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Resumen

El sindrome del linfocito pasajero (PLS) es una complicacion de injerto contra huésped que se presenta en
el trasplante de drganos sdlidos o en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Es una causa
importante de hemdlisis inmune después del trasplante causada por la produccidn de anticuerpos por parte
de los clones especificos de linfocitos B viables transferidos a través del é6rgano del donante contra los
antigenos de los glébulos rojos del receptor. Generalmente ocurre en los trasplantes con discordancia menor
ABO o Rh. Este estudio descriptivo describe el caso de un paciente de 54 afios con grupo sanguineo O/
Rh(D) positivo, con cirrosis secundaria a enfermedad metabdlica asociada al higado graso (MAFLD) que fue
llevado a trasplante hepatico de donante O/Rh(D) negativo. A los 9 dias del trasplante present6 una anemia
hemolitica inmune por anticuerpos anti-D por efecto del linfocito B pasajero del donante sensibilizado. El
paciente recibié medidas de soporte, transfusion de glébulos rojos e inmunosupresion con esteroides, con lo
que se logro la estabilizacion de los parametros hemoliticos. En conclusion, esta es una entidad que se debe
sospechar en caso de anemia hemolitica aguda en el periodo postrasplante.
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Abstract

Passenger lymphocyte syndrome (PLS) is a graft-versus-host complication in solid organ transplantation or
hematopoietic stem cell transplantation. It is a major cause of immune hemolysis after transplantation caused
by the production of antibodies by the specific clones of viable B lymphocytes transferred through the donor
organ against the antigens of the recipient’s red blood cells. It usually occurs in transplants with minor ABO
or Rh mismatch. This descriptive study explains the case of a 54-year-old patient with O/Rh(D) positive blood
group, with cirrhosis secondary to metabolic disease associated with fatty liver (NAFLD), who underwent liver
transplantation from an O/Rh(D) negative donor. Nine days after the transplant, the patient presented with
immune hemolytic anemia due to anti-D antibodies because of the transient B lymphocyte from the sensitized
donor. The patient received support measures, transfusion of red blood cells, and immunosuppression with
steroids, which stabilized the hemolytic parameters. In conclusion, this entity should be suspected in the case
of acute hemolytic anemia in the post-transplant period.
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INTRODUCCION

El trasplante hepatico es actualmente la opcidn terapéutica
de eleccién en la enfermedad hepitica en estadios avanza-
dos o terminales, en insuficiencia hepética aguda con indi-
cadores de mal pronéstico o tumores hepdticos primarios
cuando el paciente cumple los criterios segn los analisis
pretrasplante multidisciplinario. La cantidad de pacien-
tes en lista espera de trasplantes de 6rganos es cada vez
mayor, pero la disponibilidad de donantes es insuficiente.
Este panorama, sumado al desarrollo de terapia inmuno-
supresora y el prondstico de los pacientes, ha favorecido la
seleccion de érganos de donantes con incompatibilidades
menores'!.

El trasplante hepdtico rutinariamente se realiza con com-
patibilidad del grupo sanguineo del sistema ABO (ABO
idéntico). Se define ABO compatible (p. ej. donante tipo O
a receptor tipo B), idéntico (mismo grupo) o incompatible
(grupos diferentes, ejemplo donante tipo A a un receptor
tipo B), en el emparejamiento donante-receptor no se tiene
en cuenta el Rh®. Solo en casos emergentes se realiza el
trasplante hepatico con incompatibilidad de grupo, dado
que la supervivencia es menor cuando se trasplanta con un
grupo ABO incompatible y existe mayor riesgo de compli-
caciones y pérdida del injerto por el rechazo mediado por
anticuerpos. En dichos casos, se requiere un abordaje tera-
péutico diferente y en centros de experiencia en trasplante
hepético con incompatibilidad ABO®.

En cualquier tejido trasplantado se produce un traspaso
de clonas de linfocitos B viables y células plasmaticas del
donante que pasan a la circulacion del receptor. Esos linfo-
citos “pasajeros” que sobreviven y proliferan escapan de la
vigilancia inmunolégica por lainmunodepresién ala que se
somete el receptor. Es decir, no hay rechazo a las clonas lin-
foides, por lo que al exponerse al antigeno presente en los
glébulos rojos del receptor se producen anticuerpos anti-
isohemaglutininas o anti-Rh, lo que produce una hemdlisis
inmunomediada®.

