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La razdn de ser de nuestro trabajo en banco sangre es dar un beneficio al paciente. Hay una
norma ética en la atencion y el cuidado del paciente que dice: “si ti no puedes dar un

beneficio al paciente, al menos no le causes dano”.

Lo primero que definimos fue ¢cudl era el estandar de cuidado actual en el banco de
sangre? Cuando se requiere una transfusion de glébulos rojos, le proporcionamos glébulos
rojos ABO y D compatibles al paciente que tiene un rastreo de anticuerpos negativos contra

otros antigenos de glébulos rojos, incluyendo mujeres con expectativa obstétrica.
Para precisar lo apropiado de esta conducta intentamos resolver estas cinco preguntas:

1. ¢Qué tan frecuente es la aloinmunizacién a antigenos no-D después de la

transfusion?



2. ¢Qué implicaciones clinicas tiene la aloinmunizacion por transfusion?

3. ¢cudles son los factores que contribuyen a la aloinmunizacion?

4. ¢Existe actualmente un marcador bioldgico que nos permita distinguir qué pacientes
son susceptibles a desarrollar anticuerpos y qué pacientes estan protegidos?

5. Finalmente, ;qué medidas de prevencion puedo emplear para evitar aloinmunizar a

los pacientes?

¢QUE TAN FRECUENTE ES LA ALOINMUNIZACION A ANTIGENOS NO-D
DESPUES DE LA TRANSFUSION?

La transfusion es un trasplante, y hoy en dia es el Unico trasplante en el cual no se hace
nada para prevenir la aloinmunizacion. En todos los demés hay algo que ofrecerle al
paciente para reducir la posibilidad de rechazo, contrario a la transfusion, que es el
trasplante que mas se realiza. El paciente con la transfusion recibe una carga de cerca de
400 antigenos diferentes del glébulo rojo, de los cuales seguramente el paciente no va a
tener algunos. Nos preguntamos, por qué los pacientes no se aloinmuniza mas, por qué no
aparece una mayor cantidad de anticuerpos como respuesta a cada transfusion. Pero, la

frecuencia de la aloinmunizacion depende del grupo que estemos estudiando.

Cuando se pregunta al auditorio cual es la frecuencia de la aloinmunizacion, la mayoria
opina entre 1% y 2%. Esto es lo que uno espera en un hospital general que atiende todo tipo
de pacientes. Sin embargo, si nos centramos en grupos especificos de pacientes, vamos a
ver que hay una notable diferencia. En donantes de sangre, se encuentran las frecuencias
mas bajas estimadas en 0.2% a 0.8%, y en pacientes internalizados u hospitalizados,
incluyendo las gestantes entre 1% y 2%. Hay estudios de seguimiento de pacientes después
de la transfusion, por varias semanas para determinar con qué frecuencia desarrollan
aloanticuerpos y los resultados varian entre 2% y 9%. Es decir que cuando transfundimos a
un paciente con unidades compatibles solo ABO y D, debemos esperar, que entre de 2% a
9% de los pacientes desarrollen aloanticuerpos, pero generalmente no somos conscientes de
ello. Entonces, podemos decir que la aloinmunizacidn es una complicacién esperada de la

transfusion y ademas es frecuente. Otro grupo de pacientes que incluye los que reciben



transfusiones cronicas o repetidas de sangre, en este caso, la frecuencia de la

aloinmunizacién puede variar entre 7% a 76%.

En el caso de los pacientes con enfermedades de células falciformes —parece que en
México no es un problema, pero si en algunas regiones de los paises en América Latina,
entre ellos Colombia—. Los estudios dicen que alrededor de uno de cada tres nifios con
enfermedad de células falciformes han desarrollado aloanticuerpos inducidos por las
transfusiones repetidas (hay una mayor frecuencia de la transfusion en estos nifios; porque
se ha observado que en nifios con riesgo de eventos cerebrovascular la transfusion repetida
es una manera efectiva de prevenir los eventos que pueden dejar secuelas neurologicas
definitivas o causar la muerte). Pero, hay otro grupo que incluye a los pacientes con
talasemia; malignidad hematoldgica, dializados y receptores de trasplantes que son de los
principales usuarios en los servicios de transfusion, donde la prevalencia de aloanticuerpos,

es también muy elevada.

¢QUE IMPLICACIONES CLINICAS TIENE LA ALOINMUNIZACION POR
TRANSFUSION?

Quizé la que méas padecemos en los servicios de transfusion es el retraso en la
disponibilidad de sangre en situaciones de urgencias por no encontrar de manera oportuna
sangre compatible, en un paciente con aloanticuerpos, especialmente: 1) cuando el paciente
tiene un anticuerpo dirigido contra un antigeno de alta incidencia en la poblacién; o 2)
cuando el paciente tiene aloanticuerpos multiples, y hay que proporcionarles unidades que

sean negativas para todos los antigenos correspondientes.

Por otro lado, a largo plazo, el paciente tiene un riesgo de reaccion hemolitica transfusional,
que puede atribuirse a un error en la técnica, en la recoleccion de la muestra; una limitacién
de la tecnica empleada para hacer la pesquisa de anticuerpos; o al fendmeno de la
evanescencia. Este ultimo es un concepto conocido hace mucho tiempo y se refiere a la
desaparicion con el tiempo de los aloanticuerpos inducidos por transfusion en el suero del
paciente (es decir estos aloanticuerpos no lo acompafan toda la vida), resultando no
detectable con la técnica que usamos para la pesquisa de los anticuerpos; sin embargo, la

memoria inmunologica del paciente no se pierde. Ese mismo paciente cuando vuelva a



enfrentarse al antigeno, va a producir una respuesta de anticuerpos rapida y agresiva, que

puede causar una reaccion hemolitica aguda o tardia.

Asimismo, en ocasiones un paciente con anemia grave y cuya vida esta comprometida por
la anemia, nos vemos obligados a transfundir aunque sea sangre incompatible, asumiendo
el riesgo de afrontar una reaccion hemolitica tardia en vez del fallecimiento a causa de una

anemia aguda no tratable con otras medidas mas que transfusiones.

