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RESUMEN

De 150 enfermos trasplantados con rifién de cadédver tratados con ciclosporina
A, 15 (10 %) tenian compatibilidad de grupo sanguineo ABO, pero no isogrupo, y
10 (6,6 %) con Rh positivo recibieron 6rganos de donante Rh negativos. Dos en-
fermos (8 %) de estos grupos presentaron una anemia hemolitica a los catorce y
quince dias, respectivamente, del trasplante. Uno era un paciente Rh positivo que
recibié un rinon de donante Rh negativo, -y el otro de grupo sanguineo A, que reci-
bié un injerto de donante O. En los dos casos la prueba de la antiglobulina directa
fue positiva a IgG y C3d, detectando en los sueros la presencia de anticuerpos an-
ti-A y anti-D, respectivamente, especificidades confirmadas en el eluido (Rubin-
Eter). El tratamiento de ambos con 2-mercaptoetanol no inhibié la actividad de los
anticuerpos, confirmando su naturaleza IgG.

La hipétesis fisiopatologica mds verosimil es que en estos casos se produce una
inmunosupresién .«excesiva» sobre los linfocitos T que permite a las células B pa-
sajeras constituir un clon que forma anticuerpos anti-A o anti-D, produciendo la
crisis hemolitica, que en cierto modo es una reaccién humoral del injerto contra el
huésped.
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HAEMOLYTIC ANEMIA IN RENAL TRANSPLANT PATIENTS TREATED WITH
CYCLOSPORIN A

SUMMARY

Out of 150 patients with transplanted cadaver kidneys and treated with
cyclosporin A, 15 (10 %) had ABO blood group compatibility but not that of their
isogroups. Ten Rh+ patients (6.6 %) had received grafts from Rh-donors. One
patient of each group presented a haemolytic crisis with hyperbilirrubinemia and a
sharp fall of hematocrit between the second and third weeks after transplant. One
was a group A recipient transplanted with kidney from a group O donor, the other
was a Rh+ who had recieved a Rh™donor kidney. Their respective serum studies
showed the presence of anti-A, and anti-D, specific antibodies as shown by
indirect-Coombs enzyme phase medium. The study of eluate (Rubin’s method)
confirmed the presence of specific anti-A and anti-D alloantibodies. In both cases,
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the direct antiglobulin test was positive for IgG and C3d. The results of the serum
and eluate serial auto-absortion studies ruled out the possibility of there being
other type of antibodies. The characterization of IgG was verified by the fact that
treatment with 2-mercaptoethanol did not inhibit the activity of the antibody. The
clinical and laboratory data appear to correspond closely with those of the very.
few cases of allograft recipient mentioned in the literature at the present time,
mostly liver transplants, who produced isohemagglutinins and developed
hemolytic crises.

It would appear that the specifically anti-T lymphocyte activity of cyclosporin A
permits the passenger donor’s B lymphocytes to form cellular clones which
manufacture antibodies against the recipient blood group or Rh factor system to
precipitate an haemolytic crisis by a mechanism resembling that of a graft versus

host reaction.

Key words: Renal transplant. Haemolytic Anemia. Cyclosporin A.

Introduccién

La presencia de anemia hemolitica (AH) por forma-
ciéon de isohemaglutininas anti-A o anti-B en recepto-
res de érganos de grupo sanguineo A o B que reciben
injertos de donantes de grupo O se ha descrito como
excepcional en enfermos tratados conjuntamente con
azatioprina (Az) y globulina antilinfocitica '; en cam-
bio, en los tratados con ciclosporina A (CsA), y espe-
cialmente en trasplantados de higado 2, puede ser
una complicacién mas frecuente. De los casos publi-
cados, los mas llamativos corresponden a tres recep-
tores del grupo sanguineo A (uno de higado y dos de
rinén) que recibieron el injerto del mismo donante
con grupo sanguineo O y presentaron una AH por
anticuerpos anti-A °. La AH es autolimitada y apare-
ce, generalmente, entre la segunda y tercera semanas
de evolucién postrasplante. También puede presen-
tarse en receptores Rh positivos que reciben un rifdn
de donante Rh negativo. En nuestro grupo de enfer-
mos trasplantados con rifén de cadaver tratados con
CsA, dos pacientes presentaron AH. El motivo del es-

tudio es analizar sus caracteristicas y fisiopatologia.

