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CASO CLINICO

Masculino. Fecha de nacimiento 10 de octubre de
1961. No cuenta con antecedentes familiares o perso-
nales relevantes hasta su padecimiento, el cual inicié
un afo antes de su ingreso al Instituto caracterizado
por hipertension arterial sistémica, microhematuria
y proteinuria.

Ingres6 al INCMNSZ en diciembre de 1987, fecha
en que mediante biopsia renal se establecio el diagnos-
tico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Reci-
bié tratamiento médico con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y otros antihipertensi-
VOsS.

En agosto de 1991, por progresion de dafio renal e
IRC con requerimientos dialiticos, se inici¢ dilisis
peritoneal continua ambulatoria. Se llevaron a cabo
todos los estudios como candidato a trasplante renal
y no existiendo contraindicacion es inscrito en lista
de espera para trasplante de donador cadavérico, pro-
cedimiento que se lleva a cabo el 10 de octubre de
1996. Cabe destacar que la serologia pretrasplante
para citomegalovirus (CMV) era negativa y para Eps-
tein-Barr no fue documentada; no contamos con el
status serologico del donador para estos virus. Reci-
bié inmunosupresion (ISU) a base de ciclosporina,
azatioprina y prednisona; fue egresado 11 dias des-
pués de efectuado el trasplante renal con creatinina
sérica de 1.9 mg/dL. Tras evolucidn satisfactoria ini-
cial, tuvo dos eventos de rechazo agudo celular corro-
borados histoldgicamente: el primero ocurrido el 13
de enero de 1997 y reportado como rechazo tubuloin-
tersticial leve y el segundo el 17 de marzo reportado
como rechazo tubulointersticial moderado, ambos
fueron tratados con bolos de metilprednisolona. Por
nueva elevacion de creatinina sérica a 3.8 mg/dL,

con previa de 1.4 mg/dL, se le efectUa biopsia percu-
tanea del injerto por tercera ocasion el 23 de mayo
de 1997, la cual reporté rechazo agudo tubulointersti-
cial moderado. Se decide tratamiento con OKT3 (an-
ticuerpo murino anti-CD3) por espacio de 10 dias,
tratamiento que es bien tolerado y produce remision
del evento de rechazo, con reduccién de creatinina sé-
rica a 1.3 mg/dL. Durante la administracion de
OKT3 recibi6 profilaxis con ganciclovir 1.V.

El 23 de octubre de 1997 acude por fiebre de 39.2
°C, polipnea (frecuencia respiratoria de 50/min), fre-
cuencia cardiaca de 145/min, saturando al 70%. La
telerradiografia de térax mostrd infiltrado pulmonar
bilateral difuso. Es hospitalizado en Terapia Intensi-
va con asistencia ventilatoria mecénica, se inicia Tx
con ganciclovir, TMP-SMX, ceftriaxonay claritromi-
cina. Es egresado después de 26 dias de hospitaliza-
cion. No se encontrd agente etiolégico en cultivos de
esputo, lavado bronquioalveolar y hemocultivos. La
antigenemia pp65 para CMV fue negativa.

Reingresa al Servicio de Urgencias cinco dias des-
pués de su egreso previo por fiebre de 38.7 °C, aste-
nia, adinamia, escalofrios, mialgias, tos con expecto-
racion blanca y dificultad respiratoria lentamente
progresiva. En definitiva y después de los estudios
efectuados se concluyd: neumonia intrahospitalaria
(internamiento previo) por citrobacter, enterococo y
neumocystis carinii (mediante lavado bronquioalveo-
lar y biopsia pulmonar abierta). Fue tratado en esta
ocasion con vancomicina, imipenem y cotrimazol.
Egreso el 10 de diciembre de 1997 (18 dias de hospi-
talizacion).

El 22 de diciembre/97 se efectud nuevo US Doppler
del injerto renal por elevacion de creatinina sérica de
1.40 mg/dL (cifra con la que fue egresado del inter-
namiento previo) a 3.2 mg/dL. El estudio es practica-
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Figura 1. A: Lesion correspondiente al linfoma en el injerto renal corroborada por tomografia axial computarizada, ésta se observa hacia el polo supe-
rior del injerto, es hiperecoica y redondeada. B: Microfotografia de la lesion en la que se aprecia zona de transicion de la proliferacion de células linfoides
atipicas y tubulo intersticio renal; en el lado derecho la infiltracion linfoide ha sustituido los timulos (H-E, 40X). C: Células linfoides neoplasicas de aspec-
to polimorfo y nticleos de contornos irregulares con nucléolos eosindfilos, algunas muestran citoplasma abundante y aspecto centroblastico (H-E, 400X).
D: Algunas células linfoides grandes muestran marca citoplasmatica con acentuacion en la membrana; la presencia de nucléolo tnico en las células gran-
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des es caracteristica de inmunoblastos (LMP-1, 400X).

do el 29 de diciembre/97 y pone de manifiesto una le-
sion solida hacia el polo superior del rifién trasplan-
tado, confirmada por tomografia axial computarizada
(TAC). Se efectla biopsia guiada por ultrasonografia
de la lesion detectada en el injerto y es reportada
como: linfoma pleomorfico de células B con inmuno-
histoquimica positiva para virus Epstein-Barr (Figu-
ras 1A, 1B, 1C, 1D). El paciente fue hospitalizado y
se llevé a cabo TAC de térax y abdomen y aspirado de
médula 6sea con propdsitos de estadiaje; en ninguno
de los estudios se encontré participacion extrainjerto de
linfoma. Se redujo la ISU y se decidié efectuar ne-
frectomia del injerto, toda vez que la lesién linfoma-

tosa estaba confinada al injerto y el grado de dafio
croénico coexistente por los rechazos previos hacian
poco probable que aun cuando hubiese respuesta del
tumor a la reduccion de la ISU, continuara adelante
con una funcién renal razonable. La nefrectomia del
injerto se efectud el 28 de enero de 1998, sin inciden-
tes; durante la nefrectomia se observé protrusion de
la tumoracién renal y el estudio histopatolégico re-
portd una tumoracién de 3.7 x 3.1 cm (macro) (Figu-
ra 2), con infiltracién a la capsula y al tejido adiposo
perirrenal; recibi6 radioterapia local. Cabe destacar
gue en ningln momento ulterior hubo evidencia cli-
nica y/o radiolégica de actividad tumoral.
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Figura 2. Imagen macroscopica de la lesion en el injerto extirpado;
las caracteristicas de localizacion y dimensiones corresponden a lo obser-
vado en el estudio tomografico.

