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RESUMEN

Un sitio comun de hiperplasia linfoidea en los trastornos linfoproliferativos postrasplante (TLPT) son
las amigdalas palatinas. Sin embargo, la hipertrofia amigdalina es extremadamente comun en nifios, lo
que dificulta la sospecha de estos trastornos. Se realizé un estudio de una serie de casos de pacientes
trasplantados intervenidos de amigdalectomia por sospecha de TLPT en un hospital pediatrico de alta
complejidad en Argentina desde enero de 2014 hasta diciembre de 2021. El objetivo de este trabajo es
exponer las caracteristicas clinicas de los pacientes trasplantados a los que se les indic6 amigdalectomia
con fin diagnéstico de TLPT.
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IINTRODUCCION

Los trastornos linfoproliferativos postrasplante
(TLPT) son entidades clinicas que se caracterizan
por la hiperplasia de tejido linfoideo debido al
trasplante de érgano sélido o al trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas.! Se ha
asociado la linfoproliferacién de células B con
la infeccion del virus de Epstein-Barr (VEB),
o bien por primoinfeccién a través del érgano
donado o por exposicién ambiental, o bien por la
reactivacion viral postrasplante.?* La supresion
de la vigilancia de células T que ocurre con el uso
de medicamentos inmunosupresores para evitar
el rechazo del injerto predispone a la proliferacion
descontrolada de linfocitos B infectados por el
VEB.%® Los TLPT abarcan todo un abanico de
enfermedades que van desde una proliferacion
benigna de tejidos linfoideos hasta una neoplasia
maligna franca con comportamiento agresivo.'-367

Un sitio comun de hipertrofia linfoidea es en
los tejidos del anillo de Waldeyer, en especial
en las amigdalas palatinas.* Sin embargo, la
hipertrofia amigdalina es extremadamente comun
en los nifios, lo que dificulta la diferenciacion
entre la hiperplasia linfoide benigna y una
presentacion de TLPT, lo cual reafirma que la
sospecha diagndstica sea todo un desafio.*®

Los TLPT son unas de las complicaciones
mas devastadoras del trasplante de érganos.’
La incidencia de TLPT esta aumentando en la
poblacién pediatrica de trasplante de 6érganos
soélidos y es la neoplasia maligna secundaria mas
comun en los niflos después del trasplante, con
una tasa de mortalidad del 20 %.4% Se ha descrito
que la mortalidad a los 100 dias del desarrollo de
TLPT en nifios sigue siendo alta.®

Un diagndstico oportuno permite establecer
un pronto esquema de intervencion que, en
algunos tipos TLPT no destructivos, basta con
una reduccion de la inmunosupresion.*8 E|
diagnéstico es histopatolégico. 2

La incidencia de los TLPT es variada entre
diferentes centros y depende, en su gran mayoria,
de la edad de los pacientes, del érgano sélido
trasplantado y del tratamiento inmunosupresor
recibido.®

El objetivo de este trabajo es exponer las
caracteristicas clinicas que presentaron los
pacientes trasplantados a los que se les indicé
amigdalectomia con fin diagndstico por sospecha
de TLPT.

METODOLOGIA
Se presenta una serie de casos de pacientes
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trasplantados sometidos a amigdalectomia por
sospecha de trastornos linfoproliferativo en el
Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de
Pediatria S.A.M.1.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan
desde enero de 2014 hasta diciembre de 2021.

La busqueda fue realizada en el sistema
informatico del hospital. Solo formaron parte
del estudio pacientes menores 18 afios con
antecedente de trasplante de 6rgano sdlido o
de células progenitoras hematopoyéticas. El
diagnéstico de TLPT fue a través del estudio
histopatoldgico de la biopsia de las piezas
amigdalinas, mediante la inmunomarcacién
positiva para CD3 o CD20. Se excluyeron
aquellos pacientes con otras formas de
inmunosupresion.

Las variables por estudiar fueron la edad
al momento del trasplante y al momento del
diagnostico, el tipo de trasplante sometido,
el esquema inmunosupresor establecido, la
sospecha clinica y el tiempo de evolucion entre el
trasplante y el diagnostico de TLPT. Ademas, se
registro la estirpe histopatoldgica y la hibridacion
in situ de ARN dirigida al ARN nuclear pequefio
codificado por VEB (EBER).

El estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité de Etica del hospital.

PRESENTACION DE CASOS

La muestra quedoé conformada por
14 pacientes trasplantados que acudieron al
Servicio de Otorrinolaringologia para indicacién
de amigdalectomia por sospecha de trastorno
linfoproliferativo desde enero de 2014 hasta
diciembre de 2021. A 10 de ellos se les
diagnosticé trastorno linfoproliferativo a través
de la biopsia del tejido amigdalino.

La media de edad a la que fueron
trasplantados los pacientes que padecieron
trastornos linfoproliferativos fue de 3,5 afos
(desviacion estandar: £ 2,9). La media de
edad al momento del diagndstico del trastorno
linfoproliferativo fue de 6,5 afios (desviacion
estandar: + 3,8).

De los 10 trastornos linfoproliferativos
postrasplante diagnosticados por amigdalectomia,
5 fueron trasplantados hepaticos (todos bajo
esquema unico de tacrolimus); 2 trasplantes
cardiacos (esquema de terapia combinada),
2 de médula 6sea (un esquema unico de
tacrolimus y un esquema de terapia combinada)
y 1 trasplantado renal (esquema de terapia
combinada). De los 4 pacientes con sospecha
de TLPT que no mostraron linfoproliferacion,



3 fueron trasplantados renales (un esquema
unico de tacrolimus y dos esquemas de terapia
combinada) y 1 trasplantado hepatico (esquema
de terapia combinada).

Segun la clinica de presentacién, en
5 pacientes diagnosticados de TLPT surgié
la sospecha por haber presentado sintomas
obstructivos (todos con roncopatia de reciente
aparicién); en 3, por presentar hipertrofia
amigdalina sin sintomas (al examen fisico
de control), y en 2, por presentar sintomas
constitucionales (uno con dolor abdominal y
nauseas; otro con anemia y esplenomegalia).

De acuerdo con los cambios histopatoldgicos
de las biopsias amigdalinas con alteraciones
tisulares de linfoproliferacion, 8 casos mostraron
hiperplasia plasmocitica, de los cuales 6 fueron
positivos en la hibridacion in situ para el VEB.
Las otras 2 biopsias fueron 1 hiperplasia folicular
linfoidea y 1 polimorfo, ambos EBER negativos.

Por ultimo, la media del tiempo de evolucién
entre el trasplante y el diagnéstico de TLPT fue
de 3,3 afios (desviacion estandar: +1,5).

DISCUSION

Varios trabajos coinciden en que la variada
clinica de presentacion de los TLPT no ha
permitido distinguir caracteristicas semiolégicas
sugestivas de desarrollo de esta patologia a nivel
tonsilar."*7

Es importante mencionar que, aunque todos
los pacientes tenian registros de las copias
de VEB en sus historias clinicas, ninguno fue
derivado por presentar numero elevado de estas
como sospecha de TLPT.

Algunos estudios mencionan que la forma
optima de realizar, interpretar y utilizar ensayos
cuantitativos de carga viral de VEB con fines de
vigilancia, diagndstico y seguimiento de TLPT
sigue siendo incierta."?4¢ Los autores concuerdan
con que el enfoque preferido y la manera correcta
para relacionar un TLPT con la presencia de
infeccién por VEB es a través de la hibridacion
in situ de ARN dirigida al ARN nuclear pequefio
(EBER) codificado por VEB."?

Este estudio no contdé con la muestra
suficiente para buscar asociaciones entre
las variables recogidas y el desarrollo de
linfoproliferacion amigdalina. Se espera que estos
resultados puedan contribuir a la creacion de
estudios multivariados que busquen determinar
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qué tipo de 6rgano trasplantado y esquemas
de inmunomoduladores se encuentran mas
relacionados con el asentamiento de TLPT en
las amigdalas palatinas, y el rol que cumple la
infeccion local del tejido amigdalino por el VEB en
el desarrollo de estos procesos linfoproliferativos.
Mientras tanto, por el riesgo que conlleva el
TLPT, sigue siendo precisa la amigdalectomia
bajo la sospecha clinica por crecimiento de
las amigdalas palatinas o por sintomas de
obstruccion de vias aéreas superiores. B
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