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REPORTE DE CASO

Sindrome linfoproliferativo postrasplante
renal con lesion tnica en sistema nervioso
central tratada con radioterapia: reporte de un
caso y revision de la literatura

RicarRDO A. SANCHEZ FORERO!, LAURA BERNAL VAca?, ESPERANZA CASTRO LOMBANA?

Resumen

El sindrome linfoproliferativo postrasplante (SLPT) confinado al sistema nervioso
central (SNC) es una entidad extremadamente rara y de mal pronostico. El tratamiento
tiene un impacto significativo en la supervivencia, pues no estd claramente
estandarizado, dada la poca incidencia de esta entidad y la poca literatura al respecto.
La radioterapia es una alternativa de tratamiento en estos pacientes con afectacion en
el SNC. Se revisaron las principales caracteristicas de esta patologia y se reporta un
caso de una adolescente de 13 afios de edad con SLPT confinado a SNC como unico
sitio de compromiso, tratada con radioterapia, en quien se obtuvo una buena respuesta
y adecuada tolerancia al tratamiento.
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Abstract

Post-transplant lymphoproliferative syndrome
(PFS) confined to the central nervous system
(CNS) is an extremely rare and poor prognosis.
The treatment has a significant impact on survi-
val. This standard is not clearly given the low
incidence of this condition and therefore there
is little literature. Radiotherapy is an alternative
treatment in these patients with involvement in
the CNS. A review of the main characteristics
of this pathology was conducted and a case of
a patient of 13 years old with CNC SLPT confi-
ned to the only site of involvement, treated with
radiotherapy getting a good response, adequate
tolerance to treatment.

Key words: post-transplant lymphoproliferati-
ve disorder, radiotherapy, renal transplantation,
central nervous system.

Introduccion

El sindrome linfoproliferativo postras-
plante (SLPT) es una complicacion rara
posterior al trasplante de 6rganos solidos
y de los trasplantes alogénicos de médu-
la 6sea. Su incidencia global es aproxi-
madamente del 1%, 30 a 50 veces mas
elevada que la poblacion general [1]. La
edad menor de 18 afios se ha sefialado
como un factor de riesgo [2]. En cuan-
to al 6rgano trasplantado, los pacientes
sometidos a trasplantes intestinales y de
pulmon son los mas asociados al SLPT,
seguido de trasplantes cardiacos y hepa-
ticos. El trasplante renal tiene una inci-
dencia menor del 1% [3].

La diferencia en la incidencia del
SLPT en los organos trasplantados se
atribuye en parte a la cantidad de tejido
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linfoide B que se transfiere con el 6rga-
no trasplantado que podria servir como
reservorio para el virus del Epstein-Barr
(VEB) y para el citomegalovirus. Tam-
bién se ha implicado el mayor grado de
inmunosupresion que se requiere para
prevenir el rechazo de esos 6rganos [4].

En cuanto a la histologia, el 85% son
de linaje de célula B, con los cuales el
VEB se ha encontrado estrechamente re-
lacionado y ha generado una proliferacion
descontrolada de esta poblacion celular,
que se asocia con mas del 80% de estos
tumores. Del 10% al 15% son de linaje de
célula T, de los cuales unicamente el 30%
se asocia al VEB. Los SLPT no relaciona-
dos con el VEB se presentan mas tardia-
mente y tienden a ser mas agresivos [5].

La afectacion extranodal es comun;
ademas, en particular el sistema nervioso
central (SNC) puede verse comprometi-
do en un 8% al 30% de los pacientes,
y esto es un marcador de mal pronds-
tico. En aproximadamente la mitad de
los casos se encuentra una enfermedad
confinada al SNC (sindrome linfoproli-
ferativo postrasplante primario del SNC:
SLPT-SNC). Esto contrasta con el linfo-
ma no Hodgkin en la poblacion general,
en el cual solo el 1% de los casos mues-
tra afectacion aislada del SNC.

Caso clinico

El caso corresponde a una adolescente
con antecedente de hipoplasia renal bi-
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lateral a quien se le realiz6 un trasplante
renal a los 8 afios de edad (2005). Reci-
bi6 terapia inmunosupresora durante un
aflo, posterior a lo cual requiri6 el retiro
del injerto por trombosis de la vena re-
nal. Permaneci6 en didlisis hasta los 12
anos (2009) y fue llevada a retrasplante,
donde recibié manejo inmunosupresor
con tacrolimus. Transcurridos 15 meses
del segundo trasplante (2010), consulta
por estrabismo, por lo cual se solicita
resonancia magnética cerebral y se en-
cuentra una lesion bulboprotuberancial
de 1,8 cm.

Se le toma una biopsia de la lesion
y el servicio de patologia reporta SLPT
compatible con variedad polimorfica.
Como medida terapéutica inicial se

intenta una reduccion de la inmuno-
supresion, cambiando de tacrolimus a
sirolimus, sin que se obtengan resul-
tados positivos. Luego es valorada en
una junta de oncologia, tras la cual se
le inicia manejo con rituximab. Se le
administran 4 ciclos con respuesta mi-
nima imagenologica, por lo cual se re-
mite a nuestra institucidon para que sea
valorada por el servicio de radioterapia.
Es valorada en una junta y se opta por
realizarle radioterapia de intensidad
modulada, con una dosis de 30 Gy en
fraccionamiento de 2 Gy/dia en el tallo
cerebral. El tratamiento termina en no-
viembre de 2010 (figuras 1y 2).

