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NEOPLASIAS LINFOIDES MALIGNAS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON INMUNODEFICIENCIAS
CONGENITAS Y ADQUIRIDAS.
ASOCIACION CON EL VIRUS EPSTEIN BARR

ANTECEDENTES

Los trastornos linfoproliferativos, son un grupo heterogéneo de
enfermedades que van desde hiperplasia linfoide simple hasta
verdaderas neoplasias linfoides malignas.

Estos  padecimientos se presentan en  pacientes con
inmunodeficiencias cronicas, ya sca congénitas, iatrogénicamente
inducidas o adquiridas en quienes el sistema inmune alterado
permite la expansion clonal de los linfocitos, que al proliferar de
manera descontrolada pueden desarrollar aberraciones citogenéticas
irreversibles que condicionan cancer.

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo al Medical Research Council Working, la incidencia de
inmunodeficiencias primarias ecra de 1/100.000 en 1969, sin
embargo con ¢l paso de los afos s¢ han identificado nuevos grupos
de inmunodeficiencias, con lo que esta la cifra ha incrementado diez
veces y actualmente la incidencia reportada es de 1/10,000 (1) Se
estima que los pacientes con inmunodeficiencias primarias
congénitas tienen un riesgo 10,000 veces mayor de desarrollar
neoplasias, especialmente del sistema linforeticular (2) Segin el
registro de cancer e inmunodeficiencia de Minneapolis Minnesota,
de las necoplasias quec se presentan en pacientes con
inmunodeficiencias, un 50.4% son linfomas no Hodgkin (LNH) , el
12.6% leucemias, 9.2 % adenocarcinomas, enfermedad de Hodgkin
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el 8.6%, y casi un 20% corresponde a otras neoplasias. La
‘prevalencia de LNH versus leucemia fue de 65 y 18%
respectivamente (3)

En el caso de las inmunodeficiencias adquiridas por virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), alrededor de 5 a 10 % de los
pacientes desarrollara LNH predominantemente de células B,
variedades Burkitt, Burkitt-like, de células grandes inmunoblastico y
de células grandes anaplasico (4) Se estima que el riesgo de
desarrollar LNH en pacientes con VIH es 60 veces mayor que el de
la poblacién general (5) y que el 4% debutara con un LNH al
diagnostico. (6)

CLASIFICACION

En términos generales, las inmunodeficiencias se clasifican en
primarias o congénitas y secundarias o adquiridas. Las
inmunodeficiencias primarias son hereditarias y las secundarias
ocurren como consccuencia de otros padecimientos, como es el caso
de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
o puden ser iatrogenicamente adquiridas como ocurre en los
pacientes transplantados debido al uso de inmunosupresores (tablas

ly2).

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Son un grupo raro y heterogéneo de sindromes hereditarios, que se
caracterizan por anormalidades en el desarrollo y maduracién del
sistema inmune tanto humoral como celular. Los enfermos tienen
una susceptibilidad incrementada a infecciones piogénicas y
oportunistas, por otro lado, también se describen alteraciones en las
células que median la inmunidad celular responsables del control y
respuesta frente al cancer, incrementando el riesgo de neoplasias en
10.000 veces.
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AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AL X O DE BRUTON

Descrita por primera vez por Bruton el afio de 1952, es una
inmunodeficiencia autosémica recesiva ligada al cromosoma X, en
su brazo largo en la posicion X q 21.2-22, que da lugar a la
mutacion del gen que codifica para una molécula tirosina kinasa,
traductora de senales “btk™ llamada Bruton o tirosina kinasa de
células B, que se expresa en las células pre B tempranas y no asi en
las células T o plasmaticas, también se expresa en células mieloides
pero su papel no es crucial. Las células pre B se encuentran en
escasa cantidad y no justifican por si solas el defecto inmunolégico
en estos pacientes, se cree que ¢l gen “btk™ tiene ademas un papel en
la maduracion y correcto funcionamiento de las células B maduras
que. Estos enfermos son incapaces de producir anticuerpos tras la
estimulacion de los linfocitos B que estan virtualmente ausentes en
sangre periférica, aunque los linfocitos T se encuentran en nGmero y
funcion normales, de manera que cursan con agammaglobulinemia,
encontrandose menos de 100 mg/dl de IgG, con IgA e 1gM no
detectables en suero.

Los nifios afectados tiene una presentacion clinica homogénea,
asintomaticos hasta los 9 y 12 meses de vida, cuando todavia son
protegidos pasivamente por la IgG transplacentaria de sus madres.
Posteriormente desarrollan infecciones piogénas frecuentes como
otitis, sinusitis, conjuntivitis, neumonia e infecciones dérmicas,
principalmente por S. pneumoniae, y pyogenes, Haemophilus
influenzae y Staphyloccoccus aureus y aunque estas infecciones
pueden ser controladas con antibidticos, llevan a  destruccion
anatdbmica de los sitios recurrentemente afectados provocando
enfermedad obstructiva cronica y bronquiectasias. Estos pacientes
estan en riesgo permanente de viremia y pueden adquirir
poliomielitis paralitica de las vacunas de virus vivos atenuados;
también pueden sufrir una forma inusual y potencialmente fatal de
enterovirus (usualmente echovirus) infeccion que se asocia a
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meningoencefalitis cronica. La infeccién por Giardia lamblia
condiciona diarrea cronica y desnutricion, un 35% de los nifios
padece de artritis probablemente debida a micoplasma. El
tratamiento esta basado en inmunoglobulinas a dosis de 350 a 500
mg/Kg mensualmente.

INMUNODEFICIENCIA E HIPERGAMMAGLOBULINEMIA
M LIGADA AL CROMOSOMA X O SINDROME DE HIPER
IgM

Descrito desde 1961 en dos jovenes con elevada concentraciéon de
IgM, es un sindrome heterogéneo caracterizado por concentraciones
muy bajas de IgG e IgA con IgM policlonal normal o elevada. Este
defecto sc adquiere por herencia autosomica recesiva ligada al
cromosoma X, el 80% de las mujeres son heterocigotas para el gen
mutado (Nelson) vy los varones son los afectados por la
inmunodeficiencia.(7)

En cultivo, las células B de los pacientes afectados son capaces de
sintetizar no solamente IgM sino también IgE ¢ IgA, esto sugiere
que cl defecto se halla en las células T, el gen anormal se encuentra
en el brazo largo del cromosoma Xq26 este gen regula al CD 154
que es el ligando del CD40 dc las células T encargadas del aumento
de los linfocitos T activados. La mutacion del CD154 provoca una
incapacidad para enviar la seiial que indique el cambio de isotipo de
las células B, de modo que solo son capaces de producir IigM (8). Se
describen otras alteraciones en el gen que codifica CD154, en el
dominio del factor de necrosis tumoral localizado en la region
carboxiterminal,, aunque también se describen con CD154 normales.
La funcion defectuosa de las células T explica las infecciones por
Pneumocystis carinii y las extensas verrugas vulgares observadas en
cstos pacientes. Las manifestaciones clinicas son evidentes en el
primero y segundo afios de vida, con sinusitis, amigdalitis y otitis a
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repeticion  (9) También son propensos a las enfermedades
autoinmunes que comprometen los elementos formes de la sangre,
pueden cursar con ancmia hemolitica autoinmune, puarpura
trombocitopenica y neutropenia recurrente y severa que responde
bien a Filgastrin e inmunoglobulinas. En la segunda década de la
vida se produce una proliferacion incontrolable de células
plasmaticas productoras de IgM que invaden diversos organos y
puede ser fatal.

INMUNODEFICIENCIA VARIABLE COMUN

E! término de inmunodeficiencia variable comin se aplica a aquellos
sindromes  todavia no bien diferenciados, caracterizados por
defectos en la produccién de anticuerpos. El diagndstico se basa en
hipogammaglobulinemia, una vez que se han excluido otras causas
de falla en el sistema inmune humoral. Los patrones de herencia son
variables, autosomica dominante, recesiva, ligada al cromosoma X y
también casos esporadicos. (7) La poblacion europea es la mas
afectada en ambos sexos. Sec presenta clinicamente en la segunda y
tercera décadas de la vida. aunque también se describe en nifios
pequeiios. Se caracteriza por disfuncidon de la interleucina 12 e
interferon y, encargados de regular la producciéon de anticuerpos.
Los pacientes cursan con disminucion en los niveles de 1gG, IgA e
IgM, los linfocitos B circulantes se encuentran normales o algo
disminuidos en nimero y muestran caracteristicas de inmadurez; la
funcion de las células T esta afectada de manera variable en un 40%
de los casos (9)

Debutan clinicamente con hepatoesplenomegalia y linfadenopatia
generalizada, el tracto gastrointestinal presenta hiperplasia folicular,
enfermedad celiaca, mala absorcién y diarrea, hay pérdida de peso y
los pacientes muestran tendencia a desarrollar enfermedades
autoinmunes como la anemia hemolitica. Cursan con infecciones por
gérmenes atipicos como Pneumoyistis carinii, mycobacterias y
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varios tipos de hongos, asi como infecciones recurrentes por Giardia
lamblia. La disminucion de IgA predispone a infecciones
respiratorias y del tracto gastrointestinal.