Las reacciones hemoliticas tardias pueden, en ocasiones, comprometer la vida de los
pacientes gravemente enfermos. Hay dos circunstancias a las cuales voy a hacer referencia;
en primer lugar, el paciente con enfermedad de células falciformes que presenta una
complicacion propia de la enfermedad, cuyo mecanismo patogénico incluye un proceso
inflamatorio, y recibe una transfusion incompatible ocasiona una reaccion hemolitica con
consecuencias graves Y fatales para el paciente. Otra condicién es la enfermedad hemolitica
del feto y recién nacido, es decir, la enfermedad hemolitica perinatal. En los paises con
programas adecuados de profilaxis antenatal para aloinmunizacion por D, la
aloinmunizacion por anti-K -c y -E, empiezan a ser mas importante como causa de
enfermedad hemolitica perinatal, en madres en especial sensibilizadas por transfusion. Los

sensibilizados por transfusion tienen caracteristicamente una enfermedad mas grave.

Sobre el concepto de la evanescencia, un estudio hecho por Tormey y Stack en una corte de
pacientes de instituciones militares que habian sido transfundidos muchas veces y que
tuvieron la posibilidad de seguirlos durante diez afios, encontraron que los pacientes que se
habia aloinmunizado inicialmente, diez afios después, todos esos anticuerpos habian
desaparecido del suero. Esto quiere decir, que la Unica preocupacion no debe ser el anti
Kidd; no es el Unico anticuerpo que desaparece, sino que todos los anticuerpos pueden

desaparecer en el tiempo.

En la figura 1 observemos que el anti JKa, estaba presente al inicio del estudio en ocho
pacientes, tres anticuerpos desaparecieron del suero en la primera semana después de la
transfusidn y los otros iban desapareciendo progresivamente; el anti-E, estaba inicialmente
presente en 22 pacientes y todos ellos habian desaparecido a los cinco afios, lo que quiere

decir que, si se le toma una muestra de sangre al paciente en ese momento el anti-E no



estara presente, el rastreo anticuerpo va a ser negativo y si no se conoce la historia de que
habia desarrollado este anticuerpo, va a recibir sangre sin esta precaucion, y estar a riesgo

de sufrir una reaccion hemolitica con las siguientes transfusiones.

Figura 1. Tiempo de desaparicion de los aloanticuerpos por evanescencia
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Tomado de: Tormey CA, Stack G. The persistence and evanescence of blood group
alloantibodies in men transfusion 2009; 49:505-512

La evanescencia es un problema porque no disponemos de un marcador para identificar al
paciente que es “respondedor”, un requisito fundamental es saber la historia clinica del

paciente.

Con respecto a la “transfusion promiscua”, ésta consiste en que un paciente va a una
institucion y se transfunde con todas la precauciones (con sangre fenotipada para evitar el
riesgo), pero ese mismo paciente va a otra institucion donde lo transfunden
inadvertidamente, tiene el riesgo de una reaccion hemolitica o de desarrollar otros
anticuerpos. En muchos sistemas de salud en América Latina ésta es una practica comun, el
paciente no es exclusivo de una institucion, sino que puede ir a otras instituciones y como
no compartimos la informacion y el paciente no porta una credencial que diga “yo tengo
anti-c, no me vayan a transfundir con sangre ¢ positiva”, por ejemplo, inadvertidamente
puede recibir una transfusion que puede causar una reaccion hemolitica grave. Entonces,
todos los anticuerpos pueden desaparecer con el tiempo, diez afios después todos

desaparecieron; 50% desaparecieron a los seis meses después haber sido desarrollados. Por



lo tanto, este fendmeno de evanescencia hay que considerarlo, de lo contrario le podemos

causar dafo al paciente.

También existe la evanescencia multiple. Un paciente que desarrolla un anticuerpo, éste
puede desaparecer y volver a aparecer, y reincidir; es decir que es detectable solo por
épocas; sin haber tenido exposicion nuevamente al antigeno. Esto sucede en 2.2% de los

pacientes.

Figura2. EVANESCENCIA MULTIPLE
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En la figura 2, tenemos un paciente con un anti-E, presente durante el primer mes pero al
finalizar el afio se hizo negativo y continuo indetectable en el segundo afio, pero al finalizar
el segundo afio volvio a aparecer en el paciente, sin haber sido transfundido. La

evanescencia es real y tenemos que enfrentarla.

Figura 3 MUERTE POR RHA ASOCIADA A TRANSFUSION (1976-2008)
INFORMADAS A FOOD DRUGS ADMINISTRATION (FDA) EN ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA (USA)
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En la figura 3 aparece una estadistica de la FDA de los Estados Unidos, a la cual es
obligatorio reportar todos los eventos serios adversos a la transfusion y especialmente las
muertes; en ella se presenta la frecuencia de la muerte asociada a transfusion atribuible a
incompatibilidad sanguinea en dos periodos, de 1976 a 1985 y de 2005 a 2008. Todo el
tiempo hemos percibido que la incompatibilidad ABO es una de las causas de muerte mas
importante, subestimado la causada por otras incompatibilidades relacionadas con
antigenos diferentes, mal llamados “menores”. Sin embargo, en los Estados Unidos,
durante el primer periodo presentado, el 13% de las muertes por transfusion eran
producidas por incompatibilidad ABO y solamente 2.7% era atribuible a anticuerpos
diferentes de ABO. Mas sin embargo, en el segundo periodo la situacion se invirtid; en ese
momento el 8.5% de las muertes fueron debidas a incompatibilidad diferentes de ABO y el
ABO se redujo a solo 5.5%. Esto quiere decir que en los Estado Unidos actualmente se
mueren mas personas por incompatibilidad con anticuerpos diferentes de ABO; es probable
gue en nuestros paises no estemos haciendo mucho para reducir la incompatibilidad ABO,
y aun la mayoria de los muertos por incompatibilidad sean por ABO.

La incompatibilidad ABO causante de la muerte, usualmente est asociada a un error en la
identificacion de la muestra del paciente o de la identificacidn del paciente a la hora de la
transfusion. A lo que quiero llegar es llamar la atencion de que la incompatibilidad con
anticuerpos diferentes al ABO, también es fatal y cuando se trabaja para reducir los errores
humanos se hace mucho més evidente como causa de muerte, la incompatibilidad con

anticuerpos diferentes al ABO.

