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En general, los antígenos de histocompatibilidad se han asociado 

al trasplante de órganos y, en cambio, los grupos sanguíneos ABO, a la 

transfusión de sangre. Sin embargo, los antígenos del grupo ABO no 

son exclusivos de las células sanguíneas, ni tampoco de los humanos, 

sino que tienen una distribución amplia en muchos tejidos, tanto del 

mundo animal, como vegetal. Una característica innata de los indivi-

duos es desarrollar anticuerpos naturales contra el grupo ausente, lo 

que explica el fenómeno de la incompatibilidad de grupo sanguíneo. 

A modo de repaso, diremos que el grupo sanguíneo O, el más antiguo 

filogenéticamente, tiene anticuerpos anti-A y anti-B en el plasma; el 

grupo A tiene en su plasma anticuerpos anti-B; el grupo B tiene anti-

cuerpos anti-A, y el grupo AB no tiene anticuerpos en el plasma. Ello 

explica que en los casos de transfusión sanguínea o de trasplante de 

órganos, el grupo O es el dador universal y el grupo AB es el receptor 

universal (fig. 1).

Los antígenos ABO son hidratos de carbono que se encuentran en 

la membrana de las células del organismo y, por tanto, también de los 

hematíes. La membrana celular está formada por una doble capa de 

fosfolípidos apuntalados por proteínas que conforman su arquitectu-

ra. Unidos a estas proteínas estructurales están los antígenos ABO 

(fig. 1). Los 3 antígenos comparten las mismas moléculas aceptoras o 

precursoras. Se diferencian entre ellos por la porción terminal. El gru-

po A termina con la N acetil galactosamina, el grupo B termina con la 

galactosa y el grupo O no tiene terminal. Además, se han descubierto 

subgrupos sanguíneos con diferente agresividad antigénica. Así, en el 

grupo A, hay subgrupos A1 y A2. Los grupos A1 y B son los llamados 

grupos «fuertes» o «mayores», ya que expresan gran potencia antigé-

nica. El subgrupo A2 es llamado «débil» o «minor», ya que tiene una 

potencia antigénica menor 1,2. En España, la distribución de grupos 

sanguíneos es mayoritariamente O y A (44 %, respectivamente), segui-

do del grupo B (9 %) y del AB (3 %). El grupo sanguíneo influye en el 

tiempo en lista de espera, de manera que los pacientes del grupo AB 

son los que menos esperan a recibir un órgano; les siguen los del gru-

po B, y, por último, los grupos A y O, con un tiempo de espera si-

milar 3.

Los anticuerpos o aglutininas son proteínas o inmunoglobulinas 

(Ig). Las del grupo O son del tipo IgG y las del grupo A, B y AB son IgM. 

La cantidad de anticuerpos varía con la edad. Se detectan por primera 

vez a los 3 meses, alcanzan cifras normales a los 2 años de edad, pre-

sentan los mayores títulos a los 5-10 años, para ir descendiendo des-

pués durante la vida. También varían con las estaciones (más altas en 

verano), con el sexo (más altos en mujeres) y con la raza (la raza blan-

ca tiene títulos anti-A y anti-B más altos).

Dado el gran número de donantes que hay en España, la mayoría 

de los trasplantes se ha hecho en situación de compatibilidad idénti-

ca, especialmente los electivos. La casi totalidad de trasplante incom-

patibles realizados en España se han hecho en situación urgente. 

Según datos de la Organización Nacional de Trasplantes, representan 

un 6 % de los trasplantes urgentes. Por eso, las primeras publicaciones 

hacen referencia a países de nuestro entorno, en los que la indicación 

de trasplante ABO incompatible queda relegada a situaciones deses-

peradas y urgentes con imposibilidad de conseguir un donante cadá-

ver compatible. Se trata de series cortas y casos esporádicos. En 

cambio, las publicaciones más recientes provienen de países asiáticos, 

en los que la donación de cadáver es casi inexistente y el trasplante 

hepático (TH) con grupo incompatible no es infrecuente, ya que en 

numerosas ocasiones no hay un familiar compatible 4.