La paciente presenta una adecuada
tolerancia al tratamiento, sin efectos
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Figura 1. Oncentra Master Plan, donde se muestra la planeacion de radioterapia y la intensidad
modulada con 7 campos del PTV (volumen blanco de planeacion)
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Figura 2. Evaluacion de la planeacion con histograma dosis volumen, donde el 96% del PTV
recibe el 100% de la dosis prescrita y los érganos sanos reciben dosis bajas

adversos. El seguimiento posterior al  co afios después de haber terminado el
tratamiento se da cada cuatro meses tratamiento. Se le toma una resonancia
durante los dos primeros afios y, poste-  magnética nuclear (RMN) de control
riormente, cada seis meses hasta com-  cada seis meses, que no muestran nin-
pletar cinco afios. Asi, se reporta que  guna lesion en el tallo ni en otra parte
permanece sin déficit neuroldgico hasta  del SNC (figuras 3a y 3b).

el altimo control (octubre de 2015), cin-

Figura 3a. RMN cerebral con lesion. Figura 3b. RMN cerebral control posbulboprotuberancial
previa tratamiento (5 afios) al tratamiento
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Discusion

Segin la histologia, la Organizacion
Mundial de la Salud clasifica estos tu-
mores en cuatro categorias: 1) lesiones
tempranas que incluyen la hiperplasia
plasmacitica y STLP similar a mono-
nucleosis infecciosa, que se presentan
durante el primer afio postrasplante y
responden bien a la reduccion de la in-
munosupresion. 2) SLPT polimérficas,
dentro de las cuales las mas comunes
ocurren en cualquier momento postras-
plante. 3) SLPT monomoérfico (linfomas
de células B, linfomas de células T), que
se ven generalmente varios afios des-
pués del trasplante, y 4) SLPT tipo lin-
foma Hodgkin clasico.

La afectacion del SNC en SLPT es
extremadamente raro. Solo se han publi-
cado cuatro series de reportes de casos
de SLPT-SNC [5]. Todas las series pu-
blicadas concuerdan en que la mayoria
de pacientes tienen enfermedad multifo-
cal (61% al 83 %), y se ha reportado en
todas como la localizacion mas frecuen-
te los hemisferios cerebrales, en especial
la region periventricular o los ganglios
basales (63% al 72%). Solo del 24 %
al 30% de los pacientes presentan afec-
tacion infratentorial [5]. La mayoria de
los casos reportados son de variante
monomorfica, la cual tiende a ser mas
agresiva. En cuanto a la inmunosupre-
sion, concluyen que el riesgo de SLPT
se puede ver aumentado especialmente
con tacrolimus o con ciclosporina [6].
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Se ha descrito una amplia gama de
intervenciones terapéuticas. La primera
es la reduccion de la inmunosupresion,
que se realiza de rutina y es una cau-
sa identificada de SLPT. Esta medida
es efectiva en el 50% de los pacientes
con SLPT sistémica; pero en SLPT-
SNC pocos pacientes responden a esta
como unica medida [5]. Tiene el incon-
veniente adicional de que puede poner
en riesgo la viabilidad del injerto, por lo
cual las decisiones terapéuticas deben
ser tomadas en conjunto con el grupo
de trasplante.

En cuanto a la radioterapia, es bien
conocida la radiosensibilidad de los
linfomas tanto en pacientes inmuno-
competentes como en inmunocompro-
metidos. Todas las series han mostrado
una alta tasa de respuesta de los pa-
cientes con SLPT-SNC a la radiotera-
pia (hasta un 85%) [7], y una mejoria
considerable en la sobrevida, aun sin
quimioterapia.

A pesar de que la quimioterapia es
estandar en linfomas en pacientes inmu-
nocompetentes, se ha observado menor
respuesta y mayor toxicidad que con
radioterapia en pacientes con SLPT-
SNC. Estudios de fase 2 con rituximab,
al igual que las series de casos, han
mostrado buena respuesta a este; sin
embargo, hace falta literatura que res-
palde esta intervencion, y tiene como
inconveniente su penetracion limitada
al SNC, para lo cual se estan desarro-
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llando modificaciones que puedan me-
jorar su actividad [8].

Los antivirales son frecuentemente
utilizados, aunque su papel no es claro,
pues siempre se administran concomi-
tantemente con otras terapias y, por lo
tanto, su evidencia es insuficiente.

El prondstico de esta patologia
tiende a ser pobre: una revision hecha
en 2001 [8,9] reportd una mortalidad
global del 88%, y la gran mayoria de
pacientes en quienes se evidencio re-
misién completa fue en aquellos que
recibieron radioterapia, que se muestra
como la terapia mas exitosa. Con los
avances en el tratamiento, la sobrevida
reportada en las diferentes series habia
mejorado de 26 meses en 2003 [6] a 47
meses en 2010 [7].

Conclusion

La radioterapia es una excelente opcion
de tratamiento en pacientes con SLPT-
SNC, dada su buena respuesta a dosis
bajas de radiacion y su baja toxicidad,
demostrada en el caso de esta paciente
durante un seguimiento de cinco afios.
Sin embargo, el tratamiento 6ptimo del
SLPT-SNC es controversial, por lo in-
frecuente de esta enfermedad y consi-
derando que los riesgos del tratamiento
son mayores que en pacientes inmuno-
competentes con linfomas del SNC. Se
necesitan mas estudios para mejorar el
conocimiento de esta enfermedad y, asi,
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poder definir con mas claridad el mane-
jo de esta entidad.
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