Material y método

Se estudia retrospectivamente en 150 enfermos
trasplantados con rinén de cadaver tratados con CsA
la frecuencia de AH detectada clinicamente. La se-

leccién del receptor, respecto al grupo sanguineo

ABO, se hizo por compatibilidad de grupo, por lo
que algunos receptores A, B o AB recibieron rifiones
de donante O y los receptores AB injertos de donan-
tes A o B. El factor Rh no se tuvo en cuenta, por lo
que receptores Rh negativos fueron trasplantados con
rinones Rh positivos o viceversa. _ .
Los rifiones se extrajeron, salvo contadas excep-

ciones, con corazon latiendo tras el diagnéstico de
muerte cerebral. La perfusion se realizd «in situ» con
solucién de Euro-Collins a 4° C y la conservacién en
hipotermia simple.

Los receptores se seleccionaron a través de ordena-
dor entre los incluidos en lista de espera, con mejor
identidad HLA y en el orden de compatibilidad DR,
ByA. ’ ‘

Protocolo de ciclosporina: Cuatro horas antes de la
intervencién quirdrgica, cada enfermo recibié por via
oral 14 mg/kg. de peso de CsA y en las veinticuatro
horas siguientes a la operacién un tercio de esta dosis
por via intravenosa en solucién glucosada al 5 %,
administrada en dos dosis muy lentamente. Posterior-
mente se siguid tratamiento por via oral con la dosis
inicial dividida en dos tomas diarias, que se iba
ajustando segin niveles de CsA en sangre total (RIA
Sandoz) para mantenerlos alrededor de 800 ng/ml.
en las dos primeras semanas y postériormente entre
400-600 ng/ml.

Protocolo de esteroides: Antes de la intervencién
quirdrgica cada enfermo recibia 125 mg. de 6-metil-
prednisolona por via intravenosa y desde las veinti-

cuatro horas siguientes 30 mg/dia de prednisona para

enfermos de mas de 60 kg. de peso, 25 mg/dia para
los comprendidos entre 45 y 60 kg. y 20 mg/dia para
los de menos de 45 kg. En el tercer mes la dosis era
de 10 mg/dia, y a partir del sexto mes se iniciaba un
descenso lento hasta 5 mg/dia, dosis que se mantenia
indefinidamente. \

Los enfermos que presentaron AH fueron someti-
dos a un protocolo de estudio que comprendia he-
matdécrito, hemoglobina, reticulocitos, bilirrubina in-
directa y total, LDH, haptoglobina, test de Coombs
directo e indirecto, identificacién de la naturaleza
del anticuerpo vy se descarté por técnicas de autoab-
sorcién del suero y eluido la presencia de otros
aloanticuerpos distintos a los descritos como causan-
tes de la hemdlisis.
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Resultados

De los 150 enfermos trasplantados tratados con
CsA (tabla 1), 15 (10 %) tenian compatibilidad de
grupo sanguineo ABO, pero no isogrupo, y 10
(6,6 %) pacientes Rh+ recibieron injertos de donan-
tes Rh—. De estos grupos, dos (8 %) presentaron AH
a los catorce y quince dias postrasplante de una du-
racion de veinte y ocho dias, respectivamente.

La tabla Il describe las caracteristicas de los donan-
‘tes y receptores de los dos casos con AH, y la tabla
I los valores extremos de hematécrito, hemoglobi-
na, reticulocitos, LDH vy bilirrubina total. Ambos en-
fermos necesitaron transfusiones sanguineas para
mantener un hematécrito aceptable. .

