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Resumen

Antecedentes: El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo para la en-
fermedad hepética terminal y neoplasias hepaticas. En el contexto de la escasez
de donantes, los trasplantes con incompatibilidad menor ABO son frecuentes y
pueden asociarse a complicaciones inmunolégicas como el sindrome del linfocito
pasajero (SLP), una causa poco comun de anemia hemolitica en el periodo posto-
peratorio temprano.

Resumen del caso: Se presenta un hombre de 75 afos con cirrosis por hepatitis
B y hepatocarcinoma, grupo sanguineo A Rh negativo, quien recibié un trasplante
hepético de donante O Rh positivo. Al séptimo dia postoperatorio desarrollé ane-
mia hemolitica con prueba de antiglobulina directa positiva, elevacion de lactato
deshidrogenasa, reticulocitosis e hiperbilirrubinemia indirecta. Se documentaron
anticuerpos anti-A1 y discrepancia en el grupo ABO, compatibles con sindrome
del linfocito pasajero. Recibié manejo con corticosteroides e intensificacion de la
inmunosupresién, con evolucién favorable y sin recurrencia.

Conclusiones: El sindrome del linfocito pasajero debe sospecharse en pacien-
tes con anemia temprana posterior a trasplante hepatico, especialmente en pre-
sencia de incompatibilidad ABO. Su reconocimiento oportuno permite un manejo
adecuado y plantea la posible asociacidon con microquimerismo y tolerancia inmu-
noldgica del injerto.

Palabras clave:
Prueba de Coombs;
Anemia Hemolitica;
Trasplante de Higado;
Inmunosupresion;
Quimerismo.
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Abstract

Background: Liver transplantation is the definitive treatment for end-stage
liver disease and liver malignancies. Due to donor shortages, ABO minor mis-
matched transplants are increasingly performed and may be associated with
immunological complications such as passenger lymphocyte syndrome (PLS),
an uncommon cause of early post-transplant hemolytic anemia.

Case summary: We report a 75-year-old man with hepatitis B-related cirr-
hosis and hepatocellular carcinoma, blood type A Rh negative, who received
a liver transplant from an O Rh positive donor. On postoperative day seven, he
developed hemolytic anemia with a positive direct antiglobulin test, elevated
lactate dehydrogenase, reticulocytosis, and indirect hyperbilirubinemia. Anti-A1
antibodies and ABO discrepancy were identified, consistent with passenger lym-
phocyte syndrome. He was treated with corticosteroids and intensified immuno-
suppression, with favorable evolution and no recurrence.

Conclusions: Passenger lymphocyte syndrome should be suspected in pa-
tients with early hemolytic anemia after liver transplantation, particularly in
ABO mismatch settings. Early recognition allows appropriate management
and suggests a potential association with microchimerism and graft immune
tolerance.

Key words:

Coombs Test;

Anemia, Hemolytic;

Liver Transplantation;
Immunosuppression Therapy;
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Introduccion

Mas de 50 afos han pasado desde que se realizd el
primer trasplante hepético (TH) en 1963; éste represen-
ta un procedimiento vital, indicado para pacientes con
enfermedad hepética terminal, hepatitis fulminante o
cancer de higado. En los Ultimos anos, las indicaciones
para el TH se han ampliado gracias a las mejoras en el
manejo de pacientes con tumores hepaticos y pacien-
tes graves con insuficiencia hepatica cronica aguda.
Ademas, los pacientes con hepatitis alcohdlica aguda
grave o con manifestaciones neuropsiquiatricas de la
enfermedad de Wilson ahora son evaluados en pro-
gramas de TH (1). En 2017, Colombia ocupé el cuarto
lugar en numero de trasplantes de higado realizados
en América Latina, con una tasa de 5.6 trasplantes por
millén de habitantes (2). En un estudio realizado en la
Fundacién Valle del Lili en Cali, Colombia, entre 1996
y 2015 se realizaron 770 trasplantes de higado, de los
cuales el carcinoma hepatocelular estuvo presente en
el 30.6% de los pacientes (3). Debido a la disponibilidad
limitada de donantes y al creciente nimero de pacien-
tes en lista de espera, a menudo se realizan trasplan-
tes con incompatibilidad ABO menor. La presencia de
linfocitos inmunocompetentes del donante en el injerto
(denominados linfocitos pasajeros) puede desencade-
nar produccion de anticuerpos contra los eritrocitos del
receptor, dando lugar al sindrome del linfocito pasajero
(SLP) (4). La incidencia varia segun el érgano trasplanta-
do: 9% en rindn, 29% en higado y hasta 70% en cora-
zén/pulmodn (5, 6).