Regres6 a hemodidlisis y fue inscrito en lista de
espera para 20. trasplante renal de donador cadavé-
rico.

El 19 de febrero de 1998 ingresa nuevamente al
Servicio de Urgencias por cuadro de dolor en hipo-
condrio derecho de tres dias de evolucién, acompafia-
do de nausea y vomito de contenido gastrico, estaba
taquicardico, afebril, con abdomen doloroso y Mur-
phy +. El US mostré litiasis vesicular multiple, dila-
tacion de vias biliares intra y extrahepaticas, se le
practico CPRE con esfinterotomia parcial y extrac-
cién de tres litos, evolucioné favorablemente y dada
la persistencia de litiasis vesicular se llevo a cabo co-
lecistectomia laparoscopica evolucionando sin compli-
caciones.

Posteriormente estuvo en DPCA de julio de 1998
hasta que recibio 20. trasplante renal el 22 de febre-
ro de 2002 llevando a cabo la anastomosis de la ar-
teria renal a la iliaca externa en forma término-la-
teral. Se administré6 daclizumab (anticuerpo
monoclonal humanizado anti-CD25) el dia del tras-
plante y se inici6 triple esquema a base de tacroli-
mus, azatioprina y prednisona. El panel reactivo de
anticuerpos pretrasplante era de 50% (altamente
sensibilizado). En virtud del antecedente de la en-
fermedad linfoproliferativa vinculada al virus Eps-
tein-Barr en el injerto previo, recibié ganciclovir
por espacio de seis meses en la etapa postrasplante.
La recuperacion de la funcion renal tras el 20. TR
fue del todo satisfactoria, con creatininas séricas os-
cilando de 1.3 a 1.5 mg/dL.

En consulta de seguimiento de trasplante del 1 de
julio de 2002 se encontrd con HTAS a pesar de trata-
miento antihipertensivo estricto (sistolicas hasta
180/diastdlicas hasta 100). EI US Doppler efectuado
ex profeso con énfasis en territorio arterial del injer-
to, puso de manifiesto la existencia de datos compati-

bles con estenosis a nivel de la anastomosis arterial,
al respecto, el unico dato clinico relacionado fue la
HTAS de dificil control, ya que la funcion renal se
mantuvo estable hasta el 11 de septiembre en que la
creatinina sérica incrementé a 2 mg/dL (un mes an-
tes 1.3 mg/dL) y los niveles de tacrolimus se mantu-
vieron entre 6.8 y 10 ng/mL. El 18 de septiembre de
2002 se llevé a cabo angioplastia transluminal percu-
tanea con colocacién de endoprétesis expandible; exis-
tia estenosis a nivel de la anastomosis arterial de
90% (el procedimiento no se llevo a cabo antes por di-
ficultades econémicas para conseguir la proétesis en-
dovascular).

Posterior a la angioplastia y colocacion de protesis
la creatinina sérica mostré incremento progresivo a
2.6 mg/dL en presencia de funcionamiento adecuado
de la protesis (evaluado mediante angiografia). En es-
tas circunstancias, se llevo a cabo biopsia percutanea
del injerto renal el 26 de septiembre, la cual mostré
nefritis por virus BK; en las citologias urinarias se
detectd la presencia de “células sefiuelo” descritas en
inglés como “decay cells” (Figuras 3A, 3B). Se decidio
cambiar tacrolimus por ciclosporina, cambio que ocu-
rrio el 1 de octubre (teniendo ademas hiperglucemia
de ayuno -376 mg/dL-, lo cual fue atribuido a tacroli-
mus, ademas se suspendio la azatioprina, quedando
con ISU a base de ciclosporina-prednisona). A partir
de entonces ha habido descenso gradual y progresivo de
la creatinina sérica hasta 1.46 mg/dL e incremento
en la depuracién a 72 mL/min en los exdmenes efec-
tuados en agosto/2004. Ultima glucemia de ayuno 85
mg/dL. La serologia para VIH en varias determinacio-
nes ha resultado negativa a lo largo de su evolucién.

Cabe destacar que desde el 4 de octubre de 1996
tiene diagndstico de condilomatosis perianal, trata-
do en multiples ocasiones mediante electrofulgura-
cion y reseccion. El altimo procedimiento de esta in-
dole fue realizado en noviembre de 2001 y persiste
sin datos de recurrencia. Entre otros diagnoésticos
no mencionados previamente y que anteceden al
primer trasplante se encuentran hipotiroidismo,
para lo cual ha estado cronicamente en tratamien-
to, e hiperlipidemia mixta postrasplante, en trata-
miento.

INTRODUCCION

El motivo de seleccionar este caso para el foro cli-
nico de la RIC obedece a la diversidad de patologias
reunidas en un receptor de trasplante. Nos referimos
en lo particular a dos de las patologias diagnostica-
das a lo largo de su evolucién estrechamente vincu-
ladas a patdégenos virales:
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Figura 3. A. La citologia urinaria mostré “células sefiuelo” (decoy) destacando el aumento de la relacion ndcleo citoplasma, ndcleos redondos gran-
des de aspecto claro, escaso citoplasma y cromatina granular fina. B. Microscopia electrdnica, inclusiones intranucleares, producto de VBK, que consis-
ten en particulas electrodensas redondas no encapsuladas de 45 nm en grupos pequefios poco cohesivos y dispuestos en rejillas.

1. La enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(ELPT) en cuya génesis se reconoce ampliamente
la participacion del virus Epstein-Barr (EBV).

2. A la nefropatia por virus BK, intentando presen-
tar al lector los avances logrados en su deteccién
y tratamiento.

Desde hace varios afios se ha ido descifrando pro-
gresivamente la complejidad de las infecciones virales
en receptores de trasplante. En el escenario se recono-
ce el intrincado balance que se establece entre: paté-
genos virales que adquiridos alguna vez en la vida
permaneceran en forma latente infectando tejidos, la
funcién inmune antiviral del huésped y el nivel de
ISU farmacoldgica requerido para mantener la fun-
cion del injerto. Muchos de estos virus una vez reacti-
vados, condicionaran dafio tisular y contribuiran al
estado neto de ISU sistémica, incrementaran el riesgo
de rechazo del injerto y el riesgo de desarrollar cierto
tipo de neoplasias.t

