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RESUMEN

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas tiene
como objetivo restablecer la funcién medular e inmune en
pacientes que padecen enfermedades hematolégicas tanto
malignas como benignas. Uno de los estudios realizados
en los pacientes postrasplantados de células progenitoras
hematopoyéticas es el quimerismo para determinar la presencia
del injerto. Presentamos el seguimiento inmunohematolégico
de un paciente postrasplante de células progenitoras
hematopoyéticas con incompatibilidad ABO bidireccional
para leucemia linfoblastica aguda con la finalidad de que el
lector comprenda la relevancia de la determinacién del grupo
sanguineo para una adecuada practica transfusional en estos
pacientes y asi evitar futuras reacciones de tipo hemoliticas y,
por consiguiente, la pérdida del injerto.

Palabras clave: Células progenitoras hematopoyéticas,
quimerismo, incompatibilidad ABO bidireccional, grupo
sanguineo ABO, isohemaglutininas.
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INTRODUCCION

El trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (CPH) tiene como objetivo restablecer la funcion
medular e inmune en pacientes que padecen enferme-
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Immunohematological follow-up: post-transplant of hematopoietic
stem cells with bidirectional ABO incompatibility for
acute lymphoblastic leukemia

ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation aims to reestablish the
bone marrow and immune function of patients with malignant
and benign hematologic disorders. One of the methods used to
assess the graft status is the determination of chimerism. The
immunohematological follow-up of a patient who underwent
bidirectional ABO incompatible hematopoietic stem cell
transplantation for acute lymphoblastic leukemia is presented
for the reader to understand the relevance of blood group
determination and adequate transfusion practices in these
patients in order to avoid hemolytic transfusion reactions and
loss of the graft.

Key words: Hematopoietic stem cell, chimerism, bidirectional
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dades hematoldgicas tanto malignas como benignas.
El trasplante se divide en autélogo y alogénico.?

En el autélogo, como el nombre sugiere, se toman
CPH de la médula 6sea (MO) o sangre periférica (SP)
del propio paciente y éstas son trasplantadas.?

Correspondencia: Karina Alejandra Canché Mena
Sur 136 Num. 116, Col. Las Américas, 01120,

Del. Alvaro Obregén, CDMX.

Tel.: 9997437856

E-mail: canchemena_karina@hotmail.com

Abreviaturas:
CPH = Células progenitoras hematopoyéticas.
MO = Médula 6sea.
SP = Sangre periférica.
LLA = Leucemia linfoblastica aguda.
HLA = Antigeno leucocitario humano.
EICH = Enfermedad injerto contra huésped.
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El trasplante alogénico puede ser:

1. De MO o de SP de donante compatible relaciona-
do: en este trasplante se incluye el uso de produc-
tos derivados de un familiar HLA idéntico (antige-
no leucocitario humano), por lo general, un her-
mano, o productos derivados de un familiar HLA
compatible (haploidéntico).*

2. De MO o de SP de donante compatible no relacio-
nado.!

Algunas de las ventajas de realizar un trasplante
alogénico incluyen la ausencia de células malignas
del injerto, el efecto potencialmente inmunolégico
del in6culo y el tratamiento de enfermedades hema-
tooncolégicas. Dentro de sus desventajas estan la di-
ficultad de encontrar un donador HLA compatible y
la posibilidad de desarrollar enfermedad injerto con-
tra huésped (EICH) después del trasplante.?

