Transfusién y Trasplante
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1 - INTRODUCCION.

El aumento de los Trasplantes, (Tx), tanto en la
diversidad de drganos que se trasplantan como del
numero de enfermos que se pueden beneficiar de
estos procedimientos, ha hecho que esta terapia pase
a ser una actividad rutinaria en muchos centros. Al
éxito de los Tx en los ultimos afios, han contribuido
muiltiples factores, entre los que se encuentran los
avances en diferentes disciplinas de la Medicina, ta-
les como el desarrollo de técnicas anestésicas y qui-
rirgicas que permiten estas actuaciones tan agresi-
vas, la actualizacion de métodos diagnésticos y de
tratamiento, fundamentalmente de la infeccién, y de
una manera singular el mejor conocimiento y control
del Sistema Inmune.

El Banco de Sangre tiene un papel fundamental
en el Trasplante de Células Progenitoras Hemopo-
yéticas (TCPH), tanto en el desarrollo general del Tx,
como porque en este procedimiento es imprescindi-
ble la administracién de diversos Componentes San-
guineos (CS). La Transfusidn (Tran) en estas circuns-
tancias cobra un papel fundamental, ya que ademis
de servir de terapia de soporte, imprescindible en
estos pacientes, la sangre estd constituida por ele-
mentos vivos, que en cierta manera se trasplantan,
y por ello, hay que tener en consideracién determi-
nadas actuaciones transfusionales especificas para
estos pacientes.

El enfermo trasplantado es un paciente complejo
desde el punto de vista transfusional. Muchos de ellos
son hipertransfundidos, por graves alteraciones
hemostisicas, otros son politransfundidos, y todos,
como denominador comun, tienen la inmunidad al-
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terada; en determinados pacientes esto sucede ya pre-
viamente al TCPH, por razén de su enfermedad. y por
el tratamiento; en todos ellos, en el nte, su
tema inmunitario es modificado por el tratamiento
inmunomodulador que reciben para facilitar la im-
plantacién de la médula trasplantada. Estas circuns-
tancias les confieren singularidades en cuanto a de-
terminadas actitudes tranfusionales.

La complejidad del paciente tado con re-
lacién a la Trans. es diferente segtin se frate de un
Autotrasplante o de un Alotrasplante. v dentro de
éstos, segtin el grado de compatibilidad entre donan-
te y receptor. En este sentido, es preciso considerar,
tanto la identidad HLA, como la ABO y de ofros sis-
temas eritrocitarios. '

Cuando se trata de un TCPH autdlogo, las eeflulas
trasplantadas son del propio paciente. Sin embargo,
cuando éste TCHP se realiza entre donante ¥ recep-
tor, en realidad se trasplantan al receptor dos Sistemas,
procedentes del donante, el Hemopoyetico y el Inmu-
ne y previamente se han destruido en el pa - Ello
va a tener consecuencias desde el punto de vista de
la Trs, ya que el receptor va a cambiar no solamente
los antigenos (Ag) de sus células hemiticas por los del
donante, si no tambien la produccién de los
anticuerpos (Ac), que, en adelante van a ser produci-
dos por el Sistema Inmune trasplantado. Este doble
cambio, va a generar unas alteraciones especificas de
este tipo de trasplantes.

Para mejor comprender estos cambios haremos
un breve recordatorio de los cambios mas importan-
tes del sistema Hemopoyético e Inmune en los dife-
rentes tipos de TCPH.
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2 - TRASPLANTE DE CPH. CONSIDERACIO-
NES GENERALES.

El TCPH es en la actualidad una alternativa de
tratamiento eficaz en diversos procesos, en ocasiones
enfermedades malignas, u otras alteraciones graves
del Sistema Hemopoyético y del Sistema Inmune, o
como coadyuvante y rescate hemopoyético en el tra-
tamiento quimioterdpico de tumores de otros drganos.
El objetivo que se pretende con el TCPH, es poder
repoblar una médula dsea alterada que, por si misma,
no seria capaz de regenerarse, con un injerto de CPH
capaces de reproducirse y diferenciarse. Este dano
medular irreversible se puede deber bien a
alteracidnes propias de la médula, ocurridas de for-
ma genética (talasemia), o adquirida (aplasias
medulares idiopdticas), 0 bien a aplasias 1atrogeni-cas,
como consecuencia de aplicar determinados tipos de
quimio o radioterapia a un paciente, con objeto de
erradicar algun tipo de célula tumoral, hematologica
o de otro tipo, y que secundariamente haya danado a
la médula.

Dependiendo de la procedencia de las CPH del
injerto medular, el TCPH se denomina: alogénico, si
estas CPH proceden de un individuo donante HLA
identico o similar al receptor; en el caso concreto de
que el donante sea un hermano gemelo univitelino,
este TCI"H se denomina singénico. Cuando las célu-
las del indculo proceden del propio individuo, el
TCPH se denomina autdlogo.