ENFERMEDAD
LINFOPROLIFERATIVA POSTRASPLANTE

El riesgo de desarrollar alteraciones linfoprolifera-
tivas después del trasplante se calcula de 28 a 49 ve-
ces mas frecuente que el de la poblacion general.2 De
acuerdo con los datos publicados por el Registro
de Tumores y Trasplantes de Cincinnati, la ELPT

conforma 16% de las neoplasias postrasplante.® La
frecuencia estimada de ELPT difiere de acuerdo con
el érgano trasplantado y las mas bajas se sitdan en
receptores de rifidn: 1 a 4%.% En el INCMNSZ la fre-
cuencia documentada de esta entidad en receptores
de trasplante renal es de 1.5%.°

El virus Epstein-Barr y la
fisiopatologia del desarrollo de la ELPT

La patogénesis de la ELPT es multifactorial y
compleja. Los factores de reconocida participacion in-
cluyen una vigilancia inmunolégica inapropiada por
parte del huésped, la estimulacion antigénica croni-
ca por el injerto, el drgano trasplantado, asi como el
tipo, la intensidad y la duracidén de la terapia ISU.
Sin embargo, el escenario de mayor riesgo para desa-
rrollo de ELPT lo encontramos en receptores serone-
gativos pretrasplante para el EBV —-lo cual indica la
no exposicion previa a la infeccién viral y por ende
la ausencia de proteccién inmunoldgica— que reciben
un érgano o productos sanguineos de donador seropo-
sitivo o que adquieren la enfermedad primaria de
manera natural en la etapa postrasplante, cuando el
individuo se encuentra con una respuesta inmune
comprometida por la administracion de ISU. La fre-
cuencia reportada de ELPT en adultos receptores de
trasplante renal es de 4.9 y 1.6% en pacientes sero-
negativos vs. seropositivos pretrasplante, respectiva-
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mente,® y existe una frecuencia mayor en poblacién
pediatrica vs. adulta, con porcentajes correspondien-
tes de 10 vs. 1.2%, diferencia explicada en cierta me-
dida por la frecuencia de receptores pediatricos sero-
negativos cuando se comparan con poblacion adulta.”
La coexistencia de infeccidn primaria por EBV y
CMV postrasplante incrementara ain mas el riesgo
de desarrollo de ELPT, habida cuenta de la ISU po-
tencializada que proveen ambos virus.

En condiciones naturales en huéspedes inmuno-
competentes, la infeccion primaria por el EBV da
como resultado una respuesta inmune con interac-
cion del brazo humoral y celular en la cual se gene-
ran anticuerpos neutralizantes y no-neutralizantes
en contra de una variedad de antigenos codificados
por el virus; aunque los anticuerpos persisten de por
vida, su papel en el control de la infeccion es poco
certero, éstos pueden limitar la diseminacion del vi-
rus, pero la replicacion viral continda a pesar de su
presencia y es crucial entonces la respuesta inmune
celular en el control del crecimiento espontaneo de
linfocitos B infectados. De ahi en adelante, el nume-
ro de células B infectadas por EBV en sangre y tejido
linfoide sera controlada en parte por la persistencia
de linfocitos T citotoxicos de memoria, especificos,
con restriccion HLA 89

Los farmacos ISU, particularmente aquellos que
afectan por su mecanismo de accion a las células T
(i.e. ciclosporina, tacrolimus, anticuerpos antilinfoci-
ticos), alteraran el equilibrio virus-huésped a favor
del virus y el resultado sera un incremento tanto en
la secrecion orofaringea como en el nimero circulan-
te de linfocitos B infectados por EBV. De esta forma,
ya sea que la infeccion por EBV ocurra en forma pri-
maria postrasplante o por reactivacion de infeccion
previa latente, el compromiso de la respuesta de cé-
lulas T por ISU permitir4 una proliferacion sin con-
trol de linfocitos B infectados. Resulta de interés se-
fialar que las células B que proliferan activamente en
la ELPT contienen al virus en forma latente y expre-
san proteinas de este estado de latencia (LMP1,
LMP2a, b, EBNAs 1, 2, 3a, 3b, 3c y LP.), en esta
forma, los eventos que estimulan la proliferacion per-
manecen por ser definidos.

La ELPT representa una amplia gama, clinica y
morfolégicamente, de alteraciones proliferativas lin-
foides de composicion clonal variada promovidas por
el EBV.'% Varias investigaciones sugieren que la cas-
cada de eventos durante la enfermedad se suceden de
manera escalonada: comienza con una proliferacion
no controlada de células B infectadas por EBV, ini-
cialmente policlonal, a estados de oligoclonalidad y
posteriormente de monoclonalidad, hasta transfor-

maciones ulteriores de connotacion maligna con erro-
res citogenéticos en la etapa tardia de este proceso
evolutivo.™ En este contexto, se ha sugerido que mu-
taciones en el gen bcl-6 ayuda a diferenciar las
ELPT que responderan o no a tratamiento conserva-
dor (reduccion de inmunosupresion).t?

Por otra parte, investigaciones muy recientes sefia-
lan que el propio EBV protege a las células B latente-
mente infectadas (contenidas en estos linfomas) de
muerte por apoptosis, estando pendiente por definirse
cuales de los genes de latencia se encuentran involu-
crados en este proceso de resistencia a apoptosis.®

Intensidad de inmunosupresion
y riesgo de desarrollo de ELPT

Diversos estudios transversales sugieren una es-
trecha relacion entre ISU e incidencia de ELPT en
receptores de trasplante renal y de otros 6rganos séli-
dos.2#16 a ISU en general y particularmente aque-
lla dirigida al componente celular T de la respuesta
inmune, constituye un factor de riesgo mayor para el
desarrollo de esta patologia.

Practicamente todos los estudios que han analiza-
do el impacto de la utilizacion de modalidades an-
tilinfociticas como OKT3, globulina antilinfocitica/
antitimocitica (ALG/ATG) como terapia de induccion
0 para tratamiento de rechazos agudos resistentes a
esteroides, coinciden en un incremento en la inciden-
ciade ELPT.17:18

Recientemente fue publicado un analisis de la base
de datos del Registro Cientifico de Receptores de
Trasplantes de Estados Unidos de Norteamérica,®
en el cual se evaltan 41,000 receptores de primer
trasplante de donador cadavérico de 1995 a 2002. El
estudio demuestra que el riesgo de desarrollar ELPT
es altamente significativo (p = 0.005) para aquellos
pacientes en los que se utilizo terapia de induccién:
timoglobulina (globulina antitimocitica de conejo,
p = 0.001), orthoclone OKT3 (muromonab-CD3, p =
0.014), zenapax (daclizumab, anticuerpo monoclonal
humanizado anti-CD25, p = 0.027) y simulect (basi-
liximab anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD25,
p = 0.032). Es interesante sefialar también que entre
los que recibieron alguna terapia de induccién, el
riesgo para desarrollar ELPT no fue significativa-
mente mayor si recibian terapia de mantenimiento
con tacrolimus o ciclosporina; sin embargo, para
aquellos que no recibieron terapia de induccion, el
riesgo de desarrollar ELPT fue significativamente
mayor para los que recibian tacrolimus como terapia
de mantenimiento vs. ciclosporina (RR = 2.03, p =
0.008).
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Formas de presentaciony
manifestaciones clinicas de ELPT