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra experiencia en 

2 casos de TH incompatible y realizar una puesta al día de las indica-

ciones, los resultados y el tratamiento clínico de estos pacientes. En 

un país como España, donde la tasa de donación es la más alta del 

mundo, es interesante analizar los pros y los contras de la indicación 

de un TH con injerto ABO incompatible. Por otra parte, es necesario 

tener en cuenta la influencia que el grupo sanguíneo puede tener en 

el tiempo en lista de espera, y sopesarlo como un argumento más a la 

hora de indicar un trasplante incompatible.

Pacientes

Nuestra experiencia se resume a 2 pacientes. El primero de ellos fue 

trasplantado en 2001 en situación de urgencia. Se trataba de una mu-

jer de 52 años de edad, con una hepatitis fulminante por el virus B, es-

tado UNOS I, grupo O que fue trasplantada con un donante del grupo A. 

Dado que se observó un hígado nativo con posibilidades de regenera-

ción, el injerto se colocó en situación heterotópica. Durante la interven-

ción quirúrgica, se observaron signos de pancreatitis aguda localizada 

en el área peripancreática. El postoperatorio inicial fue correcto, con 

extubación a las 8 h y con unas transaminasas iniciales correctas. Sin 

embargo, al cabo de 4 días presentó fallo renal y respiratorio, que pro-

gresó a fallo multiorgánico, y murió a los 34 días con función hepática 

normal. La inmunodepresión consistió en tratamiento cuádruple con 

tacrolimus, mofetil micofenolato, esteroides y anti-CD25.
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El segundo paciente se trasplantó en situación electiva en el año 

2003. Se trataba de un paciente del grupo O, con un carcinoma he-

patocelular de gran tamaño con cirrosis por el virus de la hepatitis 

C positivo (VHC [+]). Era, por tanto, una indicación extendida. Se 

trasplantó con un donante VHC (+) del grupo A. El postoperatorio 

inicial fue correcto, se extubó al paciente a las pocas horas y pre-

sentó una función inicial del injerto correcta. El quinto día inició 

colostasis progresiva, y la biopsia era de rechazo agudo grave. Al 

mismo tiempo, una colangiorresonancia indicó la presencia de un 

biloma. Fue reintervenido, y se halló un hígado isquémico con una 

vía biliar necrosada. Aunque el paciente fue puesto en lista de re-

trasplante, murió el día 17 con una colostasis progresiva y un fraca-

so multiorgánico. La inmunodepresión también consistió en 

tratamiento cuádruple con tacrolimus, mofetil micofenolato, este-

roides y anti-CD25.

Discusión

Fisiopatología

Los antígenos ABO, además de estar presentes en la membrana de 

los hematíes, se hallan en el endotelio de los vasos y en el epitelio bi-

liar, pero no en los hepatocitos. Así, los anticuerpos circulantes se 

unen a los antígenos del endotelio, dañándolo y atrayendo hacia sí la 
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Figura 1. Representación esquemática de los grupos sanguíneos y de la membrana celular.
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agregación plaquetaria y la reacción inflamatoria. Esto produce un 

aflujo de neutrófilos, hematíes y fibrina que se unen al endotelio da-

ñado de los vasos, provocan la oclusión de la luz y, por tanto, la is-

quemia aguda del órgano. La unión antígenos-anticuerpos produce 

la activación del complemento e inicia la cascada de la coagulopatía. 

A su vez, la agregación plaquetaria y el endotelio dañado produciría 

una gran cantidad de sustancias fibrinolíticas, lo que agravaría los 

trastornos microangiopáticos. Por tanto, la incompatibilidad ABO es 

una de las causas conocidas de microangiopatía trombótica que 

puede aparecer hasta en un 0,5-3 % de órganos sólidos. Este fenóme-

no tiene una traducción especial en los vasos renales corticales y los 

capilares glomerulares, así como por la microcirculación del sistema 

nervioso central 5. Nuestro primer paciente presentó fallo renal, a 

pesar que a nivel hepático no hubo manifestaciones inmunológicas. 

