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APLASIA PURA DE SERIE ROJA POST-TRASPLANTE ALOGENEICO DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS ABO INCOMPATIBLE
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Resumen

El trasplante alogeneico de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) con incompatibilidad ABO

entre el donante y el receptor puede en ocasiones asociarse a trastornos en la progenie eritroide de-

sarrollada a partir de la médula ésea trasplantada, caracterizado por un funcionamiento tardio, inadecuado e in-
completo de la misma. En este contexto, la aplasia pura de serie roja es la complicacién mas severa. Se han inten-
tado tratamientos para la aplasia pura de serie roja post-TCPH con eritropoyetina o plasmaféresis, con relativo éxito.
Algunos autores han informado también la utilizacion de globulina antilinfocitaria, asumiendo que dicha aplasia se-
lectiva de la serie roja en la médula 6sea trasplantada es mediada por un mecanismo inmune. En este trabajo se
describe un paciente portador de una leucemia aguda en quien se realizé un TCPH alogeneico (ABO incompatible
con su donante). Teniendo niveles bajos de aglutininas contra el grupo sanguineo de la donante, desarrollé una
aplasia pura de serie roja post - TCPH. La misma no mejoré con tratamiento con eritropoyetina o con un refuerzo
de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica de la misma donante (boost), resolviéndose totalmente lue-
go de un tratamiento exitoso con globulina antilinfocitaria de origen equino.
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Abstract Pure red cell aplasia after ABO incompatible bone marrow transplantation. ABO incompatibility
in allogeneic bone marrow transplantation may be associated with incomplete or delayed erythroid
engraftment, being pure red cell aplasia (PRCA) the most severe complication in this setting. Attempts for the
treatment of PRCA have been made with erythropoietin or with plasmapheresis with relative success, and some
authors have reported the reversibility of PRCA with antilymphocyte globulin (ALG or ATG), based on the assumption
that PRCA might be immunologically mediated. We report herewith a patient with acute leukemia who developed
post - BMT pure red cell aplasia. His sibling donor (sister) was HLA identical and ABO incompatible, having low
agglutinin titers against donor’'s blood group. PRCA did not improve after treatment with erythropoietin or a
boost of hematopoietic progenitor cells obtained from donor’s peripheral blood but the problem was resolved
completely after treatment with ALG.
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La incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO
entre el donante y el receptor es un hecho de observa-
cion frecuente en el trasplante alogeneico de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH), y ocasionalmen-
te se ha asociado con retardo en el funcionamiento de la
linea eritroide desarrollada a partir de la médula 6sea
trasplantada.

La aplasia pura de serie roja (APSR) es una grave
complicacion raramente descripta en este contexto® 2
para la cual se han intentado diversos tratamientos.
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En este trabajo se describe el tratamiento exitoso con
globulina antilinfocitaria (GAL) de origen equino de una
APSR post - TCPH, en un paciente en quien fue inefec-
tivo un tratamiento con eritropoyetina humana recombi-
nante y posteriormente una administraciéon suplementa-
ria de células progenitoras hematopoyéticas de sangre
periférica de su donante.

Caso clinico

G.A., de 18 afios de edad y sexo masculino, con diagndstico
de leucemia mieloblastica aguda (LMA) en 22. remision, fue
derivado a la unidad de trasplante de médula 6sea del Hospi-
tal Britanico de Buenos Aires desde otra institucién para reali-
zar un TCPH alogeneico, siendo la donante su hermana
histocompatible en el sistema HLA e incompatible en el siste-
ma ABO (paciente: grupo “O”; donante: grupo “AB”).
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El titulo de las aglutininas anti-A y anti-B del paciente eran
de 1/8 y 1/128 respectivamente. Al ingreso, el paciente estaba
politransfundido (> 25 transfusiones).

El regimen condicionante pre-TCPH consisti6 en la asocia-
cion de busulfan oral (4 mg/kg/dia x 4 dias) seguido de
etoposido IV 60 mg/kg x 1 dia y ciclofosfamida IV 60 mg/kg/
dia x 2 dias.

La profilaxis de la enfermedad de injerto versus huésped
aguda (GvHD) se realizé con ciclosporina A + prednisona.

El in6culo endovenoso de células hematopoyéticas trasplan-
tado (obtenido de la médula 6sea de la donante) contenia una
celularidad muy adecuada de 3.4 x 10%kg de células medulares
nucleadas, y la capa de glébulos rojos de la misma se remo-
vi6 in vitro luego de sedimentacién durante 90 minutos con una
macromolécula de almidén (hidroxietilstarch 6%, Hetastarch,
Dupont, USA). No se detect6 hemdlisis luego de la administra-
cién IV del inéculo de médula ésea.

