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INTRODUCCION

En el grupo de pacientes pediatricos trasplantados renales,
la manifestacidn neopldsica mds frecuente es la enferme-
dad linfoproliferativa ligada al trasplante renal, a la que nos
referiremos, como en la poblacién adulta, con el acrénimo
PTLD (post-transplant lymphoproliferative disease). La
mayor parte de la presente revision va dirigida a describir
las caracteristicas especificas de la PTLD en la poblacién
pediatrica trasplantada renal.

MATERIAL Y METODOS

Para realizar la siguiente revision se llevé a cabo una bus-
queda en la base de datos PubMed de las publicaciones
aparecidas durante el periodo 2000-2016 utilizando las
siguientes palabras clave: “pediatric” y “postransplant
lymphoproliferative disease”. Las referencias elegidas para
la presente revision se seleccionaron entre las 278 encon-
tradas por el portavoz del grupo (R.V.), en funcién de su
calidad y descripcidn especifica en la poblacion pediatrica.
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INCIDENCIA DE CANCER POSTRASPLANTE
EN LA POBLACION PEDIATRICA

En todas las series pediatricas que revisan la aparicién de
tumores tras el trasplante renal, la PTLD comprende entre
el 60y el 90% de los casos'>. Por lo que respecta a tumores
s6lidos no PTLD, la incidencia en nifios trasplantados de
rifién multiplica por 6,7 la incidencia de la poblacién pe-
didtrica general®. Los tumores més frecuentemente descri-
tos son el carcinoma de células renales, tanto del injerto
como de los rifiones propios, el sarcoma de Kaposi, otros
sarcomas, los tumores cutdneos, los tumores de higado, el
sindrome hemofagocitico, los tumores de musculo liso y
los tumores genitales femeninos®3?. Cabe resaltar que, si
se dejaran a su libre evolucién, la gran mayoria de los pa-
cientes con el sindrome de Denys-Drash desarrollaria un
tumor de Wilms en el tejido renal residual. Por lo que res-
pecta a los tumores benignos, se describen casos de fibro-
ma de mama'®!!,

La incidencia de PTLD en nifios con trasplante renal es del
1-2% alos 5 afios de seguimiento. Ofrece una presentacion
bimodal, con un pico inicial antes del afio postrasplante y
un segundo pico de incidencia a los 5 afios. Cabe recalcar
que mas del 90% son lineas celulares del huésped y se
describe una mortalidad del 15% de los casos registra-
dOSIZ»M.
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FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
LINFOPROLIFERATIVA POSTRASPLANTE
EN LA POBLACION PEDIATRICA

Los factores de riesgo relacionados con la aparicién de
PTLD en la poblacién pedidtrica se describen en la tabla 1.
El aspecto mds controvertido e importante es la relacion
entre la infeccién por el virus de Epstein-Barr (VEB) y la
aparicién de PTLD. En algunas series se ha descrito una
relacion directa entre ambas en el 60-80% de los casos,
generalmente ligada con el primer pico de incidencia y que
se asocia a un mejor prondstico. Sin embargo, entre un 20
y un 40% de los casos presenta, en el momento del diag-
noéstico de PTLD, un estatus de negatividad seroldgica para
VEB. En este caso, aunque la PTLD es, en la mayoria de
las ocasiones, de estirpe B, también hay una alta propor-
cién de linfoma de células T. Estos casos seronegativos
para VEB suelen presentarse de forma mas tardia, dentro
del segundo pico de incidencia, y tienen un peor pronosti-
co'®", La serologia negativa para citomegalovirus (CMV)
y el desarrollo de enfermedad por CMV también se han
relacionado con la aparicién de PTLD'"8, Por lo que res-
pecta a la inmunosupresion, hay trabajos contradictorios
referidos a los distintos inmunosupresores, aunque se re-
conoce que el riesgo es mayor cuando se ha usado bela-
tacept e histéricamente en los pacientes tratados con
OKT32 Finalmente, otras infecciones virales también se
han relacionado con la aparicién de PTLD como la infec-

Tabla 1. Factores de riesgo relacionados con la apariciéon
de enfermedad linfoproloferativa postrasplante (PTLD)
en la poblacion pediatrica

e Serologfa negativa para VEB al trasplante

e Infeccién primaria por VEB

e Menor edad al acceder al trasplante

¢ Serologia negativa para CMV

e Enfermedad por CMV

e Inmunosupresion (belatacept y anticuerpos
monoclonales OKT3)

e Otras infecciones virales (SV40, VHC, virus asociado
a leucemia por células T)

CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr; VHC: virus
de la hepatitis C.
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cién por el SV40, el virus de la hepatitis C y el virus aso-
ciado a la leucemia por células T.

