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Resumen

Introduccion: La enfermedad linfoproliferativa postrasplante, complicacion en
pacientes trasplantado, tiene gran importancia en receptores no expuestos al virus del
Epstein-Barr toda vez el 6rgano donado seropositivo puede tener una reactivacion de la
infeccion y posterior desarrollo de PTLD. Dada la variedad de presentaciones clinicas, la
sospecha diagndstica puede ser baja y el inicio de tratamiento tardio.

Métodos: Estudio observacional descriptivo tipo cohorte historica del 2007 al 2020,
con objetivo de identificar los factores presentes en pacientes menores de 18 afios
trasplantados de higado en La Cardio en el momento de la aparicion de PTLD.

Resultados: De los 216 pacientes incluidos 18 (8.3%) fueron diagnosticados con
PTLD, de los cuales el 48,8% tenia anticuerpos IgG reactivos para VEB al momento del
trasplante, El 61,6% (n=11) tuvo presentacion temprana, con elevacion de la carga viral en
el 88,8% (n=16) al momento del diagnodstico, Segun la clasificacion histopatologica el 66,7%
(n=12) tenian trastorno linfoproliferativo no destructivo y el 33,3% (n=6) monomorfico, de
estos ultimos el 66,6% (n=4) presento elevacion de carga viral con valores superiores a
100.000 ui/ml. Finalmente la supervivencia de los pacientes posterior al diagnoéstico de PTLD
fue de 91,6% (n=11).

Conclusion: Los factores con mayor frecuencia en pacientes con diagndstico PTLD
fueron edad menor a 5 afios, presentacion en primeros 12 meses posterior trasplante en
relacion con estado seronegativo inicial, mayor elevacion en carga viral en tipos histologicos
mas severos, predominio de subtipos histologicos no destructivos con evidencia de baja tasa

de mortalidad y compromiso de sistema nervioso central.
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Palabras claves: Trasplante hepatico, Linfoma, Trastornos linfoproliferativos postrasplante,

Infeccion por el virus de Epstein-Barr



Lista de siglas
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1. Introduccion

1.1 Planteamiento de problema

La enfermedad linfoproliferativa post trasplante (PTLD) se define como un grupo de
sindromes linfoproliferativos principalmente de células B asociado a inmunosupresion (1),
que se desarrolla como complicacidn posterior a un trasplante de 6rganos solidos en hasta en
el 20% de los casos, o de células hematopoyéticas en hasta el 3%, comprometiendo
principalmente el intestino en 32% de los casos, pulmon, corazén e higado en 3-12% y rifion
en 1-2% (2). Su distribucion es bimodal con un pico de aparicion durante el primer afio post-
trasplante con relacion a la primoinfeccion por el virus del Epstein Barr (VEB) (3) y
posteriormente a los 7-10 anos (4), en relacion con diversos factores como el tipo de érgano
trasplantado, reactivacion de infeccion por el VEB, tipo y tiempo de inmunosupresion
utilizada, carga linfoide del injerto, variaciones genéticas, entre otros (3,5).

Esta primoinfeccion o reactivacion de la infeccion por VEB, descrita en hasta un 90%
de los casos (4) tiene gran relevancia en edad pediatrica dada la ausencia de contacto o
infeccion previa con este virus, lo cual constituye un estado de susceptibilidad toda vez el
6rgano donado seropositivo puede tener una reactivacion y posterior desarrollo de infeccion
en el receptor seronegativo (3).

Su presentacion clinica es muy variada y puede ir desde la ausencia de sintomas o ser
inespecificos como una mononucleosis (fiebre, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia,
exudado faringeo), pasando por pérdida de peso, anorexia hasta invasion linfoide anormal,
rechazo agudo del injerto, sepsis, disfuncion multiorganica o muerte reportada a los 100 dias

del trasplante hasta en un 23% (3). Dada la amplia variedad de presentaciones clinicas, su



sospecha diagndstica puede ser baja y el inicio de su tratamiento tardio, conllevando a

devastadoras consecuencias tanto para el paciente como toda su familia.



1.2 Justificacion

El trasplante de organo solido en la actualidad mas que ser el tratamiento de
condiciones asociadas con patologias terminales, es una necesidad y una oportunidad de
prolongar la expectativa de vida de muchos nifios en nuestro pais. La tasa de trasplantes en
Colombia por millon de habitantes al 2019 es de 26,3, con un total de 10.008 personas
trasplantadas entre el 2008-2016 de las cuales 6.992 (71%) fueron trasplantadas de rifion y
1.897 (19.2%) de higado (6). Especificamente en la Fundacion Cardioinfantil-La Cardio es
de 1300 segtin datos reportados en la pagina oficial, de los cuales 700 son de higado y 250
en menores de 18 afos (7).

Pese a los grandes avances que se han hecho en relacion con este tema, diversas son
las complicaciones presentadas posterior al mismo, una de las mas temidas es el rechazo
agudo del 6rgano trasplantado, es por esto que medidas como la terapia inmunosupresora son
empleadas para asegurar el éxito y sobrevida del 6rgano trasplantado (8). No obstante, se ha
visto que estd a su vez incrementa el riesgo de desarrollar diversas complicaciones como
PTLD, la cual tiene especial relevancia en la edad pediatrica en comparacion con edad adulta,
dado la estrecha relacion de la primoinfeccion por VEB (9,10).

Para PTLD se ha encontrado diversa informacion en relacion con su etiologia,
prevalencia e incidencia a nivel mundial, sin embargo, datos a nivel latinoamericano son
escasos e incluso ausentes a nivel nacional, es por esta razon que radico la importancia de
realizar este estudio observacional descriptivo de cohorte historica cohorte histérica en la
FCI- La Cardio, centro de referencia nivel nacional de trasplante de 6rganos so6lidos, con el
cual se busca identificar los factores presentes al momento del diagndstico de PTLD,

caracteristicas clinicas y sociodemograficas, tipo de inmunosupresor usado y la relacion con



el VEB, segun lo cual a partir de este conocimiento en el futuro se podran ajustar protocolos
en la institucion que mejoren el tiempo transcurrido hasta su diagnostico para asi instaurar
un tratamiento oportuno que logre disminuir la tasa de morbimortalidad en pacientes
trasplantados de higado menores de 18 afios y finalmente mejorar la calidad de vida y reducir

los costos en salud en cuanto al manejo de estas complicaciones.



2. Marco Teorico

2.1 Epidemiologia

La incidencia de céncer infantil segin datos publicados por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) al 2020 fue de 10.8 casos por cada 100.000 habitantes entre 0-19 afios,
con una mortalidad que asciende 0.08% a nivel global, mientras que en Colombia la
incidencia reportada fue de 14.2 casos por cada 100.000 habitantes entre 0-19 afios (11),
cifras que han venido en aumento gracias al registro progresivo y obligatorio de informacion
de nuevos casos diagnosticados a partir del 2008, a través del sistema nacional de vigilancia
en salud publica (SIVIGILA) en Leucemia Linfoide Aguda (LLA) y Leucemia Mieloide
Aguda (LMA), que posteriormente en el 2014 se amplio a todos los tumores en menores de
18 afios (12).

Ultimos datos epidemiolégicos reportados a nivel nacional entre el 2016-2018
registran una incidencia de cancer infantil de 3,26 casos por cada 100.000 habitantes (12), lo
cual segun el Fondo Colombiano de Enfermedades de alto costo estima en 6218 nifios con
diagnostico de cancer, dentro de los cuales la leucemia se encontraba en el primer lugar con
una incidencia de 15.9 casos por cada milléon de habitantes menores de 18 afios, seguido de
tumores del sistema nervioso central (6.9 casos) y en ltimo lugar los linfomas no Hodgkin
con una incidencia de 4.6 (13).

Sin embargo pese al mejor registro de informacion en la bisqueda realizada en la
literatura la incidencia y prevalencia de PTLD a nivel global y especificamente en
Latinoamérica es escasa, encontrando datos con mayor frecuencia reportados a nivel global
con una ocurrencia en poblacién pediatrica del 15% en pacientes trasplantados tanto de

organos solidos como de células hematopoyéticas (14,15), con una incidencia que varia



dependiendo del esquema y duracién de la inmunosupresion, ausencia de infeccion previa
por virus del Epstein Barr (VEB) y caracteristicas intrinsecas del tejido trasplantado,
reportando cifras de incidencia del 11% en intestino, 7.9% pulmoén, 3.4% corazon, 1-3%
higado y 1% rifién en poblacion adulta (16—18), especificamente en poblacion pediatrica la
incidencia de PTLD ni pacientes trasplantada de higado es del 9.7 — 20%, sobre todo durante
el primer aflo posterior al trasplante (19,20).

Datos a nivel nacional en un hospital de IV nivel en Colombia (Fundacion Santa Fe
de Bogotd) en un periodo de seguimiento a 15 afios posterior a trasplante hepatico de adultos
se encontr6 una incidencia de PTLD del 2,44%, la gran mayoria diagnosticado durante los
primeros 12 meses posterior al trasplante (21).

