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Comportamiento, curso y manejo de la
enfermedad linfoproliferativa postrasplante
con compromiso ocular
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Resumen

Se presenta un nifo de 10 afos al que se le realizé un transplante hepdtico y que desarroll una enfermedad linfoproliferativa postras-
plante con compromiso de segmento anterior 9 afios més tarde. El diagnéstico fue realizado por citologfa de humor acuso y confirmado
con biopsia de iris y biologia molecular. El tratamiento consistié en reduccion de la inmunosupresion y radioterapia. El curso posterior
fue de recidivas y regresiones de acuerdo con el régimen de inmunosupresion. A lo largo de una evolucién de 8 afios las manifestaciones
clinicas siempre fueron localizadas al segmento anterior.
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Behavior and management of post-transplant lymphoproliferative disease with
ocular involvement

Abstract

A lymphoproliferative disorder involving the eye developed in a 10-year-old-boy nine years after liver transplantation. The diagnosis
was made by fine needle aspiration cytology of the aqueous humor and confirmed by an iris biopsy and gene rearrangement studies.
The iris lesions were managed initially by reducing immunosuppression followed by radiotherapy. The following years, the iris masses
had a waxed and waned course along with the immunosuppressive regimen. Intraocular involvement remained the only manifestation
of the disease five years after presentation.
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a enfermedad linfoproliferativa pos-

trasplante (ELPPT) es una complica-

cién severa aunque rara, de los tras-

plantes de érganos sélidos'. ELPPT
representa un espectro de lesiones linfoprolife-
rativas relacionadas con el virus de Epstein-Barr
caracterizadas por una proliferacién policlonal
de linfocitos B infectados por VEB y que en al-
gunos pacientes puede progresar a linfomas®?.
La mayoria de los casos publicados de ELPPT
con compromiso ocular tienen escasa informa-
cién sobre la evolucién de estas lesiones a lo
largo del tiempo. Se presenta un paciente con
ELPPT desarrollado 9 afios después de un tras-
plante hepdtico con un seguimiento evolutivo
de 7 anos.

Caso clinico

Nino de 10 afios de edad, derivado al servi-
cio de oftalmologfa en el afio 2001 de la unidad
de trasplantes por haber notado cambios de co-
loracién del iris. El paciente habia sido sujeto a
un trasplante hepdtico al ano de edad por esta-
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dio terminal de enfermedad hepdtica originada
en atresia biliar primaria y se mantenia en un
régimen de inmunosupresién de 75 mg de ci-
closporina-A dos veces por dia.

En el momento de la consulta la agude-
za visual era de 20/20 en ojo derecho (OD) y
20/50 en ojo izquierdo (OI). El ojo derecho no
presentaba anormalidades. En el ojo izquierdo
presentaba multiples lesiones nodulares blan-
quecinas que se extendfan a cdmara anterior.
El humor acuoso mostraba células y flare con
multiples precipitados querdticos en el tercio
inferior de la cérnea (fig. 1). La presién intrao-
cular era de 12 mmHg en OD y 34 mmHg en
OL. El examen del segmento posterior no revel6
anormalidades. La hipertensién intraocular se
trat6 con dorzolamida.

Se decidi6 realizar una puncién aspiracién
por aguja fina y aspiracién de humor acuoso.
La muestra de 0,2 ml de humor acuoso aspira-
do mostré un infiltrado linfocitario constituido
por linfocitos de tamafio intermedio, algunos
con diferenciacién plasmocitoide vinculable
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Figura |. Nodulos rosados en el iris y precipitados queriticos en el
momento de presentacion.

Figura 3. Recurrencia de los nodules luego de la regresién inicial.

con enfermedad linfoproliferativa postrasplante (fig. 2).

Los resultados de tomografia computada de cabeza y
cuello, térax, abdomen y pelvis y resonancia nuclear mag-
nética de sistema nervioso central no revelaron anormali-
dades. La puncién aspiracién de médula ésea no mostré
evidencias de compromiso extraocular. Se realiz serolo-
gia para VEB que mostré infeccién activa (VCA IgG >
1:1120, VCA IgM < 1:129, VCA IgA > 1:224). Con estos
resultados, se redujo la dosis de ciclosporina y se comenz6
tratamiento con aciclovir oral.

Durante el siguiente mes, las masas en el iris se fueron re-
duciendo de tamano. Para determinar clonalidad se realizé
la biopsia de un nédulo localizado en el iris. Los exdmenes
con inmunohistoquimica y biologia molecular indicaron la
presencia de una proliferacién clonal de linfocitos B.

Dos meses mds tarde, y debido al aumento de tamafo
de los nédulos (fig. 3), se suspendié la ciclosporina y se
estableci6 un tratamiento con aciclovir oral (800 mg qpd)
y micofenolato mofetil 750 mg/d. La agudeza visual era
20/20 en ambos ojos y presentaba células en cdmara ante-
rior ++ y flare + con precipitados querdticos finos. Ademis,
se realizd radioterapia con aplicador de Estroncio 90 y una
dosis total de 3000 cGy. Las masas fueron desapareciendo

Figura 2. Células linfoides con diferenciacién plasmocitoide en el humor
acuoso (Diff-Quick, X400).