En el TCPH alogénico, la probabilidad mayor de
encontrar un donante para un injerto HLA idéntico
al receptor suele ser entre los hermanos del pacien-
te. No obstante en la actualidad existe la posibilidad
de encontrarlo entre donantes no relacionado fami-
liarmente con el paciente, (DNR) pero que reuna
unas caracteristicas que le hagan considerarlo ade-
cuado para el trasplante. Estos donantes pueden en-
contrarse a través de los Registros Internacionales de
Donantes de CPH, siendo posible que estas células
procedan de un donante adulto o de un Corddn
Umbilical. En el primer caso, las células pueden
obtenerse directamente de la Médula Osea del do-
nante o de la sangre periférica, mediante aferesis,
previa administracion al donante de algiin factor de
movilizacidn de éstas células a la sangre. En el caso
de Cordones Umbilicales, habitualmente estas célu-
las se encuentran congeladas, descongelandose cuan-
do se va a realizar el TCPH.

En el caso del TCPH autdlogo, habitualmente las
CPH del propio paciente que seran el indculo a tras-
plantar, se han obtenido con anterioridad y se guar-
dan congeladas hasta el momento del TCPH.

En todos los casos, previo al TCPH, el paciente
recibe una terapia acondicionadora, que puede ser
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quimio y radioterapia, con objeto de eliminar la en-
fermedad tumoral. En el caso del Alo-TCPH ademas,
se trata de destruir su sistema inmune, para que no
se produzca un rechazo del injerto. Durante el post-
TCPH, el receptor es sometido a una terapia
inmunomoduladora, generalmente con Cyclosporina
A y Methotrexate, con objeto de evitar la formacidn
de Ac producidos por las células trasplantadas con-
tra los Ag del propio receptor, lo que se conoce como
Enfermedad del Injerto contra el Huesped. (EICH).
Por iiltimo, los indculos previamente a su trasplan-
te pueden ser manipulados in vitro, bien para su
purificacion con objeto de obtener exclusivamente
células progenitoras (CD 34), proceso que se deno-
mina Seleccion Celular, bien para eliminar posibles
células tumorales contaminantes, Purga del indculo,
o bien, en el caso del alo-TCPH, para eliminar
linfocitos u otras células del donante, o modificar su
funcién.

Todos estos detalles es necesario que sean cono-
cidos en el Banco de Sangre cuando se planifica un
TCPH para un determinado paciente, ya que el gra-
do de complejidad entre unos y otros es muy dife-
rente, y de ello va a depender en gran medida el
plantéamiento y la dificultad transfusional durante
el periodo pre y post-trasplante.

La relacidn del paciente de TxMO con el Banco
es muy estrecha. En primer lugar suelen ser pacien-
tes ya transfundidos, y a veces sensibilizados, lo que
ya puede tener trascendencia para la hemoterapia en
el post-Tx. Durante este periodo, el paciente va a
sufrir una pancitopenia que le hace subsidiario de
recibir CS de un modo continuado. Se trata ademas
de pacientes inmunosuprimidos, susceptibles de
complicaciones infecciosas, EICH etc, por lo que su
Trans. supone una de las situaciones mas complejas.

3 - TRANSFUSION EN TCPH.

Como ya se ha mencionado, el enfermo someti-
do a TCPH es un paciente muy particular desde el
punto de vista de la Trans. Como caracteristicas ge-
nerales hay que considerar:

1 - Es un paciente que va a tener un periodo de
pancitopenia post-TCPH, mayor o menor dependien-
do de diversos factores. durante el cual va a ser de-
pendiente de Trans. de diferentes CS.

2 - Generalmente es un paciente politransfundido,
que puede estar sensibilizado a Ag, eritrocitarios,
plaquetarios etc;

3 - Se trata de un paciente inmunosuprimido, lo
que le hace susceptible de dos complicaciones espe-
cificas: el desarrollo de EICH vy la susceptibilidad a
determinadas infecciones que habitualmente no son
consideradas es paciente inmunocopetente.
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4 - Por dltimo, en el caso del Alo-TCPH hay que
tener en cuenta que al paciente se le ha trasplantan-
do el Sistema Inmune y el Hemopoyético del donan-
te; lo que supone cambios de Ag y de Ac.

Todas estas particularidades han de ser tenidas en
cuenta ya que la Trs puede ser beneficiosa pero, en

ocasiones puede, incluso, comprometer el éxito del
Tx.

3.1 PANCITOPENIA EN EL TCPH. SOPORTE
TRANSFUSIONAL.

3.1.1 REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES.

En general como periodo de pancitopenia suele
considerarse el post-TCPH, aun cuando ésta puede
aparecer tambien en el pre-TCPH durante el acondi-
cionamiento. En cuanto a las mediadas especificas
estas deben empezarse ya desde el momento del
acondicionamiento. Este periodo de citopenia del
receptor, se considera hasta que en Sangre periférica
alcanza cifras de 500/ granulocitos mmc y mas de
20.000/Plag/ mmc. sin soporte transfusional, y es
variable, pero por término médio, no inferior a 2-4
semanas. En general es menor en los Auto-TCPH,
sobre todo en lo referente a la necesidad de Concen-
trados de Hematies {(CH) y Concentrados de
Plaquetas (CP) que son los CS habitualmente nece-
sarios. El Plasma Fresco Congelado (PFC) y los Crio.
son de uso esporadico.