En cuanto a trasplantes en Colombia, seglin datos arrojados por el Instituto Nacional
de Salud la tasa de trasplantes entre 2008-2019 fue de 26.3 por millon de habitantes con un
total en el 2020 de 567 organos trasplantados dentro de los cuales 364 fueron de rifién, 334
de higado y 51 de corazén, (cifras inferiores en relacion a datos del 2019) (22).

Datos a nivel local en la FCI-IC a partir del 2005 (primer trasplante) se han realizado
mas de 1.200 trasplantes de higado, rifion, pulmoén y corazén a pacientes pediatricos y adultos
(23). No obstante, pese a ser un centro de referencia nacional de trasplante hepatico, no hay
estudios que evaltien la incidencia, prevalencia y/o factores de riesgo asociado a la

presentacion de complicaciones como la PTLD.

2.2 Definicion

La PTLD es un término introducido en 1984 por Starzl, haciendo alusion a un grupo

de desordenes linfoproliferativos principalmente de células B asociados a inmunosupresion,



que se desarrolla como complicacion posterior a un trasplante de 6rganos solidos o de células
hematopoyéticas, secundario a la pérdida de control en la regulacion inmune en casos de
infeccion viral (10), el primer caso fue identificado en 1968 por Dr. Thomas Starzl en un
receptor de trasplante renal (1,5). Aunque se ha descrito su origen en células B (60-70%
relacionados con VEB), también se han visto casos de PTLD originados en células T y NK
en aproximadamente 5% (24), de los cuales menos del 10-15% estan relacionados con la
infeccion por VEB, con un inicio habitualmente tardio (> 6 afios) posterior al trasplante en
personas inmunocompetentes (1,5).

Su prevalencia a nivel mundial es del 1-20% en 6rgano so6lido y 1-3% de células
hematopoyéticas con una mayor incidencia en pacientes receptores de células de cordon
(1,9), comprometiendo principalmente el intestino en un 32%, pulmoén, corazén e higado en

un 3-12% y rifion en 1-2% (2).

2.3 Agente causal

VEB es un virus ADN de doble cadena, miembro de la familia herpes virus gamma
(18), descubierto en 1964 en células de un paciente con Linfoma Burkitt, su envoltura
contiene un nucleo rodeado por una nucleocapside icosaédrica con 162 capsdmeros y una
envoltura externa con espiculas glicoproteinas, dentro de las cuales la gp 350/220 tiene el
papel mas importante pues participa en la interaccion viral con la membrana celular a través
de moléculas como CD21 (10). Hasta el momento se conocen 2 subtipos que afectan al ser
humano: VEB tipo-1y el VEB tipo-2, los cuales difieren en los genes que codifican para los

antigenos nucleares (25).



Su principal caracteristica es el linfotropismo, el cual consiste en la habilidad para
establecer una infeccion latente dentro de las células del huésped y posteriormente inducir su
proliferacion, a través de la expresion de genes conocidos como “genes latentes” (25).

Entre los genes de latencia se encuentran:
ARNSs codificados por el VEB (EBERSs)
Antigenos nucleares del VEB (EBNAs)
Proteinas latentes de membrana (LMPs)

Los EBERs 1 y 2 son pequefios ARNs no codificantes, de 167 y 172 nucleodtidos
respectivamente, aunque su funcion no estd totalmente elucidada se cree actia inhibiendo la
apoptosis y estimulando la produccion de IL-10 en el linfoma de Burkitt; de igual manera
EBNAs 1 y 2 se expresa en todas las formas de latencia, sin embargo, estos Ultimos
encargados del mantenimiento de la infeccion latente por el VEB a través de la activacion de
su transcripcion (26), su expresion estd dada a distintos niveles de transcriptos dependiendo
del tipo de célula y grado de activacion, lo cual a su vez esta mediado por la interaccion de
una secuencia repetida presente en tres sitios del genoma y la accidon de cuatro tipos de
promotores (promotor C, F, Q y W) (25).

Toda vez la célula ya infectada se encuentra en fase de latencia, el EBNA (tipo [ y II)
es el encargado de iniciar la transcripcion desde el promotor Qp ubicado en BAM H1Q (25),
a su vez las proteinas latentes de membrana (LMPs), consideradas como el mayor oncogén
del VEB, tienen 6 segmentos hidrofobicos y un tallo citoplasmatico, que le confieren una
funcion efectora y otra activadora de células B, al actuar como un receptor CD40, se encarga
de mimetizar las sefales de crecimiento celular a través de 1a union con los factores asociados

al receptor de factor de necrosis tumoral (TNF) (26), un vez realizada esta interaccion permite



la activacion del Factor nuclear Kappa Beta (NF-kB) y la Kinasa amino-terminal del C-jun
(JNC), que induce a su vez cambios morfoldgicos en la célula infectada y aumento de la
expresion de marcadores de células B incluyendo CD23, CD39, CD40, CD44, moléculas de

histocompatibilidad clase Il y moléculas de adhesion celular como LFA-1 e ICAM1 (25).

2.4 Infeccion primaria y transformacion de células B

El VEB es transmitido a través del contacto con secreciones como la saliva o través
de trasplante de 6rgano seropositivo en huésped seronegativo, inicialmente se presenta una
fase aguda o también llamada fase litica donde se produce una infeccion de los Linfocitos B
(LB) virgenes en el tejido linfoide de la orofaringe, posteriormente a través de proteinas de
“crecimiento programado” estimula la proliferacion celular anormal, replicacion virica y
finalmente la diferenciacion de células B a células de memoria donde permanece en estado
de latencia por el resto de su vida (27), todo esto mediado por la interacciéon de la
glicoproteina 350 (Gp350) con el CD21 (receptor fisiologico C3d del complemento)
encargado de regular la union de la envoltura viral con la membrana de la célula infectada e
internalizacién del ADN viral al nicleo celular, donde a través de la maquinaria de la célula
hospedera, inicia la transcripcion de proteinas como las LMP-1, LMP-2A y los ARNm
codificados en EBN-1, encargados de producir cambios malignos de células epiteliales y
hematopoyéticas al inhibir la apoptosis mediante la inhibicion de genes antiapoptoticos como
BCL2 y A2 (5,25).

Una vez la fase aguda se termina, da paso a la fase de latencia o quiescencia
caracterizada por la formacion de un episoma en donde las células B de memoria terminan

siendo el reservorio viral a largo plazo, confiriendo un estado de portador durante toda la



vida, caracterizada principalmente por la disminucion marcada de la expresion de genes
virales que limitan el reconocimiento por parte de LTc asi como también la expresion de
EBNA-1 encargado de regular la replicacion de ADN viral y division celular, permaneciendo
asi en una persona inmunocompetente alrededor de 1 a 50 copias de células B infectadas en
estado de latencia por cada millon en circulacion sin tener reactivacion de infeccion aguda
(5,28), lo que en estados de inmunosupresion la falta de respuesta de LTc asociado una
proliferacion descontrolada de células B infectadas da paso al desarrollo de PTLD.

Esto tiene gran relevancia en edad pediatrica debido a la ausencia de contacto o
infeccion previa con este virus, lo cual constituye un estado de susceptibilidad toda vez el
6rgano donado seropositivo puede tener una reactivacion y posterior desarrollo de infeccion
en el receptor seronegativo (3,29).

Por otro lado, en el periodo tardio (>5 afios) la infeccion por el VEB se ha descrito en
menos del 50% de los casos de PTLD, por lo que se han propuesto otros factores relacionados
con el desarrollo de PTLD como la inmunosupresion prolongada, la edad avanzada y la

exposicion a agentes especificos (4,16).

2.4.1 Linfogénesis

La linfogénesis es considerada un proceso con multiples pasos durante el cual se
produce la acumulacion de alteraciones génicas, secundario en este caso a la infeccion celular
por VEB, en donde cambios en el ciclo celular bloquean su maduracion en el estadio de
centro germinal, determinado asi la expresion constitutiva de genes que podrian llevar a un

crecimiento irregular y desarrollo de tumores (25).
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El PTLD ocurre en el contexto de una funcioén T inefectiva secundario al método de
deplecion linfocitaria utilizado, con mayor incidencia en aquellos casos con terapia
inmunosupresora selectiva a células T, posiblemente asociado a las diferencias en su
capacidad para suprimir o indirectamente estimular la proliferacion celular (4,25,28).

En algunos casos se evidencia una hipermutacion somatica continua durante la
expansion clonal y en otros casos hay mutaciones destructivas de los genes en region variable
de las cadenas de las inmunoglobulinas, lo que implica la transformacion maligna de las
células B del centro germinal, seguido de una expansion policlonal y proliferacion selectiva

de células B (4,25).