INMUNODEFICIENCIA SEVERA COMBINADA

La inmunodeficiencia severa combinada tiene una incidencia de
1/20.000 recién nacidos vivos, se hereda de manera autosémica
recesiva, aunque también se describen mutaciones esporadicas y esta
relacionada al cromosoma X. Se describe historia familiar en 50%
de los casos (9)

En esta entidad existe alteracion tanto humoral como celular. En
contraste con la agammaglobulinemia y el sindrome Hiper IgM
ligado al X, este tipo de inmunodeficiencia tiene muchas causas
genéticas, aunque el inmunofenotipo es generalmente uniforme.
Afecta a lactantes mayores de 3 meses de edad, cuando los
anticuerpos maternos pierden su efecto protector, posteriormente el
peso y la talla caen paulatinamente; existe debilidad general y cursan
con exantema persistente en el area del paiial, secundario a infeccion
por candida, diarrea intratable, sindrome coqueluchoide, neumonia
intersticial por Preumocystis carinii y otitis a repeticion.

Los recién nacidos pueden cursar con un exantema morbiliforme
secundario al paso de linfocitos maternos durante el parto, éstos
producen una enfermedad injerto contra huésped debido a su
incapacidad para rechazar tejidos extrafios.(8). Presentan linfopenia
al momento del parto, lo que hace posible el diagnostico al
nacimiento. Se encuentra ademas falta de respuesta proliferativa de
los linfocitos hacia los antigenos. En general la cuenta linfocitaria es
menor a 500/mm3, los linfocitos T extremadamente bajos o ausentes
y las concentraciones de inmunoglobulinas séricas reducidas o
nulas. El timo suele estar ausente o menor a 1g y es incapaz de
descender del cuello, muestra pocos timocitos y carece de limite
corticomedular y corpiisculos de Hassall. Todos los 6rganos del
sistema linforeticular, estan hipotréficos. El tratamiento consiste en



trasplante de médula o6sea o el fallecimiento se presenta en
aproximadamente dos afios.

SiNDROMES ASOCIADOS A INMUNODEFICIENCIA

SINDROME DE WISCOTT ALDRICH (WAS)

Descrito por primera vez en 1937 por Wiscott en un nifio con diarrea
sanguinolenta recurrente y trombocitopenia. Es un padecimiento
heredado en forma autosomica recesiva ligada al cromosoma X. El
WAS es secundario a una alteracion en el brazo corto del
cromosoma X (Xp 11:22). Las mujeres portadoras heterocigotas son
clinicamente normales, pues el cromosoma X, que es activo en los
linfocitos T, B, monocitos y granulocitos es normal y el otro
defectuoso se inhibe.

El sindrome se caracteriza por inmunodeficiencia celular y humoral,
trombocitopenia profunda con plaquetas pequenas y eczema. En la
infancia, debuta con eczema recalcitrantc y microtrombocitopenia
que ocasiona sangrados e infecciones recurrentes.

El sistema inmune es deficiente principalmente en los linfocitos T y
B que muestran desorganizacion de su cito-esqueleto y pérdida de
las microvellosidades; también las sialoglicoproteinas en la
superficie celular son inestables y su expresion esta disminuida en
las membranas celulares de los linfocitos. La proteina WAS
codificada en Xp11.22 es responsable de la transduccion de seales
y regulacion de la membrana celular al cito-esqueleto de actina, esto
condiciona defectos en la motilidad y la funciéon celular. Los
hallazgos son linfopenia progresiva de los linfocitos T, con
deplecion de los linfocitos en el timo, ganglios linfaticos y zonas
marginales del bazo e incremento del nimero de células B, las
células T responden pobremente o no responden al efecto
mitogénico del CD3, secundariamente existen defectos en la
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hipersensibilidad retardada, pobre respuesta a los antigenos de
polisacaridos. Las IgA e IgE estan elevadas, con IgM disminuida e

1gG normal.

Un 59% dec los pacientes tendran infecciones, sangrado el 27% y
neoplasias malignas un 12%. Las complicaciones infecciosas son
neumonias recurrentes con o sin sepsis. Los agentes implicados son
CMV, P carinii, varicela, herpes virus, enterovirus y virus Epstein
Barr, que se ha correlacionado con sindromes linfoproliferativos y
linfomas Hodgkin y no Hodgkin. Otros hallazgos son sinusitis
persistente e infecciones en picl. Las manifestaciones autoinmunes
incluyen anemia hemolitica, artritis, artralgias, colitis, y vasculitis.

El tratamiento incluyc el uso de antibidticos, esplenectomia
profilactica en caso de microtrombocitopenia y trasplante de células
tallo en pacientes jovenes.

SINDROME DE BLOOM

Este sindrome se hereda de manera autosdmica recesiva, el defecto
se halla en el gen distal del cromosoma 15926.1 (BLM). Una
mutacion simple en el locus causa el desorden, en homocigotos o
heterocigotos. El grupo étnico mas afectado son los judios
ashkenazis con un 31% de afectados.

El genoma de las células somadticas es clinicamente inestable con
hipermutabilidad espontianea que incluye rupturas microscopicas de
cromatides hermanas, rupturas simples, rearreglos y mutaciones en
locus especificos que tienen lugar durante la fase S o en la mitosis.
La particularidad del sindrome es la tendencia al intercambio de
posicidbn entre cromatides hermanas, usualmente en sitios
homdlogos, secundariamente a ecsta recombinacidn se segregan
alelos polimérficos distantes al sitio del entrecruzamiento
condicionando reduccion de la homocigocidad en heterocigotos
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constitucionales, este es el mecanismo prevalente de la mutacion en
el sindrome.

Muchas de las caracteristicas clinicas del sindrome se deben directa
o indirectamente a la hipermutabilidad. Presentan talla baja
simétrica, craneo pequefio y dolicocefalia, la fascies con hipoplasia
malar, prominencia nasal, mandibula pequeiia y orejas grandes. La
voz es de tono alto. La piel muestra areas pequeiias con hiper o
hipopigmentacion por hipersensibilidad solar en dreas expuestas al
sol (cara, dorso de manos y brazos). La diabetes mellitus es
frecuente en estos pacientes. En varones exisle azooespermia y en
mujeres es comin la menopausia precoz, aunque algunas alcanzan a
tener hijos sanos.

La inmunodcficiencia es de tipo generalizado, caracterizada
principalmente por infecciones recurrentes: respiratorias (otitis
media y neumonia), diarrea frecuente, hiporexia marcada y bajo
peso.

La predisposicion al cancer es enorme, a edad temprana y de varios
tipos, debido a la importante hipermutabilidad que poseen estos
pacientes.

ATAXIA TELANGIECTASIA ( A-T)

Es un sindrome pleomorfico caracterizado por déficit neurolégico
progresivo, inmunodeficiencia, inestabilidad cromosomica y
alteraciones en la reparacion de DNA. T

Tiene una incidencia de 1 en 300.000 recién nacidos vivos, se
transmite de manera autosomica recesiva, aunque se han reportado
mutaciones de novo, los portadores sanos corresponden a un 1% de
la poblacion y son indistinguibles de las personas sanas excepto
porque las mujeres tienen un 5% mas de riesgo de tener cancer de
mama.(10)
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s.-».--El-gen-de la ataxia telangiectasia se encuentra en el Cromosoma

“11q22-q23, la mutacién produce una proteina de gran tamaiio, de
350 kDa; la funcion del gen es desconocida, asi como el sitio exacto
de acciéon a nivel del cerebelo, pertenece a la familia de proteinas
cinasas encargadas de la transducciéon de senales, recombinacion
meidtica y regulacion del ciclo celular que interactian con el p53.
Cuando se produce un ruptura del DNA este no puede ser reparado,
pasando sin control los puntos de verificacion del ciclo celular en
G1/ S y G2/M, por lo que la célula se replica sin ser reparada, esta
proteina interactia ademas con otras moléculas como son 1kB-a,
RPA, ChKl1, c-abl, ATR y Rad 51. También se ha visto que juega
un papel en la gameto génesis como parte del complejo
sinaptomenal .(11)

Los hallazgos histopatoldgicos son degeneracion de las células de
Purkinge con nucleomegalia y migracion hacia el cerebelo.
Normalmente estas células terminan su Gltima division en la semana
13 intrauterina y migran la superficie de la piamadre donde se
constituyen en una capa hacia los meses 7 u 8. Otros hallazgos son
distrofia neuroaxonal y degeneracion de la sustancia nigra, asi como
desmielinizacién difusa.

Las alteraciones inmunologicas son deficiencia en la respuesta
mediada por IgG, ante los antigenos de polisacaridos, IgA
disminuida e IgE ausente, la IgM se¢ encuentra normal u
ocasionalmente muy elevada, probablemente para suplir la
deficiencia de las otras inmunoglobulinas. La arquitectura del timo
es anormal y semeja al timo fetal(9). La funcion de los linfocitos T
citotoxicos y cooperadores es deficiente, también existe alteracion
en la quimiotaxis. El grado de inmunodeficiencia sin embargo, varia
de paciente a paciente.

