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Enfermedad linfoproliferativa postrasplante
asociada al virus de Epstein-Barr

A. l. Sanchez Fructuoso
Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(ELPT) es una complicaci6n del tratamiento inmuno-
supresor. Comprende un grupo heterogéneo de proli-
feraciones linfoides que van desde la hiperplasia plas-
matica benigna a las expansiones oligoclonales y al
linfoma maligno monoclonal'3. No hay una defini-
cién universalmente aceptada para la ELPT. En 1999,
dos grupos de consenso internacional realizaron una
serie de recomendaciones sobre esta entidad®*. De
acuerdo con esas guias, el término ELPT debe agrupar
a todo el amplio rango de estados linfoproliferativos
asociados al virus de Epstein-Barr (VEB), incluyendo
los procesos benignos. Sin embargo, cuando no se
especifica ninguna otra cosa, ELPT debe referirse a la
forma neoplasica final del espectro. Para hablar de
neoplasia deben de existir al menos 2 de las siguientes
tres condiciones: 1) destruccion de la arquitectura del
nédulo linfatico; 2) monoclonalidad (refiriéndose a la
morfologia); 3) evidencia de infeccién por el VEB en
las células neoplasicas. Recomendaron subdividir la
ELPT en las categorias descritas por Harries y cols.>
(tablal).

La mayoria de las ELPT tienen su origen en las célu-
las B y se asocian con infeccion por el VEB en 72-
100% de los casos (6-10). Solo 4-14% son de origen
en la célula T con una infrecuente asociacion con el
VEB% 11,12,

PATOGENESIS
La patogénesis de la ELPT es compleja y multifacto-
rial. Pasaremos a analizar los factores de riesgo.

Virus de Epstein-Barr

La mayoria de los casos de ELPT se asocian con
infeccion por el VEB. Este virus establece una infec-
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Tabla I. Clasificacion histoldgica de la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante (Harries y
cols., 1997)

Categoria Descripcion

Lesion temprana Hiperplasia plasmacitica reactiva

Mononucleosis infecciosa like

Policlonal (raro)
Monoclonal

ELPT polimérfica

Linfomas de células B
1. Difuso (immunoblastico,
centrobldstico, anaplastico)
2. Linfoma de Burkitt/Burkitt-like

ELPT monomorfica
(clasificacién de linfomas)

Linfomas de células T
1. Linfoma de células T periférico
2. Otros tipos (hepatoesplénico,
gamma-delta, T/NK)

Otros tipos, raro Lesiones Hodgkin-like

Lesiones plasmacitoma-like

cién asintomatica de la célula B cuando existe supre-
sién de la célula T. Tienen mayor riesgo los receptores
seronegativos que reciben 6rgano de donante seropo-
sitivo para VEB.

Infeccién por VEB

EI'VEB es un gammaherpesvirus con potente activi-
dad transformadora de la célula B. Infecta a la mayoria
de la poblacién adulta y, tras producirse la infeccién
primaria, el individuo se convierte de por vida en un
portador del virus. Se transmite por via oral, de manera
que puede detectarse en las secreciones orofaringeas
de pacientes con mononucleosis infecciosa, de suje-
tos inmunodeprimidos y, a baja concentracién, en
individuos sanos seropositivos'. En las fases iniciales
de la infeccion primaria (fig. 1), el VEB infecta los lin-
focitos B, aunque no se conoce dénde se produce esta
infeccién y si en ello estan involucradas las células
epiteliales. EI VEB expresa una serie de proteinas en
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Fig. 1.—Ciclo de infeccion del virus de Epstein-Barr.

los linfocitos B infectados que van a conducir a la pro-
liferacion celular. Generalmente el virus no replica en
los linfocitos B, pero establece una infeccion latente
en el 10% de células, que posteriormente proliferan
como lineas celulares linfoblastoides inmortales.

La infeccion de la célula B se inicia con la unién de
una glicoproteina de la membrana viral (gp 350/220) a
la molécula CD21 del linfocito, lo que va a activar la
tirosin kinasa /ck y movilizar el calcio. Esto conduce a
un aumento en la sintesis de RNAm, transformacién
blastica, adhesién celular, expresién de CD23 (un
marcador de superficie caracteristico de las células B
activadas) y produccién de IL-6. Posteriormente el
genoma viral es incorporado al nicleo. A continua-
cién se producen una serie de eventos que van a llevar
a la expresiéon de una serie de proteinas virales en la
superficie celular'.