El tiempo que transcurre del trasplante a la pre-
sentacion de manifestaciones de la enfermedad es
muy variable, puede ocurrir a pocos meses del proce-
dimiento hasta muchos afios después. En general, el
lapso es menor en pacientes que reciben ISU con in-
hibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus)
que en la era preciclosporina.?® En general, pese a lo
heterogéneo que resultaran las manifestaciones cli-
nicas, éstas pueden ser agrupadas en:

1. Un sindrome infeccioso parecido a mononucleosis
con o sin linfadenopatia generalizada.

2. Con participacion ganglionar o extraganglionar
(sistema nervioso central, intestinal, hepéatica,
pulmonar) como sitios tnicos o multiples.

3. En forma diseminada, de curso clinico fulminan-
te y relativamente rara.

Aun cuando los mecanismos patogénicos son simi-
lares, los hallazgos clinicos, la respuesta a la reduc-
cion de ISU y el prondstico difieren.

Los pacientes que desarrollan ELPT durante el
primer afio postrasplante son en promedio mas jéve-
nes y son los casos con tendencia a desarrollar sin-
drome viral similar a mononucleosis infecciosa en
asociacion con infeccién primaria por EBV;?! puede
ocurrir diseminacién y tener un curso rapidamente
progresivo y fatal si no es reconocido y tratado de
manera oportuna. Estos son los casos que muestran
en general la mejor respuesta a reduccion de 1SU.

La enfermedad que aparece en forma mas tardia
tiende a estar anatdmicamente circunscrita, asociar-
se a un curso clinico gradual y los sintomas relacio-
narse al sitio de crecimiento tumoral. En estos casos,
la enfermedad extraganglionar con participacion vis-
ceral es comun y dependiendo de su localizacion
acompafarse de sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, sangrado, obstruccién, perforacion),??
pulmonares y del sistema nervioso central (SNC). La
participacion gastrointestinal ha sido reportada en
25% de casos de ELPT en la era de ciclosporina;??
sin embargo, en la serie reportada del INCMNSZ®
esta localizacion habia ocurrido en 83%; una revision
més reciente de la casuistica del Instituto revela al
tubo digestivo como sitio primario en 67% de los ca-
sos. La presentacion primaria en el injerto ha sido
reportada en 18% de los casos ocurridos en recepto-
res de trasplante renal,?° localizacién que en el IN-
CMNSZ se sittia en 20% de la ELPT, incluido el aqui
presentado.

La localizacion en SNC ha sido reportada en 28%
de los casos (era preciclosporina), en 63% de éstos la
patologia esté confinada al SNC y en 50% las lesio-
nes son multicéntricas;?° por lo general la participa-
cion del SNC es de peor pronostico.

Diagnostico y clasificacion

En general, es indispensable la evaluacion histol6-
gica para confirmar el diagnostico de ELPT. Los estu-
dios realizados han mostrado cuatro tipos primarios
de enfermedad, su clasificacion tiene implicaciones
importantes en la terapia y el prondéstico, éstas inclu-
yen: la mononucleosis infecciosa no complicada; la hi-
perplasia policlonal benigna de células B sin evidencia
de transformaciones malignas demostrado por la au-
sencia de anomalias citogenéticas o rearreglos de ge-
nes de inmunoglobulinas; una forma intermedia de
linfoma polimorfico de células B que es predominan-
temente una proliferacion policlonal de células B,
pero que contiene subpoblaciones de células con
transformacion maligna, anormalidades citogenéti-
cas y rearreglos de genes de inmunoglobulinas y por
altimo el linfoma monoclonal u oligoclonal de células
B con anormalidades citogenéticas clonales y rearre-
glos de genes de inmunoglobulinas en la mayoria de
las células.?®

El consenso de la Sociedad Americana de Tras-
plantes recomendd hace cuatro afios:

e Que el término ELPT se utilice para englobar a
todo el espectro de procesos linfoproliferativos.

< Que aun cuando el término ELPT debe ser utili-
zado para la mononucleosis infecciosa postras-
plante y para la hiperplasia de células plasmati-
cas, estas entidades deberan segregarse bajo el
término de hiperplasias reactivas.

e Cuando el término ELPT sea insuficiente para
calificar la lesidn, deber& hacerse referencia a la
forma neoplésica de la ELPT; esto incluye a
la ELPT polimorfica (incluidos el linfoma poli-
morfico y la hiperplasia de células B polimdérfica,
las cuales pueden ser lesiones monoclonales).

= ELPT linfomatosa (incluida la ELPT monomdrfi-
ca). La revision histologica de las ELPT neoplasi-
cas debe revelar la disrupcion de la arquitectura
por el proceso linfoproliferativo, la presencia de
poblaciones celulares monoclonales u oligoclonales
y evidencia de EBV en muchas de las células.
Aun cuando seria deseable contar con las tres al-
teraciones mencionadas, la presencia de dos de
ellas es suficiente para establecer el diagnostico
de ELPT neoplasica. Para un mayor conocimien-
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to de las clasificaciones emitidas para ELPT su-
gerimos al lector revisar los articulos referidos en
la bibliografia con los nimeros 11, 22, 23y 24.

Utilidad de la carga viral EBV
determinada mediante PCR en el
diagnoéstico y monitorizacion de la ELPT
en adultos receptores de 6rganos sélidos

En forma breve mencionaremos que la determina-
cion de carga viral para el EBV en sangre periférica
utilizando técnicas de amplificacion de DNA se utili-
za cada vez con mayor frecuencia en el manejo de es-
tos pacientes. Un reporte reciente sefiala una especi-
ficidad de 100% en pacientes diagnosticados con
ELPT, de igual forma, la disminucién de la carga vi-
ral se asoci6 con respuesta al tratamiento institui-
do.®®

Tratamiento de la ELPT

El manejo 6ptimo de la ELPT continda siendo
controversial a pesar de los afios transcurridos desde
las primeras series de casos reportados y del conoci-
miento generado de esta entidad.?%2’ La explicacion
obedece a factores como: diferencias entre centros en
la definicion de ELPT, variabilidad en el manejo de
estas patologias y la ausencia de estudios comparati-
vos multicéntricos que evallen la respuesta a las di-
versas estrategias de manejo.