Los hallazgos clinicos son ataxia cerebelosa progresiva que inicia
poco después de que el nifio empieza a caminar; al principio la
ataxia es puramente troncal, pero posteriormente se hace periférica,
existe hiperreflexia o arreflexia, el habla es lento y se evidencia
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apraxia oculomotora y nistagmus horizontal o vertical con coreo-
atetosis; un 25 % cursa con tremor y espasmos mioclonicos; a la
edad de 10 afios requieren de una silla de ruedas y en la adolescencia
son totalmente dependientes, el coeficiente intelectual de la mayoria
de los nifios es normal.

Otros hallazgos son esplenomegalia, linfadenopatia, neutropenia,
trombocitopenia e insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a
hiperviscocidad sanguinea.

Los pacientes con AT muestran dilataciones capilares secundarias a
angiogénesis, que se halla incrementada por disminucién de la
actividad del p53. Estas telangiectasias se aprecian en la conjuntiva
bulbar, orejas, puente nasal, fosa antecubital y detras de las rodillas,
generalmente no son evidentes antes de los 6 afios y muchas veces
aparecen hasta varios afos después del inicio de la ataxia, un 5 % de
los pacientes nunca desarrollan telangiectasias prominentes.

La alfafetoproteina se¢ encuentra elevada en el 90 % de los pacientes,
independientemente de la edad, el sexo o la raza, y es sintetizada en
el higado, aunque en el higado no se encuentran alteraciones
estructurales o funcionales, otras substancias elevadas son las
transaminasas, fosfatasa alcalina y el antigeno carcigeno
embrionario.

Los pacientes con AT presentan alteraciones cromosomicas en sus
linfocitos, especialmente rupturas cromosomicas en
14q11,14p32,7q35,7p14,2p11 y 22qll, estas aberraciones estan
relacionadas con el receptor de células T (TCR aff gamma) y
Receptores de célula B (IGH, IGK, IGL) que a su vez promueven
expansiones clonales que se han catalogado en 3 grupos A.T con
clones no leucémicos, A-T con clones leucémicos y con clones de
leucemia linfocitica de células T cronica. Otro hallazgo es el
acortamiento e¢n los telomeros que se ha relacionado con progeria,
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manifestada por menarca precoz, cabellos grises, enfermedad de
Alzheimer, y muerte temprana.

INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA POR VIRUS
SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA SIDA

La infeccion por el VIH-SIDA e¢s en la actualidad uno de los
problemas de Salud Pablica mas importantes en el mundo y su
repercusion en los paises en desarrollo es primordial debido al
constante ascenso en su incidencia, contrariamente a lo que sucede
en los paises desarrollados en los cuales se ha llegado a controlar su
transmision. El primer caso se reportdé hace 20 afios y nuevos
descubrimientos en cuanto su patogenia y nucvos  agentes
antiretrovirales han sido descubiertos.

El VIH produce un efecto tanto citopatico como citotoxico, el
primero se caracteriza por destruccion de linfocitos T-CD4, una vez
que éstos se han agotado se producen alteraciones en los linfocitos
T-CDS8, afectando la capacidad del hospedero para controlar el virus.
De tal modo que inicialmente hay un periodo asintomatico y
posteriormente otro caracterizado por la presencia de infecciones
oportunistas desencadenadas por la incapacidad del sistema inmune
para defender al hospedero frente al virus.

Los factores de riesgo que puedan estar involucrados con la
presentacion de VIH independientemente de su escolaridad o
condicion socioeconomica e independientemente del motivo de
consulta son multiples e incluyen las practicas de riesgo sin
proteccion y cuando el estado de infeccion por VIH se desconoce, ya
sean homosexuales, bisexuales o heterosexuales, las transfusiones de
sangre, cl transplante de organos, violacion, la exposicion del
personal de salud y en el grupo pediatrico, los antecedentes




relacionados con transmision perinatal es el factor de riesgo mas
importante.

La evaluacion clinica del paciente incluye la busqueda de sintomas
generales como fiebre, pérdida de peso; gastrointestinales como
diarrea; infecciones en la cavidad bucal Candidiasis, o Herpes virus
tipo I; lesiones en la piel como Herpes Zoster, candidiasis ungueal; a
nivel respiratorio, infeccidn por Preumocystis carini, en sistema
nervioso central deterioro mental y cefalea. Historicamente las
infecciones oportunistas han sido la regla en infeccién por VIH,
caracterizando al SIDA y usualmente constituyendo el mayor
contribuyente a la morbilidad y la mortalidad en pacientes
infectados por el virus. El advenimiento de una terapia antiretroviral
potente ha producido un efecto a favor del infectado, especialmente
en los paises en desarrollo, determinando que la incidencia de las
infecciones hayan caido notablemente y por consiguiente la
mortalidad en SIDA.

La deteccion se realiza con prucbas de tamizaje y confiriacion que
deben ser interpretadas de acuerdo a la edad del paciente, debiendo
distinguir entre menores y mayores de 18 meses, tomando en cuenta
que en los primeros las pruebas de tamizaje positivas pueden
corresponder a los anticuerpos de la madre infectada.

Las pruebas mas importantes son el ELISA, Western Blott, PCR,
busqueda de Antigeno p24 y el cultivo viral en menores de (8
meses. Los falsos negativos sc atribuyen a circunstancias como el
periodo de ventana, administracion de inmunosupresores,
transfusion masiva y transplante de médula o6sea. Los falsos
positivos pueden ocurrir en enfermedades autoinmunes mieloma
multiple, cirrosis biliar primaria, administracion de
gammaglobulina.
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DESORDENES LINFOPROLIFERATIVOS EN PACIENTES
POST TRASPLANTADOS (PTLD)

El desarrollo de ncoplasias linfoides en pacientes sometidos a
trasplante de 6rganos y que reciben terapia inmunosupresora, ha sido
bien descrito en los ultimos 25 afios. La incidencia depende del tipo
de inmunosupresion y trasplante, siendo de aproximadamente 10%
en aquellos con trasplante combinado, corazon y pulmdn, de 1 % en
los de rifidn (12) con un riesgo de 11.5% en los pacientes
trasplantados de médula dsea (13)

Son mas frecuentes en aquellos que reciben terapia inmunosupresora
con ciclosporina y anticuerpo monoclonal OKT3 (anti CD3) (14)
tacrolimus, ciclosporina.

La asociacion con el virus Epstein Barr se ha demostrado casi en
todos los casos(15) (16) (17) (18) Los trastornos linfoproliferativos
post trasplantes se inician con expansion policlonal de células B
infectadas por virus Epstein Barr que progresa a linfomas malignos
de células B de tipo monoclonal. Se han propuesto varias
clasificaciones, desde hace 15 aios, las principales son tres,
Frizzara (cuadro 3), Nalesnik (cuadro 4), Knowles (cuadro 5)
Anticuerpo Monoclonal OKT3 (Anti Cd 3)

Es un farmaco inmunosupresor bioladgico, empleado en rechazo post
trasplante que no responde a corticoides y/o azatioprina. El
anticuerpo se une a la célula T en su complejo molecular CD3,
porcion epsilon. Interactua con el receptor para célular T (TCR)
produciéndose el fenémeno de opsonizacidon mediada por
complemento y secundariamente destruccion de la célula T, con
profunda deplecion de células T circulantes, también inhibe la
habilidad de la célula para reconocer a antigenos.

La efectividad contra rechazo del farmaco esta bien descrita en
pacientes post-trasplantados renales, hepaticos, pancreativos,
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pulmonares y de corazon. Los efectos toxicos son: fiebre,
nefrotoxicidad, diarrea, edema pulmonar, infeccion por virus,
hongos, herpes, bacterias, y PTLD que incluye a los linfomas en un
0.8%.

El riesgo de desarrollar PTLD-linfoma es mayor cuando se
administra concomitantemente con ciclosporina y azatioprina, se
sugiere disminuir o suspender otros farmacos inmunosupresores 2
semanas antes de usar OKT3.

Tacrolimus

Este farmaco alterara la funcion de la célula T , es un macrélido
producto del Streptomyces tsukubaensis. El compuesto activo es el
FK 506 TRL. Actiia mediante complejos FK que se unen a proteinas
para inhibir la actividad de las fosfatasas de calcineurina, evitando la
migracion de factores nucleares de células T del citoplasma al
nicleo. Se emplea en pacientes post trasplantados hepaticos, renales,
de corazoén,pancreas y combinados corazon pulmén.

Los efectos colaterales son nalgseas, vomitos, diabetes, hipertension
arterial, y propension a las infecciones bacterianas. Infeccion por
virus herpes zoster y tendencia a las ncoplasias en un 0,08 %

VIRUS EPSTEIN BARR ( EBYV)

Pertenece a la familia Herpes viridae, subfamilia linfocriptovirus,
posee un virion de 150 nm de diametro, con un genoma de cadena
simple de DNA, el virus se replica en el nicieo y madura por
apelonotamiento a través de la membrana nuclear adquiriendo una
envoltura parte de la misma membrana. Se replica en las células
epiteliales de la nasofaringe y en glandulas salivales (especialmente
la pardétida), es eliminando en forma de viriones en la saliva y
posteriormente es alojado en los linfocitos B del tejido linfatico de la

— :
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mucosa orofaringea, normalmente la infeccion aguda es
autolimitada.