La respuesta inmune contra los HLA es el princi-
pal obstaculo para el trasplante de CPH, ya que se
pueden generar respuestas muy importantes, como
es el caso de la EICH, asi como el rechazo agudo
mediado por anticuerpos especificos anti-HLA.? De
igual manera, la incompatibilidad del sistema ABO
es una barrera importante en el trasplante de CPH, y
se presenta con una frecuencia del 30% en donadores
relacionados y 50% en donadores no relacionados.b

Dentro de la valoracién que se realiza antes del
trasplante se incluyen el inmunofenotipo eritrocita-
rio tanto en el receptor como en el donador, el ras-
treo de aloanticuerpos y, si procede, los estudios de
linfocitotoxicidad, con la finalidad de predecir la evo-
lucién que tomara el trasplante y planear las posi-
bles acciones para evitar las diferencias en el sistema
ABO. Estas diferencias se pueden clasificar en:

1. Incompatibilidad mayor: cuando se presentan iso-
hemaglutininas del receptor contra los antigenos
eritrocitarios del donador.” Este tipo de incompati-
bilidad suele encontrarse en los grupos A, B o AB
del donador y el grupo O del receptor, asi como si
el donador fuera AB y el receptor A y B.8

2. Incompatibilidad menor: cuando las isohemagluti-
ninas del donador se dirigen contra los antigenos
eritrocitarios del receptor.” Esta incompatibilidad
ocurre cuando el donador es grupo O y el receptor
es A, B o AB, asi como en aquellos donadores con
grupo A o B cuyo receptor es grupo AB.

3. Incompatibilidad mayor-menor (bidireccional):
cuando las isohemaglutininas, tanto del donador
como del receptor, estan en contra de los antige-

nos eritrocitarios del donador y del receptor.” Esta

incompatibilidad se encuentra cuando el donador

es grupo A y el receptor grupo sanguineo B y vice-
versa.?

Uno de los estudios realizados en los pacientes
postrasplantados de CPH es el quimerismo para de-
terminar la presencia del injerto. El término «quime-
rismo» o «quimera» se refiere a la capacidad de cola-
boracién de poblaciones celulares que provienen de
dos individuos diferentes; puede ocurrir de manera
espontanea o secundaria.’

El antigeno leucocitario humano es considerado
un marcador importante en el trasplante de CPH de-
bido a que la tasa de trasplantes exitosos se correla-
ciona con este marcador.®

Con el objetivo de enfatizar la relevancia de la de-
terminacion del grupo sanguineo, tanto directo como
inverso, en los pacientes postrasplantados de CPH
para realizar una correcta practica transfusional,
evitar futuras reacciones de tipo hemoliticas y la po-
sible pérdida del injerto, a continuacién se presenta
el seguimiento del grupo sanguineo y los resultados
del quimerismo en un paciente postrasplantado de
CPH con incompatibilidad ABO mayor-menor.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de siete anos de edad, originario
y residente de Guadalajara, con los siguientes an-
tecedentes de importancia: bisabuela materna con
diagnéstico de cancer gastrico, abuela paterna con
soplo cardiaco; sin otro antecedente de importancia;
con grupo sanguineo B, Rh (D) positivo.

En agosto de 2010 fue diagnosticado con leucemia
linfoblastica aguda pre-B y recibié 60 ciclos de qui-
mioterapia, terminando en abril de 2013. Posterior-
mente, se mantuvo en vigilancia. A finales de 2014
present6 crecimiento testicular secundario a infiltra-
ci6én leucémica, por lo que se realizé aspirado de MO,
que revel6 90% de blastos; por ello, se le administré
un nuevo esquema de quimioterapiay 11 sesiones de
radioterapia; alcanz6 la remision completa en enero
de 2015.

Continu6 con dosis de mantenimiento de quimiote-
rapia y se protocolizé para trasplante de CPH. En au-
sencia de un familiar compatible, se opté por realizar
un trasplante con donador haploidéntico no relaciona-
do. Se llevé a cabo acondicionamiento con radiotera-
pia corporal fraccionada en tres dosis y quimioterapia
a base de ciclofosfamida y etopdsido més protecciéon
con sodio 2-mercaptoetanosulfonato. Se efectué profi-
laxis con ciprofloxacino, fluconazol y aciclovir.
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El 20 de octubre de 2015 se realizé infusién de
CPH obtenidas de MO de donador alogénico no re-
lacionado, con grupo del donador A Rh (D) positivo,
grupo del receptor B Rh (D) positivo, por lo que se
consider6 incompatibilidad bidireccional. Para la in-
fusion de las CPH, se deseritrocité la unidad, logran-
do remover 300 mL de glébulos rojos; debido al titulo
de isohemaglutininas en el suero del receptor (Anti-A
1:8), no se consideré necesario hacer recambio plas-
matico. Para llevar a cabo el trasplante, se administré
premedicacion y se infundi6 un volumen total de 418
mL, con una cuenta de CD34+ de 5.74 x 10%/kg de
peso del receptor. Al dia siguiente, se inicié profilaxis
para EICH con metotrexato.