El riesgo de hemolisis aumenta dependiendo de la masa
linfocitaria, y es mds frecuente en el trasplante de corazény
pulmén, seguido del de higado y rinén®. Cuando esos lin-
focitos proliferan, generan una respuesta inmunitaria, que
puede ser primaria o secundaria, con el inicio de la hemo-
lisis que ocurre en los primeros dias a semanas después del
trasplante(®.

Generalmente, el sindrome de linfocito pasajero (PLS) se
asocia con los trasplantes con discordancia ABO. En otros
casos se puede presentar en pacientes que reciben un 6rgano
ABO idéntico, pero hay discordancia en antigenos menores
de los globulos rojos entre el donante y receptor. En el tras-
plante hepatico frecuentemente se han reportado anticuer-
pos frente a los antigenos Rh (D,C, ¢ E e yV) y en otros

casos, aloanticuerpos frente a antigenos Jk, Kp, Fy y M, con
los cuales se puede presentar la reaccién hemolitica”¥.

A continuacion, se presenta el caso de un paciente con
cirrosis secundaria a enfermedad metabolica asociada al
higado graso (MAFLD) con tipo de sangre O/Rh(D) posi-
tivo que recibié un trasplante hepético de un donante O/
Rh(D) negativo, que durante el posoperatorio presentd
anemia hemolitica inmune por anticuerpos antieritrocita-
rios anti-D por sensibilizacion previa del donante. Es una
causa poco sospechada de anemia hemolitica autoinmune
aguda en las semanas siguientes al trasplante, por lo que,
ante el aumento de la cantidad de procedimientos a nivel
mundial, siempre se debe considerar.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un hombre de 54 afnos, con antecedente de
hipertension arterial, diabetes mellitus y cirrosis secundaria
a MAFLD, estadio Child-Pugh B, escala MELD-Na (Model
for End-Stage Liver Disease) de 18 puntos, con multiples
hospitalizaciones por encefalopatia hepdtica con criterios
para trasplante. En su evaluacién previa al mismo, se des-
taca una hemoclasificacién O/Rh(D) positivo, con rastreo
de anticuerpos irregulares negativos y prueba antiglobulina
(Coombs directo) negativo. Se realizé el trasplante ortoté-
pico de higado de donante masculino O/Rh(D) negativo,
pero con anticuerpos antieritrocitarios anti-D y anti-C
positivos por una previa sensibilizacion en un contexto des-
conocido. El tiempo de isquemia fue de 5 horas, no hubo
complicaciones durante el procedimiento ni requerimiento
de transfusion de glébulos rojos en el peri- o posoperato-
rio. Durante el posquirdrgico requirié soporte vasoactivo
por unas horas, se realizé una extubacién temprana y pre-
sentd elevacién de aminotransferasas con un pico de cit6-
lisis precoz (aspartato-aminotransferasa [AST]: 588 U/L
y alanina-aminotransferasa [ALT]: 413 U/L). Se indicé
terapia inmunosupresora temprana con metilpredniso-
lona y tacrolimus al dia uno. Los controles ecogréficos y de
Doppler realizados no presentaron ninguna alteracién, por
lo que egresé al quinto dia de la intervencion, con manejo
con tacrolimus a 0,1 mg/kg, prednisolona y profilaxis con
valganciclovir debido a la presencia de anticuerpos positi-
vos para citomegalovirus en el donante y receptor, sumado
a trimetoprima/sulfametoxazol como profilaxis frente a
Pneumocystis jirovecii.

Al noveno dia postrasplante, el paciente acudi6 a urgen-
cias porque presentaba ictericia, orina color rojizo, astenia,
adinamia e hiporexia. Se documenté en los laboratorios
de ingreso (Figura 1) anemia grave (7,1 g/dL, referencia:
13-18 g/dL), hiperbilirrubinemia a expensas de la indi-
recta (bilirrubina total [BBT]: 5,01 mg/dL [0,2-1,2 mg/
dL], bilirrubina indirecta [BI]: 3,63 mg/dL), deshidroge-
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Figura 1. Reporte de niveles de Hb, BBT y Cr. Fuente: elaboracién propia.

nasa ldctica elevada (531 U/L), haptoglobina consumida
(< S mg/dL) y la prueba antiglobulina (Coombs) directa
positiva con evidencia de aloanticuerpo anti-D y compro-
miso renal con creatinina (Cr) elevada (1,6 mg/dL). La
ecografia de abdomen y Doppler portal fueron normales.
Los niveles de tacrolimus se encontraban en el rango nor-
mal. Se considerd una presentacion clinica asociada al sin-
drome de linfocito pasajero, por lo que se indicé el manejo
con liquidos intravenosos, transfusion de dos unidades de
globulos rojos O negativo asociado a pulsos de metilpred-
nisolona 500 mg cada dia por tres dias. Se logré la estabili-
zacién de la hemoglobina (Hb), el control de pardmetros
de hemolisis y la mejoria de la funcién renal, y se continué
el manejo inmunosupresor con prednisona a 1 mg/kg/dia
asociado al uso de tacrolimus.