Aunque la indicacion de la Trans. sea clinica, se
pueden tomar como cifras orientativas, que los CH
se administran con valores de Hbna de 8 g/dl o
menor, ¥ los CP con un nimero de 15.000 0 menor.
Asi como en los CH existe un mayor consenso, en los
CP existe una gran variabilidad, teniendo que tener
en cuenta no solo la cifra de plaquetas, sino el esta-
do del paciente asi como el periodo del trasplante,
si estd en periodo de aplasia sin signos de recupera-
cion o si ésta se considera ya proxima porque exis-
tan signos de prendimiento granulocitario etc.

Entre los factores que condicionan el consumo de
CS estdn, en primer lugar el tipo de Tx, Autologo o
Alogenéico, y dentro de éstos la relacion donante
receptor, el grado de compatibilidad HLA, el mime-
ro de Células CD-34 infundidas, la manipulacion del
injerto. Otros datos importantes son la superficie
corporal, la-edad, va que se ha demostrado un ma-
yor gasto en pacientes mayores, el diagnostico, la
refractariedad plaquetaria, la enfermedad venoclusi-
va, la EICH y la infeccion, principalmente por CMV.

Los enfermos con incompatibilidad ABO mayor,
reciben mas CH, y sobre todo son dependientes de
estas Trnas. durante mas tiempo que los ABO idénti-
cos. Por términe medio, un adulto viene transfundirse
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de 8-12 u. de CH. de unidades estandar hasta su re-
cuperacion total.

La obtencidn de CS tiene importancia en determi-
nados pacientes. Habitualmente los CH se utilizan de
donaciones estandar. En cuanto a los CP, pueden
usarse tanto de donaciones multiples como de
donaciones tnicas obtenidas por aferesis, siendo re-
comendable administrarlas libres de leucocitos para
evitar la sensibilizacion HLA. 5i se tiene en cuenta
que un paciente suele necesitar 1 CP/2-4 dias, por
un periodo prolongado, el riesgo de usar las de
donaciones miiltiples es muy superior al de
donaciones tinicas, en cuanto a sensibilizacién y
transmision de enfermedades, For ello, parece razo-
nable esforzarse en conseguir donantes de aferesis,
en muchos casos relacionados con el enfermo, que
puedan repetir las donaciones cada poco tiempo, a
fin de llevar a cabo el Tx con el menor numero posi-
ble de ellos. Esto es especialmente il en los casos
de receptores Citomegalovirus (CMV) negativo, por
la dificultad de encontrar donantes similares, asi
como en los casos de refractariedad a las plaguetas,
en los que se transfundirdn plaquetas HLA compa-
tibles. Actualmente se estan usando los CP procesa-
dos a partir de Buffy-Coat, ya que con 4 unidades de
sangre lotal se obtien el mismo resultado que con 6
u. por el método estandard.

En cuanto a la sensibilizacidn por Ac y la produc-
cion de refractariedad, se ha demostrado que la ad-
ministracién de CP de donante tinico y desleucoci-
tadas retrasan la sensibilizacidn pero no la evitan.
Por ello, para resolver este problema, se estan ensa-
yando otros procedimientos, tales como la irradia-
cion ultravioleta de los CP etc.

3.1.2 IMPORTANCIA DE LA Trns. DE SANGRE
EN EL RECHAZO DEL INJERTO EN EL TxMO.

En los pacientes de TCPH para tratamiento de la
Aplasia Medular se observi que, en condiciones si-
milares de identidad y tratamiento inmunosupresor,
el indice de rechazos de los transfundidos previa-
mente al Tx era mayor que en los que no habian re-
cibido Trs, o las habian recibido en las 72 horas pre-
vias el Tto acondicionante para el Tx. Este fenome-
no no se observa en los pacientes transplantados
para tratamiento de Leucemia o Linfoma.

Aungue no se conoce bien la causa de este recha-
z0, se ha especulado si podria deberse a sensibiliza-
cion del receptor a Ag menores de histocompatibi-
lidad, presentes en el donante, y no explorables por
los métodos hoy en uso. En cualquier caso, en la
prictica se recomienda que, en aquellos pacientes de
Anemia Apldsica, que se consideren candidatos a
TCPH, se evite en lo posible la Trans, sobre todo de
CS celulares y, si esta se ha de llevar a cabo, se haga
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en las 72 horas anteriores al acondicionamiento, a fin
de evitar el rechazo de las CPH, y, por tanto, el fra-
caso de] Tx.

