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INTRODUCCION.

Las, Enfermedades llnfoprollferatxvas que se presentan en el --
postrasplante de Grganus, son una. fatal compllcac16n del uso de 1a

1nmunosupre516n.=

La 1nc1denp1a d

mo resultado un inadecuado‘control,de

EBV y la proliferacibén de Linfocitos B

tiempo prolongado y acumulative de ésta, ademﬁs de la asoc1aC16n -
con infecci6én por EBV son los factores que poseen mayqr r;esgo de
desarrollar enfermedades malignas, y esto es gracias'a“qué los -+
agentes especificos como Ciclosporina, FK 506 y OKT3 actfian direc

tamente sobre la adecuada respuesta celular.



JUSTIFICAc;oNf

Una' de lns compllcacxones poco frecuentes, pero con gran morta

1idad,_fep6r€a receptores de trasplante renal, es.la aparl--
cién de’ ELPF secundarla a inmunosupres;dn Yy su asoc1ac16n con in-
fecciGn por EBV, por 1o’ que la presentac16n de éste caso en el --

Hospxtal Infant11 de Méx1co es de gran 1mportanc1a.'

OBJETIVO. *,

. Revzsidn de la 11teratura sobre 1la aSQC1ac16n de terapia inmu-

nosupresora, admin15trac16n de 0KT3 e 1nfecc16n por EBV 'en recep-

tores de trasplante renal y el desarrol '7 de_ELPF. con presenta-

cién de primer caso en el SBTVICIO de Nefrologia del Hospital In- 

fantil de México, : ‘}




GENERALIDADES.

Durante 105 prlmeros anos de 1950 EPSCEIH Barr y Achnng en-

contraron partlculas t1po Herpes v1rus en células 11nfo1deas cul-

.;cépa;idad

vﬁ;tro;'esto

caps6meros)

. La nucleacdpside

de’'n cledtldos -
(1).
El1 genotipo de las cepas de EBV aislada do deteiminérse en

pacientes infectados pero que no desarro

que 79% tuvieron EBV tipo I, 11:Bi”ﬁu§1e.on, Eﬁv:tipgkll y 8.8%



tuvieron ambos._En 1a mayoria de los pacientes que desarrollaron -
ELPF se ha detectado EBV tipo I. El EBV se. asocia tumblén con ELPF
en paclentes que tlenen 1nmunode£1c1enc1a congén;ta o adqu1r1da.
La ELPF por EBV ha sido reportada en pac1entes con 1nmunodef1C1en-
cias congén:tas como serinn SIndrome llnfoproliferatlvo ligado al
X, Ataxza teleangzctasia,_1nmunode£1c;enc1a combinada grave, Sin-

drome de Wlskott Aldrlch entre otras; la ELPF ha sido descrita en

pac:entes que,no tienen un desorden inmunolfgico definido, como -

serian,‘LlnfpmaAde;SNC ] casos~espor5d1cos de Linfoma fatal des--

pues?de‘ﬁohdnﬁdleosis infecciosa, finalmente, el EBV es asociado
con: ELPF .en pac1entes con inmunodeficiencia adquirida, 1nc1uyendo

receptores de. trasplante de Grganos. (2-8).

Los desﬁrdenes 11nfoprol1ferat1vos postrasplante estén defin1

'4.:Infecc16n por EBV.'



Hablando del tlpO de Grgano trasplantado, esto puede estar Tg
lacionado con los protacolos de inmunosupresifn .usados en diferen
tes trasplantes. Por ejemplo, los receptores de corazbn-pulmén Te

C1ben mﬁs

munosupresxﬁn que 1os receptores de trasplante renal.
- Las- dzferenc;as antigénicas entre el donador y el receptor --
pueden 1nduc1r una proliferacién policlonal de células B y predls
poner nl desarrollo de ELPF.
Sobre el punto ntmera 3 podeﬁbs decir que la ELPF es una com-
piicaciﬁn reconocida de ciertas ipmunodeficiencias congénitas o -
adquiridas. Purtilb péstula que la‘interférénéié con células.T me

diadoras de 1la destruccidn de células B 1nfectadas con EBV predls

pone gl desarrollo de una. v1rem1a ncontrolable dando 11nfupr011-,

feracién.- Dnda 1a"mportanc1a de’ EBV en la patogéne51s de ELPF .

no es. sorprendente que., e1 mayor factor de riesgo para el desarro'”
110 de ELPF '

s'1a inmunusupre516n~particularmentelcon‘agentes.cuyo

: n este virus produue una actlvac16n poli-

ue es” controladn en individuos inmunccompe-

= tentes por las células'T -estando ésta capacidad de controi supri

mlda':n’el pnc1ente 1nmunocompromet1do, ésta proliferacién de cé-

1u1ns B puede por si misma causar ELPF; o debido a la rapidez de
prol1ferac16n ‘una o mis de las clonas pueden sufrir transloca--
cién cromos6mica provocando malignidad (clonas aut6nomas). (3,6,

10).



