse rigurosamente el grupo de los
componentes sanguineos a transfundir, desde la
etapa de acondicionamiento hasta la consolidacion
de una quimera estable, con cambio completo del
grupo ABO y comprobacion de que la prueba directa
de antiglobulina es negativa.™

El uso de ciclosporina A para profilaxis de
EICH, existiendo Incompatibilidad ABO, en el
marco de un TPH con régimen condicionante
mieloablativo, se ha descrito asociada a un retardo
en el funcionamiento en la serie roja en la médula
trasplantada, siendo la complicacion mas grave
descrita la aplasia pura de serie roja, con una
incidencia menor al 3%; por su parte, el TPH con
esquemas no mieloablativos obtiene adecuada
actividad supresora sobre la poblacién linfocitaria
T del receptor, pero una supresion menos efectiva
de la poblacion B remanente y en la produccion
de aglutininas naturales contra determinantes
antigénicos eritrocitarios expresados por las stem
cells del donante. 3

INCOMPATIBILIDAD
TERAPEUTICA.

MAYOR. ACTITUD

En incompatibilidad mayor, si el titulo de iso-
hemaglutininas es superior a 1:256 debe procederse
en el receptor:

1. A la reduccion de iso-hemaglutininas por
recambio plasmatico, el dia previo al trasplante y el
dia del trasplante, para lograr menos de 1:16.

2. Realizar la deseritrocitacion del componente
a trasplantar, teniendo en cuenta que no se debe
perder en este procedimiento mas de 20% de
las células mononucleares, de la cifra minima
recomendada para garantizar el injerto (médula
6sea > 2 x 108/Kg de peso del receptor; sangre
periférica movilizada > 6 x 108/ Kg del receptor,
sangre de cordon umbilical > 3.0 x 106/Kg. de
CD34+). La contaminacion de células eritroides del
producto no debe superar los 10 ml.

En casos de titulos elevados y persistentes de Ac
anti A/B, se requerira plasmaféresis del receptor y
tratamiento inmunosupresor.

El Soporte Transfusional antes y posterior al TPH se
realizara segun la tabla. 3

Tabla 1 MANEJO A TRANSFUSIONAL EN EL
TRANSPLANTE ALOGENICO CON INCOMPATIBILIDAD
ABO

RECEPTOR DONANTE G.ROJOS PLAQ/PLASMA

Incompatibilidad 0 A 0 A, AB
MAYOR [3) B [§) B, AB
0 AB 0 AB
A AB A, 0 AB
B AB B,0 AB
Tncompatibilidad A 0 0 A AB
MENOR B [3) 3} B, AB
AB 0 0 AB
AB AB A, O AB
AB AB B.O AB
1 patibilidad A B o AB
BIDIRECCIONAL B A 0 AB

Se documenta el caso de un paciente trasplantado
HLA compatible y ABO incompatible con su
donante de stem cells, que obtuvo sus progenitores
hematopoyéticos por aféresis de sangre periférica,
cuyos titulos de aglutininas anti —A y anti — B no
estuvieron elevados, lo que interpretamos influyé
notablemente en la evolucion.

El Esquema de Acondicionamiento fue no
mieloablativo. La recuperacién hematoldgica de la
serie eritroide en la médula trasplantada fue rapida
y completa.

La buena evolucion de nuestro paciente se
puede atribuir al esquema de acondicionamiento
utilizado, al titulo de hemaglutininas presentes en el
receptor previo al trasplante y al adecuado soporte
transfusional.®913

Conclusiones

La incompatibilidad ABO entre donante y receptor
no constituye una contraindicacion para que un
trasplante seaexitoso,lamismaque esindependiente
de incidencia de rechazo del injerto, enfermedad de
injerto contra huésped y supervivencia del paciente.

Hay riesgo inminente de complicaciones
inmunohematol6gicas tan severas como la aplasia
pura de serie roja, seguramente relacionada a la
persistencia de isohemaglutininas en el receptor



dirigidas contra alguno de

los determinantes

antigénicos eritroides del donante.

La reaccion hemolitica grave es causada por la
infusién de una cantidad inapropiada de eritrocitos.
Gran parte de los resultados a largo plazo, en cuanto

a recuperacion hematologica e
reflejados en la

inmunoldgica,

independencia transfusional,

dependen de politicas transfusionales especificas,
desde el momento del diagnostico del enfermo
hasta la consolidacién de su tratamiento.
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