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INTRODUCCION:

En el afio de 1969 fueron informados los primeros casos de neoplasia malignas en pacientes
trasplantados ( 1, 2 ). Desde entonces quedd bien establecido que existia incidencia mayor

de cancer especialmente carcinomas de piel y linfomas en este tipo de pacientes (3).

La frecuencia de linfoma y otras lesiones llinfoproliferativas varia de acuerdo al tipo de
inmunosupresion empleada y al érggno trasplantado asi se ha informado que para pacientes
con trasplante renal la frecuencia es de 1% (4). Esta frecuencia es mayor para otro tipo de
organos trasplantados como el higado (2%), corazon (de 1.8 a 8% ), médula 6sea (4.6 a
0.5%) (5-8). También se ha visto que la frecuencia es mayor cuando se empiean regimenes
de inmunosupresidn mds intensos como son la terapia triple o anticuerpos monoclonales

como OKT3 (9,10).

Las lesiones derivadas de tejido linfoide comprenden un grupo de proliferaciones celulares
que varian desde lesiones reactivas a neopldsicas (11,12). Las lesiones que mads
frecuentemente se observan en estos pacientes son hiperplasia polimorfica de células B,
Linfoma no Hodgkin polimorfo de células B, linfoma inmunoblastico y menos frecuentes
son los linfomas no Hodgkin de células T, linfoma linfoblastico, enfermedad de Hodgkin y

plasmocitomas o mielomas (5,12-15).
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En relacion a su etiopatogenia son muy heterogeneos, la  mayoria son lesiones
proliferativas de células B y relacionados a infeccion con el virus de Epstein-Barr (VEB)
(4,7.8,11.15) en cambio las lesiones de células T no tiene clara relacion con el VEB y
probablemente estan mas relacionados con una reaccién de hipersensibilidad a la
inmunosupresion (17).En nifios solo en forma ocasional han sido informados casos de esta

entidad (19,20)

En pacientes receptores de rifion se han descrito dos sindromes clinicos (14) uno esta
constituido por paéientes jévenes con edad promedio de 21 aiios, con un intervalo corto
entre ¢l trasplante y el tipo de aparicion de los sintomas ( 9 meses ) y que se manifiesta por
un sindrome semejante a la mononucleosis infecciosa. Esta forma en la mitad de los
pacientes que tiene un curso corto con diseminacion rapida y letal, en la otra mitad es
autolimitado. El otro grupo estd constituido por pacientes de mayor edad (47 afios) con
tiempo mayor entre el trasplante y el desarrollo de la lesién (5.3 afios promedio),
generalmente tienen afeccidn extraganglionar y son letales aunque la evolucion es mas

prolongada.

En pacientes con inmunosupresion a base de ciclosporina A existe al parecer disminucidn
en ¢l intervalo entre la fecha del trasplante con el desarrollo del proceso linfoproliferativo
(5) ¥ con aquellos que han recibido OKT3 se ha observado ademas de la reduccién en el

tiempo de aparicion de las lesiones linfoproliferativas una frecuencia mayor (10)
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Macroscopicamente la enfermedad linfoproliferativa (ELPPT) puede manifestarse como un
tumor bien delimitado © como un proceso infiltrativo difuso v puede afectar cualquier
organo (5,7,12). Es frecuente encontrar multiples lesiones en un paciente y ¢n un érgano.
Los sitios mas afectados son los ganglios linfaticos especialmente los de cabeza y cuetlo,

pulmones, SNC y en el aparato digestivo.

En pacientes con trasplante renal se ha encontrado mayor afeccion al SNC en comparacion
con receptores de otros organos, en tanto la afeccién al injerto estd en posicidn intermedia
entre los de pulmén (60%) y la de los de higado (8.6%) siendo alrededor det 17% en los

renales (15,18).

Histologicamente las lesiones que podemos encontrar son variables, asi en un extremo del
espectro tenemos lesiones reactivas benignas, polimérficas y en otro son lesiones
monomorficas frecuentemente malignas habiendo una gama de lesiones intermedias (12).
En relacién a su clonalidad las lesiones polimorficas en su mayoria son policlonales

(4,5,11,16).



RESUMEN CLINICO

Paciente masculino de [1 afios de edad con nefrouropatia obstructiva secundaria a valvas
ureterales que le llevaron a insuficiencia renal cronica. Se realizd trasplante renal el 13 de
julio de 1993 de donador vivo relacionado (madre). Posterior a éste se le instituyo
tratamiento inmunosupresor con prednisona, azatropina y ciclosporina. La serologia para
citomegalovirus y virus de Epstein Barr (VEB) previos al transplante fueron negativos. En
el postoperatorio inmediato cursé con infeccién urinaria por pseudomonas 10 dias después
del implante cursé con fiebre y debido a contacto con sarampion se le administrd

gamaglobulina.

El 6 de agosto de 1993 le aparecio una lesion ulcerada en el labio y cursé con rinusinusitis.
El 25 inici6 con fiebre, elevacion de creatinina y dolor en el sito del implante. El 26 de
agosto de 1993 se le realizoé biopsia renal que confirmé rechazo agudo. Se le tratd con

OKT3 por 11 dias.

En septiembre continuaba con fiebre y le aparecieron adenomegalias cuyo estudio
histopatolégico mostrd hiperplasia atipica. Se le inicio ganciclovir que tuvo que ser
suspendido al 8° dia debido a alteracion en las pruebas de funcién hepatica. El paciente

continud con persistencia de 1a fiebre y se le agrego al cuadro pancitopenia. Un aspirado de



médula osca fue normal. Ll estudio serologico mostrd positividad para VEB 1gG 17:320 ¢

[gM 1:160.