En los datos de la FDA los anticuerpos diferentes de ABO que causaron la muerte incluyen:
anti-Jkb, -Jka, -K, -Fya, -Fyb, -E, -Jsa, -1 y multiples anticuerpos. De 68 muertes que
ocurrieron entre el afio 2005 al 2009: 38% fue por incompatibilidad ABO; el resto, es decir,

42 casos (62%) fueron por anticuerpos diferentes a ABO

Varios sistemas de Hemovigilancia han alertado sobre esta situacion. En el informe del
SHOT que es el sistema de Hemovigilancia ingles, se reporta que los casos de reaccion
hemolitica tardia son mas importantes en frecuencia que las reacciones por
incompatibilidad ABO. Tienen, en promedio cada afio alrededor de 45 informes de

reacciones hemoliticas por transfusion, de las cuales solamente diez son por



incompatibilidad ABO, las 35 restantes son por anticuerpos diferentes a ABO y estas
ultimas en el 2008, ocasionaron un fallecimiento, pero algunos hicieron falla renal aguda,
otros requirieron diélisis o intervencion inmediata para transfundirlos. Es decir, las
reacciones por estos anticuerpos no necesariamente son fatales pero pueden causar una
morbilidad importante que compromete sus circunstancias vitales y requiere atencién

intensiva.

Otra causa de confusion es la omision del diagndstico de la reaccién hemolitica tardia, es
decir pasa desapercibida o es confundida con otra entidad. Como no hay una relacion
directa entre la transfusion y la reaccion, porque no es un evento inmediato sino que sucede
de tres a siete dias despues de la transfusidn, no hay la asociacién entre la complicacion y la
transfusion. Sin embargo, en ocasiones las manifestaciones de fiebre, anemia o ictericia en
el postquirurgico asociados a reaccién hemolitica transfusional tardia son confundidos con
infecciones no controladas, nuevos focos infecciosos y requieren estudios de laboratorio
para descartar otras posibilidades diagndsticas como abscesos abdominales e inclusive, re-
intervenciones quirdrgicas. En conclusion, pueden confundir el manejo del paciente y

someterlo a procedimientos invasivos innecesarios.

Por lo cual podemos concluir en primer lugar que la reaccion hemolitica tardia es
probablemente la reaccién menos conocida y menos reportada por la disociacion temporal
de causa y transfusién y que no podemos seguir desconociendo la reaccion hemolitica

tardia como causa de una morbilidad seria y aun de la muerte de los pacientes.

Es claro que al transfundir por diferentes circunstancias clinicas estamos aloinmunizando a

los pacientes.

En la enfermedad hemolitica del feto y el recién nacido, pasa algo similar. Hay méas de 50
antigenos que han estado asociados con la enfermedad hemolitica perinatal. Los

anticuerpos més frecuentemente asociados a enfermedad hemolitica severa perinatal: anti-
D, anti-c y anti K; sin desconocer que hay otro grupo que también la ocasiona, aunque no

tan frecuentemente.

Tabla 1. PATRON DE ALOINMUNIZACION MATERNA EN MANITOBA®,



62-67 194 149 13 14 10 4
67-72 141 89 7 44 8 2.5
12-77 69 37 3 S7* 10 2
77-82 33 15 4 87 15 -
82-88 28 13 5) 88 17 -

Bowman J. M.; Treatment options for the fetus with alloimmune hemolytic disease;
Transfus Med 1990; 4: 191

En la tabla 1 observamos los resultados de un estudio realizado en Manitoba, una ciudad
canadiense que tiene, aproximadamente, un millon de habitantes, en los cuales se
estudiaron durante varios periodos la frecuencia de la aloinmunizacion materna, en la cual
se observa el impacto de la aparicion de la globulina inmune Rh (GIRh) al inicio de los
afios setenta, reduciendo notablemente la aloinmunizacion por anti-D, el nimero de fetos y
recién nacidos afectados, y los casos de muerte. No obstante, se observa como aumento la
frecuencia de la aloinmunizacion por anticuerpos diferentes de ABO; lo anterior es
atribuible a que inicialmente solo hacian Coombs indirecto a las mujeres Rh negativas.



Cuando apareci6 la GIRh, simultaneamente comenzaron a buscar a estos otros anticuerpos
e iniciaron la pesquisa con Coombs indirecto también en las mujeres Rh positivas, lo que
incremento su deteccidon. Aunque no existe profilaxis para estos otros antigenos, si hay
formas de manejo temprano que incluye la transfusién intrauterina en graves o se pueda
adelantar el parto para evitar mayor exposicion del feto. De esta forma comenzé a reducirse
la cantidad de muertes asociadas a la aloinmunizacion materna por anticuerpos diferentes
de anti-D.

Es comun aun en algunos de nuestros paises, que los protocolos de atencidn prenatal,
incluyan el Coombs directo solamente a las mujeres con Rh negativas y no se esta haciendo
a las mujeres que son Rh positivas. En Estados Unidos hay un estudio que se hizo en 19609,
0 sea antes de la introduccién de la GIRh y otro estudio que se hizo 25 afios después y se
compararon las frecuencias de la aloinmunizacién. La aloinmunizacién por anti-D se redujo
considerablemente con la profilaxis; pero, la aloinmunizacion por Kell se incremento
demostrando, siendo al final la aloinmunizacdn por anti-Kell mas prevalente que por anti-D
y la mayoria de los pacientes que hicieron anti-Kell se habian sensibilizado por
transfusiones y no por embarazos. Es decir que se ha modificado la cara de la enfermedad
hemolitica perinatal y es distinta ahora en los paises en los cuales la profilaxis se hace de
manera apropiada y se trata de identificar otras causas de aloinmunizacién. Mientras, habra
casos que pasan desapercibidos con muerte intrauterina inexplicada o postnatal por

parvovirus o sepsis

¢Qué pasa si una mujer aloinmuniza con un anticuerpo diferente de D?; algunos estudios
revelan que cerca del 50% de los nifios tienen el riesgo de resultar afectados; debido a que
el nifio tiene una probabilidad de tener el antigeno heredado del padre en un 47% y hasta un
58%. En los casos de enfermedad hemolitica perinatal por anticuerpos diferentes de D, la
gran mayoria desarrollan una enfermedad leve a moderada, pero entre el 14 a 22% de esos
pacientes desarrollan una enfermedad severa, que requiere transfusion intrauterina, hacen
hidrops 0 se mueren. Los anticuerpos causantes de enfermedad severa son: anti-c, anti-E y
anti-K.