El concepto de reduccidn o suspensién de la ISU
data de la década de los 1980’s y ha sido ampliamen-
te aceptada como estrategia inicial de manejo para la
mayoria de las categorias de ELPT. EI objetivo es
permitir que ocurra recuperacién del sistema inmu-
ne de vigilancia y que subsecuentemente las células
T logren controlar la proliferacion de células B proli-
ferantes infectadas por el EBV. La regresion de lesio-
nes policlonales y monoclonales de ELPT asociadas a
EBV mediante reduccion de ISU solamente o en
combinacién con otras estrategias ha sido reportada
en 23 a 86% de casos. La respuesta es observada por
lo regular de 2-4 semanas de efectuada la reduccion
de ISU y la gran mayoria de lesiones de ELPT no
malignas responderan a esta estrategia.?®

La utilidad de la terapia antiviral como modalidad
terapéutica de esta patologia no ha quedado definida.
Tanto aciclovir como ganciclovir inhiben la fase liti-
ca de replicacion de DNA EBV in vitro y por ende po-
dria ser de utilidad el tratamiento en esta fase; para
este propdsito ganciclovir es —~10 veces mas potente
en su efecto inhibitorio con la ventaja adicional inhi-
bitoria sobre CMV, que puede estar presente como co-

patégeno. La gran mayoria de células infectadas por
EBV en las lesiones de ELPT son células B transfor-
madas no sujetas a infeccion litica y ninguno de los
dos antivirales mencionados suprimen in vitro la
proliferacién inducida por EBV de células B, tampoco
son activos contra células B latentemente infectadas
por EBV. Posiblemente el Unico papel de estos agen-
tes antivirales en este escenario seria el de prevenir
gue una minoria de células infectadas con virus en
fase litica dentro de las lesiones de ELPT pudieran
diseminar el EBV a nuevas clonas de células B no
infectadas.?®

La utilizacion de interferén ha tenido como funda-
mento el hecho de que las células B infectadas por
EBV producen un homoélogo de interleucina-10 que
interfiere con la sintesis de gamma-interferon, éste a
su vez inhibiria el crecimiento de células B transfor-
madas por EBV. Nuevamente, no existen estudios
sélidos donde el efecto benéfico constante de adminis-
trar interferén haya sido evaluado y su uso conlleva
el riesgo de incrementar la frecuencia de rechazo
agudo en pacientes que ademas ya tuvieron reduc-
cion de la ISU.%0

El empleo de inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
como parte del tratamiento de ELPT también ha
sido sugerido. El fundamento es la correlacion obser-
vada del incremento de niveles circulantes de anti-
cuerpos anti-EBNA (provistos por la IVIG) y una dis-
minucién concomitante en la carga viral del EBV. Al
igual que ha ocurrido con el uso de antivirales y de
interferdn, no existen estudios comparativos que ha-
yan evaluado su real utilidad en el manejo de la
ELPT.30

La utilizacion de anticuerpos monoclonales anti-
células B, especificamente del anticuerpo monoclonal
anti-CD20 -rituximab- ha sido aprobado para su uti-
lizacion en el tratamiento de linfomas no-Hodgkin de
células B con buenos resultados en pacientes no tras-
plantados; resultados similares pueden obtenerse en
pacientes que desarrollan ELPT cuyas células expre-
san CD20. Al respecto, la comunicacién de un grupo
en Francia incluyendo a 32 pacientes, reporté 65%
de respuesta de la ELPT a la administracion de ri-
tuximab como terapia primaria en receptores de
trasplante de drganos soélidos y la mayoria permane-
cia libre de enfermedad a una media de seguimiento
de ocho meses; sin embargo, 20% de los respondedo-
res mostraron recaida a una media de siete meses de
concluido el tratamiento.3! Algunos interrogantes ex-
puestos al empleo de rituximab y que permanecen
por ser resueltos radican en si la eliminacion prolon-
gada de linfocitos B en reposo pudiera condicionar un
incremento en infecciones por gérmenes oportunistas;
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si su empleo resulta razonablemente seguro, ;debera
utilizarse en forma terapéutica inicial o solamente
en aquellos que no responden a la reduccién de ISU?,
finalmente, ;como se trataria a los pacientes con re-
caida después de una respuesta inicial favorable tras
la administracion de rituximab?3°

La aplicacion de terapia celular en el manejo de
receptores de 6rganos sélidos que desarrollan ELPT
se encuentra en desarrollo y existen algunos repor-
tes aislados de su aplicacidn. Consiste en generar ex
vivo células T citotéxicas especificas para EBV del
receptor, dado que la mayoria de células B que proli-
feran en estos casos son originarias del receptor (a
diferencia de lo que ocurre en trasplante de médula
Osea donde las que proliferan proceden del donador).
Dado que un ndmero importante de los pacientes que
desarrollan ELPT son seronegativos pretrasplante y
por ende carecen de células T citotdxicas especificas
contra EBV, la preparacion de esta poblacién celular
implica inmunizar y/o estimular células T del recep-
tor ex vivo en contra del EBV.32:33

A diferencia de lo que ocurre en poblacion pedia-
trica, el empleo de quimioterapia es mucho mas fre-
cuente en adultos dado que la respuesta es menor
con la sola reduccidén de ISU, lo cual es particular-
mente aplicable a las ELPT que aparecen > dos afios
postrasplante. El esquema de quimioterapia 6ptimo
no ha sido definido para esta entidad. Reportes re-
cientes comparando diversos esquemas sefialan que
la quimioterapia con un solo agente es inferior a los
resultados con CHOP y Promace.3

En virtud de que el conocimiento de la patologia su-
giere que en realidad se trata de un proceso sistémico,
la cirugia y la radioterapia en el manejo de la ELPT
han quedado reservadas para el manejo de complica-
ciones locales (i.e. complicaciones gastrointestinales,
compresién local a estructuras criticas); la excepcion
a este enunciado de acuerdo con un consenso reciente
son las lesiones del SNC donde se sefiala que la moda-
lidad mas efectiva es la radioterapia y la reseccion
quirargica anatémicamente limitada de enfermedad
en SNC.

¢Cuando realizar un
segundo trasplante renal a un paciente que
perdio el primer injerto por ELPT?