Presentacion de caso

Se trata de un hombre de 75 afos, con antecedente
de hipertension arterial y cirrosis hepéatica compensada
por hepatitis B viral crénica Child A, MELD-Na 7, en tra-
tamiento con entecavir durante 16 anos con carga viral
indetectable. Presentaba diagndéstico de hepatocarci-
noma en segmento VIl de 5x6 cm con alfafetoproteina
(AFP) >1000 ng/mL. Se realizé quimioembolizacién en
enero de 2024, con resonancia magnética de control
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que mostrd reduccién de la lesion a 4.9x5 cm y des-
censo de AFP a 264 ng/mL, por lo cual ingresé a lista
de trasplante hepatico.

El paciente fue admitido con grupo sanguineo A Rh
negativo. Se realizé trasplante hepatico con donante ca-
davérico O Rh positivo, fallecido por trauma craneoen-
cefalico severo. El tiempo de isquemia fria fue de 6 ho-
ras 30 minutos y la anastomosis fue término-terminal
de vena cava suprahepatica del donante al tronco de
las venas hepaticas media e izquierda del receptor. La
inmunosupresion inicial incluyé metilprednisolona y
Tacrolimus XL 5 mg/dia a las 48 horas postrasplante.
No se administré inmunoglobulina anti-VHB dado que
el paciente llevaba més de 15 aflos con carga viral in-
detectable. Como profilaxis se prescribieron trimeto-
prim-sulfametoxazol y valganciclovir 900 mg/dia.

En el dia 7 posterior al trasplante el paciente presen-
t6 equimosis en miembros superiores, consultando 48
horas después al servicio de urgencias. Los paraclini-
cos evidenciaron descenso de hemoglobina de 11.9
a 7.8 g/dL, hematocrito de 33.2% a 23.7%, prueba de
antiglobulina directa (Coombs directo) IgG positivo 3+,
reticulocitos 8.45%, LDH 592 U/L, haptoglobina <10
mg/dL e hiperbilirrubinemia a predominio indirecto (Bl
2.06 mg/dL), compatibles con hemdlisis. Se inicié me-
tilprednisolona 80 mg IV cada 24 horas y se ajustd el
Tacrolimus XL a 10 mg. Ver Tabla 1.

El grupo sanguineo solicitado de forma rutinaria
reportd anticuerpos por eluciéon anti-A1 y discrepan-
cia en el grupo ABO, con Rh negativo. Este hallaz-
go, en el contexto clinico descrito, fue interpretado
como sindrome del linfocito pasajero. El paciente no
requirié transfusién durante la hospitalizacion y fue
dado de alta con hemoglobina de 7.6 g/dL y perfil
hepatico en descenso. En el seguimiento ambula-
torio en la unidad de trasplantes no ha presentado
recurrencia del proceso hemolitico. Ver Figura 1.

El paciente otorgd su consentimiento informado
por escrito para la publicacion de este caso. Se res-
petaron los principios establecidos en la Resolucién
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia
y la Declaraciéon de Helsinki.
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Tabla 1. Evolucion de parametros de laboratorio en el perioperatorio del trasplante hepatico.