3.2 INMUNOSUPRESION EN EL PACIENTE TCPH:
COMPLICACIONES ESPECIFICAS.

Los pacientes sometidos s TCPH en general su-
fren enfermedades con alteraciones de la inmunidad
(leucemias, linfomas, mielomas y otros tumores) que
han sido tratados previamente al Tx con diversas
drogas inmunosupresoras. Sin embargo, en el perio-
do a partir del acondicionamiento, este fendmeno se
agrava por diversas causas. La inmunosupresion de
los pacientes sometidos a TCPH deriva de una par-
te de la terapia antineopldsica que se administra al
paciente con objeto de eliminar la enfermedad
tumoral, que produce una destruccién del sistema
Hematolégico e inmune del receptor. En el caso del
TCPH alogenéico, ademds se trata de eliminar el sis-
tema Inmune del receptor para‘evitar el rechazo del
injerto. Por dltimo, en el post-Tx se la administra
terpia inmunomoduladora, generalmente CyA, Mtx,
esteroides, y mas raramente otras drogas con objeto
de controlar la EICH provocada por los linfocitos del
injerto.

Todas estas circunstancias provocan que el recep-
tor, sobre todo en el periodo post-Tx tenga unas con-
diciones de inmunosupresion grave, que han de ser
tenidas en cuenta desde el punto de vista transfusio-
nal. Las consecuencias mas graves de esta inmunosu-
presion son la posibilidad del desarrollo de 1a EICH
v de enfermedades infecciosas por gérmenes trans-
mitidos por los CS, entre ellos el CMV y el VEB.

3.2.1 PROFILAXIS DE LA EICH.IRADIACION DE
LOS PRODUCTOS HEMOTERAPICOS.

Una complicacion grave del TCPH es la EICH.
Este sindrome parece producido por Ac generados
por linfocitos T del donante contra diferentes Ag del
receptor, tanto de células sanguineas como otros or-
ganos. Es probable que ello sea debido a diferencias
antigénicas entre ambos, que no se pueden explorar
con las técnicas actuales. Su patogenia es compleja,
interviniendo mecanismos de inmunidad celular y
humoral. En su forma aguda, aparece con el prendi-
miento del injerto, teniendo gravedad variable, que
depende de la importancia y nimero de drganos
afectados; éstos pueden ser la piel, el higado el in-
testino y las células sanguineas.

Aunque la EICH no es especifica del TCPH y los
linfocitos viables transfundidos pueden producirla
en otro tipo de pacientes inmunosuprimidos, inclu-
s0 en determinadas circunstancias en pacientes
inmunocopetentes, es sin duda en este caso donde se
observa con mas frecuencia.
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La fuente de linfocitos inmunocompetentes capa-
ces de desarrollar el cuadro son, de una parte los del
inoculo, pero tambien podrian contribuir los presen-
tes en los CS celulares que se transfunden en el post-
Tx. Se han desarrollado métodos para eliminar los
linfocitos del injerto, mediante purgas con Ac.
monoclonales, que se han demostrado itiles en al-
gunos casos de no identidad HLA R/D, pero no se
emplean de rutina, Por otra parte, parece que la
depleccidn linfocitaria produce alteraciones en el
implante del injerto y ademas tiene repercusiones en
otro aspecto importante del Tx, que es la provoca-
cion de inmunidad del injerto contra la enfermedad
que se trata de eliminar. Este fendmeno ha sido ob-
servado principalmente el los pacientes con
leucemia, por lo que habitualmente se le conoce
como Reactién del Injerto Contra la Leucemia (ICL),
aungue puede observarse frente a cualquier tumor.

La manera mas eficaz de eliminar esta posibili-
dad de produccién de EICH por los linfocitos de los
€S, es su irradiacién, que inhibe en un elevado por-
centaje de células, tanto la sintesis de proteinas como
la reproduccion celular. Esto se lleva a cabo irradian-
do los CS con irradiacion gamma, sobre todo los ce-
lulares, con una dosis de 1,5 a 3.0 Gy. La adminis-
tracion de CS irradiados debe comenzar desde el
acondicionamiento para el Tx.

Una cuestion no resuelta es hasta cuando conti-
nuar con esta actitud en el post-Tx. En principio se
irradiardn hasta que se estd administrando terapia
inmunosupresora, lo que puede representar entre 6-
8 meses post-Tx en pacientes sin EICH, pero parece
prudente hacerlo mientras se considere al paciente
como inmunodeficiente, lo que podria estdr en tor-
no a los dos afios; en los pacientes que desarrollen
EICH crénica, esta precaucion se tomard de por vida.

No se han demostrado efectos nocivos importan-
tes de la irradiacién sobre la viabilidad de las célu-
las sanguineas; sin embargo si se han descrito fend-
menos de alteracion celular en los hematies en los
que se ha demostrado una disminucién de la VM
post-Trans. y una alteracién de la salida del K
intracelular al espacio extracelular, que se incrementa
con el periodo de almacenamiento. Esto que provo-
ca un aumento de la concentracion de K mayor en
los CH irradiados y almacenados durante varios dias
que puede llegar a cifras importantes (70-80 mEq/
1). Aunque habitualmente este fenémeno no parece
tener importancia clinica en transfusiones en adul-
tos con funcion renal normal, si debe ser tenido en
cuenta en en caso de transfusion de CH a neonatos,
en los que la subida brusca de K puede tener conse-
cuencias graves.