Se ha realizado seguimiento ambulatorio en la unidad
de trasplantes sin presentar recurrencia del proceso hemo-
litico hasta la fecha. Se redujo gradualmente la dosis de
esteroides y se han mantenido los niveles de tacrolimus
en metas con laboratorios de funcién y estructura hepato-
celular en el rango normal: AST: 17 U/L, ALT: 12 U/L,
gamma-glutamil transferasa (GGT): 13 U/L, BBT: 0,50
mg/dL, BI: 0,32 mg/dL, bilirrubina directa (BD): 0,18
mg/dL, fosfatasa alcalina: 74 U/L, albumina: 3,39 g/dL,
Hb: 15,2 g/dL, tacrolimus: 6,8 ng/mL.
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DISCUSION

En los primeros 15 dias del trasplante hepitico, la anemia
tiene diferentes etiologfas como sangrado, sepsis, medi-
camentos, rechazo o hemdlisis. Esta dltima es una causa
importante de anemia en este periodo y puede producirse
por férmacos, transfusiones, hiperesplenismo, enfermedad
de injerto contra huésped o incompatibilidad de los siste-
mas antigénicos entre el donante y el receptor®. A su vez,
los hallazgos de ictericia y anemia obligan a descartar trom-
bosis arterial o venosa, estenosis vascular, complicaciones
biliares o sepsis'?).

El sindrome de linfocito pasajero (PLS) es un tipo de
anemia que se presenta después del trasplante('. Se consi-
dera un subtipo de enfermedad de injerto contra huésped
que afecta a los pacientes en el primer mes, generalmente
enlos 3 a 24 dias después del trasplante de 6rgano sélido o
de células progenitoras hematopoyéticas'®. En el caso des-
crito, el compromiso se present6 al noveno dia.

La incidencia del PLS en 6rganos sélidos depende de su
masa linfocitaria, por lo que es més frecuente en trasplan-
tes de pulmoén y corazén (en un 70%), seguido de los de
higado y rifién (en un 40% y 17%, respectivamente)®). Un
50% de los pacientes desarrolla anticuerpos en casos de
incompatibilidad, pero no todos presentan evidencia de
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hemolisis. En la serie de Ramsey en 1991, en 1200 tras-
plantes de higado se presentaron 12 casos de PLS, para una
prevalencia del 1%, En 2015, en una serie de 1217 tras-
plantes hepéticos, Romero y colaboradores reportaron 56
casos de incompatibilidad de grupo ABO, de los cuales el
17,9% desarroll6 PLS, y de 147 casos con incompatibilidad
Rh, el 1,4% lo present6(®.

Los linfocitos B viables transferidos en el injerto del
donante proliferan y son los causantes de la entidad debido
a la producciéon de anticuerpos frente a antigenos espe-
cificos de los globulos rojos del receptor, lo que produce
una respuesta inmunitaria primaria o secundaria”. Esta
entidad es consecuencia de incompatibilidad menor ABO
o sistema Rh y rara vez frente a otros sistemas antigénicos
menores de los glébulos rojos (D, C, E, Jk, Kell, Fy y M),
Los anticuerpos séricos son predominantemente de tipo
inmunoglobulina G (IgG), pero en algunos casos son de
tipo inmunoglobulina M (IgM)". Estos tienden a desapa-
recer alos 3 a 6 meses, con excepcién del anti-D, que puede
persistir hasta por un afio?.

Los factores de riesgo para presentar el PLS incluyen
la sensibilizaciéon previa por transfusién o embarazo,
donante grupo O frente a un receptor del grupo A o B,
o tratamiento con ciclosporina’®. En el caso descrito, el
receptor fue O/Rh(D) positivo, pero el donante fue O/
Rh(D) negativo, lo cual indica que este tltimo estaba sen-
sibilizado en un contexto desconocido debido a la docu-
mentacion de anti-D y anti-C en su suero y a la deteccién
del aloanticuerpo anti-D en los glébulos rojos del recep-
tor previamente ausentes, por lo que se le adjudica al anti-
cuerpo anti-D la causa de la hemdlisis.

