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Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, cada afio se recolectan alrededor de 118,5
millones de unidades de sangre donadas en todo el mundo (OMS; 2022), aunque se estima
gue se necesitan mas unidades para satisfacer las necesidades de transfusién de todos los
pacientes!. A pesar de que las transfusiones se han considerado salvadores de vidas, no
estan libres de riesgo. La aloinmunizacion postransfusional es una de las principales
complicaciones tras uno o més episodios transfusionales?. El propdsito de esta revision es
presentar en especial las principales consideraciones que los profesionales de los servicios
de transfusién deben atender para limitar la aparicién y el impacto clinico de la
aloinmunizacion.

Epidemiologia de la aloinmunizacién

La frecuencia reportada de aloinmunizacion de eritrocitos varia considerablemente y se ha
estimado del 2% al 21%3®. Los aloanticuerpos pueden causar reaccién transfusional
hemolitica aguda (RHA) y reacciéon hemolitica tardia (RHT), morbilidad grave e incluso la
muerte’-8. Aunque, varios estudios relacionan la RHT como una complicacidn clinica menor
en la mayoria de las situaciones,”*! por el contrario, informes de casos y series documentan
la gravedad de la RHT y los efectos perjudiciales que empeoran la condicién clinica de los
pacientes y producen o contribuyen a la muerte'>?. Es probable que la mortalidad
relacionada con la transfusidn secundaria a aloinmunizacion eritrocitaria y la RHT, aun sea
mayor de lo que ha sido apreciado previamente!®. Con la exclusion de los pacientes con
anemia de células falciformes y talasemia, es muy escasa la literatura que investiga la
relacién entre la aloinmunizacién de eritrocitos y los resultados clinicos. Se ha considerado
que la RHT es probablemente la reaccion menos reconocida y reportada por la disociacién
temporal de causa y transfusion!'’. No es posible seguir desconociendo a la RHT como
causa de una morbilidad seria y aun de la muerte'?#, Estudios recientes dan cuenta de dos
fendmenos que pueden ocasionar un aumento del riesgo de RHT: la evanescencia de
anticuerpos, que se refiere a la desaparicidn de los anticuerpos del suero del individuo con
el paso del tiempo; se estima que al cabo de diez afios todos los anticuerpos pueden
desaparecer y aun cerca del 50% lo hacen después de seis meses, si no ha habido una
exposicion nueva al antigeno implicado!®. Por otro lado, cerca del 20% de los individuos
aloinmunizados presentan mas de un anticuerpo y estos pueden ser persistentes o
evanescentes®®. El impacto clinico de esta condicién puede resumirse en el Tabla 1.

Tabla 1. Impacto clinico de la evanescencia, concurrencia y aloinmunizacién multiple 2024

e Consume tiempo y dinero, y hace dificil la interpretacion de los resultados de las pruebas
pre-transfusionales y disponer de glébulos rojos compatibles.

¢ El 25%-64% de los anticuerpos no son detectados con el tiempo.

¢ Interfiere en la deteccidn e identificacion de nuevos aloanticuerpos

e Se pueden inducir autoanticuerpos, potencialmente hemoliticos, y terminar con el
desarrollo de hiperhemalisis.

e Aumenta el riesgo de recibir una transfusion incompatible, y causar RHA o RHT



Los aloanticuerpos eritrocitarios son clinicamente significativos no solamente en la
transfusion; sino, también en el embarazo. Hay mas de cincuenta antigenos de eritrocitos,
asociados con enfermedad hemolitica del feto y el recién nacido (EHRNF). A pesar de la
existencia de profilaxis contra el antigeno RHD, la aloinmunizaciéon D permanece aun
causando EHFRN. En adicién a aloanticuerpos anti-D, muchas causas de EHFRN clinicamente
significativa son debidas a anticuerpos contra antigenos de grupo sanguineo C/c, E/e, Kell,
Duffy, Kidd, and MNS?>?’, Los anticuerpos asociados frecuentemente con afectacidn fetal
severa incluyen el anti-D, - ¢, y - Kell (K1). En adicidn, a la transfusién entre feto y la madre,
otro riesgo significativo para la formacion de los aloanticuerpos de eritrocitos durante el
embarazo es la transfusion intrauterina?®. La severidad de la EHRNF por aloanticuerpos No-
D en la mayoria de los casos es leve a moderada y las severas o muy severas son debidas a
anti-c, -E, -K*°.

La afectacidn leve por aloanticuerpos no-D, usualmente no requiere ninguna intervencion;
las moderadas se tratan con fototerapia y/o transfusion; mientras que las severas requieren
exanguinotransfusiéon y las muy severas se manejan con transfusién intrauterina (TIU) o
terminan en hidrops y muerte, lo cual se ha estimado corresponde al 14-22% de los casos®.
Un estudio de casos y controles demostré que la transfusion ha sido el factor de riesgo
independiente mas importante para la aloinmunizacion no-D en la embarazada por encima
de la multiparidad, en especial para anti-K y anti-c31-33; y que el antecedente de transfusion
es el mds prevalente entre las embarazadas que tuvieron los recién nacidos mas
afectados34. El impacto de la aloinmunizacién no-D en EUA se puede evidenciar en el curso
de las cerca de los cuatro millones de gestaciones que se registran anualmente, en las cuales
se observa que hay 2.5 veces mas embarazos complicados por aloinmunizacién No-D que
por - D y que cerca de 1000 fetos requieren transfusion intrauterina por alonmunizacién
No-D, mientras solo cerca de 400 por anti-D3-3°, De igual manera no podemos seguir
desconociendo la importante morbi-mortalidad asociada a la aloinmunizacién No-D en
mujeres con expectativa obstétrica, en la cual la transfusién tiene una gran implicacién

Susceptibilidad y mecanismos de induccion de aloanticuerpos por transfusion de
eritrocitos

En general, para que un paciente forme un aloanticuerpo contra un aloantigeno de
eritrocitos se requiere que: 1) el receptor sea genéticamente negativo para el antigeno, 2)
los eritrocitos transfundidos porten el antigeno extrafio, y 3) el receptor tenga moléculas
MHC de clase Il capaces de presentar el péptido con variantes de aminoacidos presentes
solo en los eritrocitos del donante; y probablemente 4) determinantes genéticos diferentes
de antigenos de eritrocitos y del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) de clase Il,
5) factores ambientales que afectan a la unidad donada, y 6) factores ambientales que
afectan al receptor de la transfusion.