En cuanto a la accién de la irradiacién en los
leucocitos se ha demostrado una disminucion de la
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liberacién de la enzima NO-sintasa, sin que actual-
mente se conozeca su repercusion clinica. En las
plaquetas parece no tener efectos importantes al
menos durante el periodo en que estas son utiliza-
das en Trans.

3.2.2 INFECCIONES TRANSMITIDAS POR LA
Trn. EN TCPH.

El paciente con un TCSH tiene un elevado riesgo
de sufrir una infeccion transmitida por Trans, debi-
do por un lado a una mayor susceptibilidad a la in-
feccién por su inmunopsupresion, y de otro, al ele-
vado niimero de CS que recibe.

Especial consideracién merece la infeccién produ-
cida por el, Citomegalovirus (CMV), ya que es cau-
sa de cuadros graves, entre los que destaca la neu-
monia, con una elevada mortalidad. Esta posibilidad
se puede producir, en los pacientes CMV (-), por in-
fecci‘n a través del germen presente en las células
nuclcadas, principalmente linfocitos, de los CS, y que
se transfunden en el post-Tx; en los pacientes ya
CMV (+), se pueden reinfectar por reactivacion del
virus del propio individuo.

En el momento actual, la politica de Trnas. con
respecto al CMV, es el transfundir productos CMV
(-) en aquellos casos de alo-Tx, receptor y donante
CMV (-). Dada la dificultad de obtencién de estos
productos, es conveniente que se reserven para es-
tos casos especiales. En el caso de no disponer de CS
CMV negativos, se pueden utilizar productos filtra-
dos.

En aquellos casos de receptores CMV (+), parece
que la incidencia de infeccion y mortalidad es simi-
lar si reciben productos CMV (-) o sin determinar el
estado CMV del donante. En cualquier caso, tanto
para pacientes CMV (+) o (-), si parece eficaz el trans-
fundir todos los CS celulares a través de filtro, con
objeto de eliminar el mayor nimero de células posi-
bles portadores del germen, incluso en donantes en
los que no se detectan Ac CMV, y, por tanto se con-
sideran como CMV(-).

3.3 - INCOMPATIBILIDAD ABO Y TCPH,

Esta complicacién es especifica del alotransplante
ya que la diferencia ABO entre R/D no constituye
una barrera para el mismo. La CPH no expresa es-
tos Ag, y, por tanto, aun en casos de incompatibili-
dad ABO R/D, ésta no puede ser destruida por los
Ac plasmaticos del receptor. Las situaciones de dife-
rencia ABO posibles son, como en Trns, casos de In-
compatibilidad Mayor (IM, receptores grupo O de
injertos grupo A, B o AB) y de Incompatibilidad
menor (Im, receptores grupo A o B de injertos gru-
po O), o doble incompatibilidad. Como la identidad
HLA es prioritaria, cuando se dispone de un donan-
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te idéntico, el Tx puede llevarse a cabo incluso en
aquellos casos de IM ABO entre R/D, aunque si es
posible, se prefiera un donante ABO idéntico o con
Im.

Aunque el periodo de prendimiento del injerto no
se vea afectado en algunos aspectos, tanto en las
situaciones de IM como en las de Im, si que existen
problemas especificos que deben ser tenidos en cuen-
ta a la hora de la Trns. Es preciso tambien tener en
cuenta que este Tx implica un cambio en los Ag de
las células hemadticas, sin gue estos Ag cambien su
expresion en otras células del organismo que los
exhiben, tales como epitelios, algunos endotelios etc.
¥ que, ademds habrd un cambio en la produccion de
nuevos Ac, ya que se trasplanta tambien un nuevo
Sistema Inmune. Esta situacién podria dar lugar a
reacciones entre los Ag de algunos organos del re-
ceptor y los nuevos Ac producidos.

Las pautas transfusionales adecuadas varian de-
pendiendo del tipo de incompatibihdad v del
momento de su estudio.

3.3.1 COMPLICACIONES EN EL Tx MEDULAR
CON IM.

3.3.1.1 - Periodo precoz.

La complicacion mas importante es el cuadro
hemolitico agudo de los hematies del injerto por los
Ac del receptor, Este fendmeno se produce exclusi-
vamente cuando el indculo es de Médula Osea, de-
bido a que las CPH en la médula se extraen con gran
cabtidad de sangre periférica. Habitualmente el vo-
lumen del injerto a transfundir al receptor es de 800-
1000 ml para un adulto, de sangre ABO incompati-
ble. Esto produciria una reaccion hemolitica
transfusional grave, que se puede minimizar por:

1 - Retirada de los Ac anti-A o anti-B del recep-
tor previamente al Tx, mediante plasmaferesis o
inmunoabsorcion de los mismos sobre sustancias A
0 B de grupo especificas. Son métodos caros, y, en
cierta manera complicados, al tener que realizarlos
en un paciente inmunosuprimido. Disminuyen tem-
poralmente el Ac, aunque luego éste vuelve a elevar-
5.