En sujetos sanos se produce una respuesta de las
células T frente al VEB que va a conseguir que dismi-
nuya el porcentaje de células B infectadas desde un
10% en la infecciéon aguda asélo 1 x 10° 0 1 x 10° en
la convalecencia. Con el tratamiento inmunosupresor,
al perderse el control por parte de las células T, puede
desarrollarse el linfoma'*.

De forma intermitente, las células B infectadas
entran en fase litica, en la cual se lisan y liberan virus

que posteriormente pueden infectar a nuevas células B
o ser liberadas a la saliva y ser fuente de contagio para
otros individuos'.

Productos del VEB

Las células B infectadas presentan una expresion
limitada de genes latentes virales. Se han descrito cua-
tro tipos de expresién de genes latentes (tabla Il). En los
inmunocomprometidos con ELPT, de los aproximada-
mente 100 genes virales que normalmente se expre-
san durante la replicacion, sélo 12 se expresan en las
células infectadas: dos pequefios no-poliadenilados
RNAs (EBV-encoded RNAs o EBERs 1y 2), 6 antigenos
nucleares (EBV nuclear antigens 0 EBNAs 1, 2, 3A, 3B,
3Cy EBNA-LP), tres proteinas latentes de membrana
(LMPs 1, 2A 'y 2B) y BARF (highly spliced BAMHT A
rightward frame transcripts)'>-17. Este tipo de latencia
se [lama latencia [l1'> ¢, Esos genes tienen un papel
importante en la colonizacién del pool de células B,
en el establecimiento de la infeccion persistente y en
la patogénesis de los tumores asociados al virus. Evi-
tando la expresion completa de los genes durante la
latencia, el VEB reduce el nimero de proteinas virales
que pueden ser reconocidas por las células T citotoxi-
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Tabla Il. Tipos de latencia

Latencia  Genes expresados Presencia

Tipo 0 LMP-2, EBERs Sujetos sanos portadores
del virus

Tipol EBNA-1, EBERs, BARFO Linfoma de Burkitt

Tipo Il EBNA-1, EBERs, LMP-1, Enfermedad de Hodgkin,

LMP-2, BARFO carcinoma nasofaringeo,

linfoma periférico T/NK

Tipo Il EBERs, EBNA-1, -2, -3A, Enfermedad linfoprolife-

-3B,-3Cy-LP, LMP-1,-2A
y -2B, BARF

rativa postrasplante
y asociada a SIDA

cas y elude la respuesta inmune del huésped's, de
manera que las lesiones linfoproliferativas asociadas
al VEB se consideran como el resultado de la prolifera-
cién de células B latentemente infectadas expresando
genes de latencia tipo Ill, en ausencia de vigilancia
CD8+T citotoxica especifica para VEB'”/ 18, Sin embar-
go, aunque de manera poco frecuente, se han descrito
otros tipos de patrones de latencia del VEB en ELPT,
como latencia tipo I'”. En el momento actual no esta
claro si la fase de replicacién o fase litica de la infec-
cion tiene importancia en la patogénesis de la ELPT
asociada al VEB. No obstante, la deteccién tanto de
productos virales asociados con el estado litico'”
como DNA deVEB libre y la alta sensibilidad y especi-
ficidad de este test en el diagnéstico de la ELPT sugiere
que la infeccion litica puede ser algo mas que un sim-
ple espectador en la ELPT. Esto, como mds adelante
podremos discutir, puede ser importante a la hora de
plantear el tratamiento.

