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CASO 3

APARICIÓN DE ADENOPATÍAS  
Y LINFOCITOSIS EN UN PACIENTE 
CON MIELOMA MÚLTIPLE A LOS 
60 DÍAS DE UN TRASPLANTE 
ALOGÉNICO DE PRECURSORES 
HEMATOPOYÉTICOS DE SANGRE 
PERIFÉRICA
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Motivo de consulta: Síndrome constitucional de 
una semana de evolución y aparición de pequeñas 
adenopatías periféricas.

Historia clínica: Varón de 34 años de edad sin ante-
cedentes médicos relevantes.

En marzo de 2006 consultó por dolor lumbar, objeti-
vándose fractura patológica en vértebra L1, banda mo-
noclonal sérica IgG kappa y 16% de células plasmáti-
cas en el aspirado medular. Se estableció el diagnóstico 
de mieloma múltiple en estadio III A. Se realizó tra-
tamiento con VBCMP/VBAD 3 × 3, VBAD × 1 y ra-
dioterapia local (40 Gy) sobre L1, alcanzando una res-
puesta parcial y posteriormente se consolidó con un 
trasplante autólogo de precursores hematopoyéticos 
de sangre periférica acondicionado con melfalán (200). 
El paciente alcanzó una respuesta completa.

En marzo de 2010 se objetivó una recaída extrame-
dular por la aparición de un plasmocitoma acromiocla-
vicular derecho. Se administró tratamiento de rescate 
con bortezomib y dexametasona por 6 ciclos, alcan-
zando una respuesta parcial (reducción de la lesión 
acromioclavicular).

En octubre de 2010 se procedió a un trasplante de 
progenitores hematopoyéticos de sangre periférica de 
donante no emparentado, con identidad HLA 10/10. 
Como acondicionamiento se administró fludarabina/
melfalán y globulina antitimocítica (ATG), y la canti-
dad de células infundidas por kilogramo de peso fue 
de 8,79 × 106. Se realizó profilaxis para la enferme-
dad del injerto contra el huésped con ciclosporina A 
y ácido micofenólico. El paciente presentó un implan-
te adecuado, con recuperación hemoperiférica a los 15 
días del procedimiento.

A los 60 días del trasplante, consulta por aparición 
de sudoración nocturna y aparición de pequeñas ade-
nopatías periféricas.

Exploración física: Al examen físico destacaba la 
aparición de adenopatías periféricas de pequeño ta-
maño (diámetro aproximado de 2 cm) en todos los 
territorios ganglionares y esplenomegalia de 4 cm 
por debajo del reborde costal.

Exploraciones complementarias:
• Hemograma: hemoglobina: 9,5 g/L; hematocri-

to: 27 L/L; VCM: 96 fL; plaquetas: 34 × 109/L; leu-
cocitos: 4,5 × 109/L (neutrófilos 60%, no segmenta-
dos 0%, eosinófilos 0%, linfocitos 28%, monocitos 
12%). Un 10% de los linfocitos en sangre periférica 
presentaban un núcleo excéntrico irregular con cro-
matina poco condensada (Figura 1).

• Bioquímica: creatinina: 1,6 mg/dL (0,20-1,30); bi-
lirrubina total: 3,6 mg/dL (0,2-1,2); ASAT: 140 UI/L 
(5-40); ALAT: 121 UI/L (5-40); GGT: 606 UI/L (5-40); 
fosfatasa alcalina: 575 UI/L (80-240); LDH: 1.381 UI/
L (250-450).

• Mielograma: El aspirado de médula ósea fue nor-
mocelular, con presencia de las tres series hematopo-
yéticas. Se objetivó un 10% de linfocitos atípicos de 
tamaño pequeño o mediano, con núcleo excéntrico, 
en algunos de ellos con cromatina poco condensada. 
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Los más pequeños presentaban diferenciación plas-
mocelular (Figura 2).

• Inmunofenotipo: En las muestras de sangre periféri-
ca y de médula ósea se observó una población celu-
lar de tamaño y complejidad elevadas que mostraba 
expresión débil de CD19, expresión heterogénea de 
CD20, era positiva para CD23, CD43 y CD38 muy 
intenso, negativa para CD5, CD10, CD138 y presen-
taba restricción de cadena ligera kappa de intensidad 
débil (Figura 3).

• Biología molecular: El análisis de la región FRIII del 
gen de las inmunoglobulinas mediante reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) demostró una imagen 
compatible con un patrón monoclonal.

• Otras: 
– Biopsia ganglionar: en las secciones histológi-

cas se observó un tejido fibroadiposo infiltrado por 
una lesión neoplásica maligna compuesta por una 
proliferación de células linfoides atípicas de gran ta-
maño con diferenciación plasmocelular. Algunas de 
estas células eran binucleadas y mostraban un mar-
cado pleomorfismo. El índice mitótico era alto y se 
observaban numerosos cuerpos apoptóticos. Las cé-
lulas neoplásicas expresaban marcadores de línea B 
(CD20 en un 30% de ellas y CD79a) con sobreex-
presión intensa de bcl-2. La proteína latente de mem-
brana LMP1, el antígeno nuclear de latencia EBNA1 
y la hibridación in situ para el virus de Epstein- Barr 
(EBER) resultaron positivos en las células tumorales. 
Se observó restricción para la cadena ligera kappa. 
Más del 90% de las células tumorales expresaban 
el factor de transcripción asociado a diferenciación 
plasmocelular IRF4. El índice de proliferación tumo-
ral valorado mediante la expresión del antígeno Ki67 
fue del 100%. Bcl-6, CD10, CD3, CD5 y el antígeno 
LANA-1 del HHV8 fueron negativas en las células tu-
morales (Figura 4).