El desarrolle de. ELPF postr35p1ante ‘en pacxentes 1nmunosupr1m1dos

se cree que Tesulta de un: 1nadecuado control de células T sobre e1

'p011c10-

1obu11nas»4




EBV y sirven como, blanco de

que 1a mayor patV
la falta de control

tentes (9)

INCIDENCIA DE ELPE Y OTRAS‘NEOPLASIAS'Eﬁ PACIENTES TRASPLANTADOS.

Dentro de los principales cinceres que‘ocurren secundarios -
a la inmunosupresién, el cdncer de piel se ha reportado en un --
18%, segln reportes de Shil y coléboradores, los cufiles estudia-

" ron 5879 pacientes trasplantados durante 24 afios, de &ste 18% --



cinoma de células escamosaS»y n 31 € casosade Melanoma mal1gno,

1a -muerte ocurre en 4% de Casos.de’ arc1ncma de células escamosas

y en 22% de caSOS'de'meluno a, m llg_ldadfuera de p1e1 ocurre

en 6% de’ casos (344 cnsos) el c&ncer genltourlnarxo es la forma

mds .comn’ 'presentandose en el 36i:de los casos: el cﬁncer de tu-

bo digestivé sepresenta en 22% de casos. reportﬁndose 4n
_calon en 21‘ “ano’ Y recto 13%, cav1dad oral 1ot g
go '9{7

éstdmngo 5%

el cancer de aparato respirator1

fuera de p1e

promedio de presentac16n de cﬁncer




Weintraub rppgrtg 4,9%

2.0% y_Nqiéén k repor

casos en. pnﬁientés con CyA contra 5% de pacxeates que no han re-
cibido CyA- el cﬁncer de piel en 402 s1n CyA ¥ 15% con CyA, los -
Linfomas aparecen nproxlmadumente en’ un perfodo corto postrasplan
te con CyA reportindose un promedio de 11-a 1§ meses, en compara-

cién con 42-48 meses en tratamiento sin CyA; los Linfomas del gru



po de paC1entes que han rec1b1do CyA han - tenado 1nvolucro a nsdu-

los 11nf5t1cos, hIgado bazo, médula dsea“pulmon 1ntest1no del-

portado s
ﬂta (O B%)

":exposi-
esulta mayor o --
cc16n actlva cuando
eries reportan que -
vtenian infeccifn pri-

maria’ por EBV, un tercio evidenc1a de react1vac16n y un tercio --

eran negntlvos. (S 12)» i




OKT3 Y ELPF.

E1 OKT3 es usado para e1 tratam1ento de rechazo de’ A101n3erto

en una varxedad de trasplantes’de 6rganos, 6ste ha s1do asoc;ado‘-

gos). El-desarroll

cen en los pr:meros 4 meses postrasplante, en’ resumen, se reporta

un incremento en el rzesgo de ELPF con altas dosis acumuladas de

OKT3 (3 5 .9, 12)°



PRESENTACION cuiNtCA'-







o monomﬁrfl
3 B(en sSu --

»'reportadas.

nulas.fLaS’lesiones encontradaszen’l

rdgmentadas y no’ fragmenta-

das, inmundblaétb;;'¢élﬁlés3p155mqbitoidé5jx'células de maturale-
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za plasmﬂtica. E1 cuadro plasmcc1to1de in

TIPO DE LESION
Hiperplasia .
reactiva no esp

Hiperp1a51a poli
morfa d1f
células

LGfoma polim6r
fico dlfUSO d

) . Células l1nf01des gran-
des, IA Inmunoblasto [pi A' S Invaswas"fNEC NecrOS:Ls.




TRATAMIENTO,

De Ias serzes reportadas por Hanto y colaboradores, 50% de los

pac1entes con ELPF sobrev1v1eron, algunos sélo con Teduccién de la

1nmunusupre516n, otros 5610 con la adm1n15trac16n de ac1c10v1r, Yy

otros con doble tratamxento, 1nc1uyendo d15m1nuc16n de 1a inmuno-

ordinario, ¥ la Teseccibn local
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de los Linfomas no responde a la. reduccién inmunosupresora, y el

uso de otro tratamiento como. 1aqu1m10terap1ay la’ terapia’ de Ta--

diacidn es centrover51al en estas sxtuaczones"De'los paclentes --

tratados tuv;eron menos respuesta y ns defunc1ones aquéllos que

tratamient

Teporta qu

6

2 x 10% u.1./m25¢/







RESUMEN CLINICO.