Ademds, las proteinas virales pueden interactuar o
exhibir cierta homologia con una amplia variedad de
moléculas antiapoptéticas, citoquinas y traductores de
sefial que promueven la infeccion, inmortalizacion,
transformacion y oncogénesis de las células B asociadas
aVEB. Por ejemplo, actuando sobre células B de ratones
transgénicos para que expresen EBNAT se han consegui-
do desarrollar linfomas, sugiriéndose que EBNAT puede
tener un papel directo en la oncogénesis'®. Se sabe tam-
bién que el oncogen c-MYC parece ser una diana impor-
tante del EBNA22°. LMPT1, la proteina esencial para la
transformacion de la célula B inducida por el VEB, es un
cldsico oncogen en los estudios de transformacién de
fibroblastos en ratones?'22. LMP2 asimismo actdia como
oncogen. La reintroduccién de EBERs en células Akata
VEB-negativas restaura su capacidad de crecimiento y
tumorgenicidad en ratones SCID y resistencia a inducto-
res apoptdticos, hallazgos idénticos a los observados en
las células VEB-positivas?3.
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Por otra parte, el VEB codifica una serie de interesantes
proteinas similares en secuencia y accién a proteinas
humanas que pueden ser importantes para la modulacién
del sistema inmune. La proteina viral BCRF1 muestra un
84% de homologia con la secuencia de la IL-10 huma-
na?*y, de forma similar a la IL-10, inhibe la sintesis de
interferon (IFN)-y por las células sanguineas mononuclea-
res periféricas in vitro?>. Otra proteina asociada al VEB lla-
mada BARF1 puede bloquear la accién de [FN-o. Tenien-
do en cuenta que IFN-y e IFN-at inhiben el crecimiento de
las células infectadas por VEB, ambas proteinas pueden
ayudar al virus a evadir el sistema inmune del huésped.
Ademas BARF-1 tiene cierta homologia con la molécula
de adhesion intracelular 1 (ICAM1), asi como con el
receptor del factor estimulante de colonias humano (CSF)
pudiendo producir inmunosupresion al antagonizar CSF1
o al ocupar los receptores de ICAM12627_ Otra proteina
viral BHRF1 presenta homologia parcial con el protoon-
cogene humano BCL-2, aumenta la supervivencia de la
célula infectada, permite que se acumulen mutaciones
oncogénicas y que se produzcan altas cantidades de
viriones mediante inhibicion de la apoptosis'#28.

Pocos casos de ELPT no se asocian con infeccion
por VEB. Comprenden un subgrupo distinto de ELPT:
tienden a ocurrir mas tarde (mediana 50 meses post-
trasplante), tienen una histologia mas maligna y son
mas agresivos (supervivencia media 1 mes)* . Algu-
nos estudios recientes hablan de un aumento en la
incidencia de este tipo de ELPT? 1.

Tratamiento inmunosupresor

El tipo, duracion e intensidad del tratamiento inmu-
nosupresor son factores de riesgo independientes para
el desarrollo de ELPT. Los farmacos usados en el tras-
plante y, sobre todo, los anticuerpos directamente
contra las células T (por ejemplo OKT3 o ATG) hacen
que la vigilancia de la célula T para inhibir la replica-
cion viral se altere. Estudios in vitro han mostrado que
ciclosporina y tacrolimus promueven la proliferacion
de células B infectadas latentemente con VEB y blo-
quean la apoptosis?®. Hallazgos similares se han des-
crito con OKT3 0 ATG'. Swinne y cols.?? demostraron
mayor incidencia de ELPT en pacientes que habian
recibido OKT3 como terapia antirrechazo, objetivan-
do que una dosis acumulativa mayor de 75 mg se aso-
ciaba con una frecuencia de ELPT de aproximada-
mente 38%, mientras que la frecuencia con dosis
menores era de aproximadamente un 6%.

Tipo de 6rgano trasplantado

La incidencia de ELPT varia dependiendo del 6rga-
no trasplantado desde = 1% en renal, a 2,2% en hepa-
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tico, 3-4% en cardiaco, 1,8-7-9% en pulmonar, y 7-
11% en médula ésea’’. En este dltimo aumenta hasta
en un 24% en aquellos pacientes que reciben tras-
plantes depleccionados de células T, al no poder estas
células controlar la proliferacion de los linfocitos B
infectados de forma latente por el VEB.

La mayor incidencia de ELPT en trasplante de intes-
tino delgado o de pulmén pudiera ser consecuencia
de la alta cantidad de tejido linfoide presente en esos
organos*2.

Distintos estudios hablan de que la enfermedad
que ha conducido a la pérdida de funcion del érgano
y a la necesidad del trasplante puede ser un riesgo
para el desarrollo de ELPT. Por ejemplo, en trasplantes
de medula ésea tienen mayor riesgo los pacientes
cuya enfermedad de base ha sido una leucemia mie-
loide crénica®?. En trasplante hepatico son factores de
riesgo la hepatitis autoinmune y la cirrosis biliar pri-
maria, pensandose que la alteracién del sistema
inmune que ha conducido a la insuficiencia hepatica
puede haber colaborado, junto al tratamiento inmu-
nosupresor, al desarrollo de ELPT??. En el caso de tras-
plante hepdtico con hepatitis C, la incidencia de ELPT
se dispara al 10,5%; en este caso la capacidad del
virus de la hepatitis C para estimular crénicamente al
sistema inmune puede ser la causa de la proliferacion
linfoide anormal. Ademas, el virus de la hepatitis C se
ha asociado con mayor incidencia de ELPT en tras-
plante cardiaco®? y también con el desarrollo de
enfermedades linfoproliferativas en sujetos no tras-
plantados3?34.