– Estudio de hibridación in situ fluorescente (FISH) en 
ganglio linfatico: No se observó la presencia del reorde-
namiento IGH@/MYC, IGH@/BCL2 ni del gen BCL6.

– Cariotipo de ganglio linfático: 46,XY[20].
– Quimerismo hematopoyético: El análisis del 

quimerismo hematopoyético en sangre periféri-
ca mediante STR-PCR (AmpFISTR® Profiler Plus® de 
Applied Biosystems) mostró quimera completa. La ce-
lularidad neoplásica ganglionar mostraba el patrón del 
donante.

Diagnóstico: Síndrome linfoproliferativo pos-
transplante, tipo linfoma difuso de células grandes 
asociado a infección por el virus de Epstein-Barr.

Discusión: Los síndromes linfoproliferativos pos-
trasplante (SLP-PT) comprenden un grupo de entida-
des que afectan a pacientes trasplantados tanto de 
órganos sólidos como de progenitores hematopoyé-
ticos. El 90% de los SLP-PT en los receptores de órga-
nos sólidos se genera a partir de células del receptor y 

Figura 2. Aspirado de médula ósea, May Grunwald Giemsa. Se 
observan dos células linfoides atípicas grandes, de cromatina 
poco condensada (flechas rojas) y una célula linfoplasmocítica 
(flecha negra).

Figura 3. Inmunofenotipo de sangre periférica. Población B clonal 
CD19+, CD79b débil, expresión heterogénea de CD20, CD23+, 
CD5–, CD10–, CD43+, CD38–, CD138– y restricción de cadena 
ligera kappa de intensidad débil.

Figura 1. Frotis de sangre periferica. Los linfocitos de sangre 
periférica presentaban un núcleo excéntrico con cromatina poco 
condensada y citoplasma basófilo.
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se caracteriza por afectar al órgano trasplantado. Por 
el contrario, los SLP-PT en los trasplantes de progeni-
tores hematopoyéticos se originan en células del do-
nante y suelen cursar con afectación sistémica, con 
compromiso tanto nodal como extranodal.

La incidencia en los pacientes trasplantados de pro-
genitores hematopoyéticos en general es inferior al 
1%. Sin embargo, se ha descrito una mayor inciden-
cia (hasta un 22%) en el grupo de pacientes que re-
cibe un trasplante alogénico de donante no empa-
rentado con profi laxis para la enfermedad del injerto 
contra el huésped con inmunoglobulina antitimocíti-
ca o depleción linfoide T.

Los SLP-PT asociados al virus de Epstein-Barr (VEB) 
comprenden desde proliferaciones celulares reactivas, 
policlonales, del tipo linfoplasmocítico, que semejan 
reacciones infl amatorias y remiten espontáneamen-
te (mononucleosis infecciosa-like), hasta proliferacio-
nes clonales de células linfoides que son indistinguibles 
tanto clínica como histológicamente de los linfomas no 
hodgkinianos. Estas últimas pueden llegar desencade-
nar un rápido fallo multiorgánico y tener un curso ful-
minante, por lo que esta entidad es una de las compli-
caciones más devastadoras del periodo postrasplante.

El diagnóstico integral de los SLP-PT se basa en la 
histología ganglionar, el innmunofenotipo de la po-
blación tumoral, la demostración de clonalidad en 
la población celular neoplásica y la integración en la 
misma del genoma del VEB.

El potencial oncogénico del VEB se atribuye a la 
capacidad del virus para perpetuarse en el genoma 
celular, generando mecanismos para evadir el siste-
ma inmune del receptor, y a su habilidad para acti-
var mecanismos de crecimiento celular. Los pacientes 
sometidos a un trasplante alogénico de precursores 
hematopoyéticos son individuos inmunodeprimi-
dos con una disminución cuantitativa y funcional 
de células T citotóxicas. Este defecto favorece la so-
breexpresión de genes del VEB y el crecimiento in-

controlado de linfocitos B infectados por dicho virus 
(generando un patrón de latencia tipo III). Así, inicial-
mente se generan proliferaciones celulares policlona-
les, pero debido a aberraciones genéticas subsecuen-
tes, algunas de estas poblaciones se vuelven clonales, 
independientes del VEB. Entre las aberraciones gené-
ticas descritas destacan las que afectan a p53, c-MYC 
o BCL-6. Estos pacientes presentan un curso clínico 
más agresivo y no responden al tratamiento habitual 
(reducción de la inmunosupresión), lo que obliga a 
instaurar otras estrategias como la inmunoquimiote-
rapia (rituximab) y terapias celulares como la infu-
sión de linfocitos T citotóxicos del donante.

Para recordar
•  Los SLP-PT de receptores de trasplantes de progeni-

tores hematopoyéticos se originan generalmente en 
células del donante y suelen presentarse en estadios 
avanzados con afectación nodal y/o extranodal. 

•  El diagnóstico de los SLPC-PT se establece en base 
a la histología ganglionar, con la ayuda de técnicas 
complementarias que permiten realizar el diagnós-
tico diferencial necesario para defi nir entidades con-
cretas. 

•  La patogénesis de los SLP-PT se relaciona con los 
mecanismos del VEB para perpetuarse en el geno-
ma celular, desencadenando una proliferación celu-
lar no controlada. 
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Figura 4. Histología ganglionar. Inmunohistoquimica con 
marcadores bcl-2 MUM-1 CD20, CD30, CD138 y Ki-67.
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