El EBV penetra a los linfocitos gracias a una envoltura de
glicoproteina  (gp 350/ gp 220) que se une al un receptor de
membrana del complemento CR2, CD 21, C3d, normalmente el CD
21 se relaciona con la activacion de la célula B por medio de
inmunoglobulinas o complemento. La infeccion aguda es la
mononucleosis infecciosa, posteriormente el virus es excretado en
la saliva por varios meses e inclusive de por vida, la excreciéon
crénica es mas frecuente en paises en vias de desarrollo, en los nifios
pequeiios, viejos y mujeres embarazadas; la mayoria de los lactantes
son infectados en los primeros dos afios de vida, de manera
subclinica. El sindrome febril es casi desconocido en paiscs en vias
de desarrollo, en los paises desarrollados en cambio, la infeccién es
adquirida entre los 15 y 25 arios, a esta edad el 80% de las personas
ya se infectaron principalmente por la saliva o por via sexual (los
varones homosexuales ticnen alta tasa de secropositividad ) y
raramente por transfusiones de sangre, con un cuadro clinico florido.

Zl virus puede ser detectado en sangre periférica de pacientes
febriles o en la saliva de los portadores cronicos, se solicitan
anticuerpos heter6filos especificos; los doctores Paul y Bunnell
encontraron que el suero de los pacientes infectados aglutinaba
eritrocitos, ahora sabemos que las aglutininas son anticuerpos
heterofilos de IgM. En la actualidad se usa la prueba de aglutinacion
de eritrocitos de caballo, prueba no siempre fidedigna pues puede
ser negativa en nifios pequeios.

El EBV es el virus mas reconocido en el desarrotlo de linfomas, es
un poderoso activador
policlonal y transformador de los linfocitos B convirtiéndolos en
células inmortales, que
morfologicamente corresponden a inmunoblastos activados que
secretan una variedad de citocinas e inmunoglobulinas, algunas de
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éstas son factores de crecimiento para células B. Mediante un
mecanismo autocrino de estimulacion, durante la mononucleosis
infecciosa la proliferacion de inmunoblastos en la sangre y el
sistema reticulo endotelial provocan el cuadro clinico de fiebre,
linfadenopatia, astenia y adinamia, en esta fase pocas células B
atipicas portadoras de EBV aparecen en sangre periférica, la
mayoria son linfocitos T y células asesinas naturales (NK)
encargadas de controlar la infeccion aguda y eliminar a los
inmunoblastos de manera efectiva, sin embargo pese a que los
inmunoblastos desaparecen, el VEB persiste en una pequeiia parte
de las células B en reposo infectadas por plasmidos producto de la
destruccion de los inmunoblastos.

Los inmunoblastos expresan 6 antigenos nucleares de Epstein Barr
EBNA-I, 2, 3, 3b, 3c, y LP y 3 antigenos de membrana latentes
(LMP) 1, 2A y 2B. Las células B en reposo expresan solamente en
EBNA 1 por lo que no son reconocidas por el sistema inmune.

La expresion de EBNAZ2 es esencial para la activacion de células B
y el LMP activa al gen bcl-2 evitando la apoptosis. (19 )

El EBV expresa 9 proteinas dc superficie, 8 de las cuales son
rcconocidas por el HLA (antigeno humano leucocitario)
provocando que las células de defensa destruyan a los
inmunoblastos, esto en personas sanas, sin embargo los
inmunocomprometidos sucumben a una enfermedad
linfoproliferativa progresiva.
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INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Inmunodeficiencia de anticuerpos

Agammaglobulineia ligada al X

Sindrome de hiper IgM (ligado al X o no)

Deficiencia selectiva de 1gA

Deficiencia selectiva de IgG

Inmunodeficiencia coman variable

Otros: deficiencia de cadena pesada de IgG, deficiencia de cadena x.deficiencia de
anticuerpos con lg. Normales, hipagammaglobulinemia transitoria de la infancia.
Inmuunodeficiencia combinada

Inmunodeficiencia combinada severa ( ligada al X o autosémica recesiva)

Otros: deficiencia de adenosin deaminasa, deficiencia de MHC clase 1, disgénesis reticular,
deficiencia selectiva de CD4-CD7,CD8, CD 3e. DC 37y, IL-2, deficiencia multiple de
citocinas

Inmunodeficicncias asociada a sindromes con anomalias fenotipicas

Sindrome de Wiscott Aldrich

Ataxia Telangiectasia

Anomalia de DiGeorge

Defectos en la funcién fagocitica

Sindrome de Chédiak Higashi

Sindrome de Shwachman

Enfermedad cronica granulomatosa

Defecto en la adhesion de leucocitos

Defecto de la G6PD en neutrofilos

Deficiencin de micloperoxidasu

Cuadro 1. CLASIFICACION de INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS DE LA
OMS - 1995

TESIS CON
FALLA DF ORIGEN




INMUNODEFICIENCIAS ASOCIADAS O SECUNDARIAS A
OTRAS PATOLOGIAS

Inestabilidad cromosémica

Sindrome de Bloom

Anermia de Fanconi

1CF- Sindrome de Immunodeficiencia, inestabilidad centromérica, y anomalias faciales
Sindrome de ruptura de Nijmegen

Sindrome de Shekel

Sindrome de Xcroderma

Defectos cromosémicos

Sindrame de Down

Sindrome de Tumer

Anormalidades esqueléticas

Displasia esquelética de extremidades cortas
Hipoplasia del cartilago — cabello
Inmunodeficiencia con retraso generalizado del crecimiento
Displasia dsea de Schimke

Inmunodeficiencia con ausencia de pulgares
Sindrome de Dubowithz

Retardo del erecimiento con alteraciones faciales
Progeria

Inmunodeficiencia con defectos dermatotigicos
Albinismo parcial

Diskeratosis congénita

Sindrome de nethenton

Acrodermatitis ectodermal

! Defectos metabélicos hereditarios

Deficiencia de transcobalamina

Acidemia metitmalonica

Aciduria hereditaria Tipo [

Deficiencia de carboxilasa Blotin dependiente
Mannosidosis

Aenfermedad por atesoramiento de glucogeno tipo b
Nipercataholismo de inmunogtobulinas
Hipercatabolismo Guniliar

Linfangicctasia intestinal

Otros

Sindrome de hiper 1gf:

Candidiasis mucocutanca cranica

Hipoesplenia o esplenia congénita

Cuadro 2. CLASIFICACION de INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS DE LA
OMS — 1998

-
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CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS
LINFOPROLIFERATIVOS POST -TRASPLANTE.

Hiperplasia reactiva linfoide no especifica ( actualmente no considerada como TLP)
Hiperplasia atipica finfoide

Hiperplasia polimorfica difusa de células B

iperplasia polimorfica difusa de células B atipica

Linfoma de células B polimorfico difuso

Sarcoma inmunablastico de células B

Cuadro 3

Lesiones linfoides en pacientes post-trasplantados segin Frizzera y col y
modificada por Shapiro ¥ col

Hiperplasia reactiva difusa plasmatica

Infeccion por EVB que se asemeja a la mononucleosts infecciosa.
PTLD polimarfica

PTLD monamortica

PTLD polimorfica minima

Cuadro 4

Clasificacion de los PTLD segan Naleskin y modificada por Wu.

Tumores de células grandes monomarficos

Tumores polimarficos clonales segiin estudio genético de g y analisis para EBV por DNA.
Tumores polimorficos para VEB pero no para analisis de genética

Tumores polimoricos no clonales.

Tumores mixtos clonales y no clonales.

Cuadro 5
Modeclos de trabajo para PTLD segiin Locker y Nalesnik.
Swerfow S. Clasification of  the post trasplant hmphroliferative disorders from the past to the

preseats.Sen Diag patol 1997:14:2-7
20




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

la frecuencia de inmunodeficiencias iatrogenicamente inducidas por
la terapia inmunosupresora posterior al transplante y las debidas a
infeccion por HIV es cada vez mayor, e incluso el nimero de
pacientes con inmunodeficiencias congénitas ha aumentado, debido
a un mejor diagnostico. De igual manera, la sobrevida de todos ellos
ha incrementado gracias a la mejoria en el tratamiento y cuidado de
las infecciones, al desarrollo de nuevas tecnologias destinadas al
trasplante de organos, a la terapia de reemplazo en los
inmunodeficientes congénitos y a la aparicion de nuevos esquemas
antiretrovirales para el tratamiento del SIDA. Este incremento en la
sobrevida ha sido paralelo al aumento en la incidencia de trastornos
linfoproliferativos, incluyendo linfomas y leucemias, habiéndose
encontrado una relacion dirccta con la infeccion por virus de Epstein
Barr y el desarrollo de estos procesos linfoproliferativos.

JUSTIFICACION

En México no existen reportes acerca de la incidencia de neoplasias
linfoides en la mayoria de estos grupos de inmunodeficiencias y en
nuestro hospital nunca se ha realizado un analisis integral que
relacionen inmunodeficiencias congénitas o adquiridas y la
presencia de ncoplasias linfoides malignas. La busqueda de
asociacion entre estas neoplasias y el virus Epstein Barr tampoco ha
sido documentada en nuestro medio.