Los pacientes con Enfermedad de células falciformes (ECF) que han recibido multiples
transfusiones, muestran tasas de aloinmunizacién sustancialmente mayores en el rango de
19% a 43% “°*2. Para la explicaciéon de este fendmeno se han postulado: la disparidad
demografica entre los donantes/receptores, altas tasas de transfusién, alteraciones
inmunobioldgicas, debidas a la enfermedad y desequilibrio de genes inmunorreguladores



asociados al gen globina. No se conocen totalmente los factores responsables que pueden
influir en esta diversidad inmunogénica, y se postulan algunos mecanismos potenciales. En
primer lugar, la magnitud de la diferencia entre el receptor y el donante, o lo “extrafio” que
el antigeno pueda llegar a resultar para el receptor; es asi, como el antigeno D resulta
necesariamente mas “extrafio” para un receptor D negativo, ya que este carece de todo el
polipéptido D. No obstante, sorprende que antigenos que solo difieren entre si en un
aminodcido posean una capacidad inmunogénica tan distinta. Por ejemplo, Jka es hasta
noventa veces mas inmunogénico que Jkb. Por tanto, mas alld de las diferencias
estructurales existen otros factores mas influyentes en el grado de antigenicidad de cada
antigeno.

El CMH parece desempefiar un papel fundamental que puede explicar en parte estas
diferencias. Es asi, como la produccidon de anti-K es mds comudn entre los pacientes
portadores de una amplia variedad de moléculas HLA de clase || DRB1, concretamente la
frecuencia de aloinmunizacién entre los portadores de un fenotipo DRB1*11 y DRB1*13 es
superior respecto a la detectada con otros fenotipos DRB1%. La produccién de anti-Jka
tiene lugar fundamentalmente en receptores portadores de varias moléculas DRB*01*3y la
de anti-Fya es mas restrictiva y se da con mayor frecuencia en pacientes portadores de
DRB1*04 “* Estas observaciones subrayan la importancia de esta asociacién con las
moléculas HLA de clase Il que contribuiria a optimizar la presentacién del antigeno extrafio
a las células T CD4+ y, en definitiva, a potenciar la respuesta inmune.

Por otro lado, los polimorfismos llamados no exofaciales (PNEs, siglas en inglés)
transmembrana o citoplasmaticos presentes en algunos antigenos eritrocitarios, al
asociarse al antigeno extraio para el receptor podria proporcionar un grado de “extrafieza”
superior que también puede favorecer o potenciar la respuesta inmune®. La frecuencia de
los diferentes alelos HLA y, probablemente, la de estos PNEs difiere entre las diversas
poblaciones y grupos étnicos, por lo que la inmunogenicidad de un antigeno puede
manifestarse de modo distinto en una u otra poblacién. La influencia de la disparidad en la
distribucién de fenotipos, diferencias étnicas o raciales entre donantes y pacientes en la
aloinmunizacidn se evidencia en un estudio que muestra altas tasas de aloinmunizacién
entre individuos afroamericanos con ECF en el Reino Unido (76%) que reciben transfusiones
donadas principalmente por caucdasicos, en comparacion con pacientes en Jamaica que son
transfundidos con donaciones de afroamericanos (2.6%)%.

Una mayor exposicidn a los antigenos de eritrocitos; es decir, a mas transfusiones de sangre
implicaria un mayor riesgo de aloinmunizacion®2. Se ha observado, desde hace décadas que
los pacientes con aloinmunizacidn previa tienen una respuesta inmune potenciada contra
aloantigenos de eritrocitos, en comparacion con la respuesta al primer anticuerpo?>%%; y
los pacientes que han hecho un aloanticuerpo contra un antigeno de grupo sanguineo
tienen mas probabilidad de producir anticuerpos adicionales con las transfusiones
posteriores. En contraste, los receptores que no se inmunizan con el evento inicial de la
transfusion no parecen responder a los antigenos extrafos durante las transfusiones
posteriores. Esto es cierto, incluso para el antigeno D altamente inmunogénico. Estos dos
grupos han sido llamados “respondedores” y “no respondedores”, respectivamente. Se
desconoce si el grupo “no respondedor” simplemente no genera una respuesta inmune a
la transfusidn eritrocitaria, o si corresponde a un fenédmeno de tolerancia, que incide en las



tasas de aloinmunizacion con la transfusion. Esta observacion tiene implicaciones practicas
para el manejo de los pacientes que requieren terapia de transfusiéon crénica (ver Tabla 2)
Tabla 2. Eventos relacionados con el concepto de respondedores y no respondedores??4®
49

¢ El riesgo de inmunizacion aumenta con el nUmero de eventos transfusionales,

e Los que forman anticuerpos. Lo hacen tempranamente

¢ Si no desarrollan anticuerpos en las transfusiones iniciales, es poco probable que los
desarrollen posteriormente

e Algunos individuos D (-) no desarrollan anti-D después de muiltiples transfusiones con
glébulos rojos D (+)