En el dia +14 (3 de noviembre de 2015) se docu-
menté injerto mieloide con neutréfilos de 600/uL y
anemia severa, con una hemoglobina de 7 g/dL, por
lo que se transfundié con concentrado eritrocitario
de grupo sanguineo B Rh (D) positivo, leucodepleta-
do e irradiado.

Veinticuatro horas después de la transfusion del
concentrado eritrocitario, presenté ictericia y se le
solicitaron estudios de laboratorio, con bilirrubinas
totales de 1.7 mg/dL, bilirrubina indirecta de 1.2
mg/dL y determinacién de antiglobulina directa po-
sitiva, con titulacién de 1:2, resultados compatibles
con hemolisis intravascular. La determinacién del
grupo sanguineo ABO directo e inverso mostr6 una
imagen incongruente. Se dio manejo con gamma-
globulina y metilprednisolona, con remisién del
cuadro.

El 5 de noviembre de 2015 se reporté un quime-
rismo postrasplante con 100% de células del dona-
dor, confirmando el injerto. El 18 de noviembre de
2015 fue egresado en buenas condiciones clinicas y
con resultados de laboratorio dentro de los pardme-
tros normales, con prueba de antiglobulina directa
con titulacion positiva 1:1. Respecto al grupo sangui-
neo ABO, éste se reporté como resultado incongruen-
te desde su egreso hasta enero de 2016, cuando se
reporté el grupo sanguineo como A Rh (D) positivo
(grupo sanguineo del donador de CPH), consideran-
do s6lo la determinacién directa.

El 18 de marzo de 2016, el paciente fue hospitali-
zado por presentar palidez generalizada, leucocitos
de 2.1/uLi, hemoglobina de 5.4 g/dL, hematocrito de
15.6%, plaquetas de 69 x 103/uL. Se realiz6 determi-
nacién del grupo sanguineo, donde se report6 incon-
gruencia por quimerismo, determinaciéon de antiglo-
bulina directa positiva, por lo que se decidié su in-
greso para vigilancia y realizar aspirado de MO. Fue
tratado con gammaglobulina; posteriormente, rituxi-
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mab y metilprednisolona, con evoluciéon satisfactoria.
Por este motivo fue egresado.

El 19 de marzo de 2016 se le solicité un estudio
de quimerismo, donde se reporté 20% de células del
donador con un 80% de células del receptor. El segui-
miento del grupo sanguineo continué siendo comple-
tamente incongruente hasta el 7 de abril de 2016. El
14 de abril de ese ano se reporté el grupo sanguineo
como incongruente, con una doble poblacién tanto de
eritrocitos del grupo sanguineo del donador como del
receptor, con un quimerismo de 20% de células del
donador y 80% de células del receptor. El 22 de abril
de 2016 se realiz6 una nueva determinacién de gru-
po sanguineo ABO y Rh (D) como seguimiento, en el
que se reporté como B positivo.

En el seguimiento del 15 de junio de 2016, se de-
terminé una doble poblacién en el grupo sanguineo,
con eritrocitos tanto de grupo A como de grupo B,
con ausencia de isohemaglutininas y un quimerismo
de 100% de células del donador; se repiti6 la prueba
en julio, con los mismos resultados, con determina-
cién de antiglobulina directa con titulacién de dos. El
19 de agosto de 2016 se llevé a cabo la determinacion
del grupo sanguineo, que mostré una imagen en el
grupo directo de A, con un grupo inverso sin eviden-
cia de aglutinacion, el cual fue reportado como incon-
gruente, con determinaciéon de antiglobulina directa
negativa.

