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Los trastornos linfoproliferativos son complicaciones graves y potencialmente fatales en receptores de trasplante de 6rganos
solidos y células hematopoyéticas, como resultado de la inmunosupresion. Representan aproximadamente el 20% del
conjunto de neoplasias malignas en esta poblacion, aungue la incidencia global es aproximadamente del 1% en la poblacion
trasplantada a los 10 anos.

Presentamos el caso clinico de un varén de 59 anos, con enfermedad renal crénica secundaria a nefropatia mesangial I1gA,
gue inicia tratamiento renal sustitutivo con hemodialisis en 1989, y que recibe trasplante renal de donante cadaver en enero
de 1991. En el postrasplante inmediato presenta 2 episodios de rechazo agudo celular, el primero en el cuarto dia, con
buena respuesta a esteroides, y el seqgundo en el vigésimo dia, que precisé tratamiento con anticuerpos monoclonales OKT3,
con buena respuesta clinica. El paciente comienza a los 25 afos postrasplante con cuadro febril persistente de meses de
evolucioén, sindrome constitucional asociado y pérdida ponderal, sin foco infeccioso asociado.

Se realiza estudio inicial con ecografia abdominal sugestiva de colecistitis y en analitica destaca elevacion de reactantes de
fase aguda, alteracion del perfil hepaticobiliar, con aumento de transaminasas, enzimas de colestasis y anemizacién, por lo
gue se inicia estudio de sindrome febril sin foco infeccioso.

Se realiza estudio microbiologico con cultivos estériles, quantiferon y reaccion en cadena de la polimerasa de citomegalovirus
negativo, serologia para Coxiella y ricketsias negativo. En el estudio radiolégico, se realiza tomografia computarizada
toracocabdominal con contraste yodado intravenoso, en el que Unicamente se objetiva litiasis en vesicula biliar con dudosa
imagen de colecistitis. Por este motivo se realiza colecistectomfa abierta, continuando posteriormente con fiebre elevada
persistente.

Ampliamos el estudio con reaccion en cadena de virus de Epstein-Barr, que fue positiva, y realizamos tomografia por emision de
positrones body, pese a tener estudio radioldgico sin datos significativos, objetivandose adenopatias supra- e infradiafragmaticas
hipermetabdlicas, compatibles con un proceso linfoproliferativo. Se procede a biopsia ganglionar, que fue diagnéstica de
linfoma de Hodgkin clasico con hibridacion in situ cromogénica para virus de Epstein-Barr: EBER.

INTRODUCCION munosupresion y al aumento de la supervivencia, se observa
una mayor incidencia de infecciones y procesos de malignidad.

El incremento de la poblacién con trasplante de érganos vy teji-

dos, asf como la supervivencia del injerto y del paciente, ha sido
posible gracias al desarrollo de los diferentes farmacos inmuno-
supresores. Sin embargo, consecuentemente al estado de in-
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El desarrollo de sindrome febril en el postrasplante renal tiene
elevada prevalencia en esta poblacion. Aunque la causa mas
frecuente es de origen infeccioso, con infecciones bacterianas,
oportunistas, por micobacterias o fungicas, no debemos olvidar
el origen tumoral. Si descartamos la patologia infecciosa como
causa del sindrome febril, debemos pensar en la posibilidad de
un proceso tumoral como causante de este. Estos huéspedes
generalmente tienen menos manifestaciones clinicas de infec-
cidn y pocos o ningun hallazgo por radiologia convencional. Por
lo tanto, técnicas de imagen mas sensibles, como la tomografia



computarizada (TC) y la resonancia magnética son esenciales
para evaluar la presencia y la naturaleza de los procesos infec-
ciosos y malignos. Ningun hallazgo radiolégico es lo suficiente-
mente diagnostico para excluir la causa del sindrome febril y, en
algunos casos, es necesario el uso de procedimientos invasivos
diagndsticos para obtener tejido para el cultivo y la histologia.

CASO CLiNICO

Varén de 59 afos, con hipertension arterial de larga duracion,
cardiopatia isquémica revascularizada con implantacion de
3 stents en 2011, enfermedad renal crénica secundaria a glo-
merulonefritis mesangial IgA, que inicia tratamiento renal sus-
titutivo con hemodidlisis en 1989. Recibe trasplante renal de
donante cadaver en enero de 1991. En el postrasplante inme-
diato presenta 2 episodios de rechazo agudo celular, el primero
en el cuarto dia, con buena respuesta a esteroides, y el segundo
en el vigésimo dia, precisando tratamiento con anticuerpos
monoclonales OKT3, con buena respuesta clinica, y evoluciona
con mejoria de la funcién renal, que presenta creatinina basal
1,1 mg/dl en tratamiento inmunosupresor de mantenimiento
con prednisona y ciclosporina.