El 19 de octubre de 1993 se le agregaron trastornos de la conducta, ¢l examén de LCR de
ese dia era turbio con glucosa 17. proteinas 60, leucocitos 108 con 90% de mononucleares.
El 21 de octubre de 1993 se le suspendid la ciclosporina y el 23 se le retir6 el injerto. El
paciente continu6 con deterioro neuroldgico, desarrolld sepsis por enterococo, Coagulacion

Intravascular Diseminada y fallecio el 5 de noviembre de 1993.
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS:

No se realizo estudio postmortem. La biopsia de ganglio linfatico mostré alteracién en la
arquitectura, existia sustitucion completa de los elementos normales por una mezcla de
células de diferente morfologia y tamafios que incluian inmunoblastos, linfocitos con
diferenciacion plasmoide y otras semejantes a células centrofoliculares, todas ellas con

marcadores para células B (CD20+).

El estudio del injerto renal mostré palidez difusa del 6rgano, no habia lesiones en los vasos
y presentaba una lesién nodular mas palida que el resto del érgano situado en el polo
superior, de 2cm de didmetro. Histologicamente se encontrd que la lesion descrita estaba
constituida por un infiltrado de linfocitos atipicos con nucleos irregulares e hipercromaticos
que se extendian entre los tibulos separandolos (fig 1), dichas células fueron positivas
intensamente para CD45 Y CD20, (fig 2) en numerosas células también se encontrd
positividad para CD43 que es un marcador pan T lo que fue interpretado como aberracion

inmunoldgica de los linfomas B lo que confirmé la naturaleza neopiasica de la lesion.

También se demostrd la presencia de! virus de Epstein-Barr en algunas de las células
neoplasicas mediante hibridacion in situ e inmunohistoquimica con expresion de la proteina
latente de membrana del virus ffig 3). El examen del .CR mostré que la mayoria de la

celularidad del liquido estaba dado por células mononucleares atipicas.



Con todo lo anterior se considerd que el paciente curso con enfermedad linfoproliferativa
postrasplante con afeccion al injerto, ganglios linfaticos e infiltracién al sistema nervioso

central y por las caracteristicas citologicas se clasificd como una proliferacion neoplisica .



Con todo lo anterior se considerd que ¢l paciente cursé con enfermedad lintoproliferativa
postrasplante con afeccidn al injerto, ganglios linfaticos ¢ infiltracidn al sisiema nervioso

central y por las caracteristicas citoldgicas se clasificé como una proliferacion neoplasica .



DISCUSICON

La ELPPT es una complicacion seria en pacientes inmunosuprimidos (1-4,6-13. 16-17). No
solo se presenta en pacientes receptores de 6rganos sino también con otros estados de
inmunodeficiencia tales como inmunodeficiencias primarias, enfermedades autoinmunes,
postquimioterapia y postradioterapia ¢ infeccion por el virus de la inmunodeficiencia

humana. (13,19)

Su frecuencia absoluta en pacientes con injertos de drganos sélidos ha permanecido
constante alrededor de 1.7% (22) sin embargo en relacién con otras neoplasias su

frecuencia ha aumentado debido a disminucion marcada en la frecuencia de cancer de piel

(16,17,22).

Existen diferencias en cuanto al tipo de injerto se refiere, por ejemplo es mas frecuente en
corazon, meédula osea e higado (5-8,18,22). Si se toma en consideracién ademas al tipo de
inmunosupresion empleada, la ELPPT es mas frecuente en regimenes de inmunosupresion
mas intensos tales como la triple terapia que incluye CyA, AZT y Prednisona o anticuerpos
monoclonales como OKT3 ( 9,10 ). En el presente caso se empleo la terapia triple y se

recurrio al OKT3.



Existen ademas otros factores importantes para el desarrollo de la ELPPT entre los cuales
destaca la infeccion primaria activa por el VEB como se observé en el presente caso que
era ncgativo previo al trasplante y se manifestd por la fiebre y adenomegalias en las

primeras semanas postransplante.

En la mayoria de los pacientes los estudios seroldgicos han mostrado evidencia ya sea de
infeccidn prima-ria o reactivacion de la infeccion por el VEB, en nifios se sabe que la
infeccidn primaria es mas frecuente (5). Sin embargo la sola deteccion serologica del VEB
no es en si diagndstica de ELPPT ya que hasta 30% de los trasplantados en paises
industrializados son positivos v no muestran la lesién (22). En los tejidos también ha sido
demostrado el virus' mediante métodos inmunohistoquimicos, asi se ha visto al antigeno
nuclear (6,22), otros han demostrado la expresion de la proteina latente de membrana que
caracterizan a la infeccion latente por el VEB (23-24) y que en el presente caso fue

demostrada mediante inmunohistoquimica.

El VEB también ha sido detectado en ELPPT mediante técnicas de biologia molecular
como hibridacién in situ (4,6,22,24-26), southern blot y PCR (4,22,26,28). En el presente
caso se vid que algunas de las células neoplésicas eran positivas para el VEB mediante

hibridacidn in situ.

La historia natural de la ELPPT es variable, son muy importantes las condiciones clinicas

del paciente asi por ejemplo en trasplante de médula dsea la mortalidad es del 90% y en
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trasplantados con 6rganos solidos es alrededor del 50% (30.31). Los grupos reportados con
alta mortalidad son pacientes con edad mayor, con tumores solidos localizados, pacientes
con disfuncién orgédnica, aquellos con enfermedad diseminada o con presencia de linfoma

(4. 5.30,32) como sucedié en el presente caso.

En el tratamiento de estos pacientes es importante suprimir o disminuir la inmunosupresién.
El retiro del imerto con los medicamentos inmunosupresores se consideran medidas
extremas ya que en ocasiones la sola reduccion en la dosis es suficiente y evita la pérdida

del injerto (30,33).
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