Debido al incremento gradual en el namero de los pacientes post
trasplantados y con SIDA es necesario conocer la frecuencia y el
comportamiento de las neoplasias linfoides en estos pacientes de
pacientes.

»————
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OBJETIVOS

GENERALES

Identificar las frecuencia pacientes con inmunodeficiencias
congénitas y adquiridas por VIH o inmunosupresion farmacoldgica
posterior a trasplante que desarrollaron neoplasias linfoides
malignas

Establecer la asociaciéon con las neoplasias linfoides malignas que se
presentan en pacientes con inmunodeficiencias y el virus Epstein
Barr.

. 'ESPECIFICOS

.‘Determinar el tipo de neoplasia

Determinar el inmunofenotipo de la ncoplasia

Describir la presentacion clinica

Evaluar la evolucion de la enfermedad

Evaluar el tratamiento empleado

Evaluar la sobrevida libre de enfermedad

Evaluar el tiempo de latencia desde el diagndstico de la enfermedad
y la neoplasia

22



MATERIAL Y _METODOS

El presente trabajo constituye un estudio de tipo transversal de
cohorte retrospectivo.
Unidad de Investigacion: Neoplasias Linfoides en pacientes con

inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.

Variables a estudiar

- Tipo de Inmunodeficiencia

- Tipo de neoplasia

- Inmunofenotipo

- Asociacion con el virus de EB
- QuimioterapiaEiﬁb]édda
- Sobrévi'dzgk'libré de cnfennedad
- Sobrevida Global

Criterios de Inclusion

- Edad menor de 18 aiios

- Diagnostico de Neoplasia Linfoide cstablecido sobre fa base del
estudio histopatologico y de inmunohistoquimica cn ¢l caso de
linfomas o citomorfologico de leucemias .

- Inmunodeficiencia conocida, identificada al momento del

diagnostico de neoplasia linfoide o durante su tratamiento.
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Criterios de Exclusion
- Expediente incompleto

- Abandono de tratamiento

Critcerios de Eliminacion

Pacientes inmunocomprometidos por enfermedades autoinmunes.
Paciente en ¢l cual la revision del estudio histopatologico descarte
neoplasias linfoides.

Paciente con sindrome linfoproliferativo policlonal
DEFINICIONES OPERACIONALES

Inmunodeficiencia primaria

Diverso grupo dc enfermedades del sistema inmunitario dc‘nrigcn
hereditario, caracterizadas por defectos en la inmunidad cclular,
humoral o ambas que condicionan infecciones severas a repeticion |
durante la nifiez y que sc acompanan ademas de incremento en el

riesgo de neoplasias.
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Inmunodeficiencia sccundaria

Trastorno del sistema inmune humoral o celular, secundario a
infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana ( VII) o al uso
de medicamentos inmunosupresores, que condiciona infeccion

severa, sindrome linfoproliferativo o ncoplasias secundarias.

Neoplasia linfoide
Expansion clonal incontrolada de células de linaje linfoide en
diferentes etapas de maduracion y dlfcrcncmcxon de csnrpe T,Bo

indiferenciados.

Virus Epstein Barr

Virus DNA de la familia hcrpcs hnfocnpmvnru _ *con envoltura que

permite su centrada a los flinfocitos - Y er llslckdcrmr vida como
plasmidos en las células B en reposo. Se consmuyc cn un poderoso
activador pohclondl y transformados de los linfocitos B a quienes
convierte en inmortales base de 1a ncoplasia.

Técnicas de diagnastico:

Se realizd la basqueda de VEB por tres métodos de biologia
molecular:

a) Inmunohistoquimica en busqueda de LMP-1
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b) Por P.C.R. en basqueda de DNA gendmico de las secuencias en
primers de EBNA | y EBNA 2 del virus.

¢) por hibridacidon in situ utilizando primers para EBER- 1

Falla a tratamiento
Falta dc control de la enfermedad empleando el estandar establecido

de tratamicento.

Anilisis estadistico.

Estadistica descriptiva empleando frecuencias y porcentajes de las
variables incluidas. ;

El caleulo de la muestra se hizo en base a la incidencia reportada dc
Lcucemia Aguda en nuestrohmpndl y-a la incidencia dc proceso

infccciosos tempranos descrita en la literatura.
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RESULTADOS

De un total de 838 mas casos con inmunodeficiencias congénitas y
adquiridas tratados en el Hospital Infantil de México en un periodo
de 10 afios, encontramos 8 pacientes de neoplasias linfoides
malignas. La frecuencia total de cancer en nuestro grupo de estudio
fue de 0,95 %.

De estos 8 casos, 67 correspondieron a inmunodeficiencias
congénitas, 5 con sindrome de Wiscot Aldrich, 2 con sindrome de
hiper 1gM, 7 con Sindrome de Di George, 10 con Sindrome de
Chediack Higashi, 5 con Sindrome de Bruton, 10 con
inmunodeficiencia variable com(n, 4 con deficiencia selectiva de
lgG y 24 con ataxia telangiectasia, en este grupo de estudio solo se
encontraron a dos pacientes con neoplasias, uno con sindrome de
Bruton y LNH y el otro con ataxia telangiectasia que desarrollo

leucemia , con una frecuencia de 2,9 %.

Encontramos 250 casos de SIDA y entre ellos, sélo un paciente con

LNH, lo que nos da una frecuencia de 0,4 % en este grupo.

En el periodo de 10 afios se realizaron un total de 521 transplantes,

encontrando 5 casos de LNH entre ellos con una frecuencia de 0,95.

27
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Hubo 478 transplantes renales, 115 antes del afio 1997 y 363
después de este afio. En este grupo 3 pacientes desarrollaron LNH,
con una incidencia de 0,62 % de neoplasias.

Los pacientes trasplantados de higado fueron 12 y 2 casos de LNH
en este grupo, con una incidencia de 16.6%. Se realizaron 23
transplantes d¢ médula 6sea y 8 de corazon, no encontrando

neoplasias linfoides en estos dos grupos.

En nuestro grupo de 8 pacientes, todos con excepcion de un post-
trasplantado renal, fueron de sexo masculino, con una relacion de 7
a | varones sobre mujeres. La edad de presentacion fue variable y

no se encontré un predominio de edad.

Con excepcion del paciente con SIDA, que debuté con linfoma, el

‘tiempo medio transcurrido del diagndstico de la inmunodeficiencia o

B ell'iniéio de la terapia inmunosupresora al desarrollo de la neoplasia

" -fue de 22.2 meses, con un rango de 2 a 72 meses, siendo menor en

ié‘,deylos pacientes post-transplantados.

S ‘El' diagnéstico se estableci6é por patologia en 7 de los casos, en uno
. ’se -realizd en aspirado de médula 6sea. Hubo solo un caso de

“'Leucemia Aguda Linfoblastica variedad L2, el resto correspondieron
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a LNH, las variedades histolégicas fueron células grandes en 3 casos
y Burkitt en 4 . El inmunofenotipo fue de células B en todos los

casos.

En cuanto a la presentacion clinica, 7 de los pacientes tuvieron
adenomegalias, que fueron masivas en 4 de ellos: en el paciente con
SIDA, en el de ataxia telangiectasia, en un post trasplantado renal y
en otro post trasplantado de higado. La hepatoesplenomegalia estuvo
presente en 5 de los 8 pacientes de nuestra serie. El paciente con
agammaglobulinemia tipo Bruton y un post-trasplantado hepatico
tuvieron una etapa temprana, todos los demas casos se presentaron
con enfermedad avanzada al momento del diagnéstico. El paciente
con SIDA y los tres post transplantados renales, mostraron invasion
a maltiples sitios y un comportamiento rapidamente progresivo. Se
encontrd infiltracion primaria a SNC en dos de los pacientes post
trasplantados renales, uno con afectacion meningea y el otro con
“lesion tumoral en parénquima cerebral, ambos fallecieron. El

"= paciente con SIDA fue el Ginico caso con tumor mediastinal.

El tratamiento empleado fue con disminucion de la inmunosupresion
en los todos los PT, y quimioterapia en un caso con vincristina, L
asparaginasa, daunorrubicina y dexametasona. De los dos que se

presentaron con etapa temprana solo uno recibiéo quimioterapia con
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ifosfamida, ctoposido, blcomicina, arabinocido de citosina y altas

dosis de metotrexate.

Los  post-trasplantados  hepaticos 'y el paciente  con
agammaglobulinemia tipo Bruton sc encuentran vivos sin evidencia
de actividad tumoral, remiticron al mes y dos mescs del diagnostico
de linfoma. El paciente con ataxia telangicctasia que desarrollo
leucemia presentd recaida aislada a testiculos a 7 meses de
suspendida la quimioterapia, este paciente se encuentra en remision,

aun bajo tratamiento.