Figura 4. Regresion de las lesiones en iris después de la radioterapia.

en los meses siguientes (fig. 4). Durante este periodo el
paciente desarrollé rechazo del trasplante hepético requi-
riendo un aumento de la inmunosupresién.

Catorce meses después del diagndstico inicial aparecie-
ron nuevos nédulos a nivel inferior del iris en el mismo
ojo afectado. La AV era 20/20 en ambos ojos y la PIO en
el ojo afectado se elevé a 22 mmHg. Se indicé otra dosis
de radioterapia de 1900 cGy. En el mes siguiente las masas
habia desaparecido dejando sinequias anteriores aisladas.

Durante los anos siguientes no se observaron signos de
recidiva ocular u otras localizaciones. En el afio 2005, cua-
tro afios después de la primera manifestacién, nuevamente
se observo la aparicién de masas localizadas en iris que re-
dujeron al reducir la inmunosupresién.

Comentarios

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante ha sido
un entidad clinica por més de 20 afios, con una prevalen-
cia de 1% a 15% en pacientes trasplantados dependiendo
de terapia inmunosupresora usada'. Los factores de riesgo
incluyen grupo de edad pedidtrica, ausencia de exposicion
previa a virus de Epstein-Barr e inmunosupresién con ta-
crolimus o anticuerpos monoclonales anti-CD3'.
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Esta enfermedad puede presentar un rango de lesiones
linfoproliferativas que van desde proliferaciones linfoi-
des policlonales hasta linfoma no-Hodgkin agresivos con
esquemas de clasificacidn especificos®. La Organizacion
Mundial de la Salud recomienda clasificarlos en tres ca-
tegorfas: a) lesiones precoces, b) ELPPT polimérfico y ¢)
linfomas monomérficos. A su vez, la tltima categoria es
clasificada siguiendo las usadas en linfomas. La mayorfa
de los linfomas poseen alto grado de malignidad®. Otras
variantes observadas incluyen linfoma de Burkitt y simil
Burkitt, mieloma y linfomas de linfocitos T. La diferen-
ciacién entre las formas polimérficas y monomorficas sue-
len ser dificiles debido a que ambas pueden estar presentes
en la misma muestra de tejido estudiado. A pesar de estas
clasificaciones, tanto la histologfa como la clonalidad no
permiten predecir el comportamiento biolégico en todos
los casos'.

El tratamiento de esta enfermedad se realiza mediante
regulacién de la inmunosupresion y el agregado de aciclo-
vir'. En casos de linfomas se utiliza quimioterapia. El uso
de radioterapia estd indicado en localizaciones extragan-
glionares. El prondstico depende de la edad del paciente y
de la extensién de la enfermedad. Los nifios con enferme-
dad localizada y proliferacién policlonal tienen una sobre-
vida mejor que aquellos con lesiones monoclonales'.

Las caracteristicas clinicas de 17 casos publicados y el
presentado aqui con manifestaciones oculares figuran en
la tabla>'®. La edad de los pacientes en el momento de la
consulta varfa entre 18 meses y 67 anos (media 17 afos),
el 81% de los casos ocurre en pacientes menores de 14
afos. El sesenta y dos por ciento de los casos ocurri6 luego
de un trasplante hepdtico. El tiempo transcurrido entre el
trasplante y la manifestacién de la enfermedad varia entre 6
meses y 9 afios (media 47 meses). Todos los pacientes pre-
sentaron serologfa positiva para infeccién activa por virus
Epstein-Barr. En 7 casos se observé compromiso unilateral
y bilateral en 10 casos.

El segmento anterior es la localizacién mds frecuente
(14 de 18, 82,3%). El segmento posterior estaba compro-
metido en 6 casos y la drbita en un caso. En 52,9% (9/17)
de los casos habia compromiso de otros érganos. Los diag-
nésticos histopatolégicos fueron hiperplasia de células
plasmdticas (5), polimérficos de linfocitos B (6), linfoma
B de células grandes (3) y ELPPT sin otra informacién
(3). El tratamiento utilizado fue reduccién del régimen de
inmunosupresién en 12 de 13 casos con el agregado de
aciclovir en la mayoria de los casos; y radioterapia en 6 de
13 casos con manifestaciones intraoculares. Tres pacientes
con linfoma recibieron quimioterapia. De los 10 casos con
informacidn sobre el seguimiento (rango 1 a 48 meses), se
observé regresion de las oculares en 10/10 pacientes, reci-
divas en 2/10 y regresién total en 6/10.

Todo paciente con antedente de trasplante e infeccién
activa por virus Epstein-Barr debe ser examinado por el
oftalmélogo debido al riesgo de desarrollar ELPPT con
compromiso ocular. Cho y col. encontraron dos casos de
compromiso ocular luego de examinar a 22 pacientes con
ELPPT™. Un estudio estadistico basado en este tltimo
trabajo consideré que el riesgo de compromiso ocular es
23% a los 3 afios del inicio de ELPPT'. Ademds, debido
a que puede ser la primera manifestacién clinica de la en-
fermedad, los oftalmélogos deben saber reconocer las for-
mas oculares de presentacién. El tratamiento, teniendo en
cuenta la sobrevida del paciente con el transplante, requie-
re para su manejo a lo largo del tiempo de la cooperacién
de un grupo interdisciplinario de trabajo.
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