¢ La probabilidad de que un individuo desarrolle anticuerpos adicionales aumenta de 2-
20 veces y el 30% desarrollan multiples anticuerpos, independiente de que reciban terapia
inmunosupresora intensiva

Aunque los nuevos farmacos inmunosupresores son mas selectivos y mas potentes, se
desconoce el efecto de estos agentes en las tasas de aloinmunizacién; sin embargo, se ha
documentado que los pacientes presensibilizados que han recibido tratamiento
inmunosupresor mantienen la capacidad de responder a la presentacion de nuevos
antigenos de eritrocitos, con una regularidad similar a las personas no inmunosuprimidas
pero también presensibilizadas®®, siendo la tendencia hacia la aloinmunizacién muy similar
a la de las poblaciones no inmunizadas, en casos donde la disparidad en la frecuencia del
antigeno entre donantes y pacientes favorece la aloinmunizaciéon. También se han
mencionado factores de herencia en pacientes con ECF relacionados con la expresion del
antigeno HLA-B35, el cual parece conferir mayor riesgo de aloinmunizacion®%; de igual
manera, el polimorfismo rs660 en el gen Ro52 se ha presentado como un marcador de
eficiencia en la induccién de tolerancia y mayor capacidad de respuesta inmune contra los
antigenos de eritrocitos lo cual incide con la cinética de la aloinmunizacidn en pacientes con
anemia drepanocitica®'. En teoria, rs660C/T disminuye la expresion de TRIM21 con pérdida
del feedback negativo, e incremento de la aloinmunizacién. En contraste, estudios en
roedores muestran que la disminucidn de la expresién TRIM21 no produce un incremento
significativo de las tasas de aloinmunizacion®2. Aun se desconoce cudl puede ser el valor
predictivo de estas determinaciones y no se ha demostrado que existan rasgos genéticos
para regular la aloinmunizacién de eritrocitos. Dilucidar el poder predictivo de tales
caracteristicas en relacidon con la aloinmunizacién de eritrocitos puede proporcionar
estrategias mas eficaces para disminuir el riesgo de aloinmunizacién en pacientes que
requieren terapia de transfusién crénica.

Por otro lado, se ha estimado que es necesaria la activacidén del sistema inmune innato para
gue pueda haber un desarrollo de la respuesta inmune adaptativa. Por lo general, la
inmunidad innata se activa por la exposiciéon a estimulos quimicos presentes en los
patégenos microbianos, pero ausentes en los tejidos humanos®3. De esta manera, el sistema
inmunoldgico distingue los antigenos extranos que no deben incitar una respuesta inmune
y los antigenos extrafios que probablemente representan entidades peligrosas como son
las bacterias patdgenas. Algunas unidades de eritrocitos se pueden contaminar con
bacterias y es probable que algln virus humano se transmita por transfusion. Aunque estas



infecciones sean limitadas, asintomaticas o por gérmenes no patégenos, podrian activar los
receptores del sistema inmune innato.

Estudios que exploran los efectos de la lesién por almacenamiento en animales han
demostrado que la transfusién de sangre almacenada, no fresca, se constituye en una
tormenta de citoquinas pro-inflamatorias; y que la inoculacién de antigenos HOD (lisozima
huevo gallina, ovalbimina, y Duffyb) induce una respuesta de anti-HOD mayor cuando el
animal recibe sangre de mas de catorce dias de almacenamiento, en comparacién con los
que reciben la sangre fresca®*>>. Aunque se desconoce el efecto de los aditivos en las bolsas
para colectar productos sanguineos; en general, se considera que es posible que la “lesion
por almacenamiento” contribuya a la activacién inmune®®.

Desafortunadamente aun las unidades a transfundir no son monitorizadas para inductores
de inflamacién o de la inmunidad innata, pero se conoce que en pacientes con ECF; un alto
nivel IL-10 y bajo de Interferén-gamma reduce el riesgo de aloinmunizacién, y se ha
observado un incremento de IL-4 en linfocitos CD4+ en individuos respondedores®’. No se
ha definido aln si estas sustancias se puedan usar como bio-marcadores de individuos
“respondedores”. Estos datos sugieren que hay variables independientes especificas de los
receptores, y no de las unidades donadas, lo que aparentemente contradice la influencia
en la inmunogenicidad de factores como la duracion del almacenamiento®.

Sin embargo, las hipétesis parecen complementarse al pretender que los factores de
almacenamiento afectan la aloinmunizacién, pero solo en aquellos que pueden generar los
anticuerpos, es decir, los “respondedores”. En este sentido, la activacion de la inmunidad
innata puede estar determinada por factores propios del receptor.

En animales, la inflamacién afecta dramaticamente las tasas de aloinmunizacién en
receptores. Se ha inoculado a un grupo de ratones con una lisozima de huevo de gallina
(HEL) que corresponde a un modelo de grupo sanguineo, y a otro grupo ademas, se les
aplicé 4cido policitidilico (poly[l:C]), un inductor de inflamacién, obteniéndose diez veces
mas respuesta aloinmune en este ultimo grupo de animales que en el primer grupo
inoculados con solucidn salina®’->°.

En estos modelos animales, es evidente que la inflamacion afecta dramaticamente las tasas
de aloinmunizacién en los receptores de la transfusidn; mientras los diversos subtipos de
inflamacién pueden tener efectos diferentes>®.

