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Enfermedad linfoproliferativa

postrasplante

Gross T, Savoldo B, et al. Pediatr Clin N Am 2010;57:481-503.

I riesgo de padecer cancer después de un trasplante

de dérgano sélido es, aproximadamente, 5 a 10 ve-
ces mayor que el de la poblacion general. Este riesgo se
incrementa mas de 50%, 20 afios después del trasplante.
Los nifios a quienes se realiz6 un trasplante de érgano
solido tienen alto riesgo de tener enfermedad linfoproli-
ferativa postrasplante que se reporta como el cancer mas
comdun en estos pacientes.

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante es un gru-
po heterogéneo de alteraciones con una amplia gama de
manifestaciones patologicas y clinicas y es la mayor con-
tribuyente a la morbilidad y mortalidad de esta poblacion.
En los nifios, esta enfermedad se asocia con la infeccion
por virus de Epstein-Barr. Este articulo revisa la patolo-
gia, inmunobiologia, epidemiologia y aspectos clinicos
de la enfermedad linfoproliferativa postrasplante.!

Patologia

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante es resul-
tado de la proliferacion de linfocitos en los pacientes re-
ceptores de trasplante. Esta incluye una gran diversidad
de condiciones patologicas, lo que representa un reto
para el desarrollo de una clasificacion estandarizada de
la enfermedad. La clasificacion patologica mas utilizada
es la de la Organizacién Mundial de la Salud.

La evaluacion patoldgica requiere examinar la arquitec-
tura del tejido y de las manifestaciones citoldgicas. De-
ben realizarse biopsias incisionales y enviar las mues-
tras de tejido.

En los casos asociados con el virus de Epstein-Barr se
realiza el diagnostico mediante la deteccién del ARN
viral integrado a las células del huésped, por medio de la
prueba de hibridacion in situ de los tejidos, que permite la
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determinacion de los EBERs (RNAs codificados del vi-
rus de Epstein Barr). Es un método muy sensible porque
los EBERSs se encuentran de forma latente en las células
infectadas y en gran nimero de copias.

Los estudios citogenéticos ayudan a la determinacion
de la clonalidad (los re-arreglos del gen de la inmuno-
globulina pesada (IgH) y re-arreglos en el gen receptor
de las células T) y a la identificacion de anormalidades
cromosomicas asociadas con esta enfermedad.

En la clasificacion de la OMS existen cuatro categorias
de la enfermedad linfoproliferativa postrasplante:

1) Lesiones tempranas. Proliferaciones linfoides con
preservacion de la arquitectura normal de los tejidos;
ocurre con mayor frecuencia en pacientes receptores
de trasplante de 6rgano sélido sin infeccion previa por
virus de Epstein-Barr.

2) Enfermedad linfoproliferativa postrasplante polimdr-
fica. Es el diagndstico mas comun en los nifios recepto-
res de trasplante, después de una infeccion primaria por
EBV. Desde el punto de vista morfoldgico puede ser va-
riable e incluye areas que aparentan ser monomorficas,
lo que sugiere una continuacion entre la enfermedad po-
limoérfica y monomorfica.

3) En los pacientes inmunocompetentes la enfermedad
monomorfica se clasifica como la neoplasia de células B
o0 de células T natural killer. Para facilitar el diagndsti-
co en casos complejos pueden usarse los marcadores de
los oncogenes y los genes supresores tumorales (C-myc,
N-ras, y p53). En algunas series de enfermedad linfo-
proliferativa postrasplante de células B se reportan las
anormalidades cromosomicas recurrentes, que implican
mal prondstico.



4) En etapas tempranas de la enfermedad linfoprolife-
rativa postrasplante polimdrfica y monomorfica pueden
observarse células similares a las de Reed-Sternberg. El
verdadero diagnoéstico de linfoma de Hodgkin clasico
(CHL), de tipo enfermedad linfoproliferativa postras-
plante, se basa en las caracteristicas morfolégicas e in-
munofenotipicas. El patron de expresion de las protei-
nas del virus de Epstein-Barr (patrén de latencia) puede
ayudar a diagnosticar linfoma de Hodgkin clasico.

El espectro de la enfermedad tipica de las células T/NK
entre los nifios inmunocompetentes describe al linfoma
periférico de las células T (PTCL) como el mas comun
en la enfermedad linfoproliferativa postrasplante, sequi-
do por el linfoma de células T hepatoesplénico.

La enfermedad de células T/NK tiende a ocurrir de for-
ma tardia y es poco frecuente (aproximadamente 15%).

Inmunobiologia de virus de Epstein-Barr

La mayoria de los casos de enfermedad linfoprolifera-
tiva postrasplante de un érgano sélido se asocia con el
virus de Epstein-Barr. Este es un virus linfotrépico hu-
mano latente, descubierto en 1964 por Epstein, Barr y
Achong. Mas de 90% de la poblacién esta infectada por
el virus y los individuos infectados permanecen durante
toda su vida como portadores.

El ciclo de vida del virus es el siguiente:

La infeccién primaria ocurre en la orofaringe, cuando
el virus infecta las células B en reposo, éstas empiezan
a proliferar como linfoblastos con la expresion del an-
tigeno nuclear 2 (EBNA 2) y se activan los promotores
necesarios para la produccion de todas las proteinas la-
tentes (programa de crecimiento o latencia III).

Luego, el virus accede a las células B de memoria y
continGian los pasos necesarios para que las células B
normales se desarrollen de célula nativa a célula de me-
moria.

Después de la migracion de las células infectadas al
foliculo, el antigeno nuclear 2 se inactiva en conjunto
con todos los genes de latencia que participan en la pro-
liferacion. La células infectadas adquieren el fenotipo
de un centro germinal e inician la falla del programa
(latencia II), ésta se acompaiia de la expresion de las
proteinas de membrana de latencia, LMP1y LMP2, que
proveen las sefiales necesarias para la activacion de las

células cooperadoras y de los receptores de las células
B, respectivamente. Desde el punto de vista fisioldgico,
se rescata de la latencia a las células infectadas del cen-
tro germinal, a células de memoria.

Estas células B infectadas, que tienen el fenotipo de
células B de memoria de larga vida en la superficie y
gue no expresan ninguna de las proteinas de latencia
conocidas (latencia 0) o Unicamente antigeno nuclear 1
(latencia 1), maduran y circulan en la sangre periférica.
Cuando las células B de memoria transitan en el teji-
do linfoide de la nasofaringe y se diferencian en células
plasmaticas, el virus aparece en la saliva.

En los pacientes inmunocompetentes sanos el control de
la diseminacion del virus y de la proliferacién de las cé-
lulas B infectadas se garantiza por el desarrollo de una
respuesta inmune especifica, que consiste en el recono-
cimiento especifico de las proteinas de latencia inmu-
nodominantes del virus por las células T y que las pre-
senta al complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).
Las células NK, CD8 y CD4, generalmente controlan
y contienen la proliferacion de las células B infectadas
durante la infeccién primaria. Las células CD8 actlan
directamente contra los antigenos liticos del virus y se
expanden en gran medida durante la infeccion aguda y
disminuyen en la resolucion de la infeccion primaria por
el virus de Epstein-Barr.

Durante la infeccidn viral persistente, las células T anti-
geno litico especificas y de latencia se mantienen en una
proporcién de 1-5% de las células T en sangre periférica
y eliminan la reactivacidn-proliferacion de las células
B infectadas en cuanto estas expresan la fase de creci-
miento. Las células T CD4 actdan directamente contra
los antigenos liticos y latentes que también se encuen-
tran implicados en el control de la respuesta ante el vi-
rus. En los pacientes inmunocompetentes, la respuesta
de las celulas T a las proteinas inmunogénicas previene
la proliferacion excesiva de las celulas B infectadas.

En contraste, cuando las células T que median la res-
puesta estan dafiadas, como en los individuos inmuno-
comprometidos, lo que incluye a pacientes en quienes
se realizé trasplante de medula dsea o trasplante de
6rganos solidos, hay una proliferacidn descontrolada de
células B infectadas que permite el inicio de la enferme-
dad linfoproliferativa.
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Es dificil precisar la incidencia de esta enfermedad, de-
bido a que no existe un registro adecuado debido a su
heterogeneidad.

Los factores de riesgo para enfermedad linfoproliferati-
va postrasplante son:

1) Ser seronegativo al virus de Epstein-Barr al momento
del trasplante

2) Recibir un trasplante a edad temprana

3)La intensidad y la exposicién acumulada de la inmu-
nosupresion prescrita al paciente.

4) Tipo de trasplante:

« Bajo riesgo, menor a 5%: receptores de rifién, co-
razén, higado

« Alto riesgo, mayor a 10%: receptores de pulmén,
intestino, trasplante multiple

Manifestaciones clinicas

Puede manifestarse de forma benigna: fiebre periddica o
inexplicable, pérdida de peso o fatiga, antes de la apari-
cion de sintomas mas significativos. El diagnostico dife-
rencial mas importante de la enfermedad linfoprolifera-
tiva postrasplante temprana es el rechazo del trasplante
y la infeccién.

Los tejidos mas afectados por la enfermedad linfopro-
liferativa postrasplante incluyen: tejido linfoide, tubo
gastrointestinal, pulmon e higado. Las manifestaciones
clinicas més frecuentes son: adenopatias, dolor faringeo
y sintomas obstructivos (respiracion oral). Las manifes-
taciones gastrointestinales pueden ser: vomito, diarrea,
hemorragia, intususcepcion u obstruccion. En el pul-
mon pueden aparecer insuficiencia respiratoria o nodu-
los asintomaticos. El higado puede cursar con hepatitis
y lesiones nodulares. La afectacion al sistema nervioso
central es rara, pero puede manifestarse de forma mul-
tiorganica, con crisis convulsivas y signos de focaliza-
cién neurologica.

Prevencion primaria

Se basa en la reduccion de la inmunosupresion, al ajus-
tar el tipo, las combinaciones y las dosis de los medi-
camentos después del trasplante. En la actualidad esta
en estudio una vacuna para proteger a los receptores
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seronegativos del virus de Epstein-Barr, pero hasta el
momento estos estudios se encuentran en fase | y I1. La
prescripcion de gammaglobulina especifica para cito-
megalovirus o ganciclovir sigue siendo motivo de con-
troversia.

Prevencion secundaria

La aparicion concomitante de virus de Epstein-Barr con
la enfermedad linfoproliferativa postrasplante suele es-
tar precedida de incremento en el nimero de células B
en latencia, lo que puede revelarse como aumento en
la carga de ADN viral en la sangre periférica o en el
plasma. Las guias actuales sugieren realizar un segui-
miento posterior al trasplante cada 15 dias durante los
primeros tres meses y, posteriormente, vigilancia men-
sual durante el primer afio postrasplante. En el segundo
afio posterior al trasplante, el seguimiento debe ser cada
tres meses.

Tratamiento

El tratamiento es todo un reto porque debe ser lo menos
toxico posible para el paciente, pero con la citotoxicidad
suficiente para reducir la proliferacion de las células B.
Ademas, debe prevenir o tratar el rechazo del trasplante
y minimizar la inhibicion de la respuesta inmune que
se requiere para el control de la proliferacion de las cé-
lulas B. La vigilancia preventiva del virus de Epstein-
Barr permite la identificacion del momento en que se
incrementan las cargas virales, lo que a su vez facilita al
clinico valorar la respuesta al tratamiento.

Conclusiones

Las infecciones mas frecuentes que ocasionaban una
alta morbilidad y mortalidad en pacientes trasplantados
(citomegalovirus, enterobacterias) se lograron controlar
con tratamientos preventivos (vigilancia de carga viral
para citomegalovirus), ademas de antibiéticos y antivi-
rales. Es importante estudiar el comportamiento del vi-
rus de Epstein-Barr porque hasta el momento no existe
un antiviral eficaz. La mayor afectacion es en las células
B, lo que favorece el inicio de la enfermedad linfopro-
liferativa postrasplante. La carga viral de virus de Eps-
tein-Barr es una herramienta diagnostica que permite al
clinico disminuir la inmunosupresion.