Otros factores de riesgo

Se ha involucrado también en el desarrollo de ELPT
el fenotipo linfocitario en el momento del trasplante,
ser seronegativo para citomegalovirus y recibir tras-
plante de seropositivo, infeccién y enfermedad por
citomegalovirus y la presencia de polimorfismos en
los genes de citoquinas®? 3.

HALLAZGOS CLINICOS

ELPT es extremadamente variable, pero en general
cualquier paciente trasplantado que presente adeno-
patia, masas, fiebre, dolor no explicado, pérdida de
peso o empeoramiento de la funcién del injerto debe
ser estudiado para descartar ELPT. El tiempo mediano
de inicio es de 6 meses. La ELPT que se manifiesta des-
pués del primer afio postrasplante es probable que
esté mas circunscrita anatbmicamente, con menos
sintomas sistémicos, siendo caracteristica la enferme-
dad extranodal y la afectacién visceral.
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DIAGNOSTICO

Las guias para el despistaje y diagndstico se inclu-
yen en las tablas Il y IV (adaptadas de 36).

El uso de las técnicas de PCR cuantitativa para
determinar la carga sanguinea de VEB ha facilitado la
deteccion temprana de ELPT y ha sido propuesta
como la base de la estrategia para prevenir esta com-
plicacion. Esta técnica se puede realizar tanto en
células sanguineas mononucleares periféricas en
sangre total como en plasma. Tras una exhaustiva
revision de los estudios publicados sobre sensibili-
dad y especificidad para el diagnéstico de ELPT, Mei-
jery cols.3” concluyen que la deteccion de DNA de
VEB libre en plasma parece ser la técnica diagnéstica
mas segura para predecir la presencia o el desarrollo
de ELPT.

En los Gltimos afios distintos estudios han documen-
tado el papel predictivo de la determinacion de la
carga VEB, tanto en el diagndstico temprano como en
la evaluacion del riesgo de desarrollar ELPT38-40. Algu-
nos grupos consideran que una cifra superior de 200
copias de DNA/10° células mononucleares sangui-
neas periféricas es el punto de corte para un riesgo
aumentado de ELPT, debiendo conducir al inicio de

Tabla Ill. Guia Clinica: Despistaje

1. Determinar anticuerpos frente al antigeno de la cdpside del
VEB tanto en el donante como en el receptor para conocer el
riesgo (Grado de evidencia D y E). Pueden determinarse tam-
bién anticuerpos anti-EBNA. Podemos encontrar los siguientes
patrones:

VCA VCA EBNA (a menudo no se detecta
Infeccién IgM 1gG en pacientes trasplantados)
No - - -
Primaria + +/- -
Reactivacion + + +
Latente - + +/-

2. Monitorizar carga viral VEB por PCR en todos los pacientes a
intervalos regulares cada 6 meses (Grado de evidencia C). Un
aumento significativo persistente respecto al basal supone un
riesgo aumentado para ELPT (Grado de evidencia C).

Nota- Adaptado de «Evidence based clinical practice guideline for manage-
ment of post transplant lymphoproliferative disease (PTLD) following solid
organ transplant. Cincinnati Children’s Hospital Medical Center». La escala
de grados de evidencia utilizada en esta guia fue la siguiente: evidencia A
(estudio controlado randomizado de gran muestra), B (estudio controlado ran-
domizado de poca muestra), C (estudio prospectivo o serie amplia de casos),
D (andlisis retrospectivo), E (opinién del experto ¢ consenso).
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Tabla IV. Guia Clinica. Diagnéstico: Evaluacién de
laboratorio y radioldgica

—_

. Se recomienda biopsia del sitio afectado y realizacion de hibrida-
cién in situ para EBER (nivel de evidencia D).

2. Realizacién de los tests diagnésticos necesarios, cuando estén
clinicamente indicados para determinar la extension de la enfer-
medad. Esto puede incluir biopsia de médula dsea, puncién lum-
bar y/o estudio radiolégico (nivel de evidencia D).