2 - Retirada de los hematies del indculo, median-
te centrifugacidn en un separador celular o por se-
dimentacién con Hidroxietil-almidon al 6%, en una
proporcidn 1/8. Este sistema es el mas utilizado en
la actualidad y asi se obtienen indculos con un vo-
lumen residual de hematies de 10-20 ml, conservan-
do un buen porcentaje de células mononucleadas.

Con esta cantidad de hematies, el cuadro
hemolitico, en pacientes bien hidratados profilicti-
camente, reviste poca importancia clinica, aunque en
ocasiones se puede observar discreta hemoglobine-
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mia, hemoglobinuria, y tiritona, fiebre, hipertension
o disnea, que se tratardn sintomdticamente. Es muy
conveniente controlar la diuresis adecuadamente.

Es los casos que el injerto se obtiene de sangre
periférica, este fendmeno es habitualmente insigni-
ficante, por lo que en muchas ocasiones no se reti-
ran los escasos hematies que lo contaminan. En cual-
quier caso, si se debe monitorizar la transfusién con
hidratacién del paciente.

3.3.1.2 - Periodo tardio.

En algunos pacientes con IM, con prendimiento
normal de granulocitos y plaquetas, se ha descrito
un cuadro de Aplasia Selectiva de la Serie Roja
(ASSR), caracterizado por una necesidad prolonga-
da mas alld del dia +70 de Trns. de CH, ausencia de
reticulocitos y una falta de precursores eritroides en
la Médula Osea, con celularidad normal del resto de
las series. Este cuadro, de mecanismo inmune pare-
ce deberse a la destruccion de los eritroblastos pro-
venientes de las CPH trasplantadas, por el Ac
plasmitico causante de la IM. Su duracidn estd rela-
cionada con la presencia del Ac, tanto del previo al
Tx, como del sintetizado por los linfocitos B
residuales del receptor, que no han sido eliminados
por la terapia del acondicionamiento.

En algunos pacientes con cuadro de ASSR, ade-
mas de ser transfundidos con CH grupo 0, se ha en-
sayado un programa de plasmaferesis con objeto de
retirar el Ac, lo que parece acortar el periodo de de-
pendencia transfusional de CH. Ademds estos pa-
cientes han sido tratados con eritropoyetina e inclu-
so ATG.

El periodo de deteccidn del Ag de los eritrocitos
trasplantados, determinados por aglutinacion en el
receptor es variable, y depende del Ac residual, y de
otros factores que condicionan el prendimiento, aun-
que normalmente suele ser no mas tarde del dia +70
post-TxMO.

Con respecto a los Ac, en estos pacientes la regla
es que el causante de la incompatibilidad vaya des-
apareciendo paulatinamente; éste suele descender
al dia siguiente de la infusién del injerto, probable-
mente por absorcion sobre los hematies incompati-
bles, elevandose posteriormente. El periodo de des-
aparicién total, es variable, y depende de si se han
retirado previamente mediante plasmaferesis pre o
post-Tx, v sobre todo de la persistencia de la pobla-
cion residual de linfocitos B del receptor, asi como
de su eliminacién. En algunos casos excepcionales se
han documentado persistencias de hasta 600 dias
post-Tx.

Un hecho observado por algunos autores es la
menor frecuencia de EICH en los Tx con IM que en
los de Im o idénticos. Una posible explicacién a este
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hecho podria ser la eliminacion de algunos linfocitos
del inGeulo, implicados en la patogenia de la EICH,
por los Ac ABO incompatibles del receptor, aunque
esto no ha sido documentado.

3.3.1.3 - Ag, Ac y transferasas plasmaticas en Tx de
médula con IM.

En cuanto a la transferasa plasmatica ABO del
receptor, proveniente de los sistemas hemopoyético
e inmune trasplantados, se ha demostrado en una
pequenia cantidad (0-5% de los valores normales), lo
que demuestra que la enzima aportada por estos sis-
temas es muy escasa.

3.3.2 COMPLICACIONES DEL Tx MEDULAR
CON Im ABO,

3.3.2.1 - Periodo precoz.

A pesar de que en el indculo, existe una cantidad
considerable de plasma del donante, no se han des-
crito complicaciones hemoliticas debidas a destruc-
cion de hematies del receptor por el Ac incompati-
ble. En aquellos donantes de titulo excepcionalmen-
te elevado, podria retirarse el plasma del indculo.

3.3.2.2 - Periodo tardio.

La complicacion mas grave debida a la Im, es la
posible produccién de un cuadro de Anemia Hemo-
litica de Mecanismo Inmune (AHMI) de los hematies
del receptor por Ac generados por linfocitos B del
donante presentes en el indculo. Suele aparecer en
receptores grupo A o B de injertos grupo O, a los 7-
12 dias post-Tx, y clinicamente es un cuadro que
cursa con anemia progresiva, hemoglobinuria y so-
bre todo bilirrubina elevada. La prueba directa de la
Antiglobulina Humana es positiva, y en el plasma y
en el eluido se detecta el Ac anti-A o anti-B que no
tenia previamente el receptor. Este cuadro se ha ob-
servado con mas frecuencia en aquellos pacientes
que, como profilaxis de la EICH, han recibido sola-
mente Cyclosporina A, debido a su accién mas se-
lectiva solo sobre los linfocitos T, mientras que los B
pueden seguir produciendo Ac para el que ya esta-
ban condicionados.