La aloinmunizacion por anti-Kell, puede ocasionar una enfermedad perinatal sumamente

grave. Primero porque la expresién del antigeno Kell ocurre tempranamente en el



desarrollo fetal, o sea, el nifio puede sufrir de anemia mucho antes que en los casos por
anti-D; ademaés el anticuerpo afecta a los precursores hematopoyéticos tempranos, o sea, el
nifio sufre anemia y no tiene la capacidad de compensar el aumento de la produccion
medular de eritrocitos; por otro lado las plaquetas también se destruyen debido a la
presencia del antigeno Kell en su superficie; por tanto, el producto de la gestacion ademas
de anemia, presenta trombocitopenia que es una de las causas mas comunes de muerte por

hemorragia intracerebral intrauterina

Cuando hay enfermedad hemolitica perinatal severa se encuentra que el anti-D sigue siendo
el que mas enfermedad severa produce; pero, en segunda instancia esta el anti-Kell. Estas
frecuencias pueden variar entre paises segun la distribucion del antigeno Kell en la
poblacion, por ejemplo, la presencia del antigeno K en caucésicos, es alrededor del 9% al
10%, pero en Brasil con una alta poblacion de descendencia afroamericana es solamente de
2%.

Se ha observado que la historia de la transfusion es el factor de riesgo mas importante para
la aloinmunizacién por anticuerpos no D, en especial para anti-Kell y anti-c. EI 70% a 80%
de las mujeres aloinmunizadas por anticuerpos diferentes de D tuvieron historias de

transfusion; o sea que, la responsabilidad es de nosotros, pues estamos sensibilizando a las

mujeres y eso puede causar un gran perjuicio al feto y al recién nacido.

Los siguientes datos ilustran un poco la situacion en los Estado Unidos, donde se estima
que suceden 4 millones de gestaciones cada afio y el riesgo de anemia por aloinmunizacién
materna es de 35 por cada 10.000 nacidos vivos. Cada afio hay cerca de 4.000 embarazos
complicados por aloinmunizacion D y mas de 10.000 embarazos son por aloinmunizacion
no-D; diez por ciento de estos pacientes desarrollan una anemia severa que requiere
transfusidn intrauterina. Es decir cerca de 400 mujeres son sometidas cada afio a
transfusiones intrauterinas por causa del anti-D, y cerca de 1.000 mujeres lo son por
antigenos diferentes de D; la diferencia es claramente significativa. La mayoria (dos veces
y media veces mas) de las transfusiones intrauterinas en Estados Unidos se hacen por
aloinmunizacion diferente de D. De esto se concluye que no podemos seguir
desconociendo la morbimortalidad importantemente asociada a la aloinmunizacion no-D en

mujeres con expectativa obstétrica y donde la transfusién tiene la mayor implicacion.



¢CUALES SON LOS FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA
ALOINMUNIZACION?

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

unidad donada, y 6) factores ambientales que afectan al receptor de la transfusion.

Se han descrito varios cientos de antigenos diferentes de grupo sanguineo; la distribucion
de cada uno de ellos varia en las poblaciones humanas. Asi, una unidad de sangre contiene
eritrocitos que expresan una gran variedad de aloantigenos, cada uno de los cuales puede
potencialmente inducir una respuesta de anticuerpos. Por tanto, es sorprendente que la
aloinmunizacioén humoral a la transfusion de eritrocitos sea relativamente rara. De hecho,
cuando se administran unidades de eritrocitos ABO-D compatibles, s6lo aproximadamente
el 3% de los pacientes transfundidos se aloinmuniza, incluso después de mudltiples

transfusiones de eritrocitos.

La frecuencia de la aloinmunizacién varia tanto con el antigeno en cuestion como la

genética subyacente y la fisiopatologia del receptor.

Los estudios clinicos han contribuido de forma sustancial a la comprension de la
aloinmunizacion de eritrocitos en poblaciones de pacientes que han sido transfundidos en
multiples ocasiones. Los pacientes con ECF que han recibido multiples transfusiones,
muestran tasas de aloinmunizacion sustancialmente mayores en el rango de 19 a 43 por
ciento. Para la explicacion de este fenomeno se han postulado: la disparidad demografica
entre los donantes/receptores, altas tasas de transfusion, alteraciones inmunobioldgicas,
debidas a la enfermedad y desequilibrio de genes inmunorreguladores asociados al gen

globina. Es probable que el nimero de transfusiones tenga una importante influencia.



La influencia de la disparidad en la distribucion de fenotipos, diferencias étnicas o raciales
entre donantes y pacientes en la aloinmunizacion se evidencia en un estudio que muestra
altas tasas de aloinmunizacion entre individuos afroamericanos con ECF en el Reino Unido
(76%) que reciben transfusiones donadas principalmente por caucésicos en comparacion
con pacientes en Jamaica que son transfundidos con donaciones de afroamericanos (2.6%).
Igualmente la alta mezcla racial africana en donantes de sangre y pacientes brasilefios con
hemoglobinopatias, explica el menor riesgo de aloinmunizacion por Kell en pacientes con
ECF.

Una mayor exposicién a los antigenos de eritrocitos; es decir, mas transfusiones de sangre
se asocia con un mayor riesgo de aloinmunizacion. Es asi como se ha estimado que el 4%
de los pacientes desarrollan anticuerpos antes de recibir la décima unidad; entre el 2.5-8%
después de diez unidades, y entre 6.5-14% antes de recibir la unidad nimero cuarenta. Un
estudio reciente propuso que el nimero de transfusiones es sélo un determinante débil de
la formacién de aloanticuerpos, pero no fue claro como fueron tratados los pacientes
incluidos con hemoglobinopatias y los nifios. Estos grupos de pacientes, junto con los
pacientes que previamente han formado anticuerpos es probable que reciban un méas amplio
apareamiento fenotipico de la sangre transfundida lo cual disminuye el riesgo de

aloinmunizacion.