El paciente comienza con cuadro febril de meses de evolucién,
sindrome constitucional asociado y pérdida de peso, sin foco
infeccioso asociado.

Por este motivo se realiza estudio inicial con ecografia abdomi-
nal, en la que Unicamente destaca colelitiasis con pared vesicu-
lar no engrosada (de 2 mm) no sugestiva de colecistitis, y en
analitica se objetiva elevacion de reactantes de fase aguda, lac-
tatodeshidrogenasa (LDH), alteracion del perfil hepatobiliar y
anemizacién (tabla 1). Inicialmente se interpreta como proba-
ble colecistitis aguda litidsica y se inicia tratamiento antibiotico,
con hemocultivo y urocultivo estériles, mejorando parcialmente
pero persistiendo el cuadro clinico.

Al disponer de cultivos estériles se amplia el estudio microbio-
l6bgico mediante quantiferon, ADA (adenosin deaminasa), es-
puto con auramina y Lowenstein-Jensen, serologia para leish-
mania, rickettsias, Coxiella burnetti Rosa de Bengala, VHB
(virus de la hepatitis B), VHC (virus de la hepatitis C), VIH (virus
de la inmunodeficiencia humana) y PCR-CMV (reacciéon en ca-
dena de la polimerasa de citomegalovirus), que resultan nega-
tivos. En coprocultivo se hallaron huevos de Ascaris lumbricoi-
des, por lo que se inici¢ tratamiento con mebendazol 100 mg
cada 12 h durante 3 dias, sin expulsion fecal de parasitos y sin
mejoria clinica.

Se realiz6 estudio radiolégico, y en TC toracoabdominal con
contraste se objetiva litiasis en vesicula biliar, con dudosa ima-
gen de colecistitis; el ecocardiograma fue normal, sin otros ha-
llazgos. Ingresa en enero de 2017 para realizar colecistectomia
abierta; el resultado anatomopatolégico de la pieza quirlrgica
resulta normal. Tras la intervencién continta con fiebre.

Se detecta PCR-VEB (PCR de virus Epstein-Barr) positiva con
14.000 copias/ml. Se realiza PET-TC (tomografia por emision de
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Tabla 1. Datos analiticos de laboratorio

Datos analiticos Resultados
Hemoglobina 8,4 g/dl

Creatiina ~ 1imgdl
FG(CKDEP)  78mUmin
AT awuw
At atun
T w3un
Ao ol
BT i@u
0 isewl
w9
vs6  105mm
PR u5mg

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato transaminasa;

BD: bilirrubina directa; BT: bilirrubina total; FA: fosfatasa alcalina;
FG: filtrado glomerular; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa;
LDH: lactatodeshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva;

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

positrones) (fig. 1), a pesar de que el estudio radiolégico con TC
body no presentod datos significativos. Se objetivan adenopatias
hipermetabdlicas supradiafragmaticas (supraclavicular izquierda,
axilares derechas, mediastinicas paratraqueales bilaterales, pre-
carinal, subcarinica-paraesofdgica, hiliar izquierda) e infradia-
fragmaticas en hilio hepatico, a nivel esplénico y éseas, compati-
bles con malignidad. Estos hallazgos son sugerentes de sindrome
linfoproliferativo (SLP) como primera opcion diagnostica.

Figura 1. Adenopatias supradiafragmaticas.
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Para confirmar el diagnostico se realiza biopsia de médula dsea,
en la que se aprecia médula reticulinica con infiltrado linfocitario
de caracter incierto. Se procede a biopsia ganglionar, que es
diagndstica de linfoma de Hodgkin clasico, IVs-A, IP Hassencle-
ver, con marcadores de superficie celular CD 20—, CD45-ALC—,
CD30+, PAX5+ débil, CD15-, CD79a—, CD3-. Hibridacion in situ
cromogénica para VEB: EBER (Epstein-Bar virus early regions).

Se inicia reduccion de inmunosupresién de mantenimiento, per-
maneciendo en monoterapia con prednisona, y se afade qui-
mioterapia segun esquema ABVD (doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbazina) durante 4 ciclos. Al finalizar el cuarto
ciclo, en control PET se objetiva una respuesta paraddjica, con
desaparicion parcial de lesiones ganglionares y aparicion de nue-
vos focos, y continta con afectacion supra- e infradiafragmatica,
pero con predominio en retroperitoneo y cadenas iliacas y des-
aparicion de las lesiones éseas. Dada esta respuesta, se inicia
primer ciclo con esquema GPD (gemcitabina, cisplatino, dexame-
tasona). Actualmente el paciente estd inmerso en quimioterapia
de segunda linea y a la espera de evolucion.

El objetivo terapéutico respecto a la inmunosupresién de man-
tenimiento es introducir un inhibidor mTOR tras finalizar la qui-
mioterapia. El paciente presenta mejoria de su estado general y
el injerto renal es normofuncionante, con creatinina 1,1 mg/dl.