Hubo cuatro defunciones en este grupo de pacientes, que ocurricron

en los tres post trasplantados renales y en el paciente con QID/\ e

‘ tndoq f'l“CC "ron al -mes del diagnéstico. La figura 1 muutrd I.|

curva der sobrevida global de todo el grupo a partir del dldun(\stlu)

plasia linfoide maligna.

er'i‘qsquematizaci(')n del tipo de neoplasia, v caracteristicas generales

~de losypacientcs se encuentran en las Tablas 1 y 2
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Caso 1.
ATAXIA TELANGIECTASIA

Masculino, con diagnostico de ataxia telangicctasia a los 5 afos de edad. A
los 11 anos de cdad se presenta con  palidez, adenomegalias y
hepatoesplcnomegalia. La biometria hematica mostraba  leucocitos
202,000, Hb 9.0 ¢/dl y plaquetas 180,000. Sc establece diagnastico de
Leucemia Aguda Linfoblastica por aspirado de médula osca, catalogada
como de alto riesgo por edad ¢ hiperleucocitosis; ¢l inmunofenotipo célula
pre B, no se realizo estudio citogenético ni molecular. Mostré respuesta
lenta a'cjhihﬁo;crﬂt_xia, con persistencia de mas de 3% dc blastos el dia 14,

~alcanz: remision completa a 45 dias. Recibe dos afios y medio de

-

¢l tratamicnto presenta aumento de volumen en ambos

éhirado de MO y el andlisis del liquido cefalorraquideo

,,'iﬁﬁltfacién leucémica. Recibid radioterapia testicular a dosis de 2400 cGy,

""7‘ reiniciando quimioterapia sistémica ¢ intratecal. El paciente sc encuentra
" actualmente en remision completa, aun bajo tratamiento. El estudio de PCR
para busqueda de EBNAI1 fuc positivo y EBNA2 negativo del tejido

obtenido de 1a biopsia testicular
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Caso 2
SIDA

Masculino de 5 anos, antecedente de madre con retraso mental y multiples
parejas sexuales fallecida por SIDA. A la edad de 3 afios, el paciente se
presenta con ficbre, pérdida de peso y anorexia. Clinicamente con grandes
crecimicntos  ganglionares en  cadenas cervicales y  axilares,
hepatoesplenomegalia y gran masa mediastinal. La biopsia y aspirado de
médula 6sea confirmaron infiltraciéon por células linfoides malignas, el
estudio de inmunohistoquimica mostro positividad para Cd 20 +, con
CD10, CD3, y cadenas kappa y lambda citoplasmaticas negativos. Por las

‘maldq condlcmncq generales no se realizo biopsia ganglionar, inicia

retrowral falleciendo por progresion neoplasica a un mes

' ':tratamxcnto '1

‘ : ‘del dng

nostico antcs de iniciar tratamicnto oncologico. El andlisis por PCR
i | ' 0 de la biopsia de médula 6sea para busqueda de EBNAL
positivo y EBNA2 negativo.
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Caso 3
AGAMMAGLOBULINEMIA TIPO BRUTON

Masculino con diagnostico de agammaglobulinemia tipo Bruton a los 3
anos de edad, manejado con gammaglobulina intravenosa durante 9 meses.
A los 3 aios 9 meses de cdad sc detectan adenomegilias cervicales
posteriores dercchas. La biopsia ganglionar confirmo ¢l diagndstico de
Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes de estirpe B con positividad
para CD20 en todas las células ncoplasicas, cadenas kappa y lambda
positivas en algunas dc ellas y ALK negativo. Las tomografias computadas
de térax y abdomen descartaron crecimicntos ganglionares en estos sitios.
El aspirado y biopsia de médula osea, al igual que el analisis de LCR
fueron negativos para infiltracion por células malignas. FEl caso fuc
catalogado como Etapa 1. Recibié 4 cursos de quimioterapia con una
combinacion de [fosfamida, Etopodsido, Bleomicina, Arabinasido dc
citosina y altas dosis de Methotrexate. El paciente sc encuentra fuera de
tratamiento, libre de enfermedad recibiendo gammaglobulina mensual.

El estudio de PCR para bisqueda de EBNAT1 fuc positivo v EBNA2

. negativo del tejido obtenido de la biopsia ganglionar.
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Caso 4

POST TRASPLANTE RENAL

Masculino con diagnéstico dc uropatia obstructiva por malformacion de
vias urinarias desde los 3 aiios de edad, manejado con cirugias multiples, a
los 8 anos 3meses desarrolla insuficicncia renal cronica terminal ¢ ingresa
a programa de dialisis peritoncal, a los 11 anos dos mescs es sometido a
transplantc  renal de donador vivo relacionado posteriormente
inmunosupresion cn base a azatioprina, prednisona, ciclosporina. . Dos
mescs después del transplante presenta rechazo agudo leve confirmado por

biopsia renal, se decide terapia de rescate con OKT3 por Il dias con

mejoria por lo que se reinicia cwlmporma azatioprina y prednisona,
grrollzl fichre constante,

ilares bilaterales, ademas de

cs, somnolencia, ‘se toma LCR compatible con

" ,jfmenilio stica: (- leucocitosis con 80 % de linfocitos v monocitos,

tfhlpot’Iucormqum)v TC dec cranco con edema cercbral Icve. Se detecta

,rcchazo rendl lrrevcrqxble sc realiza nefrectomia a 2 meses 20 dias del
trasplantc,~ informe de patologia reficre enfermedad linfoproliferativa post
trasplante con zonas de atipia sugestivas de linfoma, inmunohistoquimica,

positivo para CD 20 kappa, lambda y CD3 .
34
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El paciente presenta deterioro clinico con mayor depresion neurologica,
aplasia medular, ncumonitis intersticial y sobreinfeccion por gram
negativo multirresistente, desarrolla CID, falla organica multiple y fallece a
los 3 meses 20 dias del trasplante.

El estudio de PCR para busqueda de EBNAIL fue positivo y EBNA2
negativo del tejido obtenido de la biopsia ganglionar.

Caso 5
POST TRASPLANTE RENAL

Masculino 7 afios 3 m, en quicn se establecio diagndstico al mes de edad de
insuficiencia renal terminal secundaria a sindrome dc Prune Belly con
displasia renal izquierda y rifon derecho hipofuncionante. Fue sometido a

~ trasplante dc donador vivo relacionado a los 2 afios 9 meses de edad,

¢ inmunosupresion con azatioprina, prednisona y ciclosporina.

~esquema
% /Pr:es'ex.i'ta prirﬁcf rechazo a 4 meses del trasplantc que responde a bolos a
‘mét'iiprcdnisolona, segundo rechazo a 29 meses del trasplante, mancjado
con'metilprcdnisolona, sin respuesta, OKT3, sin respuesta posteriormente
tacrolimus por un mes, y continua con prednisona y ciclosporina
azatioprima.

A 4 afos 10 meses del trasplante presenta un cuadro de necumonia
acompanado de adenomegalias cervicales, axilares, peribronquiales, hepato
y csplenomegalia.  La  biopsia renal confirma rechazo, mostrando
infiltracion por ncoplasia linfoide monomorfica, con positividad para CD

20 en 70% dc las células, kappa en 20% y lambda en 20%. No scirealizo
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biopsia de ganglio. La Biometria hematica reporta 52.700 leucocitos con
90% de linfocitos, aunquec ¢l aspirado de médula osea fue negativo a
infiltracion. P.C.R para VEB positivo, sc¢ disminuye tratamiento
inmunosupresor y se inicia ganciclovir, presenta insuficiencia renal, es
sometido a hemodidlisis, presenta  crisis  convulsivas, hemorragia
intraparenquimatosa, datos de CID , falla organica multiple v fallece, a |
mes 4 dias.

No sc realizo estudio de EBNA 1 y EBNA 2 ( no contamos con muestra de

patologia)
Caso 6

Femenino con diagndstico de esclerosis focal y segmentaria a la cdad 4
afos 2 meses. Sometida a trasplante renal de donador vivo relacionado 5
meses después del diagndstico. Se le did esquema inmunosupresor con
ciclosporina, azatioprima, v prednisona. Dos mescs después del trasplante
presenta rechazo agudo grave tratado con metilprednisolona, OKT3 y
tacrolimus durante un mes por falta de respucsta . Al remitir continud con
ciclosporina, azatioprima y prednisona.

Seis meses después del transplante acude por ficbre, crisis convulsivas v
cefalea. El examen de liquido cefalorraquideo era compatible con

T 5 o : N 4 2 36
meningitis aséptica, los cultivos fucron negativos y la serologia cit sangre y
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LCR positiva para paramixovirus. La tomografia computada de cranco
mostraba una lesion cerebral redondeada frontoparietal con edema
perilesional . La tomografia abdominal con Icsiones nodulares en el rifion
trasplantado y en lobulo hepitico derecho infiltracion intersticial que
forma nodulos pequefios, esplenomegalia. Se realizéd laparotomia para toma
de biopsias de higado, rifion, bazo y ganglios, que demostraron linfoma no
Hodgkin difuso de células grandes de alto grado inmunoblastico con
positividad para CD20 en 90% de las células enn riiidon trasplantado ¢
higado. Las biopsias v aspirado de médula désca descartaron infiltracion
ncoplasica.