Los pacientes con aloinmunizacion previa tienen una respuesta inmune potenciada contra
aloantigenos de eritrocitos en comparacion con la respuesta al primer anticuerpo. Se ha
observado desde hace décadas que los aloanticuerpos de eritrocitos no estan distribuidos
equitativamente entre los pacientes transfundidos. Por el contrario, los pacientes que han
hecho un aloanticuerpo contra un antigeno de grupo sanguineo tienen mas probabilidad de
producir anticuerpos adicionales con las transfusiones posteriores. En contraste, los
receptores que no se inmunizan con el evento inicial de la transfusion no parecen responder
a los antigenos extrafios durante las transfusiones posteriores. Esto es cierto incluso para el
antigeno D altamente inmunogénico. Estos dos grupos han sido llamados "respondedores™
y "no respondedores”, respectivamente. Se desconoce si el grupo no respondedor
simplemente no muestra una respuesta inmune a la transfusion eritrocitaria, 0 Si

corresponde a un fendmeno de tolerancia, incidiendo en las tasas de aloinmunizacion con la



transfusion. Esta observacion tiene implicaciones practicas para el manejo de los pacientes

que requieren terapia de transfusién crénica (ver cuadro 3)

Cuadro 3. EVENTOS RELACIONADOS CON EL CONCEPTO DE
RESPONDEDORES Y NO RESPONDEDORES.

= El riesgo de inmunizacién aumenta con el nimero 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.

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

e La probabilidad que un individuo desarrolle anticuerpos adicionales aumenta de 2-
20 veces y el 30% desarrollan maltiples anticuerpos, independiente de que reciban

terapia inmunosupresora intensiva.

A pesar que los nuevos farmacos inmunosupresores son mas selectivos y mas potentes, se
desconoce el efecto de estos agentes en las tasas de aloinmunizacion; sin embargo, se ha
documentado que los pacientes presensibilizados que han recibido tratamiento
inmunosupresor mantienen la capacidad de responder a la presentacion de nuevos antigenos
de eritrocitos con una regularidad similar a las personas no inmunosuprimidas pero también
presensibilizadas, siendo la tendencia hacia la aloinmunizacion muy similar a la de las
poblaciones no inmunizadas, en casos donde la disparidad en la frecuencia del antigeno

entre donantes y pacientes favorece la aloinmunizacion.

Las variaciones tan amplias en los rangos de aloinmunizacion descritos pueden obedecer a
las diferencias en el disefio de los estudios, en las poblaciones estudiadas, y el nimero
exacto de transfusiones recibidas antes de la formacion de anticuerpos, antecedentes de
transfusidn antes del estudio, especificidad de anticuerpos, seguimiento y consideracion del
fendmeno de evanescencia, lo cual es a menudo desconocido o mal documentado. Para
conocer la incidencia real de la aloinmunizacion se requiere el disefio de un estudio con

seguimiento prospectivo a la transfusion en los pacientes sin historia de transfusion y no



inmunizados hasta la aparicion del primer aloanticuerpo, considerando que el tiempo que se
necesita para que los anticuerpos pueden ser detectados es diferente, y una vez formado,
pueden desaparecer, dependiendo del tipo de antigeno. De lo contrario puede dar lugar a
una serie de aloimmunizaciones no detectadas y por lo tanto, los resultados podrian ser

subestimados alterando la incidencia real

¢EXISTE ACTUALMENTE UN MARCADOR BIOLOGICO QUE NOS PERMITA
DISTINGUIR QUE PACIENTES SON SUSCEPTIBLES A DESARROLLAR
ANTICUERPOS Y QUE PACIENTES ESTAN PROTEGIDOS?

También se han mencionado factores de herencia en pacientes con ECF relacionados con la
expresion del antigeno HLA-B35, el cual parece conferir mayor riesgo de
aloinmunizacion; de igual manera, el polimorfismo rs660 en el gen Ro52 se ha presentado
como un marcador de eficiencia en la induccion de tolerancia y mayor capacidad de
respuesta inmune contra los antigenos de eritrocitos incidiendo con la cinética de la
aloinmunizacion en pacientes con anemia drepanocitica. En teoria, rs660C/T disminuye la
expresion de TRIM21 con pérdida del feedback negativo e incremento de la
aloinmunizacién. En contraste, estudios en roedores muestran que la disminucion de la
expresion TRIM21 no produce un incremento significativo de las tasas de aloinmunizacion.
Aun se desconoce cual puede ser el valor predictivo de estas determinaciones y no se ha
demostrado que existan rasgos genéticos para regular la aloinmunizacion de eritrocitos.
Dilucidar el poder predictivo de tales caracteristicas en relacion con la aloinmunizacion de
eritrocitos puede proporcionar estrategias mas eficaces para disminuir el riesgo de

aloinmunizaciodn en pacientes que requieren terapia de transfusion cronica.

Por otro lado, se ha estimado que es necesaria la activacion 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 exposicion a estimulos quimicos que se encuentran en los
patdgenos microbianos, pero estan ausentes en los tejidos humanos. De esta manera, el

sistema inmunoldgico distingue los antigenos extrafios que no deben incitar una respuesta



inmune y los antigenos extrafios que probablemente representan entidades peligrosas como
son las bacterias patdgenas. Algunas unidades de eritrocitos se pueden contaminar con
bacterias. Aunque el desarrollo de las pruebas de deteccion rapida ha disminuido las tasas
de reaccion séptica, el numero de bacterias contaminantes necesaria para activar la
inmunidad innata puede ser inferior a la necesaria para producir sintomas clinicos. Ademas,
a pesar de la deteccion de muchos agentes patdgenos peligrosos y el aplazamiento de
donantes enfermos, sigue siendo probable que algin virus humano se transmita por
transfusion. A pesar de que estas infecciones sean limitadas, asintomaticas o por gérmenes

no patdgenos, estos pueden activar los receptores del sistema inmune innato.

Estudios que exploran los efectos de la lesién por almacenamiento en animales han
demostrado que la transfusion de sangre almacenada, no fresca, se constituye en una
tormenta de citoquinas pro-inflamatorias y que la inoculacion de antigenos HOD (lisozima
huevo gallina, ovalblmina, y Duffy®) induce una respuesta de anti-HOD mayor cuando el
animal recibe sangre de mas de 14 dias de almacenamiento en comparacion con los que
reciben la sangre fresca. Aunque se desconoce el efecto de los aditivos en las bolsas para
colectar productos sanguineos; en general, se considera que es posible que la “lesion por
almacenamiento” contribuya a la activacion inmune. Desafortunadamente adn las unidades
a transfundir no son monitorizadas para inductores de inflamacion o de la inmunidad
innata, pero se conoce que en pacientes con ECF; un alto nivel IL-10 y bajo de Interferon-
gamma reduce el riesgo aloinmunizacion, y se ha observado un incremento de IL-4 en
linfocitos CD4+ en individuos respondedores. No se ha definido aun, si estas sustancias se

puedan usar como bio-marcadores de individuos “respondedores”.

