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DE LA SOSPECHA DE ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA
A LA INFECCION POR VIRUS DE EPSTEIN-BARR Y HERPES
VIRUS HUMANO TIPO 6 EN UN PACIENTE PEDIATRICO

TRASPLANTADO RENAL

FROM SUSPECTED LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASE TO
EPSTEIN-BARR VIRUS AND HUMAN HERPESVIRUS TYPE 6
INFECTION IN A PEDIATRIC KIDNEY TRANSPLANT PATIENT

Belén Pussetto ', Maria Sol Groppo ?, Maria Lola Vozza *

ABSTRACT

Post-transplant lymphoproliferative
disease (PTLD) is the most common
malignancy after solid organ
transplantation. Its incidence varies
by allograft type, ranging from 1%
to 3% in pediatric kidney transplant
recipients. PTLD 1is associated
with Epstein-Barr virus (EBV)
infection, which induces B-cell
proliferation, giving rise to
lymphoid tumors. In children, it
usually appears within the first two
years post-transplant as a rare
complication, and the definitive
diagnosis is based on
histopathological findings. We
report the case of a 6-year-old boy
who, three months after kidney
transplantation, presented with
fever and persistent mouth ulcers.
Suspecting PTLD, an oral biopsy
was performed, confirming EBV
and human herpesvirus 6 (HHV-6)
infection with negative viral loads
in the blood. Immunosuppressive
therapy, gamma globulin, and
ganciclovir were indicated, with a
good clinical response.
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RESUMEN

La enfermedad linfoproliferativa
postrasplante (PTLD) es la
neoplasia maligna mas comun tras
el trasplante de organos solidos.
Su incidencia varia por tipo de
aloinjerto, siendo del 1% al 3% en
receptores pediatricos de
trasplante renal. La PTLD esta
asociada con la infeccion por el
virus Epstein-Barr (VEB), que
induce la proliferacion de
linfocitos B dando lugar a tumores
linfoides. En nifios, suele aparecer
dentro de los primeros dos afios
postrasplante como una
complicacion poco frecuente, y el
diagnoéstico definitivo se basa en
hallazgos histopatologicos. Se
reporta el caso de un nifio de 6
afos que, tres meses después del
trasplante renal, presenta fiebre y
ulceras bucales persistentes. Ante
la sospecha de PTLD, se realiza
biopsia  oral  confirmandose
infeccién por VEB y herpes virus
humano 6 (VHH-6) con cargas
virales negativas en sangre. Se
indico reduccion inmunosupresora,
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gammaglobulina y ganciclovir, con buena
respuesta clinica.

Palabras Clave: trasplante renal; infeccion
por virus de Epstein-Barr; enfermedad
linfoproliferativa postrasplante.

INTRODUCCION

La PTLD representa entre el 60% y 90% de
los tumores en nifios trasplantados renales V,
con una incidencia del 1-2% a cinco afios
postrasplante. La mortalidad depende del tipo
histologico, siendo mas alta en las variantes
monomorficas, que se asocian a un pronostico
mas desfavorable. Los factores de riesgo para
desarrollarla incluyen serologia negativa para
VEB al momento del trasplante, infecciones
primarias por VEB y citomegalovirus (CMV),
edad temprana, y uso de inmunosupresores. La
relacion entre VEB y PTLD es significativa,
presente en el 60-80% de los casos ?. La
sospecha clinica se basa en sintomas como
fiebre, pérdida de peso y adenopatias, siendo la
tomografia por emision de positrones (PET) la
herramienta mas util para el diagnostico . La
prevencién es compleja, y se sugiere ajustar la
inmunosupresion ante aumento de la carga
viral de VEB. El tratamiento para PTLD
incluye la supresion de la inmunosupresion y
el uso de rituximab, entre otros.

Las infecciones virales son una causa
importante de morbimortalidad en pacientes
trasplantados, influenciadas por el tipo de
trasplante, el grado de inmunosupresion y la
vulnerabilidad del receptor.  Pueden
adquirirse de manera exdgena a través de
organos infectados o reactivarse a partir de
virus latentes @. En el trasplante de 6rganos
solidos, las complicaciones asociadas al
HHV-6 pueden manifestarse a través de sus
efectos inmunomoduladores o por accidén
directa del virus.

El VEB permanece en los linfocitos B de
forma latente luego de la infeccion, ® pudiendo
reactivarse en situaciones de inmunosupresion,
con riesgo de trastornos linfoproliferativos. El
diagnostico diferencial se basa en la evaluacion
clinica, histopatoldgica y virologica. En
infecciones por herpes, se observa infiltracion
celular en el tejido renal, dafio epitelial de
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tubulos renales, y presencia de células con
cuerpos de inclusion virica. En la PTLD la
biopsiay analisis histopatologico (proliferacion
linfoide atipica) son fundamentales.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 6 afios de
edad, con antecedentes de insuficiencia renal
cronica secundaria a sindrome nefrético
congénito tipo finlandés. Inicia tratamiento
sustitutivo con dialisis peritoneal a los 5 afios,
el cual debe suspenderse a los dos meses por
presentar una comunicacion pleuroperitoneal,
indicandose como terapia de sustitucion renal
hemodialisis. Recibe trasplante renal 4 meses
después, de donante cadavérico. La
inmunosupresion de induccion fue basiliximab
y pulsos de metilprednisolona; y de
mantenimiento prednisona, tacrolimus 'y
micofenolato mofetil. Serologia VEB pre
trasplante negativa. A los 3 meses del trasplante,
presenta cuadro de odinofagia y fiebre
intermitente, asociado a ulceras orales
dolorosas  (Figura 1) y adenopatias
submaxilares. Las PCR seriadas para VEB,
HHV-6 y CMV se mantuvieron indetectables,
sin ascenso de carga viral previo a la
manifestacion clinica. Se reduce micofenolato
al 50% y se cambia aciclovir por valganciclovir
sin mejoria clinica. El paciente es internado