El tratamiento consiste en la correccion clinica de
la hemolisis y de la anemia mediante Trs de CH gru-
po 0 radiados. En algunos casos han sido necesarias
plasmaferesis para retirar el Ac.

3.32:3 - Ag, Ac y transferasas plasmdticas en Tx
medular con Im.

La desaparicion de los hematies del receptor, y
por tanto del Ag incompatible, y su sustitucién por
los del donante, con su nuevo grupo, es muy varia-
ble, debido a que las Trns. desde el acondicionamien-
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to, se le administran ya del grupo del donante. No
existe documentacion de si la expresion de este Ag
sufre variaciones en otras células del organismo.

El comportamiento de los Ac en el receptor no es
homogéneo. Se ha documentado que, en todos los
TCPH, independientemente de su relacion ABO R/
[), existe una inmunodeficiencia generalizada, que
afecta tambien a los Ac anti-A y anti-B, que apare-
cen en limites bajos. En los casos de Im, en los re-
ceptores A o B de injertos (), el anti B o anti A que ya
tenia el receptor, pero producido ahora por los
linfocitos del donante, aparece en titulo bajo. El Ac
anti-A o anti-B, que deberia producirse por los linfo-
citos trasplantados, no se detecta, lo que se ha su-
puesto debido, bien a que se ha adquirido inmuno-
tolerancia al Ag, o bien, que se encuentre absorbido
en otras estructuras del organismo que exhiban el
Ag, 0, en los individuos secrelores, se encuentre neu-
tralizado. En los casos de receptores AB de injertos
A o B, el nuevo Ac anti-B o anti-A se detecta pasado
1 afio del Tx, y solamente en plasma total.

Las transferasas plasmaticas del receptor, deberian
disminuir en la parte proporcional de los Sistemas
hemopoyetico e inmune eliminados. 5in embargo,
existe un comportamiento dual. En algunos pacientes
grupo A o B, que se trasplantan médulas grupo 0, la
transferasa plasmatica no disminuye significativa-
menle, ya que estos sistemas aportan cantidades es-
casas, detectandose, por consiguiente, la aportada al
plasma por el resto del organismo. En otros pacien-
tes, en similares condiciones, la enzima deja de detec-
tarse en el post-TxMO, al encontrarse inhibida por un
Ac contra la misma, producido por los linfocitos gru-
po 0, trasplantados del donante, contra la enzima
plasmatica proveniente del resto de las células del
organismo. Este Ac puede considerarse como una ex-
presion humoral de la reaccién de EICH.

4 - PAUTAS TRANSFUSIONALES EN Tx
MEDULAR CON DIFERENTE ABO R/D

Los efectos nocivos de esta incompatibilidad pue-
den ser minimizados mediante un programa
transfusional adecuado.

En los casos de IM, el cuadro hemolitico agudo
de los hematies del injerto se puede evitar mediante
los métodos descritos de retirada de los Ac del re-
ceptor o los hematies del indeulo; en el post-Tx, en
tanto se detecta el Ac incompalible en el receptor, se
transfundiran CH grupo 0.

En cuanto a la prevencion de la ASSR, lo mas
importante es no aporlar Ac incompatible en forma
pasiva, via transfusion de plasma o plaquetas gru-
po 0. Si bien durante un tiempo se ha considerado
transfundir plaquetas del grupo del donante, el he-
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cho de que el Ag ABO de las mismas pueda estimu-
lar la formacion de Ac incompatible, hace mas acon-
sejable el que sean grupo 0, pero siempre retirandoles
el plasma antes de su infusion. Cuando el receplor
va pertenece al gupo del donante, en los Ag y los Ac,
se seguiran las reglas habituales,

Con respecto a la ASSR, esta debe empezarse a
sospechar ante la necesidad transfusional continua-
da mas alla del dia 30, v, por supuesto, mas de 60
dias. Se investigard la persistencia del Ac responsa-
ble, ausencia de reticulocitos y de eritroblastos en la
M.Osea, asi como la posibilidad de aglutinacion mix-
ta y PD) de Anmtiglobulina Humana positiva con
eluido con recuperacion del Ac responsable. Se
instaurard el tto adecuado lo mas precoz posible.

En la Im, el objetivo es evitar la posible AHMI de
los hematies del receptor, para lo que es muy util que
los CH, ya desde el momento del acondicionamien-
to, se transfundan del grupo del donante, con lo que
no se producird hemolisis, incluso en el caso de pro-
duccion de Ac por los linfocitos trasplantados. En
cuanto a los CF, pueden ser del grupo del receptor,
o del donante, retirandoles el plasma, aunque en este
caso el aporte de Ac no tenga tanta trascendencia.