Esta pregunta es obligada en un caso como el aqui
presentado. Recientemente fue publicada una serie
de seis casos de pacientes que tras haber perdido el
primer injerto renal (cinco por haber sido sometidos
a nefrectomia del ler. injerto por ELPT en esta loca-
lizacion) y permanecer libres de enfermedad, fueron

sometidos a un segundo trasplante renal 77 meses
después (rango 50-128 meses); a una mediana de se-
guimiento de 30 (r 24-47) meses después del segundo
trasplante renal la supervivencia de los pacientes
era de 100% sin recurrencia de ELPT.3®

El paciente motivo de esta comunicacion permane-
ce libre de enfermedad con funcién estable del injerto
a 33 meses postrasplante; el tiempo transcurrido en-
tre la nefrectomia del primer injerto y la realizacion
del segundo trasplante fue de 49 meses.

Una vez més permanecen por ser resueltos varios
interrogantes: el tipo y la extension de la ELPT in-
fluyen en el riesgo de recurrencia?, ;podrian estos
pacientes ser sometidos a un segundo trasplante con
menos tiempo de espera?, ;debera modificarse la ISU
tras un segundo trasplante?

Nefropatia por virus BK

El virus BK (poliomavirus hominis 1) es uno de
los tres poliomavirus que se conoce infectan al hom-
bre; fue descrito por primera vez en 1971 en un pa-
ciente con trasplante renal que habia desarrollado
estenosis ureteral, cuyas iniciales eran “BK”.36

Estudios epidemiolégicos han revelado que en la
poblacion general 75% (46-94%) de los adultos tienen
evidencia seroldgica de exposicion al virus BK (VBK).
La infeccidn primaria ocurre con mayor frecuencia
durante la infancia en promedio entre los cuatro y
cinco afos de edad.?’

Después de la infeccion primaria, el VBK persiste
principalmente en células de la médula y corteza re-
nal, urotelio y tejido prostatico. La frecuencia de
reactivacidn y excrecion urinaria en individuos in-
munocompetentes varia de 0 a 62%.373°

La reactivacion en pacientes con trasplante renal
se asocia con un amplio espectro de manifestaciones
clinicas. Hasta 60% presentan activacion seroldgica
y excrecion del virus en la orina, sin manifestaciones
clinicas y sin que haya afeccién de la funcion del in-
jerto.*%41 En algunos casos la infeccién por VBK se
puede manifestar como estenosis ureteral, deterioro
transitorio de la funcion renal o insuficiencia renal
irreversible. Antes del uso de ciclosporina era mas
frecuente la presencia de estenosis ureteral.*>43 En
1995 se describié el primer caso de nefropatia asocia-
da a VBK (NaVBK) en la era de los nuevos medica-
mentos inmunosupresores. Con el uso de drogas
como tacrolimus, micofenolato de mofetil (MMF),
campath 1H (alemtuzumab) y sirolimus, se han in-
crementado los reportes de casos de NaVBK.4446 En
estudios retrospectivos se ha descrito NaVBK en 1 a
7% de las biopsias o nefrectomias de injertos.*¢47 De
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acuerdo con el primer estudio prospectivo la NavVBK
ocurre en 8% (IC 95% 1-15%) de los pacientes con
trasplante renal que reciben tacrolimus-azatioprina-
prednisona o ciclosporina-MMF-prednisona.*!

El diagnostico de NaVBK se establece en promedio
44 semanas (6-270) después del trasplante, con un
pico alrededor de la semana 24. La persistencia de
NAVBK se ha asociado a disfuncion irreversible del
injerto en 10-100% de los pacientes entre las 12 y
240 semanas de seguimiento.

Es dificil establecer cuales son los factores respon-
sables de la reactivacion de la infeccion latente debido
al pequefio numero de pacientes en cada estudioy a la
diversidad de esquemas de inmunosupresion que se
utilizan. Se cree que la intensidad de la inmunosupre-
sién es un factor importante, debido a que la emergen-
cia de NaVBK coincidi6 con la introduccién de nuevos
agentes inmunosupresores con mayor potencia. Sin
embargo, antes de la primera descripcion de NaVBK
también se observaban enfermedades propias de in-
munosupresién grave como reactivacion de CMV, y
enfermedad linfoproliferativa postrasplante asociada
al virus de Epstein Barr. En general la replicacion de
VBK no se ha asociado con viremia por CMV, lo que
sugiere que existen diferencias en los factores de ries-
go que son independientes del grado de inmunosupre-
sion.4147.48 A diferencia de la reactivacion de CMV, la
replicacion por VBK no se ha relacionado con el uso de
terapia de induccidn antilinfocitica, pero si al trata-
miento antirrechazo que incluye el uso de esteroides
en dosis altas. Otros factores de riesgo conocidos in-
cluyen la disparidad de antigenos HLA entre donador
y receptor, la edad, el género masculino y ser receptor
de un 6rgano seropositivo para VBK, particularmente
por un receptor seronegativo.*:49.50

El dafio renal parece ser un factor necesario en la
patogénesis de la infeccion invasiva; el dafio inmuno-
I6gico, las citocinas proinflamatorias y el dafio por is-
quemia-reperfusion estimulan la replicacion viral y
ocasionan alteraciones en la expresién de receptores
virales especificos en las células.>! Todos estos facto-
res hacen que el injerto renal sea susceptible de in-
feccién viral invasiva.

DIAGNOSTICO

Para mejorar el prondstico de los enfermos con
NaVBK es importante realizar el diagndstico en fa-
ses tempranas de la enfermedad.5? El diagnéstico de-
finitivo requiere del estudio histopatoldgico. La cito-
logia urinaria y la carga viral plasméatica son Gtiles
para identificar pacientes de alto riesgo de desarro-
llar NaVBK.