Dada la amplia gama de trastornos que requieren transfusion, y las enfermedades
concomitantes que pueden afligir a un determinado receptor, la activacion de la inmunidad
innata puede ser una funcién del receptor de la transfusion. En humanos, los pacientes que
desarrollan reaccién febril no hemolitica postransfusién (que implican un proceso
inflamatorio en el receptor) se han asociado con mayores tasas de aloinmunizacion®; sin
embargo, en este pequeno estudio solo se utiliza la fiebre como un marcador de la
inflamacidn. Por tanto, no es claro cual es el papel de la inflamacién en la aloinmunizacion
de eritrocitos en humanos, ni se ha explicado un aumento de la susceptibilidad a la
aloinmunizacion en pacientes con neoplasias sdlidas, postrasplante de células madres
alogénicos o diabetes mellitus, y un aparente efecto protector en alteraciones
linfoproliferativas y aterosclerosis 1. Pacientes con las condiciones autoinmunes como el
lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoidea también tienen probablemente una alta
tasa de aloinmunizacién, a pesar, que las trasfusiones son relativamente raras veces



administradas en estos pacientes. Pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa
tiene un incremento del riesgo de aloinmunizacidn eritrocitaria en comparaciéon con la
poblacidon general y los que reciben terapia inmunosupresora tienen una tasa reducida 6.
En contraste, poblaciones de pacientes con baja tasa de aloinmunizacién de GR que
predicen bajo impacto de la transfusién, incluye los pacientes con leucemia sometido a
quimioterapia®® %, Los pacientes tratados con esteroides u otros inmunosupresores es
menos probable que desarrollen aloanticuerpos®. Los nifios muy jévenes tienen mas bajas
tasas de aloinmunizacion de eritrocitos que los que son de edad media aun después de
ajustar las tasas a la exposicion de transfusion®®.

Factores de las unidades de sangre y aloinmunizacién de GR

Los leucocitos residuales y sus productos (incluye citoquinas y el dafio molecular asociado)
microparticulas y plaquetas residuales también juegan un papel en la respuesta inmune del
receptor a los eritrocitos transfundidos®”-68. Por tanto, el tiempo entre la coleccién y el
proceso puede influir en el ambiente de la bolsa. Las unidades almacenadas toda la noche
antes de procesar tienen mds componentes bioldgicos activos que las procesadas
inmediatamente después de la coleccidn ®°. Modificaciones como la irradiaciéon que pueden
dafiar eritrocitos, no parecen incrementar la probabilidad de formacién de anticuerpos’®.
Otro factor que puede impactar en la aloinmunizacion es la duracién del almacenamiento;
es asi, como unidades de sangre del mismo donante con diferentes tiempos de
almacenamiento, son mas inmunogénicas después de 41 dias versus 5 dias de
almacenamiento, aunque puedan estar influenciadas por las caracteristicas del donante y
receptor, como también por la modificacidon del componente. Se ha mostrado que los GR
de donantes voluntarios sanos, fuera de la fecha de almacenamiento (cerca de la fecha de
expiraciéon 41 dias), resultan en un incremento de la hemdlisis extravascular, de la
transferrina sérica y del hierro no ligado a transferrina’?.

Sin embargo, varios estudios que han investigado el impacto de la duraciéon del
almacenamiento en la aloinmunizacién de eritrocitos humanos no han encontrado una
asociacién’?74. Aunque, un estudio sugiere que podria existir una asociacion en los
receptores de transfusion con drepanocitosis’>.

Hay amplio debate acerca del papel de la leucorreduccidon en las tasas de aloinmunizacién
eritrocitaria. Dado que se ha demostrado su valor para reducir significativamente la
inflamacién (reacciones como fiebre y escalofrios) que eran mas comunes antes de la
implementacién de la leucorreduccidn universal, también ha reducido significativamente el
inicio de la aloinmunizacién’678,

Un estudio llevado a cabo antes y después de la implementacion de la leucorreduccién en
cohortes de pacientes con ECF propensos a la aloinmunizacién, ha demostrado la eficiencia
del proceso’. La leucorreduccién estricta mejora significativamente y reduce las
condiciones que permiten la aloinmunizacidn en receptores en riesgo®® 81,

Aunque no estan del todo aclarados, los mecanismos mas probables de aloinmunizacién
implican la percepcion innata de peligro y predisposicién a la presentacién de antigeno al
crear un ambiente inflamatorio propicio®?8¢ y el mantenimiento de la sinapsis inmunoldgica
entre los linfocitos Th y B89, Los mecanismos que anulan esos pasos también disminuyen



la aloinmunizacion, como se aprecia en ciertos estados clinicos y en modelos
experimentales.’® También parece afectar la modulacién de Tr y en dltima instancia, la
regulacion de células B®!, y enfatiza la tolerancia a células homdlogas extrafias. También se
ha sugerido que un mecanismo importante implica la unién de las IgG al receptor de Ig-Fc
en las células sanguineas del receptor propensas a mediar la tolerancia’®%?.

La irradiacion de componentes sanguineos no promueve la aloinmunizacién al crear
lesiones en los globulos rojos, por ejemplo. Por el contrario, la irradiacién no parece excluir
la predisposicién a la aloinmunizacién mediada por leucocitos®*94. Cuando estén
disponibles los informes sobre las tecnologias de inactivacion (o reduccién) de patéogenos
para los concentrados de eritrocitos (posteriores a la comercializacion), estos indicaran si
afectan el resultado de la aloinmunizacidn a largo plazo. Hasta la fecha, hay poca evidencia
gue indique que las técnicas aplicadas a plaguetas durante casi dos décadas tengan un
impacto significativo en la inmunizacién HLA °°,

Factores del donante de sangre y aloinmunizacidn de eritrocitos

Exceptuando los antigenos, son pocos los factores de los donantes que ha sido estudiados
a la fecha para definir su impacto en los aloinmunizacion de receptores. No es claro si la
hemolisis de eritrocitos potencia o impacta la sefial de peligro; sin embargo, es posible que
los factores del donante puedan jugar algun papel. Recientes estudios muestran, por
ejemplo, que los eritrocitos de donantes hombres son mdas susceptibles a la lesiéon de
almacenamiento, fragilidad osmética y hemdlisis oxidativa que los eritrocitos de donantes
mujeres %97, Por otra parte, los eritrocitos de donantes con deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa®® o rasgo de drepanocitosis °° pueden ser mas susceptible a la hemdlisis
post almacenamiento, al igual que los eritrocitos de donantes de ciertas razas /etnias .