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD
LINFOPROLIFERATIVA POSTRASPLANTE
EN LA POBLACION PEDIATRICA

En el diagnéstico y seguimiento de los pacientes pedidtri-
cos trasplantados renales son criterios de sospecha de can-
cer o de PTLD la aparicién de fiebre, la pérdida de peso, el
dolor abdominal, la hepatoesplenomegalia, las adenopa-
tias, la diarrea y la disfuncién del injerto, asi como una
exploracion fisica positiva. En este sentido, la exploracién
fisica periddica y la educacién en el autoexamen deben
formar parte de la estrategia de diagndstico precoz de can-
cer en los pacientes pedidtricos trasplantados renales.

La prueba diagndstica que se debe realizar cuando hay sos-
pecha de PTLD es la tomograffa por emisioén de positro-
nes (PET) con 2-deoxy-2-[fluorine-18] fluoro-D-glucosa,
habitualmente asociada a tomografia computarizada
("F-FDG PET/TC). Se considera que esta es una prueba
mds sensible y especifica que la tomografia computarizada
aislada, ya que la utilizacién combinada se asocia a una
mayor capacidad diagnéstica'®?!. Esta exploracion tiene
ademads una utilidad adicional para orientar la biopsia.

El diagnéstico de PTLD es siempre mediante confirmacion
histolégica en material tomado por biopsia, ya sea de mé-
dula ésea, de adenopatias o de mucosa intestinal, que fre-
cuentemente estd afectada. La presentacion histolégica
mads frecuente es en forma de linfoma de estirpe B con
diferentes variedades: monomérfica B (67%), polimorfi-
ca Ty B (7%), linfoma de Hodgkin, linfoma no hodgkinia-
no, linfoma de Burkitt y una misceldnea de formas no cla-
sificables para los casos restantes'”.

PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA
POSTRASPLANTE EN LA POBLACION PEDIATRICA

La prevencién de la enfermedad mediante un uso adecuado
de la inmunosupresién es compleja, ya que no se dispone
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de herramientas para medir el grado de inmunosupresion
en los pacientes trasplantados, aunque existe acuerdo uni-
versal en que el tratamiento inmunosupresor debe dismi-
nuirse o suspenderse de forma temporal cuando aparece
una neoplasia o una PTLD.

Al existir tratamiento eficaz para la infeccién por CMV, se
ha enfatizado la importancia de realizar profilaxis en caso
de donante positivo y receptor negativo, y seguir una estra-
tegia de tratamiento anticipado para los casos seropositi-
vos, para poder iniciar tratamiento ante la presencia de
replicacién viral en ausencia de sintomatologia clinica.

Ademads, se puede usar la determinacion seriada de cargas
virales para CMV, VEB y virus del polioma BK como mar-
cadores subrogados de inmunosupresion y disminuir el
tratamiento en presencia de positividad para los virus men-
cionados®.

La evolucién de la carga viral para VEB es muy importan-
te en la evaluacién del riesgo de desarrollar PTLD, espe-
cialmente cuando se observa una carga viral elevada de
forma repetida (el 40% de los casos de PTLD tiene mds de
100.000 copias/ml) o un incremento brusco en el nimero
de copias. Se ha propuesto que, antes de la aparicion de
PTLD, un aumento significativo de la carga viral (de 10 a
50 veces respecto al nivel basal) o un aumento en un corto
intervalo de tiempo deberia acompaiiarse de cambios en la
inmunosupresion, que incluyen la reduccién o retirada de
los inhibidores de la calcineurina, la retirada del micofeno-
lato y/o la incorporaciéon de un inhibidor de mTOR
(i-mTOR)*>.

Durante afios ha sido tema de controversia si la profilaxis
con diferentes antivirales (aciclovir, valaciclovir, ganci-
clovir, valganciclovir) en los pacientes seronegativos para
VEB puede contribuir a reducir la incidencia de PTLD.
Un metaandlisis reciente sugiere que ninguna de estas
estrategias contribuye a reducir su incidencia en estos pa-

cientes?®.

Cuando se alcanza el diagndstico de certeza de PTLD, la
estrategia terapéutica dependera de la estirpe tumoral. En
los casos de PTLD monomdrfica se aconseja suprimir la
inmunosupresion para realizar el tratamiento oncoldgico
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adecuado, que se basa en el uso del anticuerpo monoclonal
anti-CD20 (rituximab) asociado en ocasiones a quimiotera-
pia (CHOP; ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina
[hidroxidaunorrubicina], sulfato de vincristina [oncovin] y
prednisona). Después de finalizar el tratamiento se puede
reintroducir la inmunosupresién con un inhibidor de la cal-
cineurina a dosis bajas asociado a un i-mTOR o, en algunos
casos, tan solo un i-mTOR en monoterapia'*'*?%, Un es-
tudio retrospectivo reciente, realizado en mds de 100 casos,
muestra que el mantenimiento del inhibidor de la calcinue-
rina no se asocia a mayor mortalidad por PTLD y, en cam-
bio, se asocia a una menor prevalencia de aparicién de an-
ticuerpos anti-HLA y rechazo mediado por anticuerpos, y
a una mayor supervivencia del injerto®.
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