Citologia urinaria

La citologia urinaria es el método mas simple
para el escrutinio de la infeccion por VBK después de
trasplante renal. Se encuentran “células sefiuelo”
(células tubulares infectadas) en orina a las 16 sema-
nas (2-69) postrasplante, con una incidencia estima-
da de 30% (IC 95% 20-40%). La ausencia de “células
sefiuelo” en citologias urinarias descarta hasta en
99.4% la presencia de NaVBK, utilizando microsco-
pia de contraste de fases o tincion de Papanicolaou.
Por el contrario, la presencia de “células sefiuelo” en
orina en muestras tomadas en presencia de disfun-
cion del injerto, tiene un valor predictivo positivo de
s6lo 30% para la presencia de NaVBK.*153 Se puede
observar la excrecion transitoria de células infecta-
das en casos con rechazo agudo, nefrotoxicidad por
tacrolimus y necrosis tubular aguda. La presencia
de excrecién persistente de “células sefiuelo” se ha
asociado con la presencia de viremia (cargas virales
entre 12,000 y 360,000/mL), y la posibilidad de ne-
fropatia en estas condiciones es muy elevada.>

Carga viral plasmatica

El DNA del VBK en plasma puede ser un marca-
dor independiente de riesgo de NaVBK en pacientes
con trasplante renal. Se detecta DNA del VBK en
plasma en 13% (IC 95% CI 5-21) de los pacientes, en
promedio 23 semanas después del trasplante (4-73).
La ausencia de viremia tiene un valor predictivo ne-
gativo de 100%, pero un valor predictivo positivo de
s6lo 50%. Sin embargo, el promedio de carga viral es
significativamente mayor en pacientes con NaVBK
confirmada por biopsia en comparacion con los pa-
cientes con biopsia negativa (28,000 copias/mL vs.
2,000 copias/mL, respectivamente).*! Ademas, el in-
cremento en los niveles de carga viral por arriba de
10,000 copias/mL se asocia con mayor probabilidad
de tener un resultado histopatolégico positivo (sensi-
bilidad y especificidad > 95%).54

Después de nefrectomia de injertos con NaVBK se
observa un rapido descenso de la carga viral de VBK
a pesar de continuar con tratamiento inmunosupre-
sor. Esto sugiere que la viremia plasméatica proviene
primordialmente de la replicacion viral en el injerto
y, por lo tanto, puede estar en relacion con la exten-
sion de la afeccion del injerto.53

En raras ocasiones se ha encontrado NaVBK en
pacientes sin carga viral detectable en plasma a pe-
sar de la presencia de excrecion urinaria,>® probable-
mente por amplificacion ineficiente o por la presen-
cia de mutaciones virales.
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Histologia

La biopsia renal es el estandar de oro para el diag-
nostico de NaVBK. EIl hallazgo tipico es la presencia
de un infiltrado mononuclear o polimorfonuclear
acompafado de inclusiones virales y tubulitis, con
predominio de células T, hasta 30% de células B y al-
gunos macrofagos. Las biopsias con infiltrado infla-
matorio intenso se han asociado con cargas virales
mayores en orina y plasma.

La biopsia es también util para estratificar la en-
fermedad y para diagndstico de otras patologias como
rechazo celular agudo, toxicidad por drogas y recu-
rrencia de la enfermedad renal primaria. La sensibi-
lidad puede verse limitada por errores de muestra de-
bido a la naturaleza focal de NaVBK. El principal
diagnéstico diferencial es rechazo celular agudo, el
cual puede tener hallazgos histologicos semejantes y
pueden incluso coexistir.%

TRATAMIENTO

Los pacientes con diagnéstico temprano de nefro-
patia mediante la realizacion de biopsias programa-
das han tenido mejor sobrevida del injerto que los pa-
cientes en quienes el diagndstico se ha establecido
después de la presencia de disfuncidn del injerto. Ac-
tualmente no existe tratamiento especifico para la
infeccion por el VBK, pero se acepta que el trata-
miento 6ptimo para la NaVBK consiste en disminu-
cion de la inmunosupresion,*®57 ya que los pacientes
que reciben doble esquema inmunosupresor tienen
mejor sobreviva del injerto y mayor eliminacion del
VBK que los pacientes que se mantienen en triple
tratamiento inmunosupresor.4658 El uso de inmuno-
globulina intravenosa (1VIG) a dosis de 500 mg/kg
por siete dias parece ser Util para el tratamiento de
la NaVBK.5°

En algunos pacientes con riesgo de rechazo, el
cambio a otros agentes inmunosupresores con
actividad antiproliferativa (v.g. sirolimus)*60 o
con probable actividad antiviral (v.g. leflunomi-
de) ha sido exitoso.6! Cidofovir es el Gnico antivi-
ral que ha mostrado actividad contra VBK in vi-
tro. Se ha explorado su uso a dosis bajas (0.25-1
mg/kg) en estudios no controlados con buenos re-
sultados.5?

En presencia de rechazo, se considera como mane-
jo estandar el uso de tratamiento antirrechazo agre-
sivo. Sin embargo, puede llevar a progresion de Na-
VBK y pérdida del injerto. Algunos autores sugieren
un abordaje de dos pasos en pacientes con NaVBK
gue condiciona rechazo del injerto:

< |niciar con tratamiento antirrechazo.
e Posteriormente modificar o disminuir la inmuno-
supresion de mantenimiento.*1.63

El uso de carga viral en plasma como marcador de
NaVBK al menos una vez al mes, puede evitar que
la progresion de la nefropatia pase inadvertida. Se
debe considerar que el uso de bolos de esteroides,
aunque util para manejo del rechazo, puede promo-
ver la replicacion de virus BK.

Cuando ha ocurrido pérdida del injerto por Na-
VBK, no existe contraindicacion para retrasplante,
incluso en ausencia de nefrectomia del primer injer-
t0.54

Consideramos que el caso seleccionado para este
foro clinico ilustra de manera contundente la suscep-
tibilidad al desarrollo de ciertas patologias virales a
las que pueden estar expuestos los receptores de tras-
plante. Posiblemente el mensaje mas relevante radi-
que en la necesidad de mantener un alto indice de
sospecha durante todo el seguimiento de esta pobla-
cion de pacientes, aunado a la aplicacion juiciosa de
nuevas metodologias diagndsticas que permitan anti-
cipar el riesgo de desarrollo clinico de estas patolo-
gias y actuar en consecuencia.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dr. Jorge Hernandez Calleros (Jefe de Residentes

de Medicina Interna, INCMNSZ).;Existe alguna
evidencia de que el virus BK afecta otros 6rga-
nos?
Dra. Angelina Villasis (Departamento de Infecto-
logia INCMNSZ). Si, es una situacion poco comun
gue se asocia a inmunosupresion grave. Se ha
descrito un caso con vasculopatia sistémica aso-
ciada a VBK en un paciente trasplantado renal
que recibia tacrolimus-MMF-prednisona;® enfer-
medad sistémica en cuatro pacientes con enferme-
dad avanzada por VIH, con nefropatia, meningo-
encefalitis, neumonitis y retinitis.®® En pacientes
trasplantados de médula dsea es causa de cistitis
hemorragica®’ y se han reportado casos raros de
alteracion de la funcién hepatica y neumonia in-
tersticial %8

2. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla (Médico Adscrito
a la Direccion de Medicina, Departamento de Me-
dicina Interna INCMNSZ). ;Se conoce el receptor
del virus BK en rifién?