Variable Referencia Pretrasplante Postrasplante Hospitalizacion
inmediato post-Tx

AST (UIL) <40 33 82 58

ALT (UT) <4l 44 389 228

Bilirrubina total (mg/dL.) 0.0-12 0.49 1.07 3.49

Bilirrubina directa (mg/dL) | 0.0-0.3 0.31 0.52 1.43

Bilirrubina indirecta 0.0-1.0 0.18 0.55 2.06

(mg/dL)

Fosfatasa alcalma (U/L) <390 105 05 111

Hemoglobina (g/dL) 12.1-17.6 14.1 11.9 72

Hematocrito (%) — 41.1 — 23.7

Leucocitos (=10%ul) 48-11.0 5.79 11.48 15.53

Linfocitos (<1 0%/ul) 1.3-29 1.66 — 1.03

LDH (U/L) <250 230 — 592

Haptoglobina (mg/dL) 30-200 — — <10

Reticulocitos (%) 0.51-1.81 — — 845

INR 1.0 1.09 — 1.17

Coombs directo (DAT) Negativo —_— — lgG (+) 3+

Tacrolimus (ng/ml.) — — 3.2 5.1

Grupo sanguineo / Rh — A/ Rh{=) — Discrepancia /

Rh(=)

LDH = lactato deshidrogenasa; DAT = prueba de antiglobulina directa; INR = international normalized ratio;
post-Tx = hospitalizacion postrasplante.

Fuente: elaboracion propia
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Discusion

La anemia postrasplante temprana se presen-
ta entre los primeros 6-12 meses posteriores al
trasplante hepético, con prevalencia reportada de
hasta 58% en los primeros 6 meses (7). Las etio-
logias incluyen pérdidas hematicas, insuficiencia
renal, sepsis, inmunosupresores y mecanismos
autoinmunes; el sindrome del linfocito pasajero
(SLP) representa una causa poco frecuente pero
clinicamente relevante (8).

El diagndstico del SLP se fundamenta en la confir-
macion de hemodlisis, la presencia de prueba de anti-
globulina directa (DAT) positiva y la identificacion de
anticuerpos anti-eritrocitarios atribuibles al donante
en el suero del receptor. Los anticuerpos son predo-
minantemente IgG y tienden a desaparecer a los 3-6
meses; el anti-D puede persistir hasta un ano (9, 10).
En el caso descrito, la presentaciéon al séptimo dia
postrasplante, la DAT positiva IgG 3+, la discrepan-
cia ABO vy los anticuerpos anti-A1 en eluido son ha-
llazgos diagnosticos de SLP conforme a los criterios
establecidos por Moosavi et al. (11).

Se presume que en minutos a horas postrasplan-
te, los linfocitos pasajeros migran fuera del injerto
hacia el bazo, ganglios linfaticos, timo y médula
Osea. Bajo terapia inmunosupresora, se ha demos-
trado que pequenas cantidades de células derivadas
del donante persisten en el tejido del receptor mas
de 20 anos después del trasplante; estas células
constituyen el fenémeno de microquimerismo (12).
La aparicion de tolerancia en el contexto del tras-
plante hepético ha sido descrita tanto en receptores
adultos como pediatricos, posibilitando el eventual
retiro de la inmunosupresion mediante mecanismos
gue incluyen supresion de células T CD4+/CD25+/
FoxP3+, anergia inmunoldgica y eliminacién clonal
de linfocitos alorreactivos (13).

El caso paradigmatico publicado en New England
Journal of Medicine (Alexander et al., 2008) reporté
quimerismo completo con cambio de grupo sangui-
neo y tolerancia operacional exitosa tras retiro de in-
munosupresion en una receptora pediatrica (15). En
nuestro paciente, la sospecha de microquimerismo
se sustenta en la presencia del SLP con discrepan-
cia ABO; el seguimiento clinico en curso tiene como
objetivo evaluar el desarrollo de tolerancia al injerto.
Los métodos diagndsticos disponibles incluyen cito-
metria de flujo, métodos moleculares (PCR), FISH y
analisis de repeticiones en tdndem (VNTR-HLA) (14).

Actualmente no existe un tratamiento especifico
para el SLP El manejo incluye cuidados de sopor-
te, transfusion con eritrocitos compatibles con el
donante o antigeno-negativos, corticosteroides, in-
munoglobulina intravenosa, plasmaféresis y rituxi-
mab en casos graves. La mayoria de las opciones
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terapéuticas actuales se derivan de reportes de ca-
sos anecdéticos y pequenas series; faltan estudios
aleatorizados (10, 11).