La definición de microangiopatía trombótica se basa en la aparición 

de trombocitopenia (plaquetas < 5 × 10 4/μl o descenso de > 3 × 10 4/

μl), anemia hemolítica microangiopática (hemoglobina < 8 g/dl), 

elevación importante de lactatodeshidrogenasa (> 500 U/l) y pre-

sencia de hematíes fraccionados. El diagnóstico diferencial se esta-

blece por la ausencia de coagulopatía de consumo con un INR 

(cociente internacional normalizado) normal. El tiempo de apari-

ción varía desde el postrasplante inmediato hasta 3 meses después. 

La duración de los hallazgos anatomopatológicos va de 9 a 37 días, 

con una mediana de 17 días 6.

Desde el punto de vista de inmunohistoquimia, el rechazo hipera-

gudo comporta el depósito lineal de complemento C4d en los sinusoi-

des y venas centrolobulillares, junto con un depósito de anticuerpos y 

complemento en el endotelio de las arterias grandes 7.

En fases más tardías, se produce necrosis de los hepatocitos y pro-

liferación ductal con obstrucción del flujo biliar, aparición de isque-

mia y necrosis del árbol biliar, lo que produce el llamado cuadro 

clínico de lesiones biliares de tipo isquémico 8. Al cabo de varias sema-

nas, se puede producir vasculitis necrotizante con fibrosis en puentes. 

Nuestro segundo paciente presentó un cuadro muy florido de mani-

festaciones colangiopáticas isquémicas.

Traducción clínica

En fases tan tempranas como la reperfusión, el hígado puede to-

mar un aspecto cianótico, flácido, moteado y mal reperfundido. En las 

primeras 24-48 h, el paciente puede presentar un rechazo hiperagudo 

mediado por anticuerpos, con un hígado duro y congestivo. Además, 

el paciente puede presentar coagulopatía por fibrinólisis. La presencia 

de rechazo hiperagudo mediado por anticuerpos no siempre se corre-

laciona con el título de anticuerpos antiaglutininas circulantes 9. Por 

eso, algunos autores 10 afirman que el grado de afectación histopatoló-

gica es el que determinaría la agresividad del tratamiento a aplicar. El 

porcentaje de rechazo mediado por anticuerpos oscila entre un 20 y 

un 40 %.

La infección por citomegalovirus (CMV) suele ser casi universal, 

probablemente debido a la fuerte inmunodepresión que reciben. Sin 

embargo, algunos estudios hacen referencia a la elevación del título 

de anticuerpos anti-A en los episodios de infección por CMV, aun en 

ausencia de rechazo 11. También son frecuentes otras infecciones de 

origen bacteriano 12.

La necrosis hepática se traduce en una elevación de las enzimas 

hepáticas en la primera semana post-TH. Las complicaciones biliares 

se traducen en episodios de colangitis recurrente, con hallazgos escle-

rosantes en las exploraciones colangiográficas. Aproximadamente, 

hacia el mes del trasplante, una arteriografía puede mostrar estenosis 

o estrechamiento del árbol arterial y una colangiorresonancia puede 

determinar la afectación biliar que, si afecta a su porción extrahepáti-

ca, suele obligar en un buen número de casos a una hepático-yeyu-

nostomía. El tratamiento es más complejo cuando aparecen estenosis 

y dilataciones arrosariadas intrahepáticas de origen isquémico-inmu-

nológico con arteria patente 13-15.

Indicaciones y contraindicaciones

En muchos países de nuestro entorno, el trasplante con órganos 

incompatibles estaría indicado en pacientes con fallo hepático fulmi-

nante, con riesgo vital extremo e imposibilidad de acceder a un órga-

no compatible. Incluso algunos autores 16 hacen alusión al riesgo 

menor de rechazo en pacientes críticos con fallo hepático y fallo renal 

concomitante, que evitaría la inmunodepresión agresiva, tan necesa-

ria en los trasplantes incompatibles electivos, y explicaría los buenos 

resultados obtenidos en supervivencia, tanto del paciente como del 

injerto en casos de fallo hepático fulminante.