Paciente: J.LM.T. .-
Edad: 10 afios 6 meses
Sexo. Masculino

_Se trata

dose a 5 mg/kg/dia y aument4ndose’de: acuerdo a nxveles'séricos i

hasta llegar a niveles terapéutlco (10 mg/kg/dia‘) ALa serologia -

viral pretrasplantg;sg, }'gpo_rt ,vneg‘at:wa para oy, Herpes y EBV --



terial, ‘se reahza bmps:.a ren»l 2 cielo:-a

mente perchda por prollferacuin fusa de»linfoc:.tos. algunos ac-

t:.vados con nucleos prommentes y A_umento en el nﬁmero de mitosis,
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la imégen histolﬁgica"no patognomdnica, pudiendo corresponder a -

1nfec516n V1ral 1nc1uso EBV asi como a tratam1ento inmunomodula-

dor. Se concluye h1perp1as1a 11nf01de atiplca._

La, evoluC16

vacién: progre
ro de las pruebas de

transaminasas

con una Hepatitisiviri

biopsia hepfti

trado linfohis

res 80%, cons:deréndose 1 presencla de una Encefalitls v1ra1 se-“’7

sién para tratar de contrular la enfermedad de base. Se’ agreg‘
al diagn6stico una Neumon1t1s probablemente secundaria a EBV. El
paciente muere por compl;cac;qne; atribuidas a su proceso~1n£gccxg
s0. . . :

La biopsia del rifién trasplantado reporta: descripcidpbmacrog
cépica: rifién con peso de‘lﬁs'g: medidas de 10 X 6.7 X'4 cﬁ; super

ficie café-grisficea con freas hemorrﬁgicas; algunas arriba de la -



cdpsula, otras subcapsulares. A1 corte se 1dent1f1can corteza y

médula, ambas se. ob'ervan p§11das,

‘en/1a médula hay un foco de he

morrag1a ‘en elfpolo 1nfer1or, osicdlices se encuentran levemente

zonas con atipia que sug1eren ¥a un proceso 11nfo

cluye como: Rechazo agudo tﬁbu101nterst1c1a1 con trombos1s rec(en»l

te de rama de arteria renal y Enfermedad llnfoprollferativ' po i«

morfa.



CONCLUSIONES

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante es relativamente infrecuente
pero al presentarse se consideran como una complicacidn seria y casi siempre

fatal.

El sindrome proliferativo es comunmente asociado a proliferacidn de celulas
B y esto se ve relacionado con la presencia del virus Epstein Barr el cual
induce una incontrolada proliferacién de las celulas B en los paciente con
inmuncdeficienclia adquirida por estar sometidos a drogas inmunosupresoras

( PDN, AZA, CYA, OKT3) para evitar o tratar el rechazo del injerto.

Existen factores de riesgo para el desarrollo de esta complicacifn como es la
reactivacidn del EBV en pacientes seropositivos previos al transplante; La
exposicidn al virus por productos sanguineos o por el mismo organo transplanta
do y el uso prolongado y acumulativo de los inmunosupresores que tienen como
blanco de aceidn los linfoeitos T que se encargan de regular la proliferacién
celular.

La ELFT. puede manifestarse como sintomas genrales de un sindrome parecido & la

mononucleosis, deterioro de la funcién renal o aparicidn del tumos.

Al sospecharse la presencia de enfermedad por EBV en pacientes postrasplante de
be disminuirse la inmunosupresidn al 50% o incluso suspenderse con el riesgo de
que sobrevenga el rechazo.

El tratamiento con radiacidn y/o quimloterapia no solo es 1nefectivo sino que
tiene el riesgoc de mayor inmunosupresién.

El uso de agentes antivirales del tipo de aciclovir o galciclovir son usados



frecuentemente junto con la dismminucién de la inmunosupresién con el afen de

controlar 18 replicacidén viral pero su efectividad aln es controversial.

En resimen debemos sospechar el diagnostico de ELFT. tempranamente en todo Pa

ciente que presente los siguientes datos clinicos:

1.- Sindrome viral con fiebre mialgias linfadenopatias

2.~ Enfermedad mulktiorganica: como fiebre leucopenia dafo hepatico y
encefalopatia

3.~ Disfuncidén de algin orgeno especifico, frecuentemente del injerto o del
tracto gastrointestinal

4.~ Aparicidn de mesa tumoral

6.~ al hacer el diagnostico clinico la confirmacién histopatolégica es obligada
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