3. El uso rutinario de los estudios radiolégicos para el despistaje de
ELPT no se recomienda.

4.Una vez que se ha diagnosticado ELPT, se recomienda realizar
tomografia axial computarizada, ya que es superior a la radiolo-
gia convencional, ecografia o resonancia magnética (nivel de evi-
dencia D).

Nota 1: TAC detecta mejor la patologia tordcica que la radiologia
convencional

Nota 2: El parénquima pulmonar no puede ser evaluado por reso-
nancia.

Nota 3: TAC demuestra mejor la extensién de la enfermedad en el
abdomen. Si no se puede utilizar contraste intravenoso por insufi-
ciencia renal, entonces esta indicada la realizacién de resonancia.

Nota- Adaptado de «Evidence based clinical practice guideline for manage-
ment of post transplant lymphoproliferative disease (PTLD) following solid
organ transplant. Cincinnati Children’s Hospital Medical Center». La escala
de grados de evidencia utilizada en esta guia fue la siguiente: evidencia A
(estudio controlado randomizado de gran muestra), B (estudio controlado ran-
domizado de poca muestra), C (estudio prospectivo o serie amplia de casos),
D (analisis retrospectivo), E (opinion del experto ¢ consenso).

intervenciones preemptivas*'-*3. También parece que
una disminucion en las cifras de DNA se observa con-
sistentemente en los pacientes que son tratados de
forma eficaz4® 41, 43-45,

Recientemente, ha sido puesto de manifiesto el
papel de la IL-10 en las enfermedades relacionadas
con el VEB, de forma que altos niveles de IL-10 se han
detectado en pacientes con ELPT, asi como su dismi-
nucion en respuesta al tratamiento*®-48. En un reciente
estudio, Muti y cols.*® monitorizaron en 38 pacientes
con ELPT la carga de VEB y la IL-10 en el momento del
diagnéstico y durante el seguimiento. Estos autores
encontraron que la utilidad de la IL-10 para el diag-
nostico de ELPT es similar al de la cuantificacion de la
carga de VEB y que su valor diagnéstico en la ELPT
VEB-negativa era menor que en la VEB-positiva. Ade-
mas objetivaron que la disminucién de los niveles de
DNA del VEB DNA y de IL-10 durante el tratamiento
era signo de buena respuesta clinica.

Actualmente se estan buscando otros marcadores
de enfermedad. La pérdida de reactividad de la célu-
[aT alos antigenos del VEB y a las células infectadas es
un hallazgo constante en la ELPT. Smets y cols.*®
siguieron prospectivamente 45 trasplantes hepaticos
pediatricos durante 2 afos, determinando la carga
viral y la reactividad de la célula T a lineas celulares

linfocitarias infectadas por VEB a través de un ensayo
ELISPOT para detectar la presencia de estimulacién de
IFN-y como medida de la reactividad especifica frente
a linfocitos autélogos inmortalizados infectados por el
VEB. La combinacién de carga viral elevada y dismi-
nucion de la reactividad de la célula T tenia un valor
predictivo positivo del 100% para el diagnéstico de
ELPT. Esos datos sugieren que el estudio de la inmuni-
dad especifica del huésped frente al VEB junto con la
carga viral puede ser importante para monitorizar a los
pacientes y predecir cudles tienen riesgo de desarro-
[lar ELPT.

La expresion de genes virales ha sido también inves-
tigada. Las células B infectadas por VEB en pacientes
con ELPT expresan EBNAT, EBNA2, y LMP1 al mismo
tiempo, mientras que la expresiéon de LMP1 y LMP2
parece ser mas comun en portadores de alta carga
pero sin ELPT.

Finalmente, el estudio de la genética del VEB puede
ser Gtil. Gutierrez y cols.”' examinaron la regién pro-
motora del gen litico BZLF1 del VEB en 52 tumores
VEB+ comparandola con sujetos sanos infectados por
el VEB. Estos autores encontraron una diferencia signi-
ficativa en el polimorfismo de los genomas malignos
versus las cadenas no malignas.