Dra. Angelina Villasis. No se conocen los recepto-
res celulares para VBK, s6lo se sabe que contie-
nen modificaciones a 2-3 en el acido sialico.®®
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3. Dr. Rodolfo Rincon Pedrero (Residente de ler.

afo de Medicina Interna, INCMNSZ). ;Hay evi-
dencia de que la infeccion por virus de Epstein-
Barr antes del trasplante sea un factor de pro-
teccion para la enfermedad linfoproliferativa
postrasplante?

Dra. Josefina Alberu (Departamento de Trasplan-
tes INCMNSZ). En receptores de 6rganos seropo-
sitivos pretrasplante para el EBV, podria conside-
rarse que existe “cierta” proteccién enddgena
otorgada por linfocitos T citotéxicos de memoria
especificos con restriccion HLA 2 los cuales fue-
ron generados como parte de la respuesta inmune
normal durante la infeccion inicial en alguna eta-
pa de la vida. En estas circunstancias, dependeréa
en buena medida de la intensidad y el tipo de in-
munosupresion administrada lo que participara
en el desarrollo de ELPT, lo cual es particular-
mente cierto para pacientes expuestos a prepara-
ciones bioldgicas antilinfociticas,'® toda vez que la
inmunosupresion excesiva interferira con la capa-
cidad enddgena para limitar la proliferacion de cé-
lulas B proliferantes.

La posibilidad de “cierta” proteccién endégena
en individuos con evidencia de haber tenido la
infeccion antes del trasplante cobra fundamen-
to si recordamos que el escenario de mayor ries-
go para desarrollo de ELPT ocurre en recepto-
res seronegativos que reciben un d6rgano de
donador seropositivo o que contraen la enferme-
dad de manera “natural” en la etapa postras-
plante temprana. Estos receptores adquieren la
infeccidn viral sin proteccidn inmune enddgena
alguna, con la desventaja adicional de encon-
trarse en un estado de inmunosupresion farma-
cologica que interfiere con la generacion de una
respuesta celular citotéxica adecuada de células
T que controle la proliferacion de células B in-
ducida por el EBV.

. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla. Dado que el virus
de EB causa una proliferacion policlonal de linfo-
citos B, ¢podria ser la hiperglobulinemia un mar-
cador temprano de la enfermedad linfoproliferati-
va postrasplante?

Dra. Josefina Alberu. En efecto, la proliferacion de
células B puede resultar en anormalidades en in-
munoglobulinas séricas, incluyendo gamopatias
oligoclonales 0 monoclonales. Sin embargo, estas
anomalias son relativamente comunes en recepto-
res de trasplantes, usualmente son benignas y au-
tolimitadas y no han sido consideradas de valor
predictivo para el diagnostico de ELPT.

5. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla. El virus de EB

tiene un gen homologo al gen de la interleucina
10 humano. ;Tiene alglin papel este gen en la
produccion de la enfermedad linfoproliferativa
postrasplante?

Dra. Josefina Alberu. Las células B infectadas por
el EBV producen un andlogo de la interleucina-10
(IL-10) misma que interfiere con la sintesis de in-
terferon-gamma, el cual inhibe el crecimiento de
células B transformadas por el EBV. Ha sido in-
formado que este analogo polipeptidico (IL-10 vi-
ral) es en estructura y bioactividad similar a la
IL-10 humana y se ha sugerido que ambas protei-
nas (viral y humana) pueden tener participacion
en el desarrollo de ELPT asociada a EBV.%%70 En
este sentido, un estudio efectuado en receptores de
trasplante renal que desarrollaron ELPT asocia-
da a EBV documenté un incremento en los nive-
les séricos de IL-10 previos al diagndstico de
ELPT y de manera interesante, los niveles de
esta citocina redujeron en forma significativa o
incluso llegaron a cero después de instituido el
tratamiento para la patologia linfoproliferativa.”
El fenomeno posiblemente pueda ser explicado, al
menos en forma parcial, por los conocidos efectos
supresores que confiere IL-10 (viral y humana) en
macrofagos, células asesinas naturales, funciones
de linfocitos T, sintesis de citocinas derivadas de
células linfocitarias Thl, asi como su capacidad
supresiva sobre proliferacion y citotoxicidad de cé-
lulas T.72

. Dra. Alejandra Ugarte (Residente de 20. afio de

Infectologia, INCMNSZ). ;Cual es la mortalidad
atribuible a la enfermedad linfoproliferativa pos-
trasplante? (Existe alglin factor prondéstico de
acuerdo con el 6rgano afectado?

Dra. Josefina Alberd. La mortalidad reportada en
pacientes que desarrollan esta complicacion pos-
trasplante se sitGa alrededor de 50%."3 Los casos
de peor prondstico en general corresponden a las
formas diseminadas del padecimiento y a aquellos
donde ocurre participacion del sistema nervioso
central.

. Dr. Harold Ayala Palma (Residente de 3er. afio

de Nefrologia, INCMNSZ). ;Qué se recomienda
de estudios de seguimiento para la busqueda de
enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(ELPT)?

Dra. Josefina Alberu y Dra. Angelina Villasis. La
deteccion temprana de DNA-EBYV en leucocitos de
sangre periférica o plasma mediante reaccion
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10.

11.

12.

de polimerasa en cadena pueden proveer un méto-
do indirecto de identificacion de pacientes en ries-
go de desarrollo de ELPT y monitorizar su res-
puesta a tratamiento. EIl seguimiento prospectivo
postrasplante ha sido particularmente Gtil en po-
blacion pediatrica y en receptores de trasplante
de médula 6sea, poblaciones de pacientes en ries-
go particular de desarrollo de ELPT; en los pri-
meros por la ausencia de proteccion inmune (pe-
diatricos), en los receptores de médula dsea
alogénica debido a los elevados niveles de inmuno-
supresion y la alteracidn del sistema inmune de-
rivada de la deplecién de células T.

En lo que respecta a adultos receptores de érganos
sélidos, un estudio reciente que evalud la utilidad
de la carga viral mediante PCR en el diagnostico y
monitorizacion de la ELPT reporté una sensibili-
dad y especificidad de 39 y 100%, respectivamente,
en pacientes diagnosticados con ELPT; de igual
forma, la disminucién de la carga viral se asocio
con respuesta al tratamiento instituido.®
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