2.5 Histopatologia

La OMS en 2017 publicé una nueva clasificacion de esta complicacion seglin
apariencia histopatoldgica, criterios morfologicos, inmunofenotipicos y moleculares,
dividiéndola en 4 categorias (10,24): Trastornos linfoproliferativo post trasplante no
destructivos tipo hiperplasia plasmocitica (HP), infeccion mononucleosida (IM) e hiperplasia
folicular florida (HFF), polimorfico (monoclonal o policlonal) , monomoérfico y linfoma
clasico tipo Hodgkin, dentro de los cuales los mas frecuente son las primeras dos, sobre todo

durante el primer afio post-trasplante dado su estrecha relacion con el VEB en edad pediatrica

(1,3).

2.5.1 Trastornos linfoproliferativos post trasplante no destructivo

Son lesiones caracterizadas por ser los primeros cambios morfoldgicos desarrollados

en todo el espectro de PTLD, dentro de la cual se encuentran descritas la hiperplasia
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plasmocitica, infeccion mononucleosida e hiperplasia folicular florida. Definidas como
proliferaciones linfoides histopatolégicamente inespecificas, caracterizado por la
conservacion de la arquitectura del tejido afectado y la ausencia de caracteristicas que serian
diagnésticas en un linfoma maligno (24), previamente conocidos como lesiones tempranas
(30), sin embargo, este término fue eliminado debido a la confusion que generaba con el
grupo de PTLD que se presentaba después del trasplante (24).

Su presentacion tienden a ocurrir en edades mas tempranas generalmente en nifios,
dado su estrecha relacion con la infeccion por VEB (5) afectando principalmente los ganglios
linfaticos, amigdalas y adenoides seguido de los sitios extra ganglionares (31).

Los criterios para identificar estos PTLD no destructivos de otros infiltrados linfoides
reactivos no estan bien definidos y se basan en la extension de la proliferacion, la correlacion
clinica y la presencia o ausencia de VEB (24).

A nivel inmunofenotipico, muestran una mezcla de células B politipicas, células
plasmaticas y células T sin alteracion fenotipica. A nivel de microscopico la HP se caracteriza
por numerosas cé¢lulas plasmaticas, linfocitos pequefios e inmunoblastos de apariencia blanda
generalmente infrecuentes; mientras que la IM tiene caracteristicas morfoldgicas tipicas
como expansion paracortical e interfolicular y numerosos inmunoblastos en un contexto de

células T y células plasmaticas (24).

2.5.2 Polimorfico
Se caracteriza por una poblacion heterogénea de inmunoblastos, células plasmaticas
y células linfoides pequefias e intermedias que borran la arquitectura de los ganglios linfaticos

o forman masas extraganglionares destructivas, aunque no existen criterios establecidos para
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su diagndstico, a nivel inmunofenotipico demuestran células B y una proporcion variable de
células T heterogéneas con expresion de CD30+, células Reed -sternberg, CD20+ y CD15-

(32).

2.5.3 Monomorfico

Es la forma mas comtn de PTLD, representa alrededor del 60-80% de todos los casos,
caracterizada por la presencia de pleomorfismo significativo, variabilidad del tamaio celular,
donde puede haber predominio de células grandes transformadas, inmunoblastos, asi como
también puede presentarse anomalias en oncogenes y genes supresores de tumores, no
obstante, la presencia de estos Gltimos no es un criterio absoluto para su diagndstico (24).
Existen cuatro categorias principales de PTLD de células B monomorficas.
Linfoma difuso de células B grandes
Linfoma de Burkitt
Mieloma de células plasmaticas

Lesiones de tipo plasmocitoma

2.5.3.1 PTLD de células B Monomorfico

Descrita como proliferacion plasmocitica o linfocitica de células B transformadas,
generalmente asociado con VEB positivo, dentro de su diferenciacion el subtipo mas
frecuente es el linfoma difuso de células B grandes, con menor frecuencia Linfoma Burkitt o
Plasmocitoma y raramente PTLD de Mieloma de células plasmaticas (24).
Dentro de sus caracteristicas morfologicas se encuentra descrito la presencia de

pleomorfismo celular, diferenciacion plasmocitica, células grandes con nucleolos y ldminas
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de células plasmaticas similares a las de Reed Sternberg, lo que conduce a un estado de
apariencia polimoérfico (24).

A nivel inmunohistoquimico, tiene expresion de antigeno asociada a células B
(CD19, CD20, CD79a) +, generalmente con CD30+, en la mayoria de casos VEB positivo
su fenotipo es de centro no germinal (CD10-, BCL6+/-, IRF5/MUM1+); mientras que los
casos VEB negativo su fenotipo en la mayor proporcion es de tipo centro (CD10+/-, BCL6+,

IRF4/MUM -, CD138-) (24).

2.5.3.2 PTLD monomorfico de células T/NK

Subtipo infrecuente, presentado en el 10% de todos los casos, el cual en hasta un 33%
se encuentra asociado a infeccion por VEB, caracterizado principalmente por cumplir
criterios para linfomas de células T o natural Killer (NK), donde el grupo mas grande
pertenece al linfoma periférico de células T, seguido por el linfoma hepatoesplénico de
células T (24).
La presentacion clinica depende del tipo y lugar de presentacion de la neoplasia donde la
mayoria de casos se presentan en sitios extraganglionares (médula 6sea, bazo, piel, higado,
tracto gastrointestinal y pulmon) y dependiendo del tipo especifico su fenotipo inmunoldgico

puede expresar receptores de células T CD4, CD30, ALK y (alfa, beta o gamma delta) (24).

2.5.4 Linfoma Hodgkin
Es una forma rara de PTLD el cual es visto como una complicacion tardia del
trasplante (33) suelen ser VEB positivo, caracterizada por la presencia de células de Reed-

sternberg, linfocitos, histiocitos y eosinéfilos (5). Su inmunofenotipo esta caracterizado por
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tener CD30+, CD15+, VEB+, CD45- y CD3 con CD20 negativo o débilmente positivo (24).
Aunque su localizacion puede ser nodal o extranodal, también puede ser diseminada y
comprometer otros 6érganos como el SNC en un 10-15%, sobre todo en fases tardias, tracto

gastrointestinal (TGI), mediastino y piel (4,5).

2.6 Factores de Riesgo

El desarrollo de esta complicacion se ha visto precedido por diversos factores de
riesgo relacionados tanto con factores propios del huésped como relacionados con la
infeccion por VEB y CMV, siendo el estado seroldgico tanto del donante como del receptor
al momento del trasplante uno de los principales factores determinantes para su aparicion,
pues se ha visto aumenta el riesgo entre 2 — 3 veces en caso de receptor seronegativo para
CMV y VEB (34), también se ha descrito factores de riesgo relacionados con la edad,
menores de 5 afios en relacion con su estado de seronegatividad y edad avanzada (entre 50 y
60 afios) dado la presencia de un sistema inmune debilitado, sexo masculino, raza caucdsica,
antecedente de malignidad previo al trasplante, enfermedad hepatica primeria (hepatitis C,
cirrosis, hepatitis autoinmune, hepatitis fulminante, histocitiosis células Langerhans) (10),
tipo de 6rgano trasplantado (pulmon 1.8-23%, intestino 14-19%, corazon 5-10%, higado 2.8-
8%, rifion -05-9%), tipo y tiempo de inmunosupresion utilizada para prevenir rechazo agudo
(ej.: ATG o OKT3, inhibidores de la calcineurina como ciclosporina y tacrolimus), factores
genéticos como polimorfismos en genes y carga linfoide del injerto, lo que sugiere

mecanismos diferentes para el desarrollo de la enfermedad (1,3,5).
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2.7 Clinica

La presencia de signos y sintomas de PTLD esté relacionada con el tipo de lesiones
presentadas y organo afectado, siendo con mayor frecuencia drganos del sistema reticulo-
endotelial, requiriendo una alta sospecha para su diagnostico oportuno se requiere una alta
sospecha, dado la gran variedad de sintomas con lo que se puede presentar (10).

Especificamente la infeccion por VEB, es una de las causas mas descritas en hasta un
90% de los casos durante la edad pediatrica (4), responsable de una amplia gama de sintomas
los cuales pueden ir desde la ausencia de sintomas o ser inespecificos hasta una enfermedad
clinicamente significativa y potencialmente mortal en receptores de o6rganos trasplantado,
caracterizada inicialmente por cuadros respiratorios o sintomas propios de una enfermedad
mononucleosida (fiebre, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, exudado faringeo), seguido
de pérdida de peso, anorexia, obstruccion de via aérea, dolor abdominal, nduseas, hemorragia
o perforacion, en casos de compromiso SNC, encefalitis, meningitis aséptica, convulsiones
hasta invasion linfoide anormal, rechazo agudo del injerto, sepsis y disfuncion multiorganica
o incluso la muerte, la cual se encuentra estrechamente relacionada con factores de mal
pronostico como la edad avanzada, LDH elevada, disfuncién orgédnica, multiples nédulos

implicados y compromiso del sistema nervioso central (SNC) entre otros (1,3).