El diagndstico y la clasificacion de ELPT se basan
actualmente en criterios histoldgicos, siendo el estu-
dio patoldgico el gold standard para el diagnéstico.
Para demostrar que la lesion es debida al VEB es funda-
mental la deteccion de EBER mediante hibridacion in
situ. Ademas se pueden objetivar LMP-1 o EBNAs en
los tejidos afectados'8. Nosotros hemos demostrado
que puede existir expresion de EBER en pequefio
nimero (< 10% de leucocitos) en trasplantes renales
sin ELPT (30,6% en rifiones trasplantados vs 5% en
rifones no trasplantados)®2. En contraste, en casos con
ELPT, EBER se expresa en 50% o mas de las células
estudiadas®.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

En ausencia de tratamiento eficaz para la ELPT, la
mejor estrategia es la prevencién. Los pacientes con
alto riesgo deben ser identificados pretrasplante y
monitorizados de forma cuidadosa para detectar
infeccién VEB.

Dado que la infeccion primaria postrasplante es un
importante factor de riesgo para el desarrollo de ELPT,
el status serolégico para VEB debe determinarse en
todos los potenciales receptores de trasplante. Los
patrones que nos podemos encontrar estan referidos
en latabla lll.

La monitorizacion de la carga viral es importante,
puesto que puede permitir prevencion de la enferme-
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dad mediante reduccion de la inmunosupresién o uso
de agentes antivirales cuando se detecta replicacién o
aumento de la carga previa. Dado que la enfermedad
por citomegalovirus parece ser un cofactor en el desa-
rrollo de ELPT y que el ganciclovir tiene actividad fren-
te al VEB in vitro>*, algunos autores proponen el uso de
este farmaco. Comparaciones histéricas de la inciden-
cia de ELPT en pacientes que han recibido o no profi-
laxis con aciclovir o ganciclovir, tanto durante el
inmediato postrasplante como durante el tratamiento
con sueros antilinfocitarios durante el tratamiento del
rechazo agudo, sugieren que el uso profilactico de
ambos farmacos puede ser beneficioso®>-7. Mas ade-
lante trataremos en profundidad el uso de la terapia
antivirica. El papel de la administracion pasiva de anti-
cuerpos neutralizantes para VEB a través del uso de
inmunoglobulinas intravenosas no esta claro, aunque
los resultados en modelos animales de ELPT son pro-
metedores®®.

TRATAMIENTO

No existen estudios randomizados para alguna de
las posibles opciones terapéuticas de la ELPT. Sélo hay
publicados casos aislados o series limitadas de
pacientes. En la tablaV se describe la guia de trata-
miento de la ELPT (adaptada de 36y 59).

Reduccién de la inmunosupresién

En 1984, Starzl y cols.® describieron la reversibili-
dad de la ELPT mediante la reduccién de la inmunosu-
presion. La reduccion, e incluso la suspension si es fac-
tible, de los farmacos inmunosupresores es la estrategia
inicial mas importante, lo cual puede llevar a la regre-
sion de la ELPT en 23 a 50% de los pacientes®°!. Esta
estrategia es eficiente en la ELPT asociada a VEB que
ocurre dentro del primer afio postrasplante, pero tiene
escaso valor en la ELPT que ocurre posteriormente o en
la ELPT VEB-negativa o de origen en células T®2. Sin
embargo, la reduccion de la inmunosupresién se aso-
cia con riesgo de rechazo, lo cual puede ser admitido
en el trasplante renal, pero no en otros érganos. Esta
actitud terapéutica es admitida por la mayoria de los
autores como la aproximacion inicial a la forma poli-
mérfica de la enfermedad; sin embargo, el manejo ini-
cial de la forma monomérfica esta mas controvertido.
Aunque se ha documentado la resolucién de lesiones
monomorficas con este tratamiento, ello ocurre de
forma menos frecuente, por lo que se debe asociar a
otras pautas de tratamiento. Son precisos mds estudios
para definir qué hallazgos clinicos, histoldgicos y
moleculares pueden predecir cudles son los pacientes
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que van a responder a reduccién de la inmunosupre-
sion. En 36 casos de ELPT, Cesarman y cols.®* demos-
traron que mutaciones del gen BCL6 en linfocitos trans-
formados se asociaban con una baja probabilidad de
respuesta a la reduccion de la inmunosupresion. Rapa-
micina y everolimus pueden ser farmacos (tiles tanto
en el tratamiento como en la prevencién de ELPT. Eve-
rolimus ha demostrado efecto antiproliferativo sobre

Tabla V. Guia de tratamiento

I) Disminucién inmunosupresion (nivel de evidencia C) monitori-
zando al paciente para posibilidad de PTLD persistente o pro-
gresiva y posible rechazo.

1) Disminucién inmunosupresién hasta alcanzar niveles 1/2-1/3
del rango diana para pacientes sin ELPT (nivel de evidencia
0.