ESTRATEGIAS PARA PREVENIR LA ALOINMUNIZACION DE ERITROCITOS

Teniendo en cuenta que la aloinmunizacion es, con diferencia, la principal reaccién adversa
transfusional, el personal sanitario que realiza la transfusién debe considerar su prevencién,
siendo consciente de que no necesariamente es capaz de controlar todos los pardametros
vinculados a la calidad de los componentes sanguineos o aspectos organizativos vy
regulatorios. Sin embargo, debe hacer todo lo posible para su prevencién

ABO y todo tipo de emparejamiento.

Por mecanismos que no se han dilucidado completamente hasta el momento, existe buena
evidencia que demuestra que la falta de coincidencia ABO potencia la aloinmunizacion
contra antigenos de eritrocitos y plaquetas. Esto se ha observado en una serie de receptores
dentro de la poblacion general y parece amplificarse en pacientes con anemia falciforme y
talasemial®192, L3 transfusién de unidades de sangre seleccionadas basadas en el
fenotipaje ha demostrado ser una importante estrategia preventiva para evitar la
aloinmunizacion, aproximandose a un indice de 0% para el desarrollo de anticuerpos contra
eritrocitos03,



Los esfuerzos para proporcionar sangre fenotipada pueden ser obstaculizados por la
dificultad en la obtencidn de suficientes unidades de eritrocitos y el costo de hacer coincidir
el fenotipaje extendido®. Actualmente existe un cierto consenso sobre los pacientes en
quienes deben concentrarse los esfuerzos para proporcionarles sangre fenotipada y evitar,
en la medida de lo posible, la aloinmunizacién. Se trata de pacientes dependientes de la
transfusion, es decir, aquellos que debido a su enfermedad van a necesitar transfusiones
regulares en algin momento de su vida o a lo largo de la misma. En este grupo se incluyen,
habitualmente, a los pacientes afectos de: hemoglobinopatias estructurales
(drepanocitosis, talasemias), anemia aplasica, sindromes mielodispldsicos (SMD) y anemias
crénicas congénitas y adquiridas. También deben incluirse los pacientes afectos de anemia
hemolitica autoinmune (AHAI). Por el contrario, en los pacientes diagnosticados con
procesos neopldsicos o hematoldgicos (leucemias agudas o crdnicas), la indicacion es
controvertida. Los pacientes afectos de hemoglobinopatias estructurales son especialmente
proclives a aloinmunizarse. Antes de la introduccidn de estrategias profilacticas se habian
estimado indices de aloinmunizacién que oscilaban entre el 8% y el 36% en funcién del tipo
de estudio y de la poblaciéon objetivo, y en una revisidon se estimé una incidencia media del
25%. Esta elevada tasa de aloinmunizacion es probablemente multifactorial, y un factor
fundamental es la discordancia racial entre donantes y receptores, por ejemplo, donantes
de raza blanca y receptores de raza negra. Esta discordancia supone un cierto grado de
disparidad en el repertorio antigénico de ambos que va a tener una implicacién directa en
el riesgo de aloinmunizacidon del paciente. Otros factores que pueden incidir en la
aloinmunizacién son: el nimero de transfusiones y la edad del paciente en la primera
transfusiéon. Pacientes con talasemia tiene mas alta tasa de aloinmunizaciéon que la
poblacion general transfundida, en paciente transfundidos en la infancia o en la edad
temprana tienen mds baja tasa de aloinmunizacién que los transfundidos
intermitentemente!®*,

La inclusidn de los pacientes afectos de SMD entre los candidatos a recibir sangre
fenotipada también ha sido discutida; sin embargo, la informaciéon actualmente disponible
demuestra que estos pacientes presentan un riesgo de aloinmunizacién elevado que
justifica su inclusidon. Ademas, suelen presentar diferentes tipos de anomalias, incluso
gammopatias monoclonales, policlonales y autoanticuerpos®. Diferentes estudios
reportan cifras hasta del 40% de pacientes afectos de AHAI por anticuerpos calientes (IgG)
en los que se detectan aloanticuerpos ocultos por el autoanticuerpo. A menudo estos
pacientes requieren transfusiones durante cierto tiempo y en cada uno de los episodios de
su enfermedad, y las pruebas pretransfusionales pueden resultar, en algunos casos, muy
complejas. Por este motivo, resulta razonable incluirlos en la lista de diagndsticos
subsidiarios de la transfusidon con hematies compatibles'®. El conocimiento del fenotipo o,
en su defecto, del genotipo del paciente también puede resultar util.

Otro grupo que debe incluirse es el de las mujeres en edad fértil, en las que existe una
indicacion absoluta de transfundir hematies que contemplen la compatibilidad de los
antigenos Rh (D, C, ¢, E, e) y K, con el propdsito de prevenir la EHFRN inducida por
anticuerpos de especificidad anti-c y anti-K, los mas frecuentes despuse de la especificidad
anti-D.