Estos datos sugieren que hay variables independientes especificas de los receptores, y no de
las unidades donadas, aparentemente contradiciendo la influencia en la inmunogenicidad de
los factores como la duracion del almacenamiento. Sin embargo, las hipotesis parecen
complementarse al pretender que los factores de almacenamiento afectan la
aloinmunizacion pero solo aquellos que pueden generar los anticuerpos, es decir los

“respondedores”.

En este sentido, la activacion de la inmunidad innata puede estar determinada por factores

propios del receptor. En animales, la inflamacion afecta draméticamente las tasas de



aloinmunizacion en receptores. Se ha inoculado a un grupo de ratones con una lisozima de
huevo de gallina (HEL) que corresponde a un modelo de grupo sanguineo, Yy a otro grupo
ademés se les aplicod é&cido policitidilico (poly[l:C]), un inductor de inflamacion,
obteniéndose 10 veces mas respuesta aloinmune en este ultimo grupo de animales que en el
primer grupo inoculados solo con solucién salina. En estos modelos animales, esa evidente
que la inflamacion afecta dramaticamente las tasas de aloinmunizacion en los receptores de
la transfusion; mientras los diferentes subtipos de inflamacion pueden tener efectos

diferentes.

Dada la amplia gama de trastornos que requieren transfusion, y las enfermedades
concomitantes que pueden afligir a un determinado receptor, la activacion de la inmunidad

innata puede ser una funcién del receptor de la transfusion.

En humanos, los pacientes que desarrollan reaccion febril no hemolitica post-transfusion
(que implican un proceso inflamatorio en el receptor) se han asociado con mayores tasas
de aloinmuzacion; sin embargo, en este pequefio estudio solo se utiliza la fiebre como un
marcador de la inflamacion. Por tanto, no es claro cual es el papel de la inflamacion en la
aloinmunizacion de eritrocitos en humanos, ni se ha explicado un aumento de la
susceptibilidad a la aloinmunizacién en pacientes con neoplasias sélidas, post-trasplante de
células madres alogénico o diabetes mellitus y un efecto protector en alteraciones

linfoproliferativas y aterosclerosis.

La identificacion de los factores que aumentan las tasas de aloinmunizacion puede permitir
el desarrollo de las pruebas de pesquisa e intervenciones terapéuticas para disminuir estas

tasas.

¢QUE MEDIDAS DE PREVENCION PUEDO EMPLEAR PARA EVITAR
ALOINMUNIZAR A LOS PACIENTES?

Dentro de las estrategias aceptadas para la transfusion en pacientes con enfermedad de
células falciformes se incluye el fenotipaje extendido al momento del diagndstico antes de
la transfusion, y por lo general incluye la seleccion de la unidad a transfundir basada en el
fenotipaje extendido o limitado para todas las transfusiones. La transfusion de sangre

seleccionada basada en el fenotipaje ha demostrado ser una importante estrategia



preventiva para evitar la aloinmunizacion, aproximandose a un indice de 0 por ciento para
el desarrollo de anticuerpos contra eritrocitos (ver tabla 2)

Tabla 2. PREVENCION PRIMARIA DE LA ALOINMUNIZACION

Ambruso 85 1.941 34 34
Aygun % 140 3.239 37 2.8
Castro ® 351 8.939 35 3.8 Cruce ABOy
D
Sakhalkar % 387 14.263 31 1.7
Vichinsky % 61 1.830 11 0.5 Cruce ABO, D
C,E, K
Sakhalkar % 113 2.345 5 0.26 y
Tahhan % 40 SD 0 SD Cruce ABO,
D,C,EK,S
Fya, Fyb

Los esfuerzos para proporcionar sangre fenotipada pueden ser obstaculizados por la
dificultad en la obtencién de suficientes unidades de eritrocitos y el costo de hacer coincidir



el fenotipaje extendido. En algunas instituciones, se les garantiza a los pacientes con
anemia de células falciformes y talasemia, unidades coincidentes para los antigenos del

sistema Rh y K para reducir la incidencia de inmunizacion (ver cuadro 1)

CUADRO 1. ESTRATEGIAS PARA PREVENIR LA ALOINMUNIZACION
ERITROCITARIA EN PACIENTES CON ECF Y TALASEMIA.

Opcion 1: Sangre con fenotipaje extendido (C, ¢, E, e, K, Fya, Fyb, S, s, JKa, Jkb) en todos

los pacientes desde la primera prestacion del servicio

Opcion 2: Fenotipaje limitado (C, c, E, e y Kell) en todos los pacientes desde la primera

prestacion del servicio
= Barreras para proporcionar sangre fenotipada:
1. Dificultad en la obtencion de suficientes unidades frescas
2. Costo de hacer coincidir el fenotipaje extendido

Opcion 3: Solo los pacientes aloinmunizados deben recibir unidades Ag negativos o

fenotipaje extendido o genotipo después del primer anticuerpo

= No se puede distinguir entre respondedores de no respondedores, el

75% de los pacientes no se aloinmunizan a pesar de politransfusion

= Ladeteccidn de aloanticuerpo inicial (o autoanticuerpo) es indicador de respuesta

inmune, y mayor riesgo de desarrollar anticuerpos

En todos los casos se debe evitar la falta de homogeneidad en el origen étnico del paciente

y donante y proporcionar sangre compatible fresca

Sopesar beneficios de prevencion para algunos con posibilidad de suministro inadecuado

para los demas

Requiere una excelente comunicacion y una gestion eficaz de las Uds Ag-negativo por

parte de servicios de transfusion y proveedores.