Valorar cambio de inmunosupresion utilizando everolimus

o sirolimus (nivel de evidencia C).

Suspensiéon de la inmunosupresion +/- trasplantectomia

puede ser considerado (nivel de evidencia C).

Enfermedad persistente se define como evidencia clinica,

histolégica o radiolégica de ELPT pese al tratamiento (Con-

senso expertos E).

Enfermedad progresiva se define como aumento de la afec-

tacién en la localizacion primaria o desarrollo de nuevas

lesiones en otros lugares tratamiento (Consenso expertos E).

N

<

2

2

I) Enfermedad persistente o progresiva sin evidencia de rechazo a
pesar de disminuir la inmunosupresién, = Rituximab (nivel de
evidencia D).

1) Rituximab: dosis 375 mg/m2 semanal/4 semanas. Se reco-
mienda premedicacién para disminuir la incidencia de
reacciones adversas (hasta ahora no descritas en ELPT).

2) Monitorizar niveles de IgG sérica mensualmente, puesto que
puede causar hipogammaglobulinemia (Consenso expertos E).

1) Enfermedad persistente o progresiva con evidencia de rechazo,
o pacientes refractarios a Rituximab = quimioterapia CHOP
(nivel de evidencia S).

IV) Pacientes que responden al tratamiento, pero que desarrollan
rechazo:
1) Restaurar tratamiento inmunosupresor previo (Consenso
expertos E).
2) Extremada precaucién para usar OKT3 o ATG (Consenso
expertos E).

V) Pacientes que responden al tratamiento sin desarrollar rechazo:
restaurar dosis de inmunosupresion previa hasta alcanzar nive-
les 50% del rango diana para pacientes sin ELPT (Consenso
expertos E).

Nota- Adaptado de «European best practice guidelines for renal transplanta-
tion»*? y «Evidence based clinical practice guideline for management of post
transplant lymphoproliferative disease (PTLD) following solid organ trans-
plant. Cincinnati Children’s Hospital Medical Center»3°. La escala de grados
de evidencia utilizada en esta guia fue la siguiente: evidencia A (estudio con-
trolado randomizado de gran muestra), B (estudio controlado randomizado
de poca muestra), C (estudio prospectivo o serie amplia de casos), D (analisis
retrospectivo), E (opinién del experto ¢ consenso), S (revision).
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cultivos de linfocitos B transformados por el VEB®* 65y
rapamicina inhibe eficazmente el crecimiento de linfo-
mas B asociados a VEB en ratones®®.

Reseccién quirdrgica y radioterapia local

La reseccién quirdrgica es (til para el tratamiento de
lesiones aisladas de ELPT, o para el manejo de compli-
caciones locales como hemorragia gastrointestinal,
compresion local de estructuras criticas o perfora-
cién®. La radioterapia local también puede ser (til
sobre todo para lesiones que ocurren en el sistema
nervioso central®.

Tratamiento antiviral

Muiltiples estudios no randomizados han descrito
una disminucién en incidencia de VEB-ELPT en tras-
plantes tratados profilacticamente con aciclovir,
valaciclovir o ganciclovir; sin embargo, un nimero
similar de publicaciones no han apreciado este efec-
to de la profilaxis antiviral®’. El aciclovir y ganciclo-
vir inhiben la replicacion litica del VEB in vitro pero
no suprimen la proliferacién de la célula B inducida
por el VEB in vitro, y no son activos frente a las célu-
las B que estan infectadas de forma latente por el
VEB. Aciclovir y ganciclovir son analogos nucledsi-
dos, y necesitan ser convertidos por la timidin kinasa
a su forma monofosfato y posteriormente por la
accion de enzimas celulares a trifosfatos activos.
Estos metabolitos trifosfatos del aciclovir o ganciclo-
vir son incorporados dentro del DNA gracias a una
polimerasa viral, llevando a la apoptosis. La efectivi-
dad de otros agentes como cidofovir y foscarnet no
ha sido estudiada. De forma similar al aciclovir y
ganciclovir, ambas drogas son dependientes de la
expresion de la DNA polimerasa viral para poder
actuar. En los procesos linfoides asociados al VEB, el
virus no esta replicando de forma litica, y en esa
situacion la enzima timidin kinasa no esta expresada.
Por ello, al menos teéricamente, no se puede esperar
un efecto importante de esas drogas en la prevencién
y tratamiento de ELPT-VEB+. Para resolver este pro-
blema se ha administrado ganciclovir junto a butira-
to de arginina, la cual puede activar de forma selecti-
va el gen de la timidin kinasa en las células
linfomatosas; esta combinacién ha demostrado algu-
na eficacia en la ELPT VEB-asociada®. Sin embargo,
como se menciond previamente, algunos resultados
recientes sugieren que la infeccién litica puede tener
algln papel en la patogénesis de ELPT-VEB+'7, con lo
cual hay quien piensa que pudieran tener algtin efec-
to. Ademas, los farmacos antivirales son dtiles para