2.7.1 Presentacion temprana y tardia

Su distribucién es bimodal con un pico de aparicion durante el primer afio con una
media de 9 meses posterior al trasplante en relacion a la primoinfeccion por VEB (3) y
posteriormente una aparicion tardia aproximadamente entre los 7 y 10 afios (4). La

presentacion temprana se caracteriza por debutar con sintomas constitucionales que
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rapidamente pueden progresar a una enfermedad diseminada y compromiso multisistémico
secundario a la tormenta de citoquinas proinflamatorias desencadenada, por otro lado la
presentacion tardia se caracteriza por ser de lenta progresion, anatdmicamente definida y con

poco compromiso sistémico (10).

2.8 Diagnostico

La aproximacion diagndstica inicial se basa en una adecuada historia clinica que
recoja la mayoria de datos en cuanto a antecedentes, drgano trasplantado y tiempo de
evolucion posterior al mismo, terapia inmunosupresora utilizada, estado seroldgico, sintomas
y signos presentados, entre otros, con el fin de poder guiar el enfoque diagndstico y la toma
de paraclinicos.

Existen diversos tipos de pruebas, la serologia en el contexto actual ayuda a la
categorizacion del estado seroldgico del donante y receptor de trasplante en orden de
determinar el riesgo de desarrollo de PTLD, pruebas cualitativas como PCR EVB DNA en
sangre periférica para el cual se ha visto una sensibilidad de 77%, una especificidad 72% con
un VPP 100% y VPN 93% en el diagnostico de PTLD con VEB positivo, asi como también
pruebas cuantitativas como medicion de carga viral la cual tiene una valor predictivo negativo
(VPN) del 90% y un valor predictivo positivo (VPP) del 28-65%, con una alta sensibilidad
pero baja especificidad (10).

Esta ultima prueba (carga viral) en la actualidad no cuenta con valores estandarizados
mundialmente, razon por la cual se presenta una alta tasa de variabilidad Inter laboratorio, en
donde una de las principales limitaciones descritas ha sido la metodologia de extraccion,

donde muestras de sangre periférica es considerada en la actualidad la de eleccion para hacer
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un diagnostico, monitorizacion de respuesta al tratamiento y prevencion de la enfermedad
sobre todo en pacientes de alto riesgo (seronegativos que recibirdn trasplante seropositivo),
sin embargo, un valor aislado carece de significancia siendo necesario una monitorizacion
semanal que evalte la tendencia, sobre todo durante los primeros 6-12 meses, periodo de
mayor riesgo (tiempo necesario para la reconstitucion de LT) (10).

Para hacer la confirmacion del diagnostico y caracterizar las lesiones es
indispensable hacer una evaluacion histopatologica e inmunofenotipica, a través de una
biopsia escisional de tejido donde se examine la presencia de VEB mediante técnicas de
inmunohistoquimica que puede identificar la presencia de genes virales como LMP-1 o
hibridacién in situ para medicion de niveles de EBER, asi como también, marcadores para
células B como BCL6 (presente en subtipo monomérfico, 71% de los centrobasticos),
MUMI (expresado en el 91% de los polimorficos), CD138 y también para células T y NK
(1,2,16).

Durante la evaluacion de cada paciente se recomienda también solicitar hemograma
(buscando anemia normocitica, normocrémica secundario a sangrado en caso de compromiso
gastrointestinal o microcitica en caso de deficiencia de hierro), panel metabolico (funcién
renal, hepatica, albimina electrolitos), LDH, asi como imagenes diagnosticas como TAC de
torax, abdomen y pelvis contrastado, con el fin de realizar un adecuado estadiaje (fig. 1.) (10)
y evaluacion de la extension nodal o extranodal, para asi guiar la estrategia de tratamiento y
establecer una base para el seguimiento (1), también se recomienda un ecocardiograma
cuando el régimen de quimioterapia incluyen antraciclicos dado su cardiotoxicidad y por

ultimo serologia ampliadas para VIH, VHB, VHC, VEB y CMV (2). En caso de ser necesario
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considerar aspirado de médula 6sea y puncion lumbar dependiendo el tipo histopatolégico

para descartar infiltracion a SNC (5,16).

2.9 Tratamiento

El tratamiento del PTLD depende del subtipo histologico y debe ser individualizado
segun cada paciente, se enfoca principalmente en la curacidn, preservacion del organo
trasplantado y disminucion de la toxicidad (1), Sin embargo, ain no se dispone de evidencia
cientifica suficiente que definan una clara pauta para el manejo de estos pacientes dado la
alta heterogeneidad de la enfermedad.

La estrategia de la disminucion de la inmunosupresion es incierta y depende de cada
tipo de injerto, asi como también del riesgo de rechazo agudo que pueda presentarse (8),
estrategias como la disminucioén 20-25% han sido descritas como parte del manejo inicial de
todos los pacientes con PTLD, sobre todo en patrén histopatolégico polimorfo en donde se
ha visto una tasa de remision de 40-86% a diferencia de formas monoclonales (29), su
mecanismo de accion esta basado en restablecer la funcion de los LTc para que estos por si
mismos hagan control de la proliferaciéon de LB infectados por VEB, concomitante se debe
realizar un ajuste en la dosis de corticoesteroides para minimizar el riesgo de rechazo del
organo trasplantado, seglin la respuesta obtenida seglin la reduccion del tamafio de tumor,
disminucioén en carga viral o persistencia de PTLD en biopsias posteriores al inicio del
tratamiento en un tiempo de 2 a 4 semanas se considerara la suspension de la terapia
inmunosupresora o cambio a segunda linea de tratamiento (29,35).

Dentro de las terapias de segunda linea descritas se encuentra Anti-CD20 (Rituximab)

usado en formas oligoclonales principalmente a dosis de 375mg/m2 cada semana por 4
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semanas, o incluso 8 semanas en quienes no alcanzaron remision completa con el primer
ciclo (8), también esta indicado en pacientes con lesiones tempranas persistentes o con
progresion de la enfermedad a pesar de la reduccion de la inmunosupresion, puede emplearse
como monoterapia en caso de pacientes que tengan sintomas leves o que no toleren la
quimioterapia por sus comorbilidades, o como parte complementaria de un régimen de
quimioterapia, ante lo cual en diversos estudios multicéntricos han demostrado una tasa de
respuesta del 44%, (remision completa en 28%), con un aumento en la sobrevida de 1 afo
del 67%, sin aumento en la toxicidad (1,35).

La quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisolona)
o VAPEC-B (adriamicina, etoposido, ciclofosfamida, metotrexate bleomicina y vincristina)
usada como primera linea de tratamiento en PTLD en subtipos agresivos como el
monomorfico, linfoma de Burkitt, asi como también en casos extensos y refractarios a la
terapia inicial, ha reportado una tasa de respuesta del 65% con remision completa en 92% y
sobrevida libre de enfermedad a los 2 afios de 58%, asi como también una reduccion del
riesgo de dafio del 6rgano trasplantado en comparacion con la reduccion de inmunosupresion,
no obstante, la mortalidad relacionada con esta terapia fue de un 31% estrechamente
relacionada con la toxicidad y las complicaciones secundarias a infeccion (1,3,29).

La radioterapia indicada en presencia de enfermedad con afecciones localizadas,
compromiso de SNC y cirugia en caso de complicaciones locales como hemorragia
gastrointestinal, perforacion, obstruccion, entre otras (3).

Otra terapia, actualmente en investigacion es la de linfocitos T citotoxicos (LTC)
autdlogos o alogénicos especificos para células tumorales con expresion de antigenos VEB,

la cual ha mostrado en diversos estudios buenos resultados en la prevencion del desarrollo
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de PTLD en receptores de organos solidos de alto riesgo y receptores de células
hematopoyéticas, asi como también la remision completa de tumores de alto grado en el 85%
de los pacientes que no han respondido a terapia convencional, sin efectos adversos
significativos. Aunque parece ser una estrategia prometedora muchos faltan estudios para
definir el rol de la inmunoterapia en el tratamiento y prevencion de la enfermedad (1,35).
Por ultimo el manejo profilactico con antivirales como Aciclovir o ganciclovir, este
ultimo 6-10 veces mas activo en combinacion con inmunoglobulina (9), se ha visto que
reduce el riesgo en un 38-44% en paciente con PTLD temprana principalmente durante el
primer afio o previo al trasplante de drganos en pacientes seronegativos, debido a que detiene
la replicacion, reduce la carga viral y previene la infeccion de células B de memoria en la
fase litica o de replicacion. Teniendo una ventaja ya que inhibe al CMV que puede actuar
como co-patdogeno en algunos casos, sin embargo, su uso es controversial ya que en la
mayoria de los casos de PTLD son asociados con infeccion latente por VEB, momento donde

estos agente antivirales no tienen eficacia (29).
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3. Pregunta de investigacion
(Cuales son los factores presentes en pacientes menores de 18 afios trasplantados de higado

en el momento de la aparicién de PTLD en La Cardio del 2007 al 2020?
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Identificar los factores presentes en pacientes menores de 18 afos trasplantados de higado en

el momento de la aparicion de PTLD en La Cardio del 2007 al 2022.

