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Resumen

Los desordenes linfoproliferativos postrasplante (PTLD por sus siglas en inglés: Posttransplant Lymphoproliferative disorders) se presentan
en 3 a 10% de adultos con trasplante de 6rgano solido (TOS). Se ha asociado a infeccion por Virus Epstein Barr (VEB). Es dificil diferenciar
PTLD de rechazo o infeccion viral, porque los hallazgos clinicos e histopatologicos son muy similares. Presentamos el caso de un paciente
con enfermedad renal cronica (ERC) secundaria a glomeruloneftitis IgM, con trasplante renal de donante cadavérico, quien presento pro-
teinuria y disminucuon de la funcion renal, se le documenté una masa en el injerto renal compatible con desorden linfoproliferativo pos-
trasplante renal de tipo polimérfico (PTLD), VEB positivo y CD 20 positivo. El tratamiento consistio en rituximab 375 mg/m2 semanales,
cuatro dosis, se realizo control con imagenes y se adiciono el esquema CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina). El paciente tolerd
de manera adecuada la quimioterapia, no requirié radioterapia, ni trasplantectomia y después del R-CHOP la masa disminuyo de manera
significativa hasta desaparecer al aflo de seguimiento manteniendo funcion optima del injerto renal.
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Abstract

Posttransplant Lymphoproliferative Disorders (PTLDs) occur in 3 to 10% of adults with solid organ transplant (SOT). It has been associa-
ted with Epstein Barr Virus (EBV) infection. Differential diagnostics of PTLD from rejection or viral infection is difficult when the tumor
infiltrates the graft, because the clinical and histopathological findings are similar. We report a case of patient with chronic kidney disease
due to Ig M glomerulonephritis with cadaveric donor kidney transplantation who presented proteinuria and decreased glomerular filtration
rate, with a solid mass at renal graft and confirmatory histology of polymorphic renal transplant lymphoproliferative disorder (PTLD), VEB
positive, and CD 20 positive. The patient was treated with rituximab 375 mg / m2 weekly, four doses, followed by chemotherapy with
ciclophosphamide, vincristine and doxorubicin. He didn’t need radiotherapy or graft nephrectomy, with complete remission at one year of
follow-up and optimal graft function.
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Introduccion

a enfermedad linfoproliferativa en el

postrasplante (PTLD) representa una

de las complicaciones mas severas en
el trasplante de organo so6lido (TOS) y de células
hematopoyéticas. El riesgo de presentacion es de 10
a 20 veces mas alto que en la poblacién general'~.
Afecta de 1 a 20 % de pacientes con TOS*?. La
incidencia es de 0,7 % a 2,9 % en el trasplante
renal'?, siendo mayor en trasplante de intestino,
pancreas y pulmoén (4-7 %)'?. Se caracteriza por
la produccion descontrolada de linfocitos B y
de linfocitos T, con menos frecuencia®*. Existen
factores de riesgo asociados, como raza caucasica,
infeccion primaria por el virus Epstein Barr (EBV),
uso de anticuerpos antilinfociticos en terapia de
induccion, coinfeccion por citomegalovirus (CMV),
terapia antiviral, rechazo del injerto y tiempo
previo en dialisis>*. PTLD durante el primer afo de
trasplante, o de presentacion temprana, es la forma
mas frecuente (hasta un 40 %) y puede asociarse
a CD20 positivo. Se origina en la célula B, donde
el rol del virus es incierto®. La forma tardia, o de
tipo monomorfico, aparece después del primer afno
de trasplante, es EBV negativo y se origina en la
célula T y las natural killer, tiene, ademas, peor
pronodstico’. Diferenciar PTLD de episodios de
rechazo o infeccion viral es dificil cuando el tumor
infiltra el injerto porque los hallazgos clinicos
e histopatologicos son muy similares. Es mas
frecuente en niflos con inmunosupresion agresiva
que no han presentado infeccion por el VEB®.