Los pacientes oncohematoldgicos (leucemias agudas o crénicas, mieloma multiple, tumores
sélidos) no son candidatos a recibir desde el inicio de su enfermedad hematies fenotipados
extensivamente. En la amplia serie de pacientes %7 solo un 9% de los mismos desarrollaron
aloanticuerpos (51 de 564), y la mayoria dirigidos contra antigenos de los sistemas Rh y Kell
(70%), por lo que el estudio concluye que la seleccidn de hematies fenotipados para otros
antigenos complementarios no esta plenamente justificada. Por tanto, es aceptable un
protocolo que contemple la compatibilidad para los antigenos del sistema Rh (D, C, ¢, E, e)
y Kell. Como pacientes y donantes son fenotipados o genotipados, se requieren registros
uniformes para almacenar esta informacién compleja

Precauciones en pacientes de riesgo

Los pacientes de riesgo se han identificado a lo largo del tiempo: todas las mujeres en edad
fértil y mds jovenes, pacientes multitransfundidos, portadores de hemoglobinopatias, asi
como receptores con MDS, que tienden a inmunizarse en mayor nUmero en comparacion
con el resto de la poblacién, pacientes que padecen enfermedades hepaticas,
especialmente hepatitis viral, pacientes con trastornos autoinmunes y pacientes que
reciben ciertos medicamentos y antibidticos, etc 6% 108110 | 5 jdentificacion de cualquier
paciente en riesgo y la promocion de la entrega de sangre compatible, siempre que sea
posible, deben considerarse una buena practica transfusional. Pacientes con R-talasemiay
ECF 1113 son fuertemente expuestos a la aloinmunizacién de gldbulos rojos en
comparacion con cualquier otra poblacion. Esto se debe en gran medida a la alta carga de
transfusiones de los pacientes que implica vivir con B-talasemia y, en menor medida, con
ECF. Esta situacion se agrava por el nimero de variantes Rh (de D, E/e o C/c). Se sabe que
ocurre en pacientes de ascendencia africana. Estos difieren de la mayoria de los antigenos
comunes expuestos en los eritrocitos de los donantes de sangre usuales. Sin embargo, cabe
seflalar que los pacientes con talasemia transfundidos en la infancia o la primera infancia
tienen tasas mas bajas de aloinmunizacién que los transfundidos intermitentemente 194,
Otras poblaciones de pacientes con altas tasas de aloinmunizacién eritrocitaria incluye
aquellos con SMD4, Pacientes que han producido autoanticuerpos son propensos a la
aloinmunizacion'®®. Por el contrario, los pacientes que reciben inmunosupresores y
corticosteroides, tienden a estar menos predispuestos a la aloinmunizacién®. La
esplenectomia parece prevenir ain mas la inmunizacién primaria para aloantigenos®°.
Otras poblaciones de pacientes estdan menos expuestas a la aloinmunizacion de glébulos
rojos que lo previsto segun las poblaciones promedio, es decir, pacientes con leucemia y
aquellos sometidos a quimioterapia, aunque dependiendo del tipo celular y molecular de la
enfermedad 16117, Los bebés y los nifios muy pequefios generalmente tienen niveles mas
bajos de tasas de aloinmunizacidon que los nifios mayores!® 112, Excepto en poblacion con
hemoglobinopatias 12°.

Lesiones por almacenamiento

Algunos debates se han centrado en el resultado de las transfusiones en pacientes vy la
relacion con las lesiones por almacenamiento. Aunque no se ha confirmado una relacién



directa, la mayoria de las publicaciones estaban sesgadas y no consideraron la supervivencia
a largo plazo de los receptorest?t 122, De hecho, pocos estudios se han centrado en el
almacenamiento de componentes eitrocitarios y aloinmunizacion en los receptores’3 123,
Esto hace que tenga sentido optar por no transfundir componentes sanguineos que tengan
riesgo de aumento de hemdlisis’?* o de lesion de amacenamiento!?>. La extraccidon de
sangre per se también puede crear lesiones!?®. Algunos informes consideran la influencia
de algunos pardmetros del donante, como edad y género 127128, Ademas, en relacion a la
historia de embarazo; se ha demostrado que la inmunizaciéon producto de la gestacion
afecta el resultado de la transfusion en receptores?®,

Gestion de la sangre del paciente (GSP)

Estudios orientados a la transfusion han mostrado que las estrategias de transfusion
restrictivas son tan seguras o mas seguras qué las estrategias liberales, para muchas
poblaciones de pacientes e indicaciones llevando a una declinacidn de las transfusiones de
gldbulos rojos en la década pasada®3®. A pesar de la disminucidn de la transfusion, la
formacién de los anticuerpos por la transfusién contintda siendo un problema clinicamente
significativo. Por tanto, debe considerarse y tiene sentido evitar a toda costa las
transfusiones innecesarias. Alternativas a la transfusién con menos limitaciones y riesgos
para el receptor que la transfusién per se, se deben ofrecer en la medida que estén
disponibles. La prescripcién cautelosa de componentes sanguineos y la buena practica de
transfusiones es de hecho el medio mas seguro para evitar la aloinmunizacién®3?,

Seguimiento y vigilancia

La hemovigilancia se ha identificado como un factor central en la seguridad del receptor y
de los donantes. Sin embargo, poco se sabe de la eficacia de la transfusién aun en
programas solidos de hemovigilancia, lo que sucede con los eritrocitos entre uno y tres
meses después de la transfusion, asi como el desenlace clinico después del ultimo episodio
de transfusiéon'32. Ademds de su papel epidemioldgico central, el seguimiento de la
aloinmunizacidon es una precaucién basica del receptor con el fin de organizar mas
eficientemente los controles de seguimiento de hemoterapia, cuando sea necesario. No se
debe minimizar el papel de los comités de transfusidon hospitalarios, es el escenario de
discusidn entre el banco de sangre, los especialistas en transfusiéon, las enfermeras y los
encargados de la hemovigilancia para decidir sobre los procedimientos apropiados para
maximizar los beneficios de la transfusién y minimizar la exposicidén a todo tipo de riesgos
prevenibles. También hay que tener en cuenta que la aloinmunizacién entra en la categoria
de riesgos parcialmente evitables. El uso juicioso de la transfusidn o evitar la transfusion es
una estrategia para prevenir la aloinmunizacién de eritrocitos. Sin embargo, a menudo esto
no es posible.

Intervenciones farmacoldgicas



La supresiéon farmacoldgica de la formaciéon de aloanticuerpos no ha sido suficientemente
investigada. COmo esta escrito previamente, los pacientes que reciben esteroides o
guimioterapia para mantenimiento de la enfermedad es menos probable que desarrollen
aloanticuerpos. Los modelos animales han sugerido el papel del interferdn tipo 1 en la
induccion de aloanticuerpos, con bloqueo de receptores de interferén tipo 1 se ha sido
capaz de prevenir la formacion de aloanticuerpo!33. Han sido estudiadas las intervenciones
farmacoldgicas para mitigar y prevenir el compromiso de la vida por la reaccidn hemolitica
tardia con hioerhemolisis’3*135; sin embargo, son necesarias amplias colaboraciones para
desarrollar terapias efectivas para esta relativa rara complicacidon que compromete la vida.
La identificacidn de los factores que aumentan las tasas de aloinmunizacion puede permitir
el desarrollo de las pruebas de pesquisa e intervenciones terapéuticas para disminuir estas
tasas.

Comentarios finales

La informacion actual sobre la lesién por almacenamiento de sangre ha cuestionado algunas
de nuestras tradicionales practicas de la transfusion. Es concebible que la sangre fenotipada
“vieja”, sea menos Optima para el paciente que la sangre fresca no fenotipada. El
compromiso de proporcionar sangre compatible fenotipada mas fresca agravaria la
situacion de los inventarios.

La decisién de embarcarse en una norma de prevencion de la aloinmunizacion de eritrocitos
obliga al servicio de transfusion a aplicar de forma coherente la practica y compromete a
los proveedores de sangre para apoyarla constantemente. Otra medida util para evitar la
aloinmunizacidn es proporcionada por la disponibilidad de un inventario de grupos raros,
igualmente se hace necesario el empleo de programas de reclutamiento activo y retencion
de donantes afroamericanos; en este sentido la Cruz Roja Americana presenta un “modelo
para colegios y universidades” 13®137 Claramente, evitar la aloinmunizacion de eritrocitos
sera un beneficio para cualquier paciente. Sin embargo, hay que conservar un equilibrio
entre las expectativas para mejorar la evolucidn de los pacientes a través de un programa
de fenotipaje ampliado y su efecto en el inventario, las colectas de sangre, y otras funciones
necesarias que compiten por los recursos. Una experiencia en Hong Kong que permitio
fenotipar a todos los pacientes, y dar eritrocitos fenotipados (ABO, Rh, Kidd, Kell, MNS, y
Miltenberger) sin pruebas pretransfusionales, permitiéo que el costo del fenotipaje fuese
compensado con la eliminacién de las pruebas de compatibilidad seroldgicas®®. Las
plataformas de alto rendimiento para genotipaje pueden mejorar el inventario disponible
de donantes con genotipo extendido y aliviar la situacién®®, ya que permiten la busqueda
de donantes y satisfacen la necesidad de pacientes altamente aloinmunizados con tipos
raros, 13° recientemente transfundidos, o cuando no hay reactivos disponibles como anti-
Jsa y - 15,10 e identifican discrepancias entre eritrocitos fenotipados y los fenotipos
probables con el beneficio de mejorar la sobrevida de los eritrocitos transfundidos. Por lo
pronto, se puede prevenir la aloinmunizacién con la administracion de sangre
fenotipada/genotipada coincidente a los pacientes que estan particularmente en riesgo de
aloinmunizacion, con base en sus factores de riesgo clinicos y de transfusién. Un problema



gue afrontan los pacientes es la llamada “transfusion promiscua”, cuando acuden a
diferentes centros de atencién y les ofrecen estrategias de manejo no estandarizadas segun
las posibilidades del centro. En estos casos, la falta de disponibilidad de los registros de
pruebas y transfusiones previas, colocan al paciente a riesgo de reaccién hemolitica por el
desconocimiento de los anticuerpos desarrollados que han podido desaparecer con el
tiempo. Las experiencias de los registros regionales de anticuerpos irregulares, muestran
como se pueden evitar posibles reacciones transfusionales al compartir los registros de
anticuerpos entre varias instituciones!4l. La estrategia de transfusidn se simplificaria si se
pudiera distinguir los respondedores de los no respondedores antes de la aloinmunizacion.
El estudio del CMH puede comenzar a permitir este tipo de predicciones, por lo menos con
los antigenos para los cuales las respuestas de anticuerpos son restringidas al HLA. Sin
embargo, es necesario una mayor comprension de la biologia del fendmeno de
respondedores/no respondedores para predecir y/o manipular las respuestas a los
aloantigenos de eritrocitos e investigar la relacién causal y el poder predictivo de estas
variables. Un problema adicional es la existencia de antigenos parciales, al presuponer que
la reactividad positiva al reactivo de fenotipo refleja el estado de la totalidad de la molécula
que porta el antigeno de grupo sanguineo. En el caso de antigenos parciales, el donante y
el receptor pueden compartir el epitope reconocido por el reactivo, pero difieren en otras
partes de la molécula, lo que facilita la aloinmunizacién. El genotipado de ADN es
probablemente la Unica manera de manejar este tipo de situaciones. En el caso del antigeno
D, si no se puede evitar la exposicién al antigeno, la aplicacidon de inmunoglobulina anti- Rh
puede prevenir la aloinmunizacién de pequefias cantidades de eritrocitos D positivos.