prevenir la infeccion de nuevos clones de células B
que puede producirse tras la liberacién de virus que
se produce tras la lisis de células B infectadas, aun-
que sea escasa.

Inmunoglobulinas

Pueden prevenir la infeccion de nuevas células o
contribuir a la citotoxicidad dependiente de anticuer-
pos mediada por células T*. Varios estudios han docu-
mentado una asociacién entre la pérdida o ausencia
de anticuerpos frente al menos uno de los antigenos
nucleares del VEB y el posterior desarrollo de ELPT?C.
Basandose en estos hallazgos se ha utilizado inmuno-
globulina intravenosa en combinacién con IFN-a
como tratamiento de la ELPT”".

Interferon

La eficacia del tratamiento con IFNa en la ELPT-
VEB+ se ha publicado en algunos casos (revisados en
37). Hay que recalcar que todos los pacientes reci-
bian ademas otros tratamientos para ELPT, con lo
cual no esté claro si el IFN puede ser eficaz. Las célu-
las B infectadas por VEB producen un analogo de la
[L-10 que interfiere con la sintesis de interferén
gamma. Se sabe que tanto IFN-y como IFN-a inhiben
el sobrecrecimiento de las células infectadas con
VEB. El tratamiento con IFN se asocia con un riesgo
de rechazo puesto que puede estimular la expresion
de antigenos HLA en el trasplante renal; sin embargo,
si esto tiene relevancia clinica en receptores de otros
tipos de trasplantes o en la situacién de disminucién
importante de la inmunosupresién que tienen los
pacientes trasplantados, también renales, con ELPT
es incierto®.

Anticuerpos monoclonales

La administracién local o sistémica de anticuerpos
anticélula B como anti-CD24, anti-CD21 y anti-CD20
(rituximab) ha resultado exitosa en estudios con varios
meses de seguimiento’>74. Los anticuerpos monoclo-
nales anti-CD21 y anti-CD24 actualmente no estan
disponibles; sin embargo, rituximab estd comerciali-
zado. Milpied y cols.”> han publicado un analisis
retrospectivo de tratamiento con rituximab en 32 ELPT.
El porcentaje de respuesta fue de 65% en trasplantes
de 6rgano sélido, presentando la mayoria de ellos
remision a largo plazo. Actualmente estan en marcha
distintos estudios prospectivos para el tratamiento de
la ELPT con este farmaco.

27



A. . SANCHEZ FRUCTUOSO

Inmunoterapia celular

La inmunoterapia con células T es una innovacién
reciente en el tratamiento de las neoplasias asociadas
al VEB y es capaz de controlar ELPT en receptores de
trasplante de médula 6sea’®. Desafortunadamente,
es dificil que linfocitos T citotoxicos derivados del
donante sean usados para la prevencion o el trata-
miento de ELPT-VEB en trasplantes de 6rganos sélidos,
dado que la mayoria de los donantes son cadaveres y
ademads generalmente no son HLA idénticos. No obs-
tante, se han publicado dos casos en los que trasplan-
tes de 6rgano sélido con ELPT-VEB+ han sido tratados
de forma exitosa con infusiones de linfocitos T de un
hermano HLA-idéntico’” y con linfocitos T citotoxicos
frente al VEB de donante no relacionado parcialmente
HLA compatible’. Ademds, algunos estudios descri-
ben el desarrollo y efectividad de los linfocitos autélo-
gos T citotdxicos frente a VEB*> 7982,

Quimioterapia

Dado el riesgo asociado de neutropenia y compli-
caciones sépticas, es un tratamiento que se emplea
cuando otras opciones fallan'8, aunque algunos casos
aislados publicados o estudios con pequefo nimero
de pacientes han demostrado que puede ser eficaz®-#.
En pacientes que no responden a otras terapias o en
enfermedad severa, se recomienda la asociacion de
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y predniso-
na (CHOP)*.
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