Otra indicación publicada con buenos resultados 17 es la utilización 

de órganos incompatibles como TH auxiliar puente, mientras se espe-

ra la aparición de un órgano compatible definitivo. La indicación de 

trasplante en nuestro primer paciente tuvo esta finalidad: utilizar el 

órgano incompatible como puente a que el propio órgano regene-

rara.

Diversos estudios hacen referencia a la indicación de trasplante 

incompatible en receptores del grupo O que reciben donantes con 

poca agresividad inmunológica, como los grupos A2 o el grupo B 18 y 

en niños 19,20, por sus buenos resultados. El sistema inmunitario inma-

duro de los niños, con adquisición espontánea de tolerancia mediada 

por células B, sería la explicación a los buenos resultados.

Sin embargo, la indicación prínceps llega de los países orientales, 

donde el trasplante de cadáver es casi inexistente y, por tanto, el aba-

nico de posibilidades para obtener un órgano compatible se reduce a 

los familiares directos. Según estudios realizados, la causa principal 

de fracaso en el estudio del potencial donante es la incompatibilidad 

de grupo 21. Los nuevos avances en el tratamiento de los trasplantes 

incompatibles mejorarían el acceso de los pacientes en situación de 

riesgo vital a un donante vivo a tiempo.

En cuanto a las contraindicaciones, la experiencia acumulada de-

muestra que el trasplante incompatible debería estar contraindicado 

en pacientes que, en el momento del trasplante, tengan títulos altos 

de anticuerpos, o se prevea circunstancias que originen un cuadro de 

microangiopatía trombótica, como son: tiempo de preservación pro-

longado con lesión de preservación importante; presencia de esteato-

sis del injerto; casos de retrasplante, así como en receptores con 

grupos sanguíneos con fuerte reactividad inmunológica.

En España, con la tasa mayor de donación del mundo, el trasplante 

con órganos incompatibles sólo estaría indicado en situaciones de 

emergencia vital, como corresponde a nuestro primer paciente. La in-

dicación en nuestro segundo paciente es muy discutible y controver-

tida.

Tratamiento

Con el tiempo, el abanico de posibilidades terapéuticas ha ido 

cambiando (fig. 2).

Las inmunoglobulinas a altas dosis son un conjunto de IgG extraí-

das de múltiples donantes, cuyo mecanismo de acción consiste en 

bloquear los receptores Fc de las células mononucleares, neutralizar 

los anticuerpos antiABO, inhibir la expresión CD19 en las células B ac-

tivadas y bloquear su producción de anticuerpos, inhibir el comple-

mento e inhibir las células T 22,23. Los principales efectos adversos son 

la aparición de fiebre, cefaleas, trombosis venosas y reacciones anafi-

lácticas, además de posible nefrotoxicidad. Las ventajas de las IgG son 

que no inmunodeprimen y son fáciles de administrar; las desventajas 

son que son caras y tienen efectos adversos. A altas dosis (0,6 g/kg) 

por vía intravenosa han mostrado su eficacia como rescate del 

aumento desmesurado de las isoaglutininas después del fracaso del 

rituximab y la plasmaféresis 24,25.

La plasmaféresis tiene la finalidad de eliminar los anticuerpos 

circulantes. Suelen hacerse varias sesiones semanales, tanto en el 

pre-TH, como en el post-TH. Entre los efectos adversos, destaca la eli-

minación concomitante de los factores de la coagulación, la hipopota-
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semia y la fiebre y escalofríos. Es un tratamiento altamente efectivo, 

pero tiene la desventaja de ser caro, complejo y no aplicable para do-

nante cadáver, ya que no se pueden planificar las sesiones pre-TH. 