Figura 1. Lesion ulcerada profunda con
exudado amarillento en encia inferior.
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por persistencia de fiebre, lesiones bucales con
mal manejo del dolor y pérdida de peso. Se
realiza ecografia abdominal que evidencia
esplenomegalia; hemocultivos, urocultivo y
cultivo faringeo que resultan negativos, al
igual que las cargas virales para CMV y VEB.
Hisopado de lesiones bucales con resultado
positivo para VEB y HHV-6. Biopsia de lesion
ulcerada informa infiltrado linfocitario de
inmunofenotipo predominante T mixto (CD4 y
CD8 positivo), difuso en corion y con
exocitosis marcada, a favor de proceso
inflamatorio reactivo (Figura 2).

Figura 2. Hematoxilina-Eosina (5X). Imagen
panoramica de la lesion ulcerada, con infiltrado
inflamatorio denso en la mucosa y submucosa

La lesion no fue clasificada como PTLD ya
que no reunia los criterios segun la clasificacion
de la OMS, informandose compatible con un
proceso inflamatorio reactivo, sin evidencia de
PTLD. La detecciéon de VEB se realizé por
hibridaciéon in  situ  (EBER-ISH) e
inmunohistoquimica para LMP1, ambas con
resultado negativo. Y la de HHV-6 se realizé
por PCR en muestra de hisopado de lesiones
orales. Se contintia tratamiento con ganciclovir
obteniéndose mejoria de las lesiones al cuarto
diade suinicio. Se disminuye inmunosupresion
con dosajes de tacrolimus entre 6-8 ng/ml, se
suspende micofenolato, se aumenta prednisona
a 10 mg y se realiza una dosis de
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gammaglobulina EV 500 mg/kg. Por buena
evolucion clinica a los 14 dias se secuencia
terapia a via oral con valganciclovir,
completando 21 dias totales, con resolucion
completa de las lesiones. Durante el
seguimiento no se evidencid seroconversion
para VEB.

DISCUSION

Este caso enfatiza la necesidad de una
vigilancia continua y un abordaje diagnéstico
preciso para diferenciar PTLD de infecciones
agudas o reactivaciones virales en pacientes
pediatricos trasplantados renales. Aunque los
receptores pediatricos presentan un riesgo
menor (1-3%) de desarrollar PTLD en
comparacion con otros tipos de trasplante,
continuan enfrentando un riesgo significativo
de morbimortalidad ©.

Nuestro paciente recibié ganciclovir
endovenoso, una dosis de inmunoglobulina
endovenosa y se ajustd el tratamiento
inmunosupresor. La respuesta clinica fue
favorable con defervescencia a los 3 dias de
internacion, las lesiones comenzaron a
cicatrizar al quinto dia, con mejoria progresiva
y resolucion completa en las semanas
siguientes.

Un diagnéstico diferencial cuidadoso y la
identificacion temprana de infecciones virales
©®_ como las causadas por los herpes virus, son
cruciales para mejorar el manejo clinico y el
prondstico ©. En este caso, se administrd
ganciclovir endovenoso, considerando el
compromiso de la mucosa intestinal y la posible
mala absorcion de antivirales orales. La
respuesta clinica se mantuvo tras el paso a
valganciclovir oral. La suspension del
micofenolato, la reduccion de la dosis de
tacrolimus y el tratamiento antiviral endovenoso
fueron determinantes para la recuperacion del
paciente, subrayando la importancia de
intervenciones rapidas y basadas en evidencia
en este grupo vulnerable .

CONCLUSION

Este caso se ha comunicado con Ia
esperanza de contribuir a los conocimientos
existentes sobre los pacientes con trasplante
renal y las posibles complicaciones infecciosas
posteriores ®. El manejo de estos continia
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siendo un desafio. La identificacion y
tratamiento oportuno de infecciones virales
son fundamentales para mejorar los resultados
clinicos. Este caso demuestra que ajustes en la
terapia inmunosupresora y la implementacion
de tratamientos antivirales pueden conducir a
una recuperacion exitosa en pacientes
inmunocomprometidos, resaltando la
necesidad de continuar investigando estrategias
efectivas para el manejo y seguimiento de
estos pacientes vulnerables.

Divulgacion:

Se ha obtenido el permiso informado por
escrito y la autorizacion ética del paciente para
publicar los datos del caso.
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