Un ano postrasplante (7 de octubre de 2016), nue-
vamente se solicité determinacién directa e inversa
de grupo sanguineo ABO y Rh (D), el cual continué
siendo incongruente, con una imagen de grupo di-
recto A, Rh (D) positivo, con ausencia de aglutina-
cién en el grupo inverso, con un quimerismo al 100%

(Cuadro I).
DISCUSION

En un trasplante alogénico de CPH se busca susti-
tuir el sistema hematopoyético del receptor por el del
donador. Se espera que todos estos cambios ocurran
de manera paulatina y que en algiin momento se en-
cuentren células de ambas partes, tanto del donador
como del receptor.

A lo largo de todo el proceso del trasplante se pue-
den hallar varios grados o tipos de quimerismo, como
en el caso antes presentado, dependiendo de la canti-
dad de células del donador detectadas en el receptor.
Estas se pueden clasificar en:

* Quimerismo completo: se encuentra el 100% de
células del donador en el receptor.
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Cuadro I. Determinacién del grupo sanguineo ABO y factor Rh (D).

Fecha de

estudio Ant-A  Ant-AB  Ant-B  Autotestigo GR A1 GRA2 GRB GRO  Anti-Rh (D) Control Rh Resultado
20/10/15 - 4+ 4+ - 3+ + - - 4+ B positivo
04/11/15 - 4+ 4+ - - - - - 4+ - Incongruencia
09/11/15 4+ 4+ 4+ + 2+ 1+ - - 4+ Incongruencia
12111115 4+ 4+ 4+ - - - - 4+ - AB positivo
18/11115 4+ 4+ 4+ + 4+ + 1+ - 4+ - Incongruencia
23/11/15 2+ 4+ 2+ - 2+ 1+ 1+ - 4+ Incongruencia
30/11/15 4+ 4+ 2+ - + + + - 4+ Incongruencia
05/01/16 4+ 4+ - - - - - 2+ - Incongruencia
18/03/16 3+ 4+ 3+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 4+ + Incongruencia
21/03/16 2+ 4+ 4+ 3+ 4+ 3+ 4+ 3+ 4+ + Incongruencia
22/03/16 2+ 4+ 4+ 3+ 4+ 3+ 3+ 3+ 4+ 1+ Incongruencia
24/03/16 2+ 4+ 4+ 3+ 4+ 3+ 3+ 3+ 4+ 2+ Incongruencia
26/03/16 1+ 4+ 4+ 3+ 3+ 3+ 2+ + 4+ + Incongruencia
31/03/16 2+ 4+ 4+ 3+ 3+ 3+ 3+ 2+ 4+ 2+ Incongruencia
07/04/16 2+ 4+ 44 2+ 2+ 1+ - - 4+ 1+ Incongruencia
14/04/16 + 4+ 4+ + + + . - 4+ Incongruencia
22/04/16 - 4+ 4+ + - 44+ - B positivo
15/06/16 4+ 4+ 1+/DP - 4+ - Incongruencia
19/08/16 4+ 4+ - 4+ - Incongruencia
07/10/16 4+ 4+ 4+ - Incongruencia

DP = doble poblacidn, GR = glébulos rojos.

* Quimerismo mixto: se pueden hallar células de
ambas partes, tanto del donador como del re-
ceptor.

* Quimerismo dividido o splits: aqui observamos
una linea celular del donador y otra linea comple-
ta del receptor.