Desde el dia -2 pre-TCPH y hasta el dia +120 post-TCPH,
se administré inmunoglobulina polivalente 1V 500 mg/kg cada
2 semanas como profilaxis para citome-galovirus (CMV).

La evolucion post-TCPH fue sin complicaciones, sin desa-
rrollo de GvHD, siendo el paciente externado el dia +22 post-
TMO.

La recuperacion de neutréfilos y plaquetas fue adecuada,
presentando recuentos de neutréfilos de >1500/mm? y de
plaquetas de > 50000/mm? en los dias +20 y +24 respectiva-
mente, a pesar de que continué con anemia y con requerimien-
to de frecuentes transfusiones de glébulos rojos.

La 12 biopsia de médula 6sea de control en el dia +25 mos-
tré una M.O. auln hipocelular y sin evidencia de leucemia, y en
el examen citogenético de la misma el 100% de las células
analizadas eran de la donante (46XX).

Una nueva biopsia y aspirado de M.O. de control en el dia
+108 post-TCPH mostr6 una médula 6sea normocelular con
recuperacion completa de las series mieloide y megacariocitica
pero con ausencia completa de precursores eritroides (aplasia
pura de serie roja). El andlisis citogenético de la misma conti-
nué mostrando 100% de células con cariotipo femenino 46XX
(de la donante), pero su grupo sanguineo era “O” (del recep-
tor), presentando en sangre periférica: Hto. 18%, hemoglobina
6.1 g% y reticulocitos 0.1%.

La reaccion de Coombs directa e indirecta fueron negativas,
manteniendo titulos de aglutininas anti-A de 1/4 y anti-B de
1/128. No se realizé estudio para parvovirus.

El paciente comenz6 tratamiento con eritropoyetina
recombinante humana tres veces por semana a la dosis de
4000 U/dosis, asociada a nandrolona, siendo dicho tratamien-
to ineficaz.

La donante de médula ésea fue entonces movilizada con
factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF), a la dosis
de 10 pg/kg/dia, realizadndose una aferesis con recoleccién de
progenitores hematopoyéticos de la sangre periférica al 5to. dia
de la movilizaciéon. En el dia +124 post-TCPH el paciente reci-
bi6 el refuerzo de progenitores de la donante (boost), el que
contenia 2.67 x 108 células mononucleares/kg del receptor, 1.7
x 10° células CD34/kg y 1.63 x 108 células CD3/kg.

El paciente no present6 evidencias de enfermedad por CMV
ni de GvHD croénico.

Continu6 con alto requerimiento transfusional (25 unidades
de glébulos rojos), mientras que los titulos de aglutininas anti-
Ay anti-B continuaban en los mismos niveles.

En el dia +325 post-TCPH, comenz6 tratamiento con
globulina antilinfocitaria de origen equino (GAL, Linfoglobuline,
Merieux, Francia), a la dosis de 20 mg/kg/dia por 8 dias con-
secutivos (dosis acumulativa 160 mg/kg).

En el dia +364 (31 dias luego de completado el tratamiento
con GAL), el paciente estaba ya sin requerimiento transfusional,
presentando hematocrito de 31% y hemoglobina 9.8 g%, con
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recuentos normales de plaquetas y leucocitos. En ese momento
evolutivo, se detectd el cambio de su grupo sanguineo a gru-
po AB (de la donante), siendo el test de Coombs negativo. No
disponemos de los titulos anti-A y anti-B en este momento evo-
lutivo.

El paciente esta actualmente a 77 meses post-TCPH, en
remisién hematolégica de su enfermedad de base y presentan-
do recuentos normales en sangre periférica e independencia
transfusional.

Discusion

La diferencia en el sistema ABO entre el donante y el
receptor se presenta hasta en el 30% de los TCPH
alogeneicos, siendo dicha incompatibilidad menor en el
caso de pacientes con grupo “A” o “B”, y donantes con
grupo “O".

La incompatibilidad es considerada mayor en el caso
de pacientes con grupo “O” y donantes con grupo “A”, “B”
0 “AB”, 0 en el caso de donante “A”/receptor “B”, o reci-
procamente donante “B"/receptor “A”. En los casos de
incompatibilidad ABO mayor entre el donante y el recep-
tor, el in6culo de médula 6sea debe ser manipuleado in
vitro a los efectos de remover la capa de eritrocitos in-
compatibles que contiene.

Dicha capa de globulos rojos puede ser removida por
sedimentacion con una macromolécula de almidén tal
cual se realiz6 en el presente caso o por citaféresis de la
bolsa que contenga el inéculo de células progenitoras
hematopoyéticas.

Por otra parte, en el contexto del TCPH también pue-
de observarse raramente la incompatibilidad en el siste-
ma Rh entre el donante y el receptor cuando ambos son
idénticos en el sistema ABO.