DISCUSION

Los trastornos linfoproliferativos son proliferaciones linfoides
y/o plasmociticas, con complicaciones graves y potencialmente
fatales en receptores de trasplante de 6rganos solidos y células
hematopoyéticas, como resultado de la inmunosupresiéon. Re-
presentan aproximadamente el 20% del conjunto de neopla-
sias malignas en esta poblacién. Aunque la incidencia global es
aproximadamente del 1% en la poblacion trasplantada a los
10 afios, 30 a 50 veces mayor que en la poblacién general,
varfa segun el tipo de aloinjerto, poblacion de pacientes y dife-
rentes regimenes inmunosupresores. La incidencia acumulada
en 5 anos es de entre el 1y el 3% en pacientes con trasplante
renal. En mas del 80% de los casos aparece durante el primer
ano postrasplante.

Los principales factores de riesgo son el grado de inmunosupre-
sion de células T (este paciente presentd en su evoluciéon pos-
trasplante 2 episodios de rechazo, con la consecuente adminis-
tracion de altas dosis de esteroides y anticuerpos monoclonales
OKT3), el estado seroldgico del VEB, el tiempo transcurrido tras
el trasplante, asi como el uso de terapia de induccién con anti-
cuerpos poli- y monoclonales. En particular, el grado de inmu-
nosupresion de células T, provocado por los farmacos inmuno-
supresores, parece ser el mas importante, ya que la proliferacion
de células B estd inmunomodulada por estas células, y este
mecanismo de defensa disminuye o desaparece cuando la fun-
cion de las células T se ve afectada por la accion de los inmuno-
supresores administrados para evitar el rechazo del injerto.

También existe un incremento del riesgo en receptores serolo-
gicamente negativos para el VEB pretrasplante con donantes
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gue presentan serologia VEB positiva, adquiriendo asf la infec-
ciéon postrasplante renal o bien por reactivacion (en este pacien-
te, dado el tiempo transcurrido postrasplante, no se dispone de
datos sobre el estado serolégico pretrasplante del receptor y
del donante). Este virus, que infecta las células B, incrementa el
riesgo de proliferacion maligna que no se ve frenada por célu-
las T inactivas.

Los receptores de trasplante renal sanos pueden mostrar un
discreto aumento de la carga viral de VEB; la gran mayoria de
pacientes con SLP VEB positivo presentard una elevacion mas
marcada en la carga viral del VEB. Como ejemplo, en un estu-
dio, el plasma de pacientes con SLP tenfa una carga viral media
de 3.225 copias/100 pl, mientras que los controles inmunosu-
primidos sin evidencia de SLP presentaban menos de 740 co-
pias/100 pl. Esta observacién nos puede ayudar para el diag-
nostico precoz mediante la monitorizacion de la carga viral, con
mayor utilidad en el primer afio postrasplante renal. La ausen-
cia de VEB no excluye el diagnostico de SLP.

Las manifestaciones clinicas son variables, y las adenopatias
asociadas a clinica constitucional son su forma mas frecuente
de presentacion. Mas del 50% presenta masas extranodales vy,
en otras ocasiones, solo se presentan con afectacién sistémica,
como el caso clinico que se presenta. La infiltracion del aloinjerto
puede asemejarse a la presentacion clinica de un rechazo. Dado
que las opciones del tratamiento para ambas patologfas son
opuestas, el diagnostico de certeza resulta muy importante. En
nuestro caso, la fiebre persistente, la elevacion de LDH y ante la
ausencia de hallazgos radiolégicos, la presencia de carga viral
VEB nos acercé al diagnéstico de SLP, solicitando PET body vy el
estudio histologico, que nos confirmarian el diagnostico de
presuncion.

Por ello, el diagnostico de SLP requiere elevado indice de sospe-
cha, con clinica compatible, datos analiticos como la alteracion
de las células hematoldgicas, la elevacion de enzimas intracelu-
lares como LDH que indican lisis celular, y masas adenopaticas
y extranodales en TC. Si en esta prueba radioldgica no se obtie-
nen datos y se dispone de alta sospecha, es necesario solicitar
una PET, que mostrard datos de hipermetabolismo en &reas
afectadas, en las cuales se debe obtener tejido para realizar
estudio histolégico que confirmara el diagndstico.

CONCLUSIONES

El SLP es una complicacion rara en el postrasplante renal, pero
fatal y potencialmente mortal.

Su prevalencia es mayor en el primer afio postrasplante.

El estado de inmunosupresion es el factor de riesgo mas impor-
tante para su presentacion.

El diagnostico de sospecha es fundamental para su deteccion
precoz, por lo que ante cualquier sindrome febril persistente
debemos pensar en él y confirmarlo con histologia del tejido
afectado.
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