El test de Coombs directo fue positivo macroscopi- '
camente a IgG y C3d y en el suero de los enfermos se”

detect6 un anticuerpo de especificidad anti-D y anti-

A, respectivamente, reactivos en fase de la antiglobu-.

lina indirecta; en el eluido de los hematies (método
de Rubin-Eter) se demostré la presencia de anticuer-
pos de las especificidades mencionadas anteriormen-
te. Tras autoabsorciones del suero y eluido no se de-
tectaron otros anticuerpos; el tratamiento con 2-
. mercaptoetanol del suero y eluido no inhibié la acti-
vidad de los anticuerpos, lo que confirma su natura-
leza 1gG.

La enferma A habia recibido seis transfusiones pre-
trasplante y una en el acto quirdrgico del grupo O
Rh+. Durante la crisis hemolitica recibié tres transfu-
siones del grupo O Rh— vy la investigacién de anti-
cuerpos irregulares y pruebas de compatibilidad cru-
zada fueron negativas; la paciente no habfa tenido
embarazos previos y la donante era multipara y se
desconoce si estaba sensibilizada al antigeno Rh (D).
A los catorce dias de evolucion tiene una AH con
5,9 g. de Hb y todas las unidades de sangre O Rh+ re-
sultaron incompatibles, detectandosele una prueba
de la antiglobulina directa positiva y en suero la pre-
sencia de un anticuerpo de especificidad anti-D.

La hemélisis persistié durante veinte dias y a los
setenta y nueve dias de evolucién postrasplante el
test de Coombs directo continuaba positivo micros-
copicamente a IgG y C3d, desapareciendo en el suero
la actividad del anticuerpo a partir de los tres meses y

‘

Tabla 1. Clasificacion de los enfermos segin grupo
sanguineo y factor Rh del receptor

y dohante '

i

Compatibilidad de grupo

ABO y factor Rh Enfermos  A. hemolitica
1 125 0,
2 15 1(6,6 %)
3 10 1(10 %)

1: Grupo sanguineo ABO idéntico. 2: Grupo sanguineo ABO compatible,
pero no isogrupo. 3: Receptor Rh+ y donante Rh—.
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Tabla 1. Caracteristicas de los enfermos que
presentaron anemia hemolitica
y de sus donantes
Edad Grupo .
Enfermo (aiios) Sexo ABO Rh  Anticuerpo
A 45 M O + Anti-D
B 30 Y A - Anti-A
Donante
A 57 M 0 -
B 25 Y 0 +
Tabla Ill. Datos analiticos de ambos enfermos
durante la crisis hemolitica
Hcto, R LDH BT H NCsA
Enfermo ") %) mUjml) (mg/dl) (mg/dl) (ng/ml)
A 15 154 13720 7,9 <10 900
B 16 175 805 5 <10 940

R: reticulocitos. BT: bilirrubina total. H: haptoblobina. NCsA: niveles de
CsA en sangre total.

medio cuando la prueba de la antiglobulina directa
se negativizd.

El enfermo B habia recibido nueve transfusiones
pretrasplante y una durante el acto quirdrgico con
sangre A Rh— vy la investigacion de anticuerpos irregu-
lares y las pruebas de compatibilidad cruzada fue-
ron negativas. La AH se detecté a- los quince dias
postrasplante y tuvo una duracién clinica-analitica
de ocho dias; todas las unidades de sangre del grupo
A resultaron incompatibles y la prueba de la antiglo-
bulina directa fue positiva. En el suero y eluido se de-
tectd un anticuerpo de especificidad anti-A, que per-
sistié durante veinticinco dias, fecha en la que la
prueba de la antiglobulina directa se negativizd. Du-
rante la crisis hemolitica recibié dos transfusiones
sanguineas del grupo O Rh—, con pruebas cruzadas
negativas. :