4.2 Objetivos especificos

Identificar los pacientes que hayan sido sometidos a trasplante hepatico en Fundacion
Cardioinfantil — La Cardio en los tltimos 13 afios.

Identificar la prevalencia de PTLD de nifios trasplantados de higado durante los Gltimos 13
anos.

Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los nifios trasplantados de
higado en la Fundacion cardioinfantil — La Cardio durante los ultimos 13 afos.

Determinar cambios de inmunosupresion 6 meses antes de diagnosticar PTLD en nifios
trasplantados de higado entre 2007 a 2020 en la Fundacion Cardioinfantil — La Cardio.
Establecer el subtipo histologico mas frecuente en la muestra estudiada y la distribucion de
valores de carga viral para cada subtipo.

Establecer la mortalidad, supervivencia global y libre de enfermedad a 3 afios en nifios que

desarrollan PTLD.
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5. Formulacion de hipotesis

No se realizé hipotesis estadistica debido a que no se realizd contraste de hipotesis.
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6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional descriptivo tipo cohorte historica.

6.2 Marco muestral

6.2.1 Poblacion general

Pacientes menores de 18 afios postrasplante de higado

6.2.2 Poblacion a estudio
Pacientes menores de 18 afios con postrasplante de higado con diagnostico PTLD

en La Cardio entre los afios 2007 al 2020.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:
Pacientes menores de 18 afios con postrasplante de higado en La Cardio entre los

anos 2007 al 2020.

6.3.2 Criterios de exclusion:
Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de PTLD realizado en otra institucion
de salud diferente a Fundacion Cardioinfantii — La Cardio y cuyo reporte de

inmunohistoquimica no pudo ser verificado por el grupo de patologia institucional.
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Pacientes menores de 18 afios trasplantados de higado con diagnéstico de PTLD con

pérdida de seguimiento después del trasplante.

6.4 Muestreo

Se incluyeron el total de los pacientes que cumplieran los criterios de inclusion entre

el 2007 y 2020, por dicha razén no se realizo un célculo del tamaino de la muestra.

6.5 Tamaino de muestra

Se estim6 por calculos proporcionados por la unidad de trasplantes de la Fundacion
Cardioinfantil- La Cardio que entre afios 2007 al 2020 se realizaron aproximadamente 250
trasplantes hepaticos.

En total se incluyeron 216 pacientes en este estudio.

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

6.6.1 Operacionalizacion de variables

Tabla I Operacionalizacion de las variables

Nombre de la  Definicion Naturaleza Definicion Operacional
variable
Sexo Conjunto de | Cualitativa Hombre
caracteristicas nominal Mujer

diferenciadas que | (Dicotomica)
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Peso

Edad

Régimen

salud

Enfermedad
hepatica

primaria

de

designan hombres y
mujeres

Medida de la fuerza
gravitatoria que
actia sobre un
cuerpo con masa.
Cantidad de meses
cumplidos al inicio
del trasplante.
Creado con la fecha
de nacimiento y la
fecha de ingreso.
Tipo de régimen en
al cual se

salud

encuentra afiliado.

Enfermedad  que
afecte el higado, no
relacionada con
ninguna condicion

previa.

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal
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(#)en Kg

(#) en Meses

Contributivo
Subsidiado
Especial
Particular
Sin afiliacion

Atresia de via biliar

Colangitis esclerosante
primaria
Falla hepéatica aguda

Enfermedad metabolica

Sindrome de Alagille



Tipo de donante

Estado
serologico de
VEB del donante

IgM

Estado
serologico de
VEB del donante

IgG

Estado
Serologico de
VEB en el

receptor IgM

Estado

Serologico de

Procedencia  del
higado
trasplantado.
Evaluacion
serologica con
respecto a infeccion
antigua o activa
para VEB para el
donante.
Evaluacion
serologica con
respecto a infeccion
antigua o activa
para VEB para el
donante.
Evaluacion
serologica con
respecto a infeccion
antigua o activa
para VEB para el
receptor.
Evaluacion

serologica con

Cualitativa

nominal

dicotdmica

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal
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Vivo

Cadavérico

Positivo
Negativo

Sin Dato

Positivo
Negativo

Sin Dato

Positivo
Negativo

Sin Dato

Positivo

Negativo



VEB en el

receptor IgG

Esquema de
inmunosupresio

n en uso

respecto a infeccion
antigua o activa
para VEB para el
receptor.
Medicamentos
utilizados para
disminuir
reacciones
inmunitarias como

rechazo de

trasplante.

Cualitativa

nominal
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Sin Dato

Corticoides
Ciclosporina
micofenolato
Tacrolimus
micofenolato
Tacrolimus
Everolimus
Everolimus
tacrolimus
Micofenolato
corticoide
Tacrolimus
corticoide
Everolimus
corticoide

Ciclosporina,

micofenolato y corticoide

Tacrolimus,

micofenolato y corticoide



Evorolimus,

micofenolato, corticoide

Manifestaciones | Manifestaciones Cualitativa Alteracion del perfil
clinicas clinicas 0 | nominal hepatico
paraclinicas  que Dolor Abdominal
hacen sospechar el Fiebre
inicio de PTLD. Ictericia
Asintomatico
Linfadenopatias
Sangrado digestivo
Diagnéstico de | Presencia de | Cualitativa Si
PTLD diagnostico nominal No
histopatologico de @ dicotomico
PTLD
Tiempo de | Tiempo de | Cuantitativa Numero de meses
diagnéstico  de | transcurrido el | Discreta
PTLD trasplante de | razon
higado y
diagnostico
confirmado de
PTLD
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Estadio de la

lesion

Clasificacion de
PTLD segun

OMS 2008

Clasificacion de
PTLD segun

OMS 2017

Subclasificacion
de PTLD

monomorfico

Compromiso nodal
unico o multiple o

extranodal

Clasificacion
histopatologica e
inmunohistoquimic

ade acuerdo a OMS

Clasificacion
histopatologica e
inmunohistoquimic

ade acuerdo a OMS

Sub  Clasificacion
histopatologica e
inmunohistoquimic

ade acuerdo a OMS

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal
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Estadio I

Estadio II

Estadio III

Estadio IV

Lesion temprana

Monomortfa

Polimorfa

Linfoma de Hodking
clasico

Hiperplasia
plasmocitica

Infeccion
mononucleosida

Hiperplasia  folicular
florida

Monomorfico

Polimorfo

Linfoma de Hodking
clasico

Linfoma B difuso de
célula grande

Plasmocitoma

Linfoma de Burkitt



Infiltracion a

médula osea

Infiltracion a
sistema nervioso

central

Tratamiento
ofrecido
Dosis en

miligramos (Mg)

de
inmunosupresio
n por

Kilogramos (Kg)

al momento del

Presencia de
células tumorales
en médula Osea,
diagnostico por
aspirado y biopsia
de médula dsea
Presencia de
células tumorales
en sistema nervioso
central, diagnodstico
por puncion
lumbar.
Quimioterapia de
linea

primera

ofrecida

Otros

Cualitativa Si

nominal No

(Dicotomica)

Cualitativa Si

nominal No

(Dicotomica)

Cualitativa 0: Sin rituximab
nominal 1: Con rituximab
(Dicotomica)

Cuantitativa Mg  recibida  por
continua de | kilogramo

razon
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Diagnostico  de
PTLD**
Niveles de

Ciclosporina

Niveles de

Tacrolimus

Niveles de

Everolimus

Carga viral para

VEB

Niveles de
inmunosupresor
mensual durante el
primer afio

Niveles de
inmunosupresor
mensual durante el
primer afio

Niveles de
inmunosupresor
mensual durante el
primer afio

Carga viral para
VEB cada mes
durante el primer

ano

Cualitativa

dicotommica

ordinal

Cualitativa

dicotommica

ordinal

Cualitativa

dicotommica

ordinal

Cuantitativa

continua de

razon
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0: Infraterapeutico
1: Metas

2: Supraterapeutico

0: Infraterapeutico
1: Metas

2: Supraterapeutico

0: Infraterapeutico

1: Metas

2: Supraterapeutico

Copias por mL



Tabla 2 Variables Dependientes e Independientes

Variables Diagnostico de PTLD
Dependiente
Variables Edad
Independientes Sexo
Peso

Régimen de salud
Enfermedad hepatica primaria
Tipo de donante

Estado serolégico del paciente
Esquema de inmunosupresion
Manifestaciones clinicas

Tipo de diagnostico

Estado de la lesion
Clasificacion OMS
Subclasificacion PTLD
Infiltracion médula 6sea
Infiltracion a SNC
Tratamiento

Carga viral para VEB

Dosis de inmunosupresor recibida por Kg
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6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Se reviso6 la base de datos de los pacientes trasplantados de Higado desde 2007 a 2020
y se registro en el instrumento de recoleccion en Excel (exclusivamente para recibir la
informacion de epidemiologia, de-identificaciéon de los pacientes), los cuales fueron
codificados para exportar la informacion al software estadistico SPSS version 21, donde se
analiz6 la informacion. Para garantizar la validez del dato, se seleccionaron el 10% de los
registros digitados para contrastarlos con las fuentes originales.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes para evaluar los criterios de
inclusion y de exclusion.