Discussion

Early post-transplant anemia occurs within the
first 6-12 months following liver transplantation,
with a reported prevalence of up to 58% in the
first 6 months (7). Etiologies include blood /oss,
renal failure, sepsis, immunosuppressants, and
autoimmune mechanisms, passenger lymphocyte
syndrome (PLS) represents a rare but clinically re-
levant cause (8).

The diagnosis of TLS is based on confirmation of
hemolysis, a positive direct antiglobulin test (DAT),
and the identification of donor-attributable an-
ti-erythrocytic antibodies in the recipient’s serum.
The antibodies are predominantly IgG and tend to
disappear within 3-6 months,; anti-D may persist
for up to one year (9, 10). In the case described,
presentation on the seventh postitransplant day, a
positive IgG 3+ DAT, ABO mismatch, and anti-A1
antibodies in the eluate are diagnostic findings
for SLP according to the criteria established by
Moosavi etal. (11).

It is believed that within minutes to hours after
transplantation, transient lymphocytes migrate from
the graft to the spleen, lymph nodes, thymus, and
bone marrow. Under immunosuppressive therapy,
it has been demonstrated that small quantities of
donor-derived cells persist in the recipient’s tissue
more than 20 years after transplantation, these cells
constitute the phenomenon of microchimerism
(12). The development of tolerance in the context
of liver transplantation has been described in both
adult and pediatric recipients, enabling the even-
tual withdrawal of immunosuppression through
mechanisms that include suppression of CD4+/
CD25+/FoxP3+ T cells, immune anergy, and clonal
elimination of alloreactive lymphocytes (13).

The paradigmatic case published in the New
England Journal of Medicine (Alexander et al.,
2008) reported complete chimerism with blood
group change and successful functional tolerance
following the withdrawal of immunosuppression
in a pediatric recipient (15). In our patient, the sus-
picion of microchimerism is based on the presen-
ce of SLP with ABO discrepancy,; ongoing clinical
follow-up aims to assess the development of graft
tolerance. Available diagnostic methods include
flow cytometry, molecular methods (PCR), FISH,
and tandem repeat analysis (VNTR-HLA) (14).

2026 10(3):182




There is currently no specific treatment for SLP
Management includes supportive care, transfu-
sion with donor-compatible or antigen-negative
red blood cells, corticosteroids, intravenous im-
munoglobulin, plasmapheresis, and rituximab in
Severe cases. Most current therapeutic options
are derived from anecdotal case reports and small
series,; randomized studies are lacking (10, 117).

Conclusion

El sindrome del linfocito pasajero hace parte
del espectro del microquimerismo postrasplante
y debe sospecharse ante anemia aguda en los
primeros dias a semanas posteriores al trasplante
hepético, principalmente cuando existe incom-
patibilidad ABO o Rh. Para su diagnéstico se re-
quieren parametros de hemdlisis, DAT positiva,
evidencia seroldgica de anticuerpos contra antige-
nos eritrocitarios del donante y exclusién de otras
causas. El reconocimiento oportuno permite un
manejo adecuado y plantea la posible asociacion
con microquimerismo Yy tolerancia inmunolégica
del injerto. El seguimiento postrasplante debe in-
cluir controles de grupo ABO y pardmetros de he-
molisis para establecer eventual cambio de grupo
y evaluar candidatos a retiro de inmunosupresion.

Conclusion

Passenger lymphocyte syndrome is part of the
spectrum of posttransplant microchimerism and
should be suspected in cases of acute anemia oc-
curring in the first days to weeks following liver
transplantation, particularly when ABO or Rh incom-
patibility is present. Diagnosis requires hemolysis
parameters, a positive DIC test, serological eviden-
ce of antibodlies against donor erythrocyte antigens,
and the exclusion of other causes. Timely recogni-
tion allows for appropriate management and sug-
gests a possible association with microchimerism
and graftversus-host tolerance. Post-transplant fo-
llow-up should include ABO blood group testing
and hemolysis parameters to determine any chan-
ge in blood group and evaluate candidates for dis-
continuation of iImmunosuppression.
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