Una alternativa al fenotipaje extendido (Kell, Kidd y Duffy) en algunas instituciones para
todos los pacientes en protocolos de transfusion crénica, es considerar sélo la coincidencia
ABO y D durante el tratamiento inicial. Una vez que el paciente hace un alo-anticuerpo de
eritrocitos, se ofrece sangre compatible con fenotipaje extendido, en todas las transfusiones
posteriores; en cambio, los pacientes que no desarrollan alo-anticuerpos continuan

recibiendo los eritrocitos slo compatibles para ABO y D.

Esto ahorra recursos al no proporcionar la sangre con fenotipaje extendido a supuestos "no
respondedores”. Sin embargo, da como resultado el desarrollo de al menos un anticuerpo de
eritrocitos, lo que habria podido evitarse si se usara fenotipaje extendido desde el principio.
Cuando surgen los anticuerpos las unidades de eritrocitos deben coincidir para cada nuevo
anticuerpo, siendo mas dificil encontrar sangre compatible. Por lo tanto, hay ventajas y

desventajas en cada enfoque.

Un objetivo de la practica de la medicina transfusional clinica es tratar de limitar la
aloinmunizacién de eritrocitos. En algunas poblaciones de pacientes, ésta prevencion puede
ser de poco interés clinico cuando se trata por ejemplo de reanimar un paciente con pérdida

masiva de sangre 0 en una mujer sin expectativa obstétrica

En otras condiciones clinicas, con diagnosticos diferentes a anemia drepanocitica, en
general, solo se ofrece una mayor atencion y vigilancia clinica del paciente. Debido a la
rareza de la RHT severa, puede haber renuencia a seleccionar y transfundir sangre basada

en el fenotipaje extendido

Siempre que se considere el beneficio de hacer coincidir los eritrocitos acorde al fenotipaje
para evitar la aloinmunizacion, hay que sopesar los beneficios de la prevencion en algunos
pacientes con la posibilidad de un suministro inadecuado para los demas. Si se emplean
unidades de eritrocitos antigeno-negativo para transfusion tanto a los que pueden o no
pueden llegar a desarrollar aloanticuerpos, puede disminuir el inventario disponible para un
paciente que ya tenga varios aloanticuerpos. De por si, la exigencia del suministro de
sangre compatible con fenotipaje extendido en pacientes con anemia de células falciformes,
requiere una gestion eficaz de las unidades antigeno-negativo por parte de los servicios de

transfusion y proveedores de sangre.



En particular, cuando hay falta de homogeneidad entre el origen étnico de un paciente y la
poblacion de donantes, el suministro de sangre en una region puede comprometer la

satisfaccion de las necesidades de un solo paciente.

Ademas, la informacion actual sobre la lesion por almacenamiento de sangre ha
cuestionado algunas de nuestras tradicionales practicas de la transfusion. Es concebible que
la sangre fenotipada “vieja” sea menos Optima para el paciente que la sangre fresca no
fenotipada. EI compromiso de proporcionar sangre compatible fenotipada més fresca

agravaria la situacion de los inventarios.

La decision de embarcarse en una norma de prevencién de la aloinmunizacion de eritrocitos
obliga al servicio de transfusion a aplicar de forma coherente la practica y compromete a

los proveedores de sangre para apoyar constantemente esta préactica.

Otra medida util para evitar la aloinmunizacion es proporcionada por la disponibilidad de
un inventario de grupos raros, los pacientes con ECF usan el 30% de estos inventarios,
igualmente se hace necesario en empleo de programas de reclutamiento activo y retencion
de donantes Afro Americanos; en este sentido la Cruz Roja Americana presenta un

“modelo para colegios y universidades”.

Claramente, evitar la aloinmunizacion de eritrocitos sera un beneficio para cualquier
paciente. Sin embargo, hay que conservar un equilibrio entre las expectativas para mejorar
la evolucion 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.

Sin embargo, una experiencia en Hong Kong que permitié fenotipar todos los pacientes, y
dar eritrocitos fenotipados (ABO, Rh, Kidd, Kell, MNS, y Miltenberger) sin pruebas
pretransfusionales, permiti6 que el costo del fenotipaje fuese compensado con la

eliminacion de las pruebas de compatibilidad serologicas.

Las plataformas de alto rendimiento para genotipo pueden mejorar el inventario disponible
de donantes con genotipo extendido y aliviar la situacion de los inventarios, permiten la

busqueda de donantes y satisfacen la necesidad de pacientes altamente aloinmunizados con



tipos raros, e investigar los individuos recientemente transfundidos, o cuando no hay
reactivos disponibles como anti-Js* y - Js°, identificar discrepancias entre eritrocitos
fenotipados y los fenotipos probables con el beneficio de mejorar la sobrevida de los

eritrocitos transfundidos y disminuir la frecuencia de la transfusion, y son costo eficientes.

Por lo pronto, se puede prevenir la aloinmunizacién con la administracion de sangre
fenotipada/genotipada coincidente a los pacientes que estan particularmente en riesgo de

aloinmunizacién, con base en sus factores de riesgo clinicos y de transfusion.

Un problema que afrontan los pacientes es la llamada “transfusion promiscua”, cuando
acuden a diferentes centros de atencion y les ofrecen estrategias de manejo no
estandarizadas segun las posibilidades del centro. En estos casos la falta de disponibilidad
de los registros de pruebas y transfusiones previas, colocan la paciente a riesgo de reaccion
hemolitica por el desconocimiento de los anticuerpos desarrollados por el paciente que han
podido desaparecer con el tiempo. Las experiencias de los registros regionales de
anticuerpos irregulares, muestran como se pueden evitar posibles reacciones transfusionales

al compartir los registros de anticuerpos entre varias instituciones.

La estrategia de transfusion se simplificaria si se pudiera distinguir los respondedores de los
no respondedores antes de aloinmunizacién. El estudio de MHC puede comenzar a permitir
este tipo de predicciones, por lo menos con los antigenos para los cuales las respuestas de
anticuerpos son restringidos al HLA. Sin embargo, es necesario una mayor comprension de
la biologia del fendmeno de respondedores/no respondedores para predecir y / o manipular
las respuestas a los aloantigenos de eritrocitos e investigar la relacion causal y el poder

predictivo de estas variables.