De acuerdo con el nimero de datos faltantes, se excluyeron las variables que tenian
mas del 20% de datos incompletos (no encontradas en la historia clinica), debido a la

recoleccion retrospectiva, por lo cual se retiraron del analisis.

6.8 Plan analisis de datos

Con el proposito de lograr el objetivo general y los objetivos especificos se planted
realizar un andlisis univariado por medio de la determinacion de la frecuencia absoluta y
relativa en las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se realizaron las pruebas
de Shapiro—Wilk o Kolmogorov-Smirnov para determinar si los datos tenian una distribucion
normal; en caso que presentaran una distribucién normal se utiliz6 como medida de resumen
la media con la respectiva desviacion estandar como medida de dispersion, en caso contrario

se utilizo la mediana con el rango intercuartil.
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6.9 Alcances y limites de la investigacion

En esta investigacion se busco controlar el sesgo de seleccion con diferentes
estrategias. En primer lugar, se defini6 claramente la poblacion de estudio de referencia que
corresponde a pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de PTLD realizado en FCI-
La Cardio, se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y
no tuvieran criterios de exclusion.

La pérdida de datos de las historias recolectadas se evitd puesto que la informacion
se mantiene dentro de la custodia de la misma; ademas de ser una exigencia y de calidad de
la institucion. Se analizaron los datos hasta diciembre de 2022.

Igualmente, el sesgo de informacion relacionado con el observador se controld de
varias maneras. En primer lugar, la informacion que se diligencido en el formato de
recoleccion datos fue recogida por personal calificado en la unidad de trasplantes y con un
control riguroso de calidad de la informacion que se diligencia de rutina en la Unidad de
trasplantes por parte del departamento de calidad ajustado a las guias de manejo de buenas
practicas clinicas exigidas por la Joint Comission International. En este mismo sentido, el
instrumento de recoleccion fue entendible y facil de diligenciar por parte de los
investigadores, verificando que la informacion consignada se encuentra completa, ordenada
y secuencial. No obstante, la informacién que se diligencié en el formato también esta
consignada en la historia clinica electronica que sirvio de respaldo a los datos alli descritos.
Las unidades que se usaron en las variables cuantitativas fueron las mismas y definidas
previamente en la tabla de variables y con las variables cualitativas se busco usar categorias

excluyentes y exhaustivas.
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Con respecto al procesamiento de los datos, la informacién consignada en el
instrumento de recoleccion fue transcrita a un instrumento de recoleccion en Excel que
constituy¢ la base de datos del estudio el cual us6 medidas estandar numérica de codificacion,
fue diligenciado por personas previamente entrenadas en cada uno de los pasos de
transcripcion de la informacion que participan como investigadores en el estudio. Con estas
estrategias de control de sesgo de informacidn se buscd no alterar la precision de los datos,
no encontrar asociaciones espurias y por lo tanto tener adecuada validez interna y externa.

Con respecto al control de la confusion, desde la fase de disefio de la investigacion se
pudo realizar solo con una adecuada especificacion de los criterios de inclusion y exclusion
por el tipo de disefio observacional de la investigacion. En la fase de andlisis se busco realizar
estandarizacion para el control de las variables confusoras y analisis multivariado como se
describe en el plan de analisis de resultados. No se consideré que fuera necesario realizar
estratificacion para que no se vea afectada la potencia del estudio. Con estas estrategias se
buscod controlar la confusion para no tener asociaciones falsas y/o alteracion de las

asociaciones existentes que afecten la validez interna y por lo tanto la validez externa.
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7. Aspectos éticos

Este trabajo de investigacion siguio los lineamientos internacionales relacionados con
las recomendaciones para investigar con seres humanos consignados en la declaracion de
Helsinki (ultima revision Brasil 2013) y principalmente en el informe Belmont, el cual
propone normas para el desarrollo de las investigaciones que involucran a seres humanos con
el fin de protegerlos. El informe brinda y unifica los principios éticos fundamentales,
aplicados como marco de referencia ético para nuestra investigacion. 1) respeto (recuerda
que las personas matriculadas en la investigacion lo hagan voluntariamente y con la
informacion adecuada, sin embargo la informacién se obtendra a partir de las historias
clinicas lo cual protege dicho principio), 2) beneficencia (entendido como maximizar los
mayores beneficios posibles y disminuir los dafios, pero el presente estudio no presenta riesgo
puesto que no se manipularan variables clinicas de los pacientes) y 3) justicia (significa la
equidad en la distribucion, ya que no se va a hacer discriminacion de los participantes por
raza, orientacion sexual, ingresos u otra caracteristica socioeconémica y al inscribir pacientes
que cumplan los criterios de inclusion no se alterara este principio).

De la misma manera, se siguieron las recomendaciones planteadas en la Resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud colombiano. De acuerdo con esta resolucion la
investigacion en mencidon es “Sin riesgo” teniendo en cuenta que se emplean técnicas y
métodos de investigacion documental en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables biologicas, fisioldgicas, psicologicas o sociales
de los individuos que participan en el estudio. Se consideraron: revision de historias clinicas,

y cuestionarios en los que no se identifique ni se traten aspectos sensitivos de la conducta.
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En este trabajo no se solicitd consentimiento informado dado que los datos seran
obtenidos a partir de documentos fuentes (historias clinicas y reportes de laboratorios). En
ningin momento los investigadores tuvieron contacto con los pacientes o sus familiares para
obtener informacion adicional.

Toda la informacion recolectada se manejé de manera confidencial, resguardando la
privacidad de todos los participantes, sin revelar su identidad o documento de identificacion
o variables que permitan la identificacion del paciente, todo ello amparado en lo
reglamentado en la Ley estatutaria 1581 de 2012. Los datos se almacenaron de forma
anonima y solo se presentaran medidas de resumen en los productos derivados del estudio,
sin hacer especificaciones que puedan revelar la identidad de los participantes.

La privacidad y anonimato de los datos personales de los participantes del estudio se
aseguraron con la extraccion selectiva de los datos de interés de acuerdo con las variables
definidas, que fueron recolectadas en el programa Epi Info que exporta a formato de datos
CSV, y que asignaron con un cédigo unico por paciente no descifrable para la posterior
auditoria de datos. Los investigadores principal fueron garante de dicho anonimato, ya que
la base de datos fue custodiada en el computador personal de una de las investigadoras
principales, los co-investigadores y el metodologo tuvieron acceso para el analisis de datos
solo por los correos institucionales de la Universidad del Rosario que emplea como interfaz
“OneDrive Outlook” con soporte office 365, programa que cumple con la ley de transferencia
y responsabilidad del seguro médico (HIPAA por sus siglas en inglés), posterior al andlisis e
interpretacion de estos datos se mantendrd la base de datos por 3 afios después a la
finalizacion del estudio, lo cual pasado este tiempo se procedera a suprimir del computador

en donde este.
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En esta investigacion los investigadores han declarado en conjunto no tener conflicto
de interés potencial ni real. Este protocolo fue presentado al comité de ética en investigacion
de la Facultad de Medicina de la Universidad del Rosario, quienes aprobaron el dia 29 de

Julio de 2021 en el Acta No 26 -2021.
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8. Resultados
Se realizaron 216 pacientes trasplantes en la Fundacion Cardioinfantil - La Cardio,
de los cuales se identificaron 49 pacientes con sospecha de PTLD (FR: 22,9%). Con un
diagnéstico definitivo de PTLD 8,3% (n = 18). Con una prevalencia de 8,3 por cada 100

pacientes sometidos a trasplante. (Tabla 3).

Tabla 3 Numero de Pacientes Trasplantados de Higado con Diagndstico de PTLD

Frecuencia | Frecuencia

Absoluta Relativa

Sospecha No 165 77,1%
de PTLD

Si 49 22,9%
Diagnostico No 198 91,7%
de PTLD

Si 18 8,3%

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas se evidencio que la mediana de
edad al momento del diagndstico de PTLD fue de 2,68 afios (RIC: 2,58 —3,08), 61,1% fueron
mujeres (n=11), El régimen de afiliaciéon mas frecuente fue el contributivo 50% (n=9) de los
casos (Tabla 4).