Rcubm qunmoterapla con daunorrubicina, vincristina, L-asparaginasa y

dex 1metd§0na9<in _respuesta. Se suspendio tratamiento por solicitud de la

"f‘amlhdr . f'rllecncndo pdco tiempo después por progresion de la enfermedad.
El cmldm dc P("R pam ‘buisqueda de EBNAL fue positivo y EBNA2

ncgatlvo del'tejido obtenido de la biopsia de lobulo hepatico.

Caso 7
POST TRASPLANTE HEPATICO

Masculino 3 afios, con diagndstico de tirosinemia tipo I'y cirrosis hepatica
al afo 6 meses de vida. Sometido a trasplante hepatico dc donador vivo

rcldcmnddo a los 2 aios I meses, inmunosupresion ¢n base a tacrolimus.

-}8 meses del trasplantc presenta adecnomecegilias cervicales bilaterales

¥ . . T )
_(hcpmomcgzllla no valorable) y lesion ulcerada ecn mucosa gmglva:i -
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palatina que infiltra ambos cuadrantes, sc toma biopsia que informa la
presencia de linfoma mixto de células T y B, Kappa positivo en 50% de las
céhlulas,Lambda positivo en 40% de las células,LMP | VEB + 3 % de las
células. CD3 positivo en 40% de las células por rechazo CD 45 RO
positivo en 20% de las células, CD 45 LCA positivo en 100% de las
células. Al mismo tiempo en ¢l segmento medio de Iobulo basal de
pulmoén se identifica lesion que no tienc repercusion clinica, TC de
abdomen informa adenomegalias mesentéricas, PCR para VEB positiva,
EBER +. Se disminuye inmunosupresion AMO y BBMOQO necgativos a
infiltracion, posterionmentc ¢l paciente cs intervenido en 3 oportunidades
por perforaciones intestinales quc informan la presencia de PTLD.
Presenta crisis convulsivas, se toma RMN de crinco informa lesiones
corticales parictales bilatcrales sugestivas de infiltracion por linfoma LCR
negativo a infiltracion. Tras el retiro completo de inmunosupresion 1 mes
después  de iniciado ¢l cuadro, signo-sintomatologia involuciona
dcsapareciendo,la,l‘ébsiéyn pulmonar, cn cerebro y adenomegalias la remision
completa sc obtiene a 1 mes y 13 dias. Al momento sin enfermedad
aparente.

El estudio de PCR para busqueda de EBNAI fue positivo v EBNA2

negativo del tejido obtenido de la biopsia de intestino.
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Paciente | Inmunodeficiencia Edad Sexo | Latencia ] Neoplasia | Condicitn actual
Ataxia telangiectasia |11 a M 72 meses j Leucemia | VLE en tratamiento
2 SIDA Sa M 1 meses |[LNH MCE
3 S.Bruton 3am |M 9 meses [LNH VLE
4 P’. Trasplante renal 11 M 3 meses [LNH MCE
5 P.Trasplante renal 4a 10m {M 157 meses {LNH MCE
6 P.Trasplante renal S5a2m |F 6 meses |LNH MCE
7 P.Trasplante higado |3 a7m |M |12 meses {LNI} VLLE
8 P.Trasplante higado |3 adm |M 2 meses jLNH VLE

Tabla 1 Caracteristicas generales de 8 pacientes con
inmunodeficicncias congénitas y adquiridas que desarrollaron
neoplasias linfoides malignas

VLE =vivo libre de enfermedad

MCE =muerto con enfermedad

LNH = linfoma no Hodgkin

Paciente | Neoplasia | Variedad Inmunofenatipo | EBNAT { EBNA2 JEBER  1LMP1

1 Leucemia | L2 CD10, 19,20 Pos ND ND ND

2 LNH T. Burkin CD 20 Pos ND ND ND

3 LNH Difuse de cel. |CD20Ax Pos ND ND ND
Grandes

4 LNH T.Burkitt CD20 IPos ND ND ND

3 LNH T.Burkitt CD20, A K NR ND ND Pos

6 LNH Difuso de cel|CD 20 NR ND ND ND
grandes

oo | inmunabléstico ] T AU SRS NS N

7 LNH T Burkitt CD20, 45,2, x [Pos ND Positivo { Positivo

8 LNH Difuso de cel. {CD20, 45 ND ND Positivo | Positivo
Grandes

Tabla 2. Caracteristicas de¢ las ncoplasias linfoides de pacientes
con inmunodeficiencias congénitas y adquiridas y su asociacion
con ¢l virus de Epstein Barr.

ND= no dcterminada

Pos = positivo
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Figura 2 Deteccion por PCR del virus de Epstein Barr en DNA
extraido del tumor, empleando primers para EBNA 1.
Linca 1: marcador molecular,

Linca 2: paciente 4,
Linca 3: paciente 2
Linea 4: paciente 3
Linca 5 paciente 7
Linea 6: paciente 6.
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Inmunodeficiencia congénita B Inmunodeficiencia adquirida 3
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FRECUENCIA DE NEOPLASIAS EN PACIENTES CON INMUNODEFICIENCIA ADMITIDOS AL HIM DE 1992 AL 2002
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DISCUSION

En este trabajo se reporta una serie de 8 pacientes con neoplasias
linfoides malignas asociadas a inmunodeficiencias congénitas y
adquiridas, tratados en el Hospital Infantil de México en un periodo

de 10 aiios.

Los pacientes con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas
tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar neoplasias
linfoides malignas. En inmunodeficiencias congénitas, el riesgo de
desarrollar LNH es 10,000 veces mayor que la poblacion en general
(9), en los pacientes con SIDA este riesgo esta alrededor de 5 a
10%(3).y en los pacientes sometidos trasplante de organos, los LNH
alcanzan hasta un 10 % dependiendo del tipo de trasplante y la
inmunosupresion usada. (12) La incidencia encontrada en nuestra
poblacién se encuentra por debajo de estas cifras en los distintos

tipos de inmunodeficiencias analizadas.

De acuerdo con observaciones previas, la mayor parte de las
neoplasias linfoides que se presentan en asociacion con estos
padecimientos corresponden a LNH de células B. En nuestra serie

encontramos un solo caso de Leucemia Aguda Linfoblastica y el

45



resto fueron LNH, demostrando en todos ellos linaje B, lo que
concuerda con lo reportado en registro de cancer e
inmunodeficiencia de Minneapolis—Minnesota, en ¢l cual de los
inmunodeficientes que desarrollaron neoplasias, un 50.4% fueron
linfomas no Hodgkin , un 12,6% leucemias, un 92%
adenocarcinomas , 8.6% enfermedad de Hodgkin y casi un 20%
otras necoplasias, la prevalencia de LNH versus leucemia fue de 65 y

18 % respectivamente.(3).

Los LNH asociados con inmunodeficiencia son tipicamente
extraganglionares, particularmente del tracto gastrointestinal vy
cerebro,(20) Casi todos son de alto grado y raramente de grado
intermedio.(21) Datos que coinciden con los hallazgos de nuestra
serie, en que todos los casos correspondicron a neoplasias de alto
grado de malignidad, en nuestra serie dos de los pacientes
presentaron compromiso en SNC, uno linfoma de y otro con
inﬁltragiiéh meningea, uno de los pacientes también se present6 con
masamedlastmal Y un post-trasplantado de higado con infiltracion

. adiversos niveles del tracto gastrointestinal.

LLa ‘edad de presentacion varia de acuerdo al tipo de
inmunodeficiencia y ocurre tan pronto como al afio y 6 meses en la

inmunodeficiencia severa combinada (22) a los 7-8 aifios en el
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sindrome de hiper IgM vy es tardia en la inmunodeficiencia variable
comin(23). En el caso del sindrome de Wiscot Aldrich el riego de
LLNH se incrementa con la edad, con un pico a los 6 afios.(24). En
nuestra serie la edad no tubo una correlacion clinica, probablemente

por la diversidad de las inmunodeficiencias.

Debido a la mejora en las técnicas de trasplante de 6rganos, y la
sobrevida mas larga que alcanzan estos pacientes una importante
complicacion de los pacientes post-transplantados son los sindromes
linfoproliferativos (SLP), incluyendo ¢l LNH. De los 8 pacientes
descritos en esta serie, 5 casos, el 62,5 % estuvieron asociados con

el uso de terapia inmunosupresora postransplante.