De lo anteriormente expuesto se puede deducir
que, si bien es preferible la identidad ABO entre R/
D en el TxMO, la no idenlidad, convenientemente
manejada, no debe constituir un problema mayor.
Ademds, puede contribuir al mejor conocimiento de
esta Sistema, si bien, es precisamente en estos casos
en los que la colaboracién entre los distintos miem-
bros que intervienen en el Tx debe ser mas estrecha,

5- OTRAS INCOMPATIBILIDADES DE GRUPO

Ademads de las diferencias R /) ya descritas, pue-
den existir otras, en sistemas eritrocitarios,
plaquetarios o granulocitarios que creen problemas
transfusionales. Estas pueden ser, bien por sensibili-
zaciones previas del receptor a algtin Ag del donan-
te, o por el contrario, porque el donante estd sensi-
bilizado a algiin Ag, y sus linfocitos trasplantados
seguirdn produciendolo, pero va en el receptor, con
el consiguiente problema hemolitico.

Con respecto a la sensibilizacion eritrocitaria, los
pacientes con hemopatias malignas no suelen estar
sensibilizados, a pesar de estar politransfundidos,
posiblemente a causa de la inmunosupresién. En el
caso de que esto ocurriera, y la incompatibilidad
entre el Ac del receptor v el Ag en los hematies del
indculo pudiera dar lugar a una reaccién hemolitica,
se procederd a la retirada de los hemalies del mis-
mo de forma similar a la IM ABO. En el post-Tx, los
CH serdn compatibles con el receptor, en tanto des-
aparezca el Ac.
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En cuanto a la sensibilizacién del donante, el caso
mas frecuente es el de mujeres Rh Neg. que han teni-
do hijos Rh Pos, y que son donantes para receptores
Rh Pos,; las pautas son similares para estas u otras
especificidades. El Ac empezard a producirse en el
receptor a partir del post-TxMO, ademas estimulado
por sus propios hematies residuales del receptor. Por
tanto, es conveniente que ya desde el momento del
acondicionamiento se transfunda sangre carente del
Ag contra el cual el donante estd sensibilizado, a fin
de evitar la reaccién hemolitica en el post-Tx. Es im-
portante tener este hecho en cuenta, sobre todo en
mujeres donantes, que hayan estado embarazadas,
aunque que en el momento de la donacién no se de-
tecte el Ac, ya que éste aparecera clinicamente
detectable a partir del dia +10-12 del post-Tx.

En cuanto a la inmunizacion leucocitaria y, sobre
todo plaquetaria, el mecanismo es similar al descrito.
La segunda, reviste caracteristicas especiales, por el
problema que supone la refractariedad plaquetaria en
casos de hemorragia. Es por ello conveniente que, en
lo posible, se evite ésta en el pre-Tx, transfundiendo
los productos celulares desleucocitados, generalmen-
te a través de filtro. Tambien podria ser eficaz tratar
los CP con radiacion UV. En los casos de refracta-
riedad la alternativa es la transfusién de CP de donan-
te tinico, compatible y a ser posible HLA idéntico.

6 - QUIMERISMO EN TxMO.

Se denomina quimerismo a la coexistencia en un
individuo, de dos poblaciones celulares de distinta
composicion antigénica. Con respecto a los Ag
eritrocitarios y plaquetarios, en el caso del TCPH pue-
de darse esta circunstancia en aquellos pacientes en
los que no se ha eliminado toda la poblacién hemo-
poyética del receptor, y una vez prendido el injerto,
se pueden identificar fenotipicamente ambas poblacio-
nes, eritrocitarias, granulocitarias o plaquetarias.

Con objeto de determinar en un receptor la presen-
cia de quimerismo en el post-Tx, es fundamental que,
previamente al TCPH, se realice una determinacion de
ambos fenotipos, incluyendo tanto los Ag de todas las
células hamiticas, como de las proteinas plasmaticas.
Una vez que el Tx se haya llevado a cabo, y que el re-
ceptor lleve al menos tres meses sin transfundirse se
llevard a cabo un nuevo fenotipo, observando si existe
una sola poblacién, que corresponde a las caracteristi-
cas antigénicas del donante, o existe una doble pobla-
cién, una del donante y otra residual del receptor. En
los hematies estas pueden separarse [dcilmente me-
diante aglutinacién diferencial.

7 - CONCLUSION.

De lo antriormente expuesto de deduce que la
Trasn a un paciente que se someta a un TCPH es una
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de las situaciones mas complejas que se presentan en
un Banco de Sangre y con una gran variabilidad de
unos pacientes a otros.

Las actuaciones correctas del Banco, que com-
prenden fundamentalmente el periodo desde el acon-
dicionamiento hasta el prendimiento del injerto, son
decisivas para el éxito del Tx. Dada la complejidad
de estas medidas es necesaria una adecuada progra-
macion para poder prever y resolver las complica-
ciones que se pueden presentar. Asi mismo se consi-
dera imprescindible una perfecta coordinacion entre
los clinicos responsables directos del paciente, y los
médicos del Banco, que deben tener un conocimien-
to exacto del paciente en cada momento para poder
prevenir o tratar los problemas que, derivados del
Tx, implican actuaciones especificas transfusiona-
les.
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