Del total de los pacientes menores de 5 afios incluidos en el estudio con diagnostico
de PTLD, el 40% (n=6) tenian diagnéstico nutricional eutrofico, seguido de desnutricion

aguda moderada 26,6% (n=4) y en tercer lugar riesgo de desnutricion 13,3% (n=2). Para los
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mayores de 5 anos el 66,6% (n=2) tenian diagnostico eutréfico, seguido de riesgo de delgadez
33,3% (n=1) (Tabla 4).

Tabla 4 Caracteristicas Sociodemograficas

Frecuencia | Frecuencia
Absoluta Relativa
Sexo Hombre 7 38,8%
Mujer 11 61,1%
Estado nutricional | Desnutricion  aguda 4 26,6%
al trasplante menor | moderada
5 afos
Desnutricion Aguda 0 0%
Severa
Riesgo de 13 2%
desnutricién
Eutrofico 6 40%
Riesgo de sobrepeso 1 6,6%
Sobrepeso 0 0%
Obesidad 1 6,6%
Delgadez 0 0%
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Riesgo de delgadez 1 33,3%
Eutroéfico 2 66,6%
Sobrepeso 0 0%
Estado nutricional _
Obesidad 0 0%
al trasplante mayor
~ DNT cronica 0 0%
5 afos
moderada
DNT croénica severa 0 0.0%
DNT croénica leve 0 0.0%
Régimen de salud Contributivo 9 50%
Subsidiado 7 38,8%
Especial 1 5,5%
Particular 0 0%
Sin Afiliacion 0 0%

Con respecto a las caracteristicas clinicas estudiadas la causa principal de trasplante
hepatico en nifios diagnosticados con PTLD fue atresia de via biliar en 83,3% (n=15), seguida
de cirrosis biliar en 11,1% (n=2) . Asi mismo el principal tipo de donante fue donante vivo

en un 88.8% (n=16) de los 6rganos trasplantados (Tabla 5).
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En cuanto al estado seroldgico del VEB de los donantes al momento del trasplante el
88,8% (n=16) se documentd exposicion previa al virus con anticuerpos IgG reactivos y en
ninguno de ellos se documento infeccion activa. En relacion al estado serologico del receptor
al momento del trasplante el 16,6% (n=3) tenian anticuerpos IgG reactivos y en un 10,5%
(n=2) de los pacientes se documentd infeccion activa (Tabla 5).

El esquema de inmunosupresion mas utilizado al momento del diagnéstico de PTLD
fue tacrolimus y corticoide en el 54,4% ( n=6) (Tabla 5).

La mediana en meses para el diagnostico de PTLD desde el trasplante fue de 9 (RIC:
6 - 14), donde el 61,6% (n=11) desarrollaron la enfermedad durante los primeros 12 meses

(diagnostico temprano) (Tabla 5).

Tabla 5 Caracteristicas Clinicas - Variables Cuantitativas

Frecuencia | Frecuencia

Absoluta Relativa

Enf.  Hepatica Atresia de via biliar 15 83,3%

Primaria
Colangitis 0 0%

esclerosante primaria

Falla hepatica aguda 0 0%
Enfermedad 0 0%
metabdlica
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Sindrome de 0%
Alagille

Hepatitis 0%
autoinmune

Patologia maligna, 0%
(cancer- Hepatoblastoma)

Cirrosis biliar 11,1%

Otros 5,5%

Desconocida 0%

Necrosis  hepatica 0%
aguda

Fibrosis  hepatica 0%
congénita

Colestasis familiar 0%

Enf. de caroli 0%

Budd chiari 0%

Hipercolesterolemia 0%

familiar




Tipo de Donante Vivo 16 88,8%

Cadavérico 0 0%
Estado Negativo 2 11.1%
seroldgico de

Positivo 16 88,8%
VEB del donante
IgG
Estado Negativo 0 0%
seroldgico de

Positivo 0 0%
VEB del donante
IeM Sin Dato 18 100%
Estado Negativo 15 83,3%
Serologico  de

Positivo 3 16,6%
VEB en el
receptor IgG
Estado Negativo 15 83,3%
Serologico  de

Positivo 2 10,5%
VEB en el
receptor IgM

Sin dato 1 5,5%
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Esquema de Tacrolimus y 6 54.5%
inmunosupresion | esteroide
al momento Dx
Tacrolimus 2 18.2%
PTLD
Everolimus y 1 9.1%
esteroide
Micofenolato, 1 9.1%
ciclosporina y esteroide
Corticoide 1 9.1%
Tiempo de Temprano 11 61,1%
Diagnostico
Tardio 7 38,9%

En cuanto a las manifestaciones clinicas al diagndsticos las mas frecuentes fueron
alteracion en la carga viral en el 88,8%, (n=16), linfadenopatias al examen fisico en un
66,7% (n=12), seguido con un 44,4% (n=8) de alteraciones en el hemograma e hipertrofia
adenoidea (Tabla 6).

Tabla 6 Manifestaciones Clinicas

Frecuencia Frecuencia
Absoluta | Relativa
Asintomatico No 12 66.7%
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Si 0 0.0%
No sabe 6 33.3%
Alteracion en el No 10 55.6%
hemograma
Si 8 44.4%
Desconocido 0 0.0%
Alteracion en el perfil No 6 33.3%
hepatico
Si 4 22.2%
Desconocido 8 44.4%
Dolor abdominal No 11 61.1%
Si 1 5.6%
Desconocido 6 33.3%
Fiebre No 7 38.9%
Si 5 27.8%
Desconocido 6 33.3%
Ictericia No 12 66.7%
Si 0 0.0%
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Desconocido 6 33.3%

Linfadenopatia No 3 16.7%

Si 12 66.7%

Desconocido 3 16.7%

Conglomerados No 9 52.9%

Retroperitoneales

Si 3 17.6%

Desconocido 5 29.4%

Hipertrofia Adenoidea No 4 22.2%

Si 8 44.4%

Desconocido 6 33.3%

Adenitis Abscedada No 11 61.1%
Si 1 5.6%

Desconocido 6 33.3%

Sangrado Digestivo No 11 61.1%
Si 1 5.6%

Desconocido 6 33.3%
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Sindrome No 9 50.0%
Constitucional
Si 2 11.1%
Desconocido 7 38.9%
Alteracion en la carga No 1 5,5%
viral
Si 16 88.,8%
Desconocido 1 5,5%

Con respecto al valor de carga viral para VEB, tomada por varios laboratorios
(muestra tomada en plasma), en el 88,8% (n=16) se presentd elevacion al momento del
diagnédstico de PTLD; de los cuales el 66,6% (n=4) de pacientes con lesiones histoldgicas de
tipo monomorfico presento valores superiores a 100.000 ui/ml y en lesiones histologicas
tempranas de tipo no destructivo el 83,3% (n=10) tenian valores inferiores a 10.000 ui/ml.

De los pacientes diagnosticados con PTLD el 50% (n=9) tuvo cambio de
inmunosupresion 6 meses antes del diagnostico. Asi mismo segun el tiempo transcurrido
desde la fecha de trasplante al diagndstico de PTLD el 61,5% (n=8) tenia inmunosupresion
en rango Optimo.

Segun la clasificacion de la OMS del 2008 para PTLD el 66,7% ( n=12) de los casos
tenia lesion temprana y el 33,3% de los pacientes (n=6) lesion monomorfica. Segun la
clasificacion OMS del 2017 el 33,3% (n=6) era monomorfica, y el 66,7% (n=12) eran

hiperplasia folicular florida (Tabla 7).
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Dentro de la subclasificacion de los pacientes con lesion histopatologica
monomorfica el 83,3% (n=5) se encontraba en subclasificacion de linfoma B difuso de célula
grande y el 16,7% (n=1) linfoma Burkitt, (Tabla 7).

De los pacientes diagnosticados con PTLD solo el 5.6% (n=1) tenian infiltraciéon a

médula dsea y sistema nervioso central. (Tabla 7)

Tabla 7 Clasificacion Histologica

Frecuencia Frecuencia Relativa
Absoluta
Clasificacion de PTLD | Lesion temprana 12 66.7%
segin OMS 2008
Monomorfa 6 33.3%
Polimorfa 0 0.0%
Linfoma de |0 0.0%
Hodking clasico
Total 18 100.0%
Clasificacion de PTLD | Monomorfico 6 33.3%
segin OMS 2017
hiperplasia folicular | 12 66.7%
florida
Total 18 100.0%
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Subclasificacion de | Linfoma B difusode | 5 83.3%
PTLD monomoérfico célula grande
Plasmocitoma 0 0.0%
Linfoma de Burkitt | 1 16.7%
Otros 0 0.0%
Total 6 100.0%
Infiltracion a médula No 17 94.4%
osea
Si 1 5.6%
Infiltracion a sistema No 17 94.4%
nervioso central
Si 1 5.6%

De los pacientes con diagnoéstico de PTLD el 33,3% (n=6) recibidé manejo

quimioterapéutico segun protocolo institucional (Tabla 8).

