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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes trasplantados son un reto desde todo punto de vista. La infeccidn por el virus de Epstein-Barr es frecuente
y su manejo suele ser dificil por la falta de medicamentos efectivos. Los pacientes con trasplante hepatico tienen una alta incidencia de
infeccién/reactivacién por virus Epstein-Barr por el riesgo de primoinfeccion durante este periodo o la reactivaciéon por inmunosupresion.
Obijetivos: Describir los hallazgos obtenidos con el uso de la carga viral para el virus de Epstein-Barr en el seguimiento de los pacientes
pediatricos sometidos a trasplante hepatico en una institucién de cuarto nivel en Medellin, Colombia. Seleccién de pacientes: Se revisaron
siete historias clinicas de pacientes con trasplante hepdticos escogidos al azar, obteniendo de ellas los datos demograficos, motivo de
trasplante, momento de la aparicién de la de la carga viral positiva por el virus de Epstein-Barr, evolucién de la carga viral, efectos de los
medicamentos inmunosupresores y antivirales, y el desenlace de los pacientes. Descripcion de casos: La edad promedio de los pacientes
almomento del trasplante fue de 28,4 meses, el efecto de los medicamentos antivirales como gangiclovir, valganciclovir, inmunoglobulina
contra citomegalovirus, no parece ejercer una disminucién adecuada y sostenida de la carga viral. Conclusiones: A pesar de las opciones
terapéuticas disponibles para el herpes virus, segin lo encontrado en la literatura actual y lo visto los pacientes evaluados, el grado de
inmunosupresién parece ser el principal factor para el control de la replicacién del virus de Epstein-Barr. MED UIS. 2015;28(3):393-401.

Palabras clave: Herpesvirus humano 4. Inmunosupresién. Trasplante de higado.

Follow up with viral load monitoring for Epstein-Barr virus in pediatric pacients with
hepatic transplant

ABSTRACT

Introduction: Transplant patients are a challenge from every point of view. Infection with Epstein- Barr virus is common and management
is often hampered by the lack of effective medicaments available. Liver transplant patients have a high incidence of Epstein-Barr virus
infection / reactivation because of the the risk of primary infection during this period or immunosuppression associated reactivation.
Objectives: Describe the findings when using EBV viral load monitoring in liver transplant patients in an institution of the fourth level in
Medellin, Colombia. Selection of patients: Seven medical records from liver transplant patients were randomly chosen obtaining from them
demographic data, cause of transplantation, time of the Epstein-Barr virus detection, viral load evolution, effects of immunosuppressive
medications over them and the patient’s outcome. Description of patients: Average patient age at transplant was 28,4 months, the effect
of antiviral drugs (gangiclovir, valganciclovir, cytomegalovirus immunoglobulin) seems not to be adequate and sustained in decreasing
viral load. Conclusions: Although the therapeutic options available for Herpes virus , as found in current literature and seen in our patients,
immunosupression degree seems to be the main factor for controlling EBV replication. MED UIS. 2015;28(3):393-401.
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INTRODUCCION

El Virus de Epstein-Barr (EBV, por sus siglas en inglés) es
un gamma herpes virus con ADN de dos cadenas que
codifica para aproximadamente 100 proteinas. Existen
dos tipos diferentes denominados 10 Ay 2 o B. El tipo
1es mas prevalente alrededor del mundo mientras que
el 2 es mas frecuente en Africa. Su transmisién ocurre
principalmente por saliva ya sea en juguetes infectados,
fémites o contacto fisico, y ocurre usualmente entre
los 4 y 30 afios. La infeccién dura toda la vida pues se
sabe que el 95% de la poblacién adulta mundial estd
infectada’. En Colombia, no hay mucha informacién
epidemioldgica pero un estudio publicado en 2008
reportd una seroprevalencia del 84% sin discriminar
entre nifios y adultos’.

La infeccidn por EBV comienza afectando las células
epiteliales de la cavidad oral donde el virus se replica
produciendo lisis celular y diseminacién a otras
células vecinas, posteriormente ocurre la viremia
con lo que se invaden los drganos del sistema
reticuloendotelial y su principal célula blanco son
los linfocitos B. A pesar de esto también puede
afectar los linfocitos T y las natural killer. Por este
motivo, el virus es capaz de producir un espectro de
enfermedades que dependen en gran medida del
estado inmunoldégico del hospedero. La enfermedad
prototipo de lainfeccién por EBV es lamononucleosis
infecciosa que se caracteriza por fiebre, