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Según la Organización Mundial de la Salud, cada año se recolectan alrededor de 118,5 
millones de unidades de sangre donadas en todo el mundo (OMS; 2022), aunque se estima 
que se necesitan más unidades para satisfacer las necesidades de transfusión de todos los 
pacientes1. A pesar de que las transfusiones se han considerado salvadores de vidas, no 
están libres de riesgo. La aloinmunización postransfusional es una de las principales 
complicaciones tras uno o más episodios transfusionales2.  El propósito de esta revisión es 
presentar en especial las principales consideraciones que los profesionales de los servicios 
de transfusión deben atender para limitar la aparición y el impacto clínico de la 
aloinmunización.    
 
Epidemiología de la aloinmunización   
 
La frecuencia reportada de aloinmunizacion de eritrocitos varía considerablemente y se ha 
estimado del 2% al 21%3-6. Los aloanticuerpos pueden causar reacción transfusional 
hemolítica aguda (RHA) y reacción hemolítica tardía (RHT), morbilidad grave e incluso la 
muerte7,8. Aunque, varios estudios relacionan la RHT como una complicación clínica menor 
en la mayoría de las situaciones,9-11 por el contrario, informes de casos y series documentan 
la gravedad de la RHT y los efectos perjudiciales que empeoran la condición clínica de los 
pacientes y producen o contribuyen a la muerte12-15. Es probable que la mortalidad 
relacionada con la transfusión secundaria a aloinmunización eritrocitaria y la RHT, aún sea 
mayor de lo que ha sido apreciado previamente16.  Con la exclusión de los pacientes con 
anemia de células falciformes y talasemia, es muy escasa la literatura que investiga la 
relación entre la aloinmunización de eritrocitos y los resultados clínicos. Se ha considerado 
que la RHT es probablemente la reacción menos reconocida y reportada por la disociación 
temporal de causa y transfusión11,17. No es posible seguir desconociendo a la RHT como 
causa de una morbilidad seria y aun de la muerte12,14. Estudios recientes dan cuenta de dos 
fenómenos que pueden ocasionar un aumento del riesgo de RHT: la evanescencia de 
anticuerpos, que se refiere a la desaparición de los anticuerpos del suero del individuo con 
el paso del tiempo; se estima que al cabo de diez años todos los anticuerpos pueden 
desaparecer y aun cerca del 50% lo hacen después de seis meses, si no ha habido una 
exposición nueva al antígeno implicado18. Por otro lado, cerca del 20% de los individuos 
aloinmunizados presentan más de un anticuerpo y estos pueden ser persistentes o 
evanescentes19. El impacto clínico de esta condición puede resumirse en el Tabla 1. 
 
Tabla 1. Impacto clínico de la evanescencia, concurrencia y aloinmunización múltiple 20-24 
 
• Consume tiempo y dinero, y hace difícil la interpretación de los resultados de las pruebas 
pre-transfusionales y disponer de glóbulos rojos compatibles. 
• El 25%-64% de los anticuerpos no son detectados con el tiempo. 
• Interfiere en la detección e identificación de nuevos aloanticuerpos 
• Se pueden inducir autoanticuerpos, potencialmente hemolíticos, y terminar con el 
desarrollo de hiperhemólisis. 
• Aumenta el riesgo de recibir una transfusión incompatible, y causar RHA o RHT  
 



Los aloanticuerpos eritrocitarios son clínicamente significativos no solamente en la 
transfusión; sino, también en el embarazo. Hay más de cincuenta antígenos de eritrocitos, 
asociados con enfermedad hemolítica del feto y el recién nacido (EHRNF).  A pesar de la 
existencia de profilaxis contra el antígeno RHD, la aloinmunización D permanece aun 
causando EHFRN. En adición a aloanticuerpos anti-D, muchas causas de EHFRN clínicamente 
significativa son debidas a anticuerpos contra antígenos de grupo sanguíneo C/c, E/e, Kell, 
Duffy, Kidd, and MNS25-27. Los anticuerpos asociados frecuentemente con afectación fetal 
severa incluyen el anti-D, - c, y - Kell (K1). En adición, a la transfusión entre feto y la madre, 
otro riesgo significativo para la formación de los aloanticuerpos de eritrocitos durante el 
embarazo es la transfusión intrauterina28. La severidad de la EHRNF por aloanticuerpos No-
D en la mayoría de los casos es leve a moderada y las severas o muy severas son debidas a 
anti-c, -E, -K29. 
 La afectación leve por aloanticuerpos no-D, usualmente no requiere ninguna intervención; 
las moderadas se tratan con fototerapia y/o transfusión; mientras que las severas requieren 
exanguinotransfusión y las muy severas se manejan con transfusión intrauterina (TIU) o 
terminan en hidrops y muerte, lo cual se ha estimado corresponde al 14-22% de los casos30. 
Un estudio de casos y controles demostró que la transfusión ha sido el factor de riesgo 
independiente más importante para la aloinmunización no-D en la embarazada por encima 
de la multiparidad, en especial para anti-K y anti-c31-33; y que el antecedente de transfusión 
es el más prevalente entre las embarazadas que tuvieron los recién nacidos más 
afectados34. El impacto de la aloinmunización 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 más embarazos complicados por aloinmunización No-D que 
por - D y que cerca de 1000 fetos requieren transfusión intrauterina por alonmunización 
No-D, mientras solo cerca de 400 por anti-D35-39. De igual manera no podemos seguir 
desconociendo la importante morbi-mortalidad asociada a la aloinmunización No-D en 
mujeres con expectativa obstétrica, en la cual la transfusión tiene una gran implicación 
 
Susceptibilidad y mecanismos de inducción de aloanticuerpos por transfusión de 
eritrocitos 
 
En general, para que un paciente forme un aloanticuerpo contra un aloantígeno de 
eritrocitos se requiere que: 1) el receptor sea genéticamente negativo para el antígeno, 2) 
los eritrocitos transfundidos porten el antígeno extraño, y 3) el receptor tenga moléculas 
MHC de clase II capaces de presentar el péptido con variantes de aminoácidos presentes 
solo en los eritrocitos del donante; y probablemente 4) determinantes genéticos diferentes 
de antígenos de eritrocitos y del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) de clase II, 
5) factores ambientales que afectan a la unidad donada, y 6) factores ambientales que 
afectan al receptor de la transfusión. 
Los pacientes con Enfermedad de células falciformes (ECF) que han recibido múltiples 
transfusiones, muestran tasas de aloinmunización sustancialmente mayores en el rango de 
19% a 43% 40-42.   Para la explicación de este fenómeno se han postulado: la disparidad 
demográfica entre los donantes/receptores, altas tasas de transfusión, alteraciones 
inmunobiológicas, 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 “extraño” que 
el antígeno pueda llegar a resultar para el receptor; es así, como el antígeno D resulta 
necesariamente más “extraño” para un receptor D negativo, ya que este carece de todo el 
polipéptido D.  No obstante, sorprende que antígenos que solo difieren entre sí en un 
aminoácido posean una capacidad inmunogénica tan distinta. Por ejemplo, Jka es hasta 
noventa veces más inmunogénico que Jkb. Por tanto, más allá de las diferencias 
estructurales existen otros factores más influyentes en el grado de antigenicidad de cada 
antígeno.   
El CMH parece desempeñar un papel fundamental que puede explicar en parte estas 
diferencias.  Es así, como la producción de anti-K es más común entre los pacientes 
portadores de una amplia variedad de moléculas HLA de clase II DRB1, concretamente la 
frecuencia de aloinmunización entre los portadores de un fenotipo DRB1*11 y DRB1*13 es 
superior respecto a la detectada con otros fenotipos DRB143.  La producción de anti-Jka 
tiene lugar fundamentalmente en receptores portadores de varias moléculas DRB*0143 y la 
de anti-Fya es más restrictiva y se da con mayor frecuencia en pacientes portadores de 
DRB1*04 44. Estas observaciones subrayan la importancia de esta asociación con las 
moléculas HLA de clase II que contribuiría a optimizar la presentación del antígeno extraño 
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 citoplasmáticos presentes en algunos antígenos eritrocitarios, al 
asociarse al antígeno extraño para el receptor podría proporcionar un grado de “extrañeza” 
superior que también puede favorecer o potenciar la respuesta inmune45. 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 antígeno puede 
manifestarse de modo distinto en una u otra población. La influencia de la disparidad en la 
distribución de fenotipos, diferencias étnicas o raciales entre donantes y pacientes en la 
aloinmunización se evidencia en un estudio que muestra altas tasas de aloinmunización 
entre individuos afroamericanos con ECF en el Reino Unido (76%) que reciben transfusiones 
donadas principalmente por caucásicos, en comparación con pacientes en Jamaica que son 
transfundidos con donaciones de afroamericanos (2.6%)46. 
Una mayor exposición a los antígenos de eritrocitos; es decir, a más transfusiones de sangre 
implicaría un mayor riesgo de aloinmunizacion6,8. Se ha observado, desde hace décadas que 
los pacientes con aloinmunización previa tienen una respuesta inmune potenciada contra 
aloantígenos de eritrocitos, en comparación con la respuesta al primer anticuerpo22,48;   y 
los pacientes que han hecho un aloanticuerpo contra un antígeno de grupo sanguíneo 
tienen más probabilidad de producir anticuerpos adicionales con las transfusiones 
posteriores. En contraste, los receptores que no se inmunizan con el evento inicial de la 
transfusión no parecen responder a los antígenos extraños durante las transfusiones 
posteriores. Esto es cierto, incluso para el antígeno 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 transfusión eritrocitaria, o si corresponde a un fenómeno de tolerancia, que incide en las 



tasas de aloinmunización con la transfusión. Esta observación tiene implicaciones prácticas 
para el manejo de los pacientes que requieren terapia de transfusión crónica (ver Tabla 2) 
Tabla 2. Eventos relacionados con el concepto de respondedores y no respondedores22,48, 

49. 
• El riesgo de inmunización aumenta con el número de eventos transfusionales, 
• Los que forman anticuerpos. Lo hacen tempranamente 
• Si no desarrollan anticuerpos en las transfusiones iniciales, es poco probable que los 
desarrollen posteriormente 
• Algunos individuos D (-) no desarrollan anti-D después de múltiples transfusiones con 
glóbulos rojos D (+) 
• La probabilidad de que un individuo desarrolle anticuerpos adicionales aumenta de 2-
20 veces y el 30% desarrollan múltiples anticuerpos, independiente de que reciban terapia 
inmunosupresora intensiva  
 

Aunque los nuevos fármacos inmunosupresores son más selectivos y más potentes, se 
desconoce el efecto de estos agentes en las tasas de aloinmunización; sin embargo, se ha 
documentado que los pacientes presensibilizados que han recibido tratamiento 
inmunosupresor mantienen la capacidad de responder a la presentación de nuevos 
antígenos de eritrocitos, con una regularidad similar a las personas no inmunosuprimidas 
pero también presensibilizadas48, siendo la tendencia hacia la aloinmunización muy similar 
a la de las poblaciones no inmunizadas, en casos donde la disparidad en la frecuencia del 
antígeno entre donantes y pacientes favorece la aloinmunización. También se han 
mencionado factores de herencia en pacientes con ECF relacionados con la expresión del 
antígeno HLA-B35, el cual parece conferir mayor riesgo de aloinmunizacion50; de igual 
manera, el polimorfismo rs660 en el gen Ro52 se ha presentado como un marcador de 
eficiencia en la inducción de tolerancia y mayor capacidad de respuesta inmune contra los 
antígenos de eritrocitos lo cual incide con la cinética de la aloinmunización en pacientes con 
anemia drepanocítica51. En teoría, rs660C/T disminuye la expresión de TRIM21 con pérdida 
del feedback negativo, e incremento de la aloinmunización. En contraste, estudios en 
roedores muestran que la disminución de la expresión TRIM21 no produce un incremento 
significativo de las tasas de aloinmunización52. Aún se desconoce cuál puede ser el valor 
predictivo de estas determinaciones y no se ha demostrado que existan rasgos genéticos 
para regular la aloinmunización de eritrocitos. Dilucidar el poder predictivo de tales 
características en relación con la aloinmunización de eritrocitos puede proporcionar 
estrategias más eficaces para disminuir el riesgo de aloinmunización en pacientes que 
requieren terapia de transfusión crónica.  
Por otro lado, se ha estimado que es necesaria la activación del sistema inmune innato para 
que pueda haber un desarrollo de la respuesta inmune adaptativa. Por lo general, la 
inmunidad innata se activa por la exposición a estímulos químicos presentes en los 
patógenos microbianos, pero ausentes en los tejidos humanos53. De esta manera, el sistema 
inmunológico distingue los antígenos extraños que no deben incitar una respuesta inmune 
y los antígenos extraños que probablemente representan entidades peligrosas como son 
las bacterias patógenas. Algunas unidades de eritrocitos se pueden contaminar con 
bacterias y es probable que algún virus humano se transmita por transfusión. Aunque estas 



infecciones sean limitadas, asintomáticas o por gérmenes no patógenos, podrían activar los 
receptores del sistema inmune innato. 
Estudios que exploran los efectos de la lesión por almacenamiento en animales han 
demostrado que la transfusión de sangre almacenada, no fresca, se constituye en una 
tormenta de citoquinas pro-inflamatorias; y que la inoculación de antígenos HOD (lisozima 
huevo gallina, ovalbúmina, y Duffyb) induce una respuesta de anti-HOD mayor cuando el 
animal recibe sangre de más de catorce días de almacenamiento, en comparación con los 
que reciben la sangre fresca54, 55.  Aunque se desconoce el efecto de los aditivos en las bolsas 
para colectar productos sanguíneos; en general, se considera que es posible que la “lesión 
por almacenamiento” contribuya a la activación inmune56. 
Desafortunadamente aun las unidades a transfundir no son monitorizadas para inductores 
de inflamación o de la inmunidad innata, pero se conoce que en pacientes con ECF; un alto 
nivel IL-10 y bajo de Interferón-gamma reduce el riesgo de aloinmunización, y se ha 
observado un incremento de IL-4 en linfocitos CD4+ en individuos respondedores57.  No se 
ha definido aún si estas sustancias se puedan usar como bio-marcadores de individuos 
“respondedores”. Estos datos sugieren que hay variables independientes específicas de los 
receptores, y no de las unidades donadas, lo que aparentemente contradice la influencia 
en la inmunogenicidad de factores como la duración del almacenamiento56. 
Sin embargo, las hipótesis parecen complementarse al pretender que los factores de 
almacenamiento afectan la aloinmunización, pero solo en aquellos que pueden generar los 
anticuerpos, es decir, los “respondedores”. En este sentido, la activación de la inmunidad 
innata puede estar determinada por factores propios del receptor.  
En animales, la inflamación afecta dramáticamente las tasas de aloinmunización 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 sanguíneo, y a otro grupo además, se les 
aplicó ácido policitidilico (poly[I:C]), un inductor de inflamación, obteniéndose diez veces 
más respuesta aloinmune en este último grupo de animales que en el primer grupo 
inoculados con solución salina57-59.  
En estos modelos animales, es evidente que la inflamación afecta dramáticamente las tasas 
de aloinmunización en los receptores de la transfusión; mientras los diversos subtipos de 
inflamación pueden tener efectos diferentes56. 
Dada la amplia gama de trastornos que requieren transfusión, y las enfermedades 
concomitantes que pueden afligir a un determinado receptor, la activación de la inmunidad 
innata puede ser una función del receptor de la transfusión. En humanos, los pacientes que 
desarrollan reacción febril no hemolítica postransfusión (que implican un proceso 
inflamatorio en el receptor) se han asociado con mayores tasas de aloinmunizacion60; sin 
embargo, en este pequeño estudio solo se utiliza la fiebre como un marcador de la 
inflamación. Por tanto, no es claro cuál es el papel de la inflamación en la aloinmunización 
de eritrocitos en humanos, ni se ha explicado un aumento de la susceptibilidad a la 
aloinmunización en pacientes con neoplasias sólidas, postrasplante de células madres 
alogénicos o diabetes mellitus, y un aparente efecto protector en alteraciones 
linfoproliferativas y aterosclerosis 61. Pacientes con las condiciones autoinmunes como el 
lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoidea también tienen probablemente una alta 
tasa de aloinmunización, 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 aloinmunización eritrocitaria en comparación con la 
población general y los que reciben terapia inmunosupresora tienen una tasa reducida 62. 
En contraste, poblaciones de pacientes con baja tasa de aloinmunización de GR que 
predicen bajo impacto de la transfusión, incluye los pacientes con leucemia sometido a 
quimioterapia63, 64.  Los pacientes tratados con esteroides u otros inmunosupresores es 
menos probable que desarrollen aloanticuerpos65.  Los niños muy jóvenes tienen más bajas 
tasas de aloinmunización de eritrocitos que los que son de edad media aún después de 
ajustar las tasas a la exposición de transfusión66.  
 
Factores de las unidades de sangre y aloinmunización de GR 
 
Los leucocitos residuales y sus productos (incluye citoquinas y el daño molecular asociado) 
micropartículas y plaquetas residuales también juegan un papel en la respuesta inmune del 
receptor a los eritrocitos transfundidos67,68. Por tanto, el tiempo entre la colección y el 
proceso puede influir en el ambiente de la bolsa. Las unidades almacenadas toda la noche 
antes de procesar tienen más componentes biológicos activos que las procesadas 
inmediatamente después de la colección 69.  Modificaciones como la irradiación que pueden 
dañar eritrocitos, no parecen incrementar la probabilidad de formación de anticuerpos70.  
Otro factor que puede impactar en la aloinmunización es la duración del almacenamiento; 
es así, como unidades de sangre del mismo donante con diferentes tiempos de 
almacenamiento, son más inmunogénicas después de 41 días versus 5 días de 
almacenamiento, aunque puedan estar influenciadas por las características del donante y 
receptor, como también por la modificación del componente. Se ha mostrado que los GR 
de donantes voluntarios sanos, fuera de la fecha de almacenamiento (cerca de la fecha de 
expiración 41 días), resultan en un incremento de la hemólisis extravascular, de la 
transferrina sérica y del hierro no ligado a transferrina71.  
Sin embargo, varios estudios que han investigado el impacto de la duración del 
almacenamiento en la aloinmunización de eritrocitos humanos no han encontrado una 
asociación72-74. Aunque, un estudio sugiere que podría existir una asociación en los 
receptores de transfusión con drepanocitosis75.   
Hay amplio debate acerca del papel de la leucorreducción en las tasas de aloinmunización 
eritrocitaria. Dado que se ha demostrado su valor para reducir significativamente la 
inflamación (reacciones como fiebre y escalofríos) que eran más comunes antes de la 
implementación de la leucorreducción universal, también ha reducido significativamente el 
inicio de la aloinmunización76-78.  
Un estudio llevado a cabo antes y después de la implementación de la leucorreducción en 
cohortes de pacientes con ECF propensos a la aloinmunización, ha demostrado la eficiencia 
del proceso79. La leucorreducción estricta mejora significativamente y reduce las 
condiciones que permiten la aloinmunización en receptores en riesgo80, 81.  
Aunque no están del todo aclarados, los mecanismos más probables de aloinmunización 
implican la percepción innata de peligro y predisposición a la presentación de antígeno al 
crear un ambiente inflamatorio propicio82-86 y el mantenimiento de la sinapsis inmunológica 
entre los linfocitos Th y B87-89.  Los mecanismos que anulan esos pasos también disminuyen 



la aloinmunización, como se aprecia en ciertos estados clínicos y en modelos 
experimentales.90 También parece afectar la modulación de Tr y en última instancia, la 
regulación de células B91, y enfatiza la tolerancia a células homólogas extrañas. También se 
ha sugerido que un mecanismo importante implica la unión de las IgG al receptor de Ig-Fc 
en las células sanguíneas del receptor propensas a mediar la tolerancia70,92.  
La irradiación de componentes sanguíneos no promueve la aloinmunización al crear 
lesiones en los glóbulos rojos, por ejemplo. Por el contrario, la irradiación no parece excluir 
la predisposición a la aloinmunización mediada por leucocitos93.94. Cuando estén 
disponibles los informes sobre las tecnologías de inactivación (o reducción) de patógenos 
para los concentrados de eritrocitos (posteriores a la comercialización), estos indicarán si 
afectan el resultado de la aloinmunización a largo plazo. Hasta la fecha, hay poca evidencia 
que indique que las técnicas aplicadas a plaquetas durante casi dos décadas tengan un 
impacto significativo en la inmunización HLA 95.  
 
Factores del donante de sangre y aloinmunización de eritrocitos  
 
Exceptuando los antígenos, son pocos los factores de los donantes que ha sido estudiados 
a la fecha para definir su impacto en los aloinmunización de receptores.  No es claro si la 
hemólisis de eritrocitos potencia o impacta la señal de peligro; sin embargo, es posible que 
los factores del donante puedan jugar algún papel. Recientes estudios muestran, por 
ejemplo, que los eritrocitos de donantes hombres son más susceptibles a la lesión de 
almacenamiento, fragilidad osmótica y hemólisis oxidativa que los eritrocitos de donantes 
mujeres 96,97. Por otra parte, los eritrocitos de donantes con deficiencia de glucosa 6 fosfato 
deshidrogenasa98 o rasgo de drepanocitosis 99 pueden ser más susceptible a la hemólisis 
post almacenamiento, al igual que los eritrocitos de donantes de ciertas razas /etnias 97.  
 
ESTRATEGIAS PARA PREVENIR LA ALOINMUNIZACIÓN DE ERITROCITOS  
 
Teniendo en cuenta que la aloinmunización es, con diferencia, la principal reacción adversa 
transfusional, el personal sanitario que realiza la transfusión debe considerar su prevención, 
siendo consciente de que no necesariamente es capaz de controlar todos los parámetros 
vinculados a la calidad de los componentes sanguíneos o aspectos organizativos y 
regulatorios.  Sin embargo, debe hacer todo lo posible para su prevención  
 
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 aloinmunización 
contra antígenos de eritrocitos y plaquetas. Esto se ha observado en una serie de receptores 
dentro de la población general y parece amplificarse en pacientes con anemia falciforme y 
talasemia100-102. La transfusión de unidades de sangre seleccionadas basadas en el 
fenotipaje ha demostrado ser una importante estrategia preventiva para evitar la 
aloinmunización, aproximándose a un índice de 0% para el desarrollo de anticuerpos contra 
eritrocitos103. 



Los esfuerzos para proporcionar sangre fenotipada pueden ser obstaculizados por la 
dificultad en la obtención de suficientes unidades de eritrocitos y el costo de hacer coincidir 
el fenotipaje extendido9.  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 aloinmunización. Se trata de pacientes dependientes de la 
transfusión, es decir, aquellos que debido a su enfermedad van a necesitar transfusiones 
regulares en algún momento de su vida o a lo largo de la misma.  En este grupo se incluyen, 
habitualmente, a los pacientes afectos de: hemoglobinopatías estructurales 
(drepanocitosis, talasemias), anemia aplásica, síndromes mielodisplásicos (SMD) y anemias 
crónicas congénitas y adquiridas. También deben incluirse los pacientes afectos de anemia 
hemolítica autoinmune (AHAI). Por el contrario, en los pacientes diagnosticados con 
procesos neoplásicos o hematológicos (leucemias agudas o crónicas), la indicación es 
controvertida. Los pacientes afectos de hemoglobinopatías estructurales son especialmente 
proclives a aloinmunizarse. Antes de la introducción de estrategias profilácticas se habían 
estimado índices de aloinmunización que oscilaban entre el 8% y el 36% en función del tipo 
de estudio y de la población objetivo, y en una revisión se estimó una incidencia media del 
25%. Esta elevada tasa de aloinmunización 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 implicación directa en 
el riesgo de aloinmunización del paciente. Otros factores que pueden incidir en la 
aloinmunización son: el número de transfusiones y la edad del paciente en la primera 
transfusión. Pacientes con talasemia tiene más alta tasa de aloinmunización que la 
población general transfundida, en paciente transfundidos en la infancia o en la edad 
temprana tienen más baja tasa de aloinmunización que los transfundidos 
intermitentemente104. 
La inclusión de los pacientes afectos de SMD entre los candidatos a recibir sangre 
fenotipada también ha sido discutida; sin embargo, la información actualmente disponible 
demuestra que estos pacientes presentan un riesgo de aloinmunización elevado que 
justifica su inclusión. Además, suelen presentar diferentes tipos de anomalías, incluso 
gammopatías monoclonales, policlonales y autoanticuerpos105. 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 diagnósticos 
subsidiarios de la transfusión con hematíes compatibles106. El conocimiento del fenotipo o, 
en su defecto, del genotipo del paciente también puede resultar útil.  

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



Los pacientes oncohematológicos (leucemias agudas o crónicas, mieloma múltiple, tumores 
sólidos) no son candidatos a recibir desde el inicio de su enfermedad hematíes fenotipados 
extensivamente. En la amplia serie de pacientes 107 solo un 9% de los mismos desarrollaron 
aloanticuerpos (51 de 564), y la mayoría dirigidos contra antígenos de los sistemas Rh y Kell 
(70%), por lo que el estudio concluye que la selección de hematíes fenotipados para otros 
antígenos complementarios no está plenamente justificada. Por tanto, es aceptable un 
protocolo que contemple la compatibilidad para los antígenos del sistema Rh (D, C, c, E, e) 
y Kell. Como pacientes y donantes son fenotipados o genotipados, se requieren registros 
uniformes para almacenar esta información 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 más jóvenes, pacientes multitransfundidos, portadores de hemoglobinopatías, así 
como receptores con MDS, que tienden a inmunizarse en mayor número en comparación 
con el resto de la población, pacientes que padecen enfermedades hepáticas, 
especialmente hepatitis viral, pacientes con trastornos autoinmunes y pacientes que 
reciben ciertos medicamentos y antibióticos, etc 62, 108-110. La identificación de cualquier 
paciente en riesgo y la promoción de la entrega de sangre compatible, siempre que sea 
posible, deben considerarse una buena práctica transfusional. Pacientes con ß-talasemia y 
ECF 111-113 son fuertemente expuestos a la aloinmunización de glóbulos rojos en 
comparación con cualquier otra población. Esto se debe en gran medida a la alta carga de 
transfusiones de los pacientes que implica vivir con ß-talasemia y, en menor medida, con 
ECF. Esta situación se agrava por el número de variantes Rh (de D, E/e o C/c). Se sabe que 
ocurre en pacientes de ascendencia africana. Estos difieren de la mayoría de los antígenos 
comunes expuestos en los eritrocitos de los donantes de sangre usuales. Sin embargo, cabe 
señalar que los pacientes con talasemia transfundidos en la infancia o la primera infancia 
tienen tasas más bajas de aloinmunización que los transfundidos intermitentemente 104. 
Otras poblaciones de pacientes con altas tasas de aloinmunización eritrocitaria incluye 
aquellos con SMD114.  Pacientes que han producido autoanticuerpos son propensos a la 
aloinmunización115. Por el contrario, los pacientes que reciben inmunosupresores y 
corticosteroides, tienden a estar menos predispuestos a la aloinmunización64. La 
esplenectomía parece prevenir aún más la inmunización primaria para aloantigenos110.  
Otras poblaciones de pacientes están menos expuestas a la aloinmunización de glóbulos 
rojos que lo previsto según las poblaciones promedio, es decir, pacientes con leucemia y 
aquellos sometidos a quimioterapia, aunque dependiendo del tipo celular y molecular de la 
enfermedad 116, 117.  Los bebés y los niños muy pequeños generalmente tienen niveles más 
bajos de tasas de aloinmunización que los niños mayores118, 119. Excepto en población con 
hemoglobinopatías 120.  
 

Lesiones por almacenamiento 
 
Algunos debates se han centrado en el resultado de las transfusiones en pacientes y la 
relación con las lesiones por almacenamiento. Aunque no se ha confirmado una relación 



directa, la mayoría de las publicaciones estaban sesgadas y no consideraron la supervivencia 
a largo plazo de los receptores121, 122. De hecho, pocos estudios se han centrado en el 
almacenamiento de componentes eitrocitarios y aloinmunización en los receptores73, 123.  
Esto hace que tenga sentido optar por no transfundir componentes sanguíneos que tengan 
riesgo de aumento de hemólisis124 o de lesión de amacenamiento125.  La extracción de 
sangre per se también puede crear lesiones126. Algunos informes consideran la influencia 
de algunos parámetros del donante, como edad y género 127,128. Además, en relación a la 
historia de embarazo; se ha demostrado que la inmunización producto de la gestación 
afecta el resultado de la transfusión en receptores129. 
 

Gestión de la sangre del paciente (GSP) 
 
Estudios orientados a la transfusión han mostrado que las estrategias de transfusión 
restrictivas son tan seguras o más seguras qué las estrategias liberales, para muchas 
poblaciones de pacientes e indicaciones llevando a una declinación de las transfusiones de 
glóbulos rojos en la década pasada130. A pesar de la disminución de la transfusión, la 
formación de los anticuerpos por la transfusión continúa siendo un problema clínicamente 
significativo. Por tanto, debe considerarse y tiene sentido evitar a toda costa las 
transfusiones innecesarias. Alternativas a la transfusión con menos limitaciones y riesgos 
para el receptor que la transfusión per se, se deben ofrecer en la medida que estén 
disponibles. La prescripción cautelosa de componentes sanguíneos y la buena práctica de 
transfusiones es de hecho el medio más seguro para evitar la aloinmunización131. 
 
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 transfusión aún en 
programas sólidos de hemovigilancia, lo que sucede con los eritrocitos entre uno y tres 
meses después de la transfusión, así como el desenlace clínico después del último episodio 
de transfusión132. Además de su papel epidemiológico central, el seguimiento de la 
aloinmunización es una precaución básica del receptor con el fin de organizar más 
eficientemente los controles de seguimiento de hemoterapia, cuando sea necesario. No se 
debe minimizar el papel de los comités de transfusión hospitalarios, es el escenario de 
discusión entre el banco de sangre, los especialistas en transfusión, las enfermeras y los 
encargados de la hemovigilancia para decidir sobre los procedimientos apropiados para 
maximizar los beneficios de la transfusión y minimizar la exposición a todo tipo de riesgos 
prevenibles. También hay que tener en cuenta que la aloinmunización entra en la categoría 
de riesgos parcialmente evitables. El uso juicioso de la transfusión o evitar la transfusión es 
una estrategia para prevenir la aloinmunización de eritrocitos. Sin embargo, a menudo esto 
no es posible.  
 
Intervenciones farmacológicas  
 



La supresión farmacológica de la formación de aloanticuerpos no ha sido suficientemente 
investigada. Cómo está escrito previamente, los pacientes que reciben esteroides o 
quimioterapia para mantenimiento de la enfermedad es menos probable que desarrollen 
aloanticuerpos.  Los modelos animales han sugerido el papel del interferón tipo 1 en la 
inducción de aloanticuerpos, con bloqueo de receptores de interferón tipo 1 se ha sido 
capaz de prevenir la formación de aloanticuerpo133. Han sido estudiadas las intervenciones 
farmacológicas para mitigar y prevenir el compromiso de la vida por la reacción hemolítica 
tardía con hioerhemolisis134,135; sin embargo, son necesarias amplias colaboraciones para 
desarrollar terapias efectivas para esta relativa rara complicación que compromete la vida. 
La identificación de los factores que aumentan las tasas de aloinmunización puede permitir 
el desarrollo de las pruebas de pesquisa e intervenciones terapéuticas para disminuir estas 
tasas.  
 
Comentarios finales 
 
La información actual sobre la lesión por almacenamiento de sangre ha cuestionado algunas 
de nuestras tradicionales prácticas de la transfusión. Es concebible que la sangre fenotipada 
“vieja”, sea menos óptima para el paciente que la sangre fresca no fenotipada. El 
compromiso de proporcionar sangre compatible fenotipada más fresca agravaría la 
situación de los inventarios. 
 
La decisión de embarcarse en una norma de prevención de la aloinmunización de eritrocitos 
obliga al servicio de transfusión a aplicar de forma coherente la práctica y compromete a 
los proveedores de sangre para apoyarla constantemente. Otra medida útil para evitar la 
aloinmunización es proporcionada por la disponibilidad de un inventario de grupos raros, 
igualmente se hace necesario el empleo de programas de reclutamiento activo y retención 
de donantes afroamericanos; en este sentido la Cruz Roja Americana presenta un “modelo 
para colegios y universidades” 136,137. Claramente, evitar la aloinmunización de eritrocitos 
será un beneficio para cualquier paciente. Sin embargo, hay que conservar un equilibrio 
entre las expectativas para mejorar la evolución 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 permitió 
fenotipar a todos los pacientes, y dar eritrocitos fenotipados (ABO, Rh, Kidd, Kell, MNS, y 
Miltenberger) sin pruebas pretransfusionales, permitió que el costo del fenotipaje fuese 
compensado con la eliminación de las pruebas de compatibilidad serológicas138. Las 
plataformas de alto rendimiento para genotipaje pueden mejorar el inventario disponible 
de donantes con genotipo extendido y aliviar la situación19, ya que permiten la búsqueda 
de donantes y satisfacen la necesidad de pacientes altamente aloinmunizados con tipos 
raros, 139 recientemente transfundidos, o cuando no hay reactivos disponibles como anti-
Jsa y - Js,140  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 aloinmunización con la administración de sangre 
fenotipada/genotipada coincidente a los pacientes que están particularmente en riesgo de 
aloinmunización, con base en sus factores de riesgo clínicos y de transfusión. Un problema 



que afrontan los pacientes es la llamada “transfusión promiscua”, cuando acuden a 
diferentes centros de atención y les ofrecen estrategias de manejo no estandarizadas según 
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 reacción hemolítica por el 
desconocimiento de los anticuerpos desarrollados que han podido desaparecer con el 
tiempo. Las experiencias de los registros regionales de anticuerpos irregulares, muestran 
cómo se pueden evitar posibles reacciones transfusionales al compartir los registros de 
anticuerpos entre varias instituciones141. La estrategia de transfusión se simplificaría si se 
pudiera distinguir los respondedores de los no respondedores antes de la aloinmunización. 
El estudio del CMH puede comenzar a permitir este tipo de predicciones, por lo menos con 
los antígenos para los cuales las respuestas de anticuerpos son restringidas al HLA. Sin 
embargo, es necesario una mayor comprensión de la biología del fenómeno de 
respondedores/no respondedores para predecir y/o manipular las respuestas a los 
aloantígenos de eritrocitos e investigar la relación causal y el poder predictivo de estas 
variables. Un problema adicional es la existencia de antígenos parciales, al presuponer que 
la reactividad positiva al reactivo de fenotipo refleja el estado de la totalidad de la molécula 
que porta el antígeno de grupo sanguíneo. En el caso de antígenos 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 aloinmunización. El genotipado de ADN es 
probablemente la única manera de manejar este tipo de situaciones. En el caso del antígeno 
D, si no se puede evitar la exposición al antígeno, la aplicación de inmunoglobulina anti- Rh 
puede prevenir la aloinmunización de pequeñas cantidades de eritrocitos D positivos. 
Sin embargo, actualmente, no hay otros métodos aceptados para prevenir la 
aloinmunización a otros antígenos de grupos sanguíneos. Aun no está claro si la 
leucorreducción incide en las tasas de aloinmunización; un estudio retrospectivo en 
Holanda, no mostró ningún efecto benéfico en las tasas de aloinmunización al implantar la 
leucorreducción universal, y en pacientes con talasemia los resultados son discordantes75, 

142, 143.   
En relación con la esplenectomía, en animales se ha demostrado el papel de los macrófagos 
esplénicos y las células dendríticas en la presentación de los antígenos de glóbulos rojos en 
condiciones de inflamación y como los mediadores inflamatorios en la infección viral 
potencian la aloinmunización, pero este efecto solo se logra en animales no 
esplenectomizados 57. Se considera que es necesario un componente celular del bazo para 
la respuesta aloinmune. Aún no está claro el papel de la IL-6 y el desarrollo de la 
aloinmunización. Al momento no existe un marcador biológico que permita distinguir entre 
respondedores y no respondedores, no está claro el papel de la expresión 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 
politransfusión, por tanto, la detección de un aloanticuerpo inicial (o autoanticuerpo) es un 
indicador de respuesta inmune, y de un mayor riesgo de desarrollar anticuerpos144. Además 
de determinar la probabilidad de que un receptor puede hacer aloanticuerpos, el hecho de 
conocer los receptores genéticos que predisponen a la aloinmunización puede proporcionar 
objetivos para la intervención terapéutica y ser beneficioso el empleo de medicamentos 
que modulen la respuesta inmune innata, algunos de los cuales ya están aprobados para 



uso humano en otras circunstancias clínicas similares. Si se aclara y define el papel 
protagónico de la inflamación en el riesgo de aloinmunización, el empleo de anti-
inflamatorios de forma concomitante con la transfusión podría disminuir las tasas de 
aloinmunización. En el mismo sentido, si la “lesión por almacenamiento” es la causante de 
la inflamación, se espera que el empleo de las nuevas soluciones de almacenamiento pueda 
mitigar estos efectos, e impedir la aloinmunización. Se hace necesario una amplia 
investigación humana para evaluar el uso potencial de estos enfoques en la medicina 
transfusional (Ver Tabla 3). Tales cambios se deben basar idealmente en la investigación de 
resultados clínicos. 
 
Tabla 3. Límites y alcances de las estrategias de prevención de la aloinmunización de 
eritrocitos 
No podemos modificar: 
• La antigenicidad. 
• Identificar los susceptibles con marcadores biológicos. 
• Evitar los procesos inflamatorios de base en receptores. 
• Esterilizar las unidades o eliminar virus (reducción de patógenos). 
• Esplenectomizar a los pacientes. 
No es claro el papel 
Efectos de la leucorreducción. 
Efectos de los productos con aditivos. 
Efectos de anti-inflamatorios con la transfusión. 
Reducir el uso de sangre “vieja”. 
Podemos modificar 
• Moderar las diferencias raciales entre donantes y receptores 
- Promover la donación de afroamericanos 
• Reducir el uso de transfusiones innecesarias 
- Guías, auditorias de pertinencia 
• Evitar la transfusión promiscua 
- Programa para compartir la información entre instituciones 
• Reducción de la exposición a antígenos 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 transfusión 
• La profilaxis inmune, la “vacuna” para aloanticuerpos diferentes de D, no está en 
desarrollo 
• Nuevas soluciones de almacenamiento pueden mitigar “lesión por almacenamiento” 
• Ampliar la investigación de resultados clínicos para evaluar el uso potencial de estos 
enfoques en la medicina transfusional. 
• La inequívoca determinación del grupo sanguíneo del donante por oligohibridización y 
secuenciamiento, como también el genotipaje de receptores para la provisión de glóbulos 



rojos fenotipados/genotipados serán integrados en los centros de sangre y servicios de 
transfusión. 
• La remoción o camuflaje de los antígenos eritrocitarios de la superficie de los glóbulos 
rojos donados mediante bioingeniería. 
 
Conclusión 
La aloinmunización asociada a transfusión contra antígenos de eritrocitos puede ser un 
problema clínicamente significativo. Los anticuerpos contra eritrocitos que identificamos y 
las complicaciones que reportamos como atribuidas a la aloinmunización eritrocitaria 
podría representar sólo una parte de lo que realmente sucede y es presumiblemente la 
punta del iceberg.  Estudios multidisciplinarios en la ciencia básica transnacional y a nivel 
clínico son necesarios para entender los factores de riesgo para el desarrollo de 
aloanticuerpos. Es necesario optimizar las estrategias para prevenir el desarrollo de 
aloanticuerpos, cómo también las estrategias para mitigar los peligros de los aloanticuerpos 
existentes. Los aloanticuerpos asociados a la transfusión y el embarazo tienen implicaciones 
que van más allá del banco de sangre y la medicina transfusional, con relevancia a 
hematología oncología, trasplante, obstetricia e inmunología, entre otras áreas 
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