Existiendo incompatibilidad ABO entre el donante y el
paciente, se ha descripto ocasionalmente un retardo en
el funcionamiento de la serie roja en la médula ésea tras-
plantada en el marco de los TCPH con regimenes
condicionantes mieloablativos (tal como el utilizado en
el presente caso) y en especial cuando se utiliza
ciclosporina A para la profilaxis de GvHD, siendo la com-
plicacién més grave descripta en este contexto la aplasia
pura de serie roja (APSR)™ 2, con una incidencia menor
del 3%. La incidencia de APSR post-TCPH podria en el
futuro ser mayor con la nueva modalidad de TCPH “no
mieloablativos” o con régimen condicionante reducido,
dado el incremento en la utilizacién de esta préactica® “.

La modalidad de TCPH “no mieloablativos” que en
general también utilizan ciclosporina A post-trasplante,
obtiene con dicho régimen condicionante una adecuada
actividad supresora sobre la poblacidn linfocitaria T del
receptor, siendo menos efectivo en la supresion de la
poblacidn B remanente y en la produccién de aglutininas
naturales contra determinantes antigénicos eritrocitarios
expresados por las CPH del donante.
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La patogénesis de la APSR post-TCPH no esté acla-
rada y se acepta que el mecanismo mas probable sea la
persistencia en el receptor de isoaglutininas dirigidas
contra determinantes antigénicos eritrocitarios del do-
nante, lo cual no excluye que puedan existir otros meca-
nismos.

Un caso aislado también ha sido descripto en el con-
texto de un TCPH alogeneico ABO compatible®.

Se han realizado intentos para el tratamiento de la
APSR post-TCPH con eritropoyetina® o con la asocia-
cion de eritropoyetina y prednisona’ con relativo éxito.
Otros tratamientos fueron realizados con inmunoglobulina
IV en altas dosis, administracién IV de linfocitos del do-
nante, inmunoadsorcion de las isoaglutininas del recep-
tor o inmunosupresion con micofenolato mofetil, todas
ellos en aislados casos reportados y con resultados
controversiales.

Benjamin y col® han informado la exitosa utilizacion
de plasmaféresis con reemplazo del plasma del pacien-
te por plasma del grupo sanguineo del donante. Al igual
gue en la comunicacion de Or y col.®, se utilizé la
plasmaféresis en los pacientes con APSR que tuvieran
titulos elevados de aglutininas dirigidas contra el grupo
sanguineo del donante.

En el paciente descripto en esta comunicacion, los
titulos de aglutininas anti-A y anti-B no estuvieron eleva-
dos, por lo que interpretamos que la patogénesis de su
APSR post-TCPH era diferente, probablemente media-
da inmunoldgicamente contra los progenitores eritroides
tempranos de la médula ésea trasplantada.

Basados en igual interpretacion, algunos autores han
descripto en la literatura que la APSR post-TCPH puede
ser tratada exitosamente con globulina antilinfocitaria
(GAL o ATG)* 1% en dosis escaladas por encima de los
100 mg/kg.

En nuestro paciente, el tratamiento con GAL fue bien
tolerado y produjo una recuperacion rapida y completa de
la serie eritroide en la médula 6sea trasplantada, lo cual
se reflejo en la independencia transfusional, la progresiva
recuperacion de las cifras de hematocrito y hemoglobina
y fundamentalmente el cambio del grupo sanguineo del
paciente, adoptando el grupo AB de la donante.

En el marco de un TCPH con incompatibilidad ABO
entre el donante y el receptor, y mas adn en el caso de
los TCPH alogeneicos “no mieloablativos”, la persisten-
cia de isoaglutininas en el receptor dirigidas contra algu-
no de los determinantes antigénicos eritroides del do-
nante puede ser predictiva del ulterior desarrollo de re-
tardo en el engraftment de la serie eritroide y eventual-
mente de su mas grave expresion, la APSR.

Consideramos que de presentarse una APSR post-
TCPH ABO incompatible, el tratamiento debe comenzar
de inmediato con eritropoyetina en todos los casos, inde-
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pendientemente de los niveles de eritropoyetina en el pa-
ciente, dado que este tratamiento es simple y accesible.

Si el tratamiento con eritropoyetina es inefectivo, la
plasmaféresis podria ser el tratamiento adecuado para
la mayoria de los pacientes que presenten titulos eleva-
dos de aglutininas dirigidos contra el grupo sanguineo
del donante.

Por dltimo, en los casos de fallo del tratamiento con
eritropoyetina y en los cuales el titulo de las aglutininas
permanece en rango normal y se sospeche un mecanis-
mo alternativo en la génesis de la APSR, debe iniciarse
el tratamiento con GAL por la posibilidad que sea me-
diada inmunolégicamente.
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