Discusion

La aparicién de una AH por formacién de anticuer-
pos contra los grupos A o B del receptor en enfermos
con trasplante de érganos tratados con CsA puede ser
una complicacién relativamente frecuente cuando el
donante no es isogrupo o con receptor Rh positivo
que recibe injerto de donante Rh negativo. Hasta la
fecha, esta complicacién se ha descrito fundamental-
mente en enfermos trasplantados de higado >* y en
algdn caso aislado de rinén >®. Todos los pacientes
descritos presentan AH, que puede ser severa, entre
losocho y veintiun dias postrasplante, por formacion
de isohemaglutininas anti-A, anti-B y anti-D; general-



mente son episodios de hemélisis autolimitada, aun-
que hay descrito algin caso que se ha prolongado
durante meses.

Los datos obtenidos apoyan la hipétesis fisiopato-
l6gica de que los linfocitos B pasajeros del donante
forman un clon celular que reconoce como extrafos
a los grupos sanguineos A, B o factor Rh del receptor
y forman_anticuerpos contra ellos 2. La instauracién
de un clon celular productor de anticuerpos en un re-
ceptor inmunosuprimido implica el procesamiento del
antigeno del receptor por parte de las células presen-
tadoras de antigeno, tanto a las células B pasajeras
del donante como a las T del receptor, para que de la
colaboracién T-B resulte el clon celular secretor; el
mecanismo de accién de ia CsA permite el procesa-
miento y presentacién de antigeno a las células B y
su respuesta secretora. Ello estd de acuerdo con el ti-
po de anticuerpo descubierto (serie IgG), que confir-
ma una respuesta inmune secundaria, sobre la que la
CsA tiene menor efecto ?'2. Los linfocitos T del re-
ceptor son los que deben eliminar a las células B pa-
sajeras del donante, y como la CsA es més activa so-
bre los primeros, no es sorprendente que linfocitos B
pasajeros puedan formar un clon proliferante que re-
conozca como extranos a los antigenos de los grupos
sanguineos A, B o factor Rh y formen anticuerpos
contra ellos, iniciando una AH que se mantiene hasta
que el clon celular desaparece o se cree una situa-
cién de tolerancia al antigeno por contacto perma-
nente. Segln esta hipdtesis, una menor inmunosu-
presion sobre las células T favoreceria la desapari-
cién de los linfocitos B pasajeros y con ellos de la
AH. Basédndonos en estos datos, en el segundo enfer-
mo bajamos la dosis de CsA y esteroides y la AH fue
mas fugaz que en el primero, en el que no se tuvo es-
ta postura terapéutica.

Otras hipétesis alternativas que se pueden barajar
son que la CsA puede modificar la capacidad de au-
torreconocimiento de los linfocitos T supresores mo-
duladores, favoreciendo una respuesta autorreactiva
con produccién de autoanticuerpos o que células
productoras de aglutininas naturales del donante ani-
den en el receptor y causen la AH; pero las aglutini-
nas naturales anti-A son de clase IgM y los individuos
Rh= no poseen de forma natural células productoras
de aglutininas anti-D, por lo que, salvo que tal do-
nante hubiera sido sensibilizada previamente con
sangre Rh+ o mediante un embarazo con feto Rh+,
el fenémeno de la anidacién de células B producto-
ras de aglutininas anti-D con una respuesta secunda-
ria no se puede aplicar a este caso.

CRISIS HEMOLITICA EN TRASPLANTADOS

Como resumen podemos decir que en trasplanta-
dos de 6rganos tratados con CsA, la AH es una com-
plicacién posible en caso de donante y receptor con
grupo- sanguineo compatible, pero no isogrupo, y
con donante Rh— y receptor Rh+, y que en una ex-
periencia de dos casos la postura terapéutica acorde
a la primera hipoétesis fisiopatolégica expuesta supuso
la rdpida desaparicién de la hemélisis.
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