Sin embargo, actualmente, no hay otros métodos aceptados para prevenir la
aloinmunizacién a otros antigenos de grupos sanguineos. Aun no estd claro si la
leucorreduccion incide en las tasas de aloinmunizacidén; un estudio retrospectivo en
Holanda, no mostré ningun efecto benéfico en las tasas de aloinmunizacion al implantar la
leucorreduccion universal, y en pacientes con talasemia los resultados son discordantes’
142, 143_

En relacidn con la esplenectomia, en animales se ha demostrado el papel de los macréfagos
esplénicos y las células dendriticas en la presentacién de los antigenos de glébulos rojos en
condiciones de inflamacidn y como los mediadores inflamatorios en la infeccién viral
potencian la aloinmunizacién, pero este efecto solo se logra en animales no
esplenectomizados ®’. Se considera que es necesario un componente celular del bazo para
la respuesta aloinmune. Aun no estd claro el papel de la IL-6 y el desarrollo de la
aloinmunizacion. Al momento no existe un marcador biolégico que permita distinguir entre
respondedores y no respondedores, no estd claro el papel de la expresién del Ag HLA-B35,
ni el polimorfismo rs660 en el gen Ro52 como marcadores, o el incremento de IL-4 en CD4+.
Por lo pronto, sabemos que el 75% de los pacientes no se aloinmunizan a pesar de la
politransfusion, por tanto, la deteccidn de un aloanticuerpo inicial (o autoanticuerpo) es un
indicador de respuesta inmune, y de un mayor riesgo de desarrollar anticuerpos'#*. Ademas
de determinar la probabilidad de que un receptor puede hacer aloanticuerpos, el hecho de
conocer los receptores genéticos que predisponen a la aloinmunizacidon puede proporcionar
objetivos para la intervencion terapéutica y ser beneficioso el empleo de medicamentos
gue modulen la respuesta inmune innata, algunos de los cuales ya estan aprobados para



uso humano en otras circunstancias clinicas similares. Si se aclara y define el papel
protagénico de la inflamacidn en el riesgo de aloinmunizacién, el empleo de anti-
inflamatorios de forma concomitante con la transfusién podria disminuir las tasas de
aloinmunizacidn. En el mismo sentido, si la “lesidon por almacenamiento” es la causante de
la inflamacidn, se espera que el empleo de las nuevas soluciones de almacenamiento pueda
mitigar estos efectos, e impedir la aloinmunizacién. Se hace necesario una amplia
investigacion humana para evaluar el uso potencial de estos enfoques en la medicina
transfusional (Ver Tabla 3). Tales cambios se deben basar idealmente en la investigacion de
resultados clinicos.

Tabla 3. Limites y alcances de las estrategias de prevenciéon de la aloinmunizacién de
eritrocitos

No podemos modificar:

e La antigenicidad.

¢ |dentificar los susceptibles con marcadores bioldgicos.

e Evitar los procesos inflamatorios de base en receptores.

e Esterilizar las unidades o eliminar virus (reduccién de patégenos).

¢ Esplenectomizar a los pacientes.

No es claro el papel

Efectos de la leucorreduccién.

Efectos de los productos con aditivos.

Efectos de anti-inflamatorios con la transfusion.

Reducir el uso de sangre “vieja”.

Podemos modificar

e Moderar las diferencias raciales entre donantes y receptores

- Promover la donacién de afroamericanos

¢ Reducir el uso de transfusiones innecesarias

- Guias, auditorias de pertinencia

e Evitar la transfusion promiscua

- Programa para compartir la informacién entre instituciones

¢ Reduccidén de la exposicidn a antigenos carentes

- Fenotipaje ampliado o limitado, y manejo en centros especializados

Futuro

¢ Medicamentos que modulen la respuesta inmune innata, algunos aprobados para uso
humano.

¢ Anti-inflamatorios de forma concomitante con la transfusién

e La profilaxis inmune, la “vacuna” para aloanticuerpos diferentes de D, no estd en
desarrollo

¢ Nuevas soluciones de almacenamiento pueden mitigar “lesion por almacenamiento”

e Ampliar la investigacion de resultados clinicos para evaluar el uso potencial de estos
enfoques en la medicina transfusional.

¢ La inequivoca determinacion del grupo sanguineo del donante por oligohibridizacién y
secuenciamiento, como también el genotipaje de receptores para la provisién de glébulos



rojos fenotipados/genotipados seran integrados en los centros de sangre y servicios de
transfusion.

¢ La remocién o camuflaje de los antigenos eritrocitarios de la superficie de los glébulos
rojos donados mediante bioingenieria.

Conclusién

La aloinmunizacién asociada a transfusién contra antigenos de eritrocitos puede ser un
problema clinicamente significativo. Los anticuerpos contra eritrocitos que identificamos y
las complicaciones que reportamos como atribuidas a la aloinmunizacidén eritrocitaria
podria representar sélo una parte de lo que realmente sucede y es presumiblemente la
punta del iceberg. Estudios multidisciplinarios en la ciencia bdsica transnacional y a nivel
clinico son necesarios para entender los factores de riesgo para el desarrollo de
aloanticuerpos. Es necesario optimizar las estrategias para prevenir el desarrollo de
aloanticuerpos, cémo también las estrategias para mitigar los peligros de los aloanticuerpos
existentes. Los aloanticuerpos asociados a la transfusién y el embarazo tienen implicaciones
gue van mas alld del banco de sangre y la medicina transfusional, con relevancia a
hematologia oncologia, trasplante, obstetricia e inmunologia, entre otras areas
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