Respecto a la plasmaféresis, la inmunoadsorción tiene la ventaja de 

eliminar sólo los anticuerpos, no los factores de coagulación. El nú-

mero de sesiones a realizar depende del título de anticuerpos 26. El 

principal inconveniente es su poca aplicabilidad al trasplante de órga-

no cadáver, ya que el procedimiento alargaría mucho el tiempo de 

preservación.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20, 

que se expresa sobre todo en las células B 22. A dosis de 375 mg/m 2 en 

perfusión semanal, tanto pretrasplante, como postrasplante, elimina 

las células B productoras de anticuerpos e inhiben la acción presenta-

dora que las células B ejercen en las células T; por lo tanto, también 

impiden la aparición del rechazo agudo 12. La utilización temprana de 

rituximab en trasplantes electivos incompatibles, antes de los 7 días 

del trasplante, parece asociarse con una tasa menor de rechazo hipe-

ragudo postrasplante, con buena depleción de las células B (incluidas 

las células B de memoria que hay en el bazo) y títulos bajos de anti-

cuerpos 27. La desventaja fundamental es el precio. Los principales 

efectos adversos son leucopenia, disfunción renal y edema pulmo-

nar 8.

La perfusión directa al hígado, por vía intraportal o intraarterial, de 

prostaglandina E1 (PGE1), metilprednisolona y gabexato mesilato du-

rante 3 semanas después del TH tiene la finalidad de evitar la coagu-

lación intravascular local en el órgano. Son tratamientos que han ido 

cobrando importancia sobre todo a partir del año 2000 8,28. La PGE1 

(0,01 μg/kg/min) mejora el flujo hepático por vasodilatación de la mi-

crocirculación y por inhibición de la adhesión plaquetaria y leucocita-

ria. La metilprednisolona (100 mg/día) tiene un conocido efecto 

antiinflamatorio y estabilizador de membranas lisosomales. El ga-

bexato mesilato 23 es un inhibidor de la proteasa que inhibe la trombi-

na, el factor Xa y la agregación plaquetaria. Se han descrito trombosis 

portales hasta en un 35 % de los casos, secundarias al catéter intrapor-

tal, por lo que muchos autores optan por la perfusión de estas sustan-

cias a través de una rama arterial.

El tratamiento inmunodepresor se basa en tratamiento triple o 

cuádruple con un anticalcineurínico (ciclosporina o tacrolimus), este-

roides, anticuerpos policlonales o monoclonales y antimetabolitos 

(ciclofosfamida, azatioprina, mofetil micofenolato, etc.).

El tratamiento clásico consistía en plasmaféresis, esplenectomía 

intraoperatoria, tratamiento cuádruple basado en ciclosporina, este-

roides, anticuerpos policlonales y antimetabolitos (ciclofosfamida, 

azatioprina, etc.), junto con Ig IV y plasmaféresis a demanda en el 

postoperatorio. La esplenectomía tenía la función principal de elimi-

nar la fuente de producción de los anticuerpos. Aunque los tratamien-

tos actuales siguen contemplando la esplenectomía, los nuevos 

protocolos con rituximab y las infusiones por vía intraportal e intraar-

terial la van haciendo caer en desuso. Las pautas inmunodepresoras 

utilizadas hoy día consisten fundamentalmente en tacrolimus, este-

roides, anticuerpos policlonales o monoclonales y mofetil micofeno-

lato. En el donante vivo, se utiliza la plasmaféresis.

Evolución y pronóstico

El problema de las series publicadas es que son cortas, con poco 

seguimiento y no aleatorizadas, sin olvidar que, en el hígado, la mitad 

de los pacientes evoluciona bien, sin modificar la pauta terapéutica. 

En un trabajo recientemente publicado por el Registro Nacional de 

Trasplantes Hepáticos de Japón 8, se recopilan los casos de 291 pacien-

tes adultos y niños trasplantados en situación de incompatibilidad 

ABO, y se demuestra que los factores de riesgo de mortalidad en el 

análisis multivariable fueron: la edad adulta, la estancia en unidad de 

cuidados intensivos pretrasplante, el título alto de anticuerpos IgM 

pre-TH y post-TH, y la aparición de infecciones graves fúngicas y bac-

terianas. En este mismo estudio, también se constató que los factores 

de riesgo de desarrollar rechazo mediado por anticuerpos fueron la 

edad adulta y los títulos bajos de IgG intraoperatorios.