El riesgo de desarrollar SLP post-transplante varia dependiendo del
6rgano transplantado y de la terapia inmunosupresora empleada es
mayor si se¢ combinan los farmacos, , siendo de aproximadamente
10% en aquellos que reciben un trasplante combinado, corazon y
pulmédn, de 1 % en los de rifion (12) con un riesgo de 11.5% en los
pacientes trasplantados de médula 6sea (13) y De los 5 pacientes
post-trasplantados que desarrollaron neoplasias linfoides malignas, 3

ocurrieron después de trasplante renal de un total de 478 realizados
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El Gnico caso de Leucemia en este grupo y en toda la serie ocurrid
en un nifio con a Ataxia Telangiectasia, En la A-T se ha descrito un
incremento en ciertos tipos de leucemia y linfoma, un 10 % de los
homocigotos con A-T desarrollan cancer y de estos el riesgo es de
70 veces mas para leucemia y 250 veces mas para linfoma.(10) La
leucemia en estos pacientes con frecuencia se acompaiia de factores
de mal prondstico como hiperleucocitosis, edad avanzada al
diagndstico (media de 9 afios) y ocurren predominantemente en
pacientes de sexo masculino, datos que coinciden con lo encontrado
en nuestro paciente. Se pueden acompaiiar de masa mediastinal y el
inmunofenotipo mas frecuente es el de células T, con ausencia total
de marcadores micloides.(20)

Solo:2 de los 8 casos se presentaron con etapa temprana, el primer
:_:ca's’”cv)’f fueel paciente agammaglobulinemia ligada al cromosoma X,
V':fque quizé:sé diagnostic() tempranamente debido a que seguia un
'ﬂ'é'c)n’lrobljl bisemanal en la consulta externa del hospital, y el segundo
fue un paciente post-trasplantado de higado que también llevaba un
seguimiento estrecho. l.a mayoria de los casos se presentaron con
enfermedad avanzada al momento del diagnéstico y de ellos sélo
estan vivos el paciente con leucemia y el otro post-trasplantado de

higado.
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Dentro de la serie de 250 pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia adquirida tratados en nuestra institucion en el
periodo de 10 afios analizado, encontramos un solo caso de Linfoma
no Hodgkin, lo que corresponde al 0,4 % Este paciente debuté con
la neoplasia, mostré un comportamiento rapidamente progresivo y
fallecio al mes del diagnostico.

El tratamiento en los casos de linfoma post-trasplante fue reduccion
de la terapia inmunosupresora, lo que en etapas tempranas de la
enfermedad ha demostrado ser suficiente, como en el estudio del
Children’s Hospital of Pittsburg en el cual el 13.2% de los 68
pacientes que recibieron trasplante renal y terapia con tacrolimus
desarrollaron PTLD monomorfica, que remitié disminuyendo la
inmunosupresion. Este hallazgo es similar al encontrado en nuestra
serie donde un post-trasplantado hepatico en fase temprana remitio
con disminucién de la inmunosupresion, sin embargo en etapas

avanzadas, el prondstico es malo.

Del resto de inmunodeficiencias congénitas tratadas en nuestro
hospital en el periodo de tiempo estudiado, no encontramos ningin
otro caso de neoplasias linfoides. Es probable que esto tenga
relacion con la edad de fallecimiento por procesos infecciosos mas

temprana en nuestro medio, antes de la edad esperada para el
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desarrollo de neoplasias malignas, al abandono del tratamiento o

seguimiento dado el bajo nivel

Se sabe que el virus Epstein Barr es un cofactor importante en el
desarrollo de sindromes linfoproliferativos, incluyendo LNH. En
nuestra serie pudimos corroborar la asociacion con el virus de

Epstein Barr en 7 de los 8 casos estudiados.

La mortalidad por cancer en niflos con inmunodeficiencias
congénitas es de 0,8 % por aiio, 80 veces mas alta que la
poblacion en general en quienes la mortalidad es menor a 0,01 %
(20) Desconocemos a cuanto corresponde la mortalidad por cancer
en pacientes con inmunodeficiencias en nuestro medio, pero dentro

ivgielr grgjpo analizado, la mortalidad fue del 50%.
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CONCLUSIONES

1.

h

El presentc cstudio ha demostrado la presencia del virus
Epstein Barr como agente desencadenante de neoplasia
linfoide maligna en pacientes inmunodeficientes congénitos o
adquiridos.

. Las neoplasias linfoides asociadas a virus Epstcin Barr cn

nuestros pacientes inmunodeficientes son siempre de linaje B,
la presencia de células 'I' (CD3) en los post-trasplantados se
explican por el rechazo al trasplante y no por la neoplasia en si,
por lo cual no se pucde catalogar a estos pacientcs como con
enfermedad linfoproliferativa post-trasplante  polimorfica
cuando todos los marcadores son de células By el CD3 es
unico.

. Los pacicentes en etapas tempranas respondcen a tratamiento con

disminucion o suspension de la inmunosupresion o con
quimioterapia, las etapas tardias tienen un alto riesgo de no
responder y progresar a la muecrte.

. La asociacién con tacrolimus y principalmente OKT3 en los

pacientes sometidos a trasplante de organos y neoplasias
linfoides malignas esta demostrada .

. Los linfomas no Hodgkin son la neoplasia mas frecuentemente

encontrada en cste tipo de pacientes y s¢ caracteriza por ser en
las etapas tardias de alto grado y con alio poder de
diseminacion.

. La presentacion extranodal es frecuente en ctapas tardias y la

presentacion en  S.N.C. se debe sospechar en todos los
pacientes.

. Las frecuencias de neoplasias linfoides malignas en todos los

grupos de¢ pacicntes inmunodeficientes en nuestro medio en
menor a la reportada en la literatura mundial.

s1

TESIS CON
{ PALLA DE ORIGEN




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.-Larson R. Immunodeficiency disorders. In Collins R, Swerdlow

S. Pediatric hematology 2001. 1 st ed. Churchil Livingstone. USA.

2.-Gatti RA, Good RA. Ocurrence of malignancy in

inmunodeficiency diseases a review. Cancer 1971;28:89-98).

3.-Miiller H. Recesively inherited deficiencies predisposing to

cancer. Anticancer Resarch 1990; 10:513-18)

4 -Bellini P, Gianaluca G,et al.Multiple genetic lesion in acquired

immunodeficiency sindrome—related no Hodgkin limphoma.Blood
1993; 81: 166-176.)

5.- Beral V, Peterman T, Berkelman R, Yafee H. AIDS associated

non Hodgkin lymphoma. Lancet 1991;337:805-9.

6.-Mitsayasu R Oncological complications of human

immunodeficiency virus disease and hematologic consecuences of

their treatmen. Clin Inf Dis 1999;23:35-43.).

- 71-Rosen -F, Cooper M, Wedgwood R. The primary

- immunodeficiencies. NEJM;95: 431-40)

8fﬁ5$;'iébel N, Cossman J, Magrath A. Lymphoproliferative disordes
k iﬁ Pizzo-Poplack 4ta Ed 2002 Lippincott Raven)

9.- Patric C. Congenital immunodeficiency .Clinical management of

infections in  inmnocompromised infants and children

2001.Lippincorr williams & Wilkins. Philadelphia USA)

52



10.-Taylor A, Metcalfe J,Mak Y.Leukemias and lymphoma in ataxia
telangiectasia.Blood 1996;87:423-38)

11.- Volgestein B, Kinzler K. The genetic basis of human cancer.
Sindrome de Bloom. 1997. MacGraw-Hill USA).

12.- Chadburn A, Cesarman E, Knowles D.Molecular pathology of
posttrasnsplantation lymphoproliferative disorders. Sem in Diag
patol 1997;14:15-26)

13.- Kuehnle 1, Huls H, Liu Z, Semmelman M, Krance R, y col. CD
14. -Monoclonal antibody (rituximab) for theraphy of Epstein-Barr
virus lymphoma after hemopoietic stem cell transplantation. Blood.
15.- Wilkinson E, Smith J, Hunsicker L y col. Increase frecuency of
posttransplantation lymhoma in patient treated with cyclosporine,
azatioprine and prednisona. Transplantation 1989,47:293-6)
16.-Kraus M, Crawford D, Kaleem Z y col. T y /8 hepatoesplenic
lymphoma in a Herat trasplant patient after an Epstein —Barr virus
positive lymphoproliferative disorders. Cancer 1998;82: 983-92)
17.-Michel Green M, Michael M, Webwr S. The management of
Epstein Barr virus associated post trasplant lymphoproliferative
disorders in pediatric solid organ trasplant recipientd, (Ped
Transplantation 1999; 3:271-81)

18.- Gotty G, Fiocchi R, Motta T.Epstein Barr virus negative
lymphoproliferative disorders in a long term survivor after heart ,
kidney and liver trasplant Trasplantatio 2001;69:827-33).

53




-19.-Gulley M.Molecular diagnosis of Epstein Barr virus related
diseases. ] Mol Diagnosis 2001;8:1-9).

20.- Elenitoba K, Jaffe E. Lymphoproliferative disorders associated
whit congenital immunodeficiencies. Sem Diagn Pathol 1997:
14;35-47.

21.- Cunningham R, Lieberman P. Incidence of cancer in 98 patient
with common varied immunodeficiency . J Clin Immunol 1987; 7:
294-9,

22.- Filipovich A, Kamat D et al. Primary
immunodeficiencies:genetic risk factors for lymphoma. Cancer Res
1992:52:5465-67

23.-. Sandres C, Medeiros J, Weis L, Yano T, et
al..Lymphoproliferative lesions in patients whith common variable
immunodeficienciency sindrome. A J Surg patol 1992;16:1170°82
24.- Collins R, Swerdlow S. Immunodeficiency disorders.Pediatric

hamatopathology. 1ra ed. 2001. Churchill Livisngstone .USA

54




	Portada

	Índice

	Antecedentes

	Inmunodeficiencias Primarias

	Planteamiento del Problema   Justificación

	Objetivos

	Material y Métodos

	Resultados

	Tablas y Gráficos

	Discusión

	Conclusiones

	Sin título
	Bibliografía