Un problema adicional es la existencia de antigenos parciales, al presuponer que la
reactividad positiva al reactivo de fenotipo refleja el estado de la totalidad de la molécula
que porta el antigeno de grupo sanguineo. En el caso de antigenos parciales, el donante y el
receptor pueden compartir el epitope reconocido por el reactivo, pero difieren en otras
partes de la molécula, facilitando la aloinmunizacion. El genotipado de ADN es

probablemente la Gnica manera de manejar este tipo de situaciones.



En el caso del antigeno D, si no se puede evitar la exposicion al antigeno, la aplicacion de
inmunoglobulina Rh puede prevenir la aloinmunizacion de pequefias cantidades de
eritrocitos D-positivos. Sin embargo, actualmente, no hay otros métodos aceptados para

prevenir la aloinmunizacion a otros antigenos de grupos sanguineos.

Aun no es claro si la leucorreduccion incide en las tasas de aloinmunizacion, un estudio
retrospectivo en Holanda, no muestra un efecto benéfico demostrado de la implantacion de
la leucorreduccion universal en las tasas de aloinmunizacion, y en pacientes con talasemia

los resultados son discordantes.

En relacién a la esplenectomia, en animales se ha demostrado el papel de los macré6fagos
esplénicos y las células dendriticas en la presentacion de los antigenos de glébulos rojos en
condiciones de inflamacion y como los mediadores inflamatorios en la infeccion viral
potencia la aloinmunizacion, pero este efecto solo se logra en animales no
esplenectomizados. Se considera que es necesario un componente celular del bazo para la

respuesta aloinmune. Aun, no es claro papel de IL-6 y el desarrollo de la aloinmunizacion

Al momento no existe un marcador biolégico que nos permita distinguir entre
respondedores y no respondedores, no es claro el papel de la expresion del Ag HLA-B35,

ni el polimorfismo rs660 en gen Ro52 como marcadores o el incremento de IL-4 en CD4+

Por lo pronto, sabemos que el 75% de los pacientes no se aloinmunizan a pesar de la
politransfusion, por tanto la deteccion de un aloanticuerpo inicial (o0 autoanticuerpo) es un

indicador de respuesta inmune, y de un mayor riesgo de desarrollar anticuerpos.

Ademas de determinar la probabilidad de que un receptor puede hacer aloanticuerpos, el
hecho de conocer los receptores genéticos que predisponen a la aloinmunizacion puede
proporcionar objetivos para la intervencion terapéutica y puede ser beneficioso el empleo
de medicamentos que modulen la respuesta inmune innata, algunos de los cuales que ya
estdin aprobados para uso humano en otras circunstancias clinicas similares.
Si se aclara y define el papel protagonico de la inflamacion en el riesgo de
aloinmunizacion, el empleo de anti-inflamatorios de forma concomitante con la transfusion

podria disminuir las tasas de aloinmunizacion.



En el mismo sentido, si la “lesion por almacenamiento” es la causante de la inflamacion, se
espera que el empleo de las nuevas soluciones de almacenamiento pueda mitigar estos

efectos, impidiendo la aloinmunizacion.
Conclusiones

Proveer sangre compatible para pacientes que reciben transfusion cronica, ECF, talasemia
y mujeres con expectativa obstétrica es uno de los mayores retos de los servicios de

transfusion y centros de donantes

= Laaloinmunizacién podria ser evitada por la coincidencia exacta de las unidades

donadas con el fenotipo del receptor

= Esta estrategia, es laboriosa, cuesta y tiene una carga logistica que puede dificultar

la disponibilidad (debe ser coherente y comprometer a los proveedores)

= Evitar la aloinmunizacion de eritrocitos sera un beneficio para cualquier paciente
(conservar el equilibrio entre expectativas para mejorar la evolucion de los

pacientes y su efecto en los inventarios y recursos)

» Lasangre fenotipada coincidente a pacientes en riesgo de aloinmunizacién, con

base en sus factores de riesgo clinicos y de transfusion

= Niflas y mujeres en edad reproductiva (< de 45 afios) deban recibir prevencion

primaria del desarrollo de anticuerpos anti-eritrocitarios irregulares, con:
a. Aplicacion de una politica de transfusion selectiva

b. Evitar la exposicidn a antigenos ¢, E y K, previniendo la aloinmunizacion en

maés del 50% de los embarazos

Se hace necesario una amplia investigacion humana para evaluar el uso potencial de estos
enfoques en la medicina transfusional (ver cuadro 2). Tales cambios en las operaciones se

deben basar idealmente en la investigacion de resultados clinicos.

CUADRO 2. LIMITES Y ALCANCES DE LAS ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE
LA ALOINMUNIZACION DE ERITROCITOS



NO PODEMOS MODIFICAR

e Laantigenicidad

o Identificar los susceptibles con marcadores bioldgicos los susceptibles
e Evitar los procesos inflamatorios de base en receptores

e Esterilizar las unidades o eliminar virus (reduccion de patdgenos)

e Esplenectomizar a los pacientes
NO ES CLARO EL PAPEL

e Efectos de la leucorreduccion
e Efectos de los productos con aditivos
e FEfectos de anti-inflamatorios con la transfusion

e Reducir el uso de sangre “vieja”
PODEMOS MODIFICAR

e Moderar las diferencias raciales entre donantes y receptores
- Promover la donacién de afroamericanos
e Reducir el uso de transfusiones innecesarias
- Guias, auditorias de pertinencia
e Evitar la transfusion promiscua
- Programa para compartir la informacién entre instituciones
e Reduccion de la exposicién a antigenos carentes

- Fenotipaje ampliado o limitado y manejo en centros especializados

Futuro

= Medicamentos que modulen la respuesta inmune innata, algunos aprobados para uso

humano

= Anti-inflamatorios de forma concomitante con la transfusién



» La profilaxis inmune la “vacuna” para aloanticuerpos diferentes de D no esta en

desarrollo
* Nuevas soluciones de almacenamiento pueden mitigar “lesion por almacenamiento”

= Ampliar la investigacion de resultados clinicos para evaluar el uso potencial de

estos enfoques en la medicina transfusional

= La inequivoca determinacion del grupo sanguineo del donante por
oligohibridizacién y secuenciamiento, como también el genotipaje de receptores
para la provision de glébulos rojos fenotipados seran integrados en los centros de
sangre y servicios de transfusion

= La remocion o camuflaje de los antigenos eritrocitarios de la superficie de los
glébulos rojos donados por bioingenieria
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