En general, se demuestra que la incidencia de rechazo mediado 

por anticuerpos ha disminuido a lo largo del tiempo, y este fenómeno 

se atribuye a los cambios en el tratamiento. Se recomienda la admi-

nistración de rituximab antes de los 7 días pre-TH, la disminución 

preoperatoria del título de anticuerpos mediante la plasmaféresis o la 

inmunoadsorción 24 h del TH, la esplenectomía (cuando no sea posible 

administrar rituximab), la colocación intraoperatoria de un catéter 

intraportal o intraarterial para perfusión durante 3 semanas postope-

ratorio y tratamiento triple con Prograf®, esteroides y antimetabolitos 

(estos últimos, durante 1 año) (fig. 2). Con estas estrategias, los resul-

tados actuales son: 20 % de rechazo, 10-25 % de mortalidad y 40 % de 

retrasplante. Los mejores resultados se obtienen en niños, con una 

supervivencia del 100 % y una tasa de rechazo del 30-40 %. No obstan-

te, a pesar de estos avances, no debemos olvidar que el TH ABO in-

compatible aparece como un claro factor de riesgo de pérdida del 

injerto en los grandes registros publicados 29 y consumen más recur-

sos, sobre todo en el apartado de cuidados médicos, de enfermería y 

farmacia 30. El problema fundamental es que el análisis que se hace es 

únicamente en términos de supervivencia global de toda la serie. Las 

conclusiones podrían ser diferentes si se compararan sólo con pacien-

tes de gravedad similar.

Los que tratan de buscar factores a favor de la aplicabilidad de ór-

ganos incompatibles indican que la posibilidad de usar estos órganos 

compensaría al grupo O, el cual es castigado como donador universal, 

sobre todo en situaciones urgentes con riesgo vital 31.

Futuro

El trasplante con órganos incompatibles representa un excelente 

modelo in vivo de los fenómenos de tolerancia, acomodamiento y xe-

notrasplante 32. Ya hemos dicho al principio que los antígenos ABO 

tienen una representación amplia en el mundo animal y vegetal y son 

una de las principales barreras en el xenotrasplante. Se ha comproba-

do 33 que los antígenos ABO no estimulan los linfocitos T, pero su pre-

sencia es necesaria para que los linfocitos B produzcan anticuerpos 

anti-ABO. Si durante varios días impedimos la producción de linfoci-

tos T, la señal que transmite a los linfocitos B será defectuosa y se ob-

tendrán anticuerpos que no crean rechazo y que a la larga producen 

tolerancia.

Conclusión

El TH incompatible requiere un tratamiento más complejo, es más 

caro y tiene resultados peores. Por ello, en nuestro medio, con la tasa 

Esplenectomía

Preoperatorio PostoperatorioTrasplante hepático

Infusión intraportal/intraarterial

Triple/cuádruple inmunosupresión

PlasmaferesisPlasmaferesis

(PGE1, esteroides, mesilato gabexate)

(Tacrolimus, esteroides, antiCD25, MMF)

(Ciclosporina, esteroides, antiCD25, MMF)

InmunoglobulinasRituximab

Figura 2. Tratamiento terapéutico del trasplante hepático incompatible. MMF: mofe-

til micofenolato; PGE1: prostaglandina E1.
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de donantes más alta del mundo, su indicación quedaría reservada a 

2 situaciones: a) adultos con insuficiencia hepática aguda, en que no 

aparece un donante compatible, y b) niños con riesgo alto de muerte 

en lista de espera por la imposibilidad de conseguir un órgano ade-

cuado.

El hecho de que la tasa de donación por año parece haber tocado 

techo, pero no así el número de indicaciones de trasplante, obliga a 

aceptar determinados riesgos para evitar la mortalidad creciente en 

lista de espera.
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