¢ Microquimerismo: cuando detectamos un nime-

ro muy pequeno de células del donador, menos del
1%.10

Se considera que la recuperacion a nivel hemato-
logico se presenta cuando el injerto ya esta bien esta-
blecido; esto se manifiesta cuando existe un recuento
de neutroéfilos de més de 500/uLL y el recuento en las
plaquetas es mayor de 20,000/uL, sin requerimientos
de transfusion. En el caso de los pacientes con in-
compatibilidad ABO, el cambio de grupo sanguineo
es dato sugestivo de injerto.

Habitualmente, se espera detectar el injerto gra-
nulocitico en el noveno a duodécimo dia postinfusion,
y el plaquetario en el dia +14, cuando se infunden
CPH de sangre periférica, mientras que, cuando se
infunden CPH de MO, el injerto es esperado en el dia
+17.

En aquellos pacientes en los que la incompatibi-
lidad del sistema ABO no se maneja de manera ade-

cuada, se pueden producir complicaciones como la
hemodlisis inmediata o tardia. Las acciones principa-
les para evitar estas complicaciones son incluir un
programa de terapia transfusional para el paciente y
un manejo especifico para eliminar las isohemagluti-
ninas del receptor o del donador y una deseritrocita-
cién del producto a infundir.2

En quienes seran sometidos a trasplante con in-
compatibilidad ABO, en primera instancia se deben
determinar las isohemaglutininas en el receptor para
definir el plan terapéutico de soporte transfusional
en el paciente. Si es una incompatibilidad mayor, con
titulos de isohemaglutininas de 1:256, se deben dis-
minuir esas cifras mediante recambio plasméatico un
dia antes y el mismo dia del trasplante, y realizar una
deseritrocitacién del producto antes del trasplante.”

En la incompatibilidad menor, si el titulo de las
isohemaglutininas es de 1:128 o mayor, se debe eli-
minar el plasma de la médula a trasplantar y realizar
un intercambio de eritrocitos profilactico para reci-
bir un esquema inmunosupresor para EICH leve.

En la incompatibilidad mayor-menor, tal como su-
cedi6 en el paciente del caso clinico, se debe realizar
la titulacion de isohemaglutininas; posteriormente,
deseritrocitar y eliminar el plasma de la MO antes
de la infusién, asi como un intercambio de eritrocitos
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del receptor y un recambio plasmatico si el titulo de
las isohemaglutininas es mayor de 1:256 del receptor.
Esto ultimo no fue necesario en este caso debido al
titulo bajo de isohemaglutininas anti-A (1:8).

La vigilancia del receptor desde el punto de vista
inmunolégico debe iniciarse a partir de las dos sema-
nas del trasplante; lo importante es tener una titu-
lacién de isohemaglutininas menor de 1:16. Un mar-
cador elemental para el éxito del trasplante, como se
observa en el caso clinico, es el seguimiento del cam-
bio de grupo del receptor por el del donador, el cual
debe buscarse durante todo el periodo postrasplante,
en concordancia con el seguimiento del quimerismo.”

En cuanto a los pacientes que han sido trasplan-
tados con células hematopoyéticas alogénicas, es po-
sible identificar el quimerismo en los glébulos rojos,
sobre todo cuando ha existido incompatibilidad o dis-
paridad en el grupo sanguineo ABO y Rh del donador
y el receptor.l!

CONCLUSION

Un aspecto importante del seguimiento de un pa-
ciente postrasplantado de CPH con incompatibili-
dad ABO entre el donador y receptor es la determi-
naci6n del grupo sanguineo ABO directo e inverso,
asi como el Rh (D) del receptor, lo cual es funda-
mental para realizar una practica transfusional co-
rrecta en estos pacientes y evitar reacciones de tipo
hemolitico y, con ello, poner en riesgo el injerto. La
implementacion de diversas técnicas de inmunohe-
matologia es vital para resolver las discrepancias
del grupo directo e inverso que puedan presentar
los pacientes y proporcionar un resultado correcto
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al médico de trasplante, ya que, aunado al quimeris-
mo, juega un papel importante para el ajuste en la
terapia farmacol6gica empleada.
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