Generalmente la presentacién es leve y autolimitada
con remision espontdnea, aunque en ocasiones la presen-
tacion puede ser grave!!®). En otros casos puede ser subcli-
nica y encontrarse como hallazgo incidental en los labo-
ratorios de seguimiento o sobreponerse a complicaciones
perioperatorias. La gravedad va a depender de 3 factores:
cantidad de tejido linfoide trasplantado, el titulo de isohe-
maglutininas de glébulos rojos del donante y la cinética
de la produccién de anticuerpos en el postrasplante!!”).
Se han reportado variantes no hemoliticas, reacciones
seroldgicas e incluso eventos graves como rechazo hepa-
tico, hipotension, coagulacion intravascular diseminada e
insuficiencia renal o multiorganica®®. En el presente caso,
el paciente desarrollé anemia hemolitica y lesién renal
aguda en estadio KDIGO 1 (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes).

Los hallazgos de laboratorio son consistentes con una
anemia hemolitica aguda, con disminucién de la hapto-
globina, un aumento de la deshidrogenasa léctica, unos
reticulocitos aumentados, hiperbilirrubinemia a expensas

de la indirecta y extendido de sangre periférica con esfero-
citos, policromasia, aglutinacién o nucleacién de glébulos
rojos"¥. La prueba de antiglobulina directa se vuelve posi-
tiva en el paciente trasplantado, lo que es un buen indicador
en la deteccion de anticuerpos derivados de los linfocitos
del donante®. En el presente caso se presentaron las carac-
teristicas de hemolisis descritas con una prueba de antiglo-
bulina directa fuertemente positiva, previamente negativa
en la evaluacion pretrasplante.

En la actualidad no existe un manejo especifico, este se
basa en medidas de soporte y transfusion de glébulos rojos.
Es importante aclarar que, para esto ultimo, la recomenda-
cién es transfundir unidades compatibles con el donante
o con antigeno negativo debido al riesgo de perpetuar la
hemdlisis®. Ante la presencia de incompatibilidad bidi-
reccional por grupo ABO, se deben transfundir unidades
de glébulos rojos de grupo O que sean compatibles con el
donante y receptor. En caso de anticuerpos contra antige-
nos menores, se deben transfundir unidades negativas. Por
tal motivo, el paciente recibié unidades de glébulos rojos O
negativas irradiadas y leucorreducidas.

Adicionalmente, se puede requerir terapia inmunosupre-
sora 0 inmunomoduladora cuando la hemolisis es grave o
persistente para inducir la remisién en la produccién de
anticuerpos. La administracién de glucocorticoides, cuya
dosis se sugiere aumentar a 1 mg/kg/dia o dar pulsos de
esteroides intravenosos (250 a 500 mg de metilpredniso-
lona), es el tratamiento mas utilizado y suele ser suficiente
para resolver el cuadro clinico. También se ha descrito el
uso de rituximab, inmunoglobulina intravenosa o plas-
maféresis en algunos casos!'®. La mayoria de los soportes
terapéuticos estin basados en estudios observacionales o
reportes de caso. Se requieren estudios clinicos para definir
un abordaje préctico, asi como el tipo y la duracién del tra-
tamiento. En el caso presentado hubo una evolucién y res-
puesta clinica favorable con el aporte hidrico, transfusién
de glébulos rojos y pulsos de metilprednisolona. En caso
de recurrencia, se puede optar por una medida de deple-
cion de células B y células plasmaticas con el uso de rituxi-
mab o la realizacion de plasmaféresis basado en el principio
patogénico para remover de la circulacién inmunocomple-
jos, componentes del complemento y anticuerpos®.

Los anticuerpos del PLS pueden persistir en niveles
detectables desde 12 dias hasta 851 dias postrasplante,
por lo que es importante el seguimiento ambulatorio
de variables hemoliticas®?. El paciente se encuentra en
seguimiento en la unidad de trasplante, con hemograma,
pruebas hepiticas, de hemolisis y niveles de tacrolimus de
rutina, sin evidencia de alteracidén a un afio del trasplante,
con perfil hepatico sin alteraciones, Hb estable y niveles de
inmunosupresion segun las metas.
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CONCLUSION

El diagndstico del sindrome de linfocito pasajero es un
reto. Se debe sospechar ante la presencia de anemia aguda
en los primeros dias y semanas de un trasplante hepético,
principalmente si existe presencia de incompatibilidad,
ya sea de grupo o de Rh, o si hubo rastreo de anticuer-
pos positivos en el donante. Los hallazgos clinicos y de
laboratorio sugestivos de hemolisis, una prueba de anti-
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