Tabla 8 Esquema Quimioterapeutico Utilizado

Sin 12 66.7%

Rituximab
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Tratamiento Con 6 33.3%

ofrecido al | Rituximab

momento Dx PTLD

De los 18 pacientes con diagnostico de PTLD, solo 1 falleci6 a los 30,9 meses luego

del diagnostico, encontrando una mortalidad asociada de 5,6% (n=1) (Tabla 9).

Tabla 9 Tasa de Mortalidad

Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa

Paciente Vivo 17 94.4%

actualmente
Muerto 1 5.6%

El tiempo entre diagnostico de PTLD vy la fecha de la ultima visita en este estudio
tiene un rango entre 11 y 68 meses, 12 de estos pacientes ya han superado los 3 afios desde
el diagnostico de PTLD, de estos tenian un supervivencia posterior al diagnéstico del 100%

al primer aflo y del 91,6% al 2 y 3 afio de seguimiento.
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9. Discusion

Datos locales obtenidos en la Fundacién Cardioinfantil - La Cardio a partir del 2005
momento en el que se realizé el primer trasplante hasta la fecha se estima mas de 1.200
organos trasplantados tanto a pacientes pediatricos como adultos (36). Sin embargo pese a
ser un centro de referencia nacional de trasplante hepatico no hay estudios que evaluen la
prevalencia y/o factores de riesgo presentes al momento del desarrollo de PTLD.

La frecuencia en la cohorte estudiada fue de 8.3%, hallazgo similar a lo reportado en
la literatura en cuanto a la prevalencia de PTLD posterior a trasplante hepatico en poblacion
pediatrica.

En un estudio realizado por el departamento de pediatria en la Universidad de
Pittsburgh, Pensilvania, Jain, el al. Se reporto una frecuencia del 9.7% en pacientes
pediatricos durante un periodo de seguimiento de 20 afios (19), no obstante, la informacion
de incidencia y prevalencia de PTLD en nifios a nivel Latinoamérica es escasa, con datos que
varian dependiendo del esquema y duracion de la inmunosupresion, ausencia de infeccion
previa por VEB y caracteristicas intrinsecas del tejido trasplantado, reportando cifras de
incidencia del 1-3% en higado en poblacion adulta (16,17).

Dentro de los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de PTLD, se describe
edad inferior a 5 afios, lo que aumenta entre 2 y 3 veces la ocurrencia, sobre todo en los
primeros 12 meses posterior al trasplante, esto explicado por el estado seronegativo al VEB
y el contacto con el drgano donado seropositivo (4,18,21).

Pese a que en la literatura revisada no se encontrd una clara asociacion entre el estado

nutricional y la aparicion de esta enfermedad, factores como la secrecion deficiente de IgA
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(16) y el estado de inmunosupresion secundaria a factores intrinsecos de cada individuo
puede aumentar la incidencia de PTLD.

La principal causa del trasplante hepatico en pediatria segiin lo reportado en la
literatura es atresia de via biliar, seguido de cirrosis biliar primaria (34), datos similares a lo
encontrado en nuestro estudio, la fibrosis quistica, hepatitis fulminante autoinmune e
histiocitosis de células Langerhans se han visto tienen mayor riesgo de desarrollar PTLD
(17). Cabe resaltar que de los pacientes analizados ninguno presento neoplasia como causa
de trasplante esto en relacion a la baja prevalencia de hepatocarcinoma en la poblacion
pediatrica.

En relacion con las caracteristicas clinicas, el PTLD puede presentarse con sintomas
variables e inespecificas (29,41), donde caracteristicamente en presentaciones tempranas los
sintomas constitucionales son los frecuentes (10). El tracto gastrointestinal fue el sitio mas
afectado, similar a lo reportado en la literatura (16,18), no obstante, este sitio se present6 en
menor frecuencia en relacion con la aparicion de PTLD temprano donde se describe mayor
frecuencia (18).

En cuanto a la clasificacion histopatologica de PTLD, en nuestro estudio fue mas
frecuente los trastornos linfoproliferativos no destructivos tipo hiperplasia folicular florida,
los cuales son aquellos que con mayor frecuencia se encuentra asociados con la infeccion
por VEB (18).

Dentro de los pacientes identificados con clasificacion histopatologia monomorfica,
el linfoma Burkitt tiene una presentacion tardia con importante elevacion de carga virales >

500.000 ui/ml en comparacion con otros subtipos histopatologicos menos severos. No
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obstante, no existe en la literatura una clara correlacion entre elevacion de carga viral y sub
tipo histologico de PTLD presentado.

Se recomienda el seguimiento de la carga viral para VEB (practica sugerida por la
sociedad americana de trasplante sobre todo pacientes seronegativos y menores de 1 afio
(39), como un método sensible y especifico de monitorizaciéon, ya que sus valores se
correlaciona con la replicacion viral y el riesgo de desarrollar PTLD (10) y a su vez permite
implementar estrategias preventivas en el desarrollo la enfermedad. Se encontrd que la
mayoria de pacientes presento una elevacion de carga viral al momento del diagndstico, en
donde valores mas altos se correlacionaros con tipos histolégicos mas severos, no obstante,
existen varias dificultades para su interpretacion debido a la ausencia de protocolos y valores
estandarizados que permitan guiar y establecer la mejor intervencidn terapéutica en los
pacientes con riesgo de desarrollo de PTLD segun el valor de carga viral (18).

En cuanto al esquema de inmunosupresion durante y previo al diagndstico de PTLD
no se encontré ninguna relacion con la incidencia, aun cuando, datos sugieren una estrecha
relacion entre el grado de inmunosupresion, la duracion en el tiempo y el desarrollo de la
enfermedad (29,34), estudios retrospectivos sugieren que los inhibidores de calcineurina
aumentan el riesgo entre 2 a 5 veces sobre todo con el uso de tacrolimus comparado con
ciclosporina (34,38). Datos no consistentes sugieren que el riesgo de PTLD estan asociado
con el proceso de trasplante e inmunosupresion secundaria, mas no con un régimen especifico
de inmunosupresion, haciendo necesario mas estudios para evaluar el papel que cada
inmunosupresor por separado tiene en el desarrollo de PTLD (40).

De los pacientes con diagnostico de PTLD, el tipo histoldgico no destructivo fue el

mas frecuente, donde se ha estudiado que la reduccion 15 — 25% de la inmunosupresion en
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sub tipos histolégicos no destructivos, con la cual se ha descrito tasas de remision con hasta
el 92% (1,3,5), similares a las evidenciadas en el estudio.

La totalidad de pacientes con subclasificacion monomorfica recibidé manejo
quimioterapéutico con protocolo R- CHOP; esta terapia sido utilizada como primera linea
de tratamiento en los tipos agresivos como es el caso de tipo monomorfico, linfoma de
Burkitt, asi como también en casos extensos y refractarios a terapia inicial.

Se encontrd una mortalidad del 5.6% (n=1) en pacientes diagnosticados con PTLD;
cifra inferior a lo reportado en la literatura, donde la mortalidad asciende al 40% durante el
primer aflo posterior al diagndstico (40). Asi mismo se encontrd una mayor supervivencia a
los 2 y 3 afos de seguimiento comparado con el estudio publicado por Chien -ting Hsu et al.
(8) realizado en poblacion pediatrica donde se encontr6 tasas de supervivencia del 87.5% al
afio y de 79.5% a los 5 afios esto en relacion con el avance en los protocolos de manejo
multidisciplinario y el diagnostico temprano.

Es importante reconocer que en el estudio actual, existen sesgos, como de muestreo
y de recoleccion; el sesgo de muestreo aparece secundario a la muestra, dado esta puede ser
no representativa de la poblacion a estudio. Asi mismo, el sesgo de recoleccion de datos en
especial la cuantificacion de la carga viral, pues se utilizaron varios laboratorios los cuales,
no utilizaron la misma técnica para la cuantificacion de la misma por lo tanto genera

resultados no comparables.
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10. Conclusiones

El PTLD es una enfermedad con caracteristicas muy heterogéneas, pudiendo
presentar compromiso del TGI, sintomas constitucionales o caracteristicas inespecificas, por
lo que la sospecha en pacientes con factores de riesgo es fundamental para el diagnostico.

El reconocimiento del estado seroldgico del VEB asi como la monitorizacion de la
carga viral son la piedra angular para poder identificar el riesgo de desarrollo de PTLD; sin
dejar a un lado la utilizacién de una inmunosupresion optima.

Es pertinente la realizacion de protocolos estandarizados y claros, los cuales permitan
el diagnostico precoz en pacientes con factores de riesgo, con la ejecucion de estos protocolos
se pueden de llevar a cabo medidas preventivas y terapéuticas para evitar desarrollo de la
enfermedad y sus posibles complicaciones.

Asi mismo, se ve la necesidad de realizar ensayos clinicos aleatorizados
multicéntricos a nivel nacional e internacionales que permitan una exposicion controlada y
permitan obtener una informaciéon mas veraz sobre la relacion causal y los factores de riesgo

desencadenantes.
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