Las alteraciones linfoproliferativas se clasifican
en hiperplasia benigna, donde hay proliferacion
difusa de células con tejido
conservado; PTLD tipo polimérfico, caracterizado
por linfocitos en distintas fases de diferenciacion,
dafio tisular y zonas de necrosis; tipo monomorfico,
donde el tejido tiene transformacion neoplasica; y,

mononucleares

por ultimo, el linfoma de Hodgkin clasico’>'°. El
PTLD que surge de las células B se identifica con la
tincion CD20. La reduccion de la inmunosupresion
es la primera linea de tratamiento en PTLD
polimérfico temprano’.

La remision después del tratamiento con
quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisolona) alcanza el 75 %, y es
superior cuando se realiza radioterapia o extraccion
del tumor. La mortalidad es del 40-70 % a 5 afios®’.

Reportamos el caso de un paciente con una
masa en el rifion trasplantado compatible con
PTLD polimorfico CD 20+ y VEB positivo, que
recibid tratamiento con R-CHOP mostrando buena
respuesta y evolucion clinica favorable.

Descripcion del caso clinico

Se trata de un hombre de 38 afios, con diagnostico
de enfermedad renal crénica (ERC) secundaria
a glomerulonefritis IgM, en hemodialisis por 9
afios. Fue trasplantado con donante cadavérico
en enero de 2008, riesgo intermedio para CMYV,
serologias IgG para VEB donante/receptor positivo.
Recibi6 induccion con basiliximab y terapia de
mantenimiento con ciclosporina, manteniendo
niveles séricos C2 acorde a lo recomendado en
esos afios. Micofenolato mofetil 2000 mg dia y
prednisolona 5 mg cada dia. La creatinina promedio
durante el primer afio fue 1,3 mg/dL. Tres meses
postrasplante, presenta proteinuria de 1,2 g/dia, por
lo que se le toma biopsia renal encontrando necrosis
tubular aguda, sin evidencia de otras alteraciones.
Sin embargo, persistia la proteinuria y se realiza
nueva biopsia renal encontrando glomerulopatia del
trasplante e infiltrado plasmocitario, sin inclusiones
virales ni rechazo agudo celular o humoral;
se optimizd inmunosupresion y se continud
seguimiento. Quince meses post trasplante
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presentd dolor abdominal y del injerto, ecografia
doppler del injerto mostr6 masa hipoecoica,
heterogénea con morfologia irregular de contornos
bien definidos de 49,7 x 37 x 33,3 mm con algunas
estructuras vasculares en su interior, para este
momento curs6 con proteinuria de 9 gr/24 horas; se
complementd estudio con escanografia de abdomen
(figura 1) que confirm¢ el hallazgo de una masa
hipodensa de 40 x 48 x 40 mm, dependiente del
polo inferior del injerto renal. Se realizd biopsia
de la lesion, que mostr6 infiltrado inflamatorio
mononuclear intersticial que permeaba algunos
tabulos renales con abundantes eosinodfilos; en
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otros fragmentos, lesion tumoral compuesta por
plasmocitos, linfocitos con nucléolo prominente
y escasos macrofagos. La inmunohistoquimica
presentaba abundantes células B CD20 positivas,
entremezcladas con linfocitos T CD3 positivo,
inmunoblastos activados CD30 positivos y algunos
de ellos positivos para VEB. Asociado a nefritis
tubulo intersticial cronica y nefropatia mediada
por complejos inmunes incipiente. Se identificaron
plasmocitos con expresion policlonal con cadenas
livianas kappa y lambda, hallazgos compatibles con
diagnoéstico de PTLD polimérfico, VEB positivo
(figura 2).

Figura 1. Tac de abdomen con contraste

Injerto renal en fosa iliaca derecha, tamafio normal, masa hipodensa de contorno lobulado 50x48x40mm, localizada delante de los

vasos iliacos, dependiente del polo inferior de este rifidn, compatible con lesion neoplastica del injerto renal.
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Figura 2. Bases del injerto renal

Tinciones de inmunoperoxidasa en la lesién tumoral

1. Plasmocitos con expresion policlonal, cadenas livianas Kappa y Lambda.

2. Células B CD20 positivas.
3. Linfocitos T CD3 positivo.

4. Inmunoblastos activados CD30 positivos y VEB positivo.

El tratamiento inicial consistié en disminuir la
inmunosupresion, suspender ciclosporina e iniciar
sirolimus. Se redujo el micofenolato mofetil a 1000
mg/dia y posteriormente a 500 mg/d. Fue valorado
por hematologia, quien inici6 rituximab 375 mg/m2
semanales, cuatro dosis. Las imagenes de control
mostraron disminucion de la masa en solo un 20
%, por lo que se decidid tratamiento con esquema
CHOP, (ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina y
prednisolona) por 6 ciclos.

La evolucion del paciente fue favorable. Persistio
con proteinuria y dislipidemia, sin hematuria y
funcion renal estable. Toleré de manera adecuada
la quimioterapia, no requirid radioterapia, ni

nefrectomia del trasplante y, después del tratamiento,
la masa disminuy6 de manera significativa hasta
desaparecer al afio de seguimiento. El paciente
evoluciond satisfactoriamente, con desaparicion
de la masa, creatinina de 1,0 mg/dL y proteinuria
menor a 500 mg/dia. El reporte del PET SCAN, al
terminar todo el tratamiento, fue normal.

Discusion

El caso que presentamos muestra un compromiso
de PTLD temprano, con VEB positivo y riesgo
intermedio para infeccion por CMV. Se realizaron
dos biopsias del rifion trasplantado debido a
proteinuria y hematuria, las cuales no fueron
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compatibles con malignidad. La segunda biopsia
mostrd infiltrado severo plasmocitario intersticial,
motivo por el cual se solicitaron estudios para
infeccion por poliomavirus, que fueron negativos.
Recibio profilaxis universal con valganciclovir para
CMV durante 3 meses.

Un factor de riesgo claramente relacionado con
PTLD es el grado de inmunosupresion. Sin embargo,
el paciente tenia bajo riesgo inmunoldgico, la
induccion fue con basiliximab y la asociacion mas
frecuente es timoglobulina, que el paciente nunca
recibio. Los niveles de ciclosporina estuvieron
entre 900 y 1300 ng/mL durante los primeros 3
meses, situacion que no se correlaciona con una
inmunosupresion profunda.

Basados en lo publicado en la literatura, el
tratamiento de PTLD debe ser individualizado
y dependerd de la agresividad del tumor; de los
cambios histologicos; del estado seroldgico del
VEB; y de la localizacion de la lesion tumoral.
Todos estos aspectos fueron tenidos en cuenta al
momento decidir el esquema de tratamiento que se
indicaria al paciente.

La disminucion de la inmunosupresion es la
primera linea de tratamiento en pacientes con
PTLD polimérfico menos agresivo, debido al buen
pronodstico’. En la literatura se ha documentado
que, aun en los casos menos agresivos, puede ser
insuficiente la reduccion de la inmunosupresion®.
En este paciente, la respuesta al reducir la
inmunosupresion fue inadecuada, la positividad de
tinciones histoldgicas para CD3, CD20, CD30 y de
VEB justific6 la adicion de rituximab, sin alcanzar
tampoco disminucion de la masa, por lo que se
adiciond quimioterapia con CHOP. No existe una
recomendacion clara respecto al manejo conjunto
de rituximab y CHOP, pero lo cierto es que se puede
administrar de manera concomitante o secuencial
con similares resultados'.

El hallazgo de células linfoides atipicas
soporta el diagnostico de PTLD. Sin embargo, los
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hallazgos histologicos son muy variados y es muy
dificil diferenciar PTLD de infeccion, rechazo o
hipersensibilidad asociada a farmacos’.

En ocasiones, es necesario practicar radioterapia
o cirugia'. El paciente no presentd efecto de masa,
ni compromiso severo de la funcion renal, por lo
que no fueron requeridas estas intervenciones. Por
otra parte, parece haber relacion entre aparicion
de PTLD e inmunosupresion con tacrolimus. El
paciente estaba en manejo con ciclosporina y ante el
diagnodstico de PTLD se cambio la inmunosupresion
a sirolimus a pesar de la proteinuria y, se mantuvo
el 25 % de la dosis de mofetil micofenolato como
lo recomiendan muchos estudios'"'2. La literatura
no es clara respecto a qué tanto reducir la dosis
de los inmunosupresores; pacientes criticamente
enfermos deberian recibir minimas dosis o
inclusive manejarse libres de inmunosupresion y
mantener la prednisolona en dosis de 7,5 a 10 mg/
dia’®. En casos menos severos, se podria reducir la
dosis del inhibidor de calcineurina al 50 % y dos
semanas después se puede hacer otra reduccion del
50 % y suspender el micofenolato o la azatioprina'*.
La terapia antiviral es recomendada por muchos
autores en nifilos con PTLD; es controversial su
utilidad en adultos".

El rituximab es un anticuerpo quimérico
monoclonal anti CD20 con potente actividad
depletora de células B. Inicialmente se utilizd
para el tratamiento de linfoma folicular. Ha sido
eficaz en el tratamiento de PTLD, ha mejorado la
supervivencia y es considerado medicamento de
segunda linea en PTLD. La dosis es de 375 mg/
m2/semanal, por cuatro dosis, y la monoterapia
se usa en receptores de TOS que no responden a
la reduccién de la inmunosupresion en ausencia
de CD20 circulante'?. El rituximab no restaura la
inmunidad especifica de la célula T contra el VEB,
lo que explica que el PTLD puede recurrir a los 4-8
meses de seguimiento's. El rituximab ha sido usado
con sirolimus para mejorar la supervivencia del
paciente y del injerto'.
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Tsai DE y colegas analizaron a 42 pacientes
con PTLD. La respuesta favorable al reducir la
inmunosupresion se determind por el valor normal
de LDH y la carga viral con respecto al basal. La tasa
de respuesta global fue de 44 % y la supervivencia
a un afio de 67 %, la tasa de recaida fue de 21 %
y de rechazo 22 %'. La quimioterapia a base de
CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina
y prednisolona), ha demostrado remision de PTLD
en 75 % de los casos'’. Penn realiz6 un estudio
retrospectivo en Israel, en el que demostrd que la
sobrevida a 5 afios es inferior al 5 % en pacientes
tratados con monoquimioterapia, a diferencia
de cuando se usan regimenes como CHOP y Pro
MACE - CytaBOM (ciclofosfamida, doxorubicina,
etoposido, prednisona, bleomicina, citarabina,
vincristina, metotrexate y leucovorin), mostrando
remision cercana al 75 %7

La radioterapia y/o cirugia resultan efectivas
cuando el PTLD ocasiona efecto de masa, dolor
o sangrado; o cuando el injerto es afectado por
el tumor, caso en el cual se requiere tratamiento
sistémico adicional’’.

La respuesta fue adecuada, sin deterioro de
la funcion renal y con disminucion del tamafo
de la masa. Algunos estudios han encontrado
incremento de los episodios de rechazo al reducir
la inmunosupresion; el paciente no presentd esta
complicacion. La posibilidad de recaida es variable,
cercana al 20 %, por lo que se debe continuar
seguimiento estricto a estos pacientes. En pacientes
de alto riesgo parece ser util vigilar la carga viral
para VEB.

Conclusion

La presentacion de PTLD en el injerto renal es
rara, siendo mas frecuente en el tipo polimorfico de
aparicion temprana. El compromiso tumoral a nivel
del injerto es infrecuente. Diferentes informes de la
literatura han mostrado una incidencia de hasta 2,9
% en pacientes con trasplante renal, sin encontrar
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estadisticas precisas del compromiso tumoral
en el injerto por PTLD. El objetivo primordial
del tratamiento es la cura de la enfermedad y
concomitantemente preservar la funcion del injerto.
Nuestro paciente respondié de manera satisfactoria
al esquema rituximab junto a CHOP, lograndose
preservar el injerto renal, sin alterar la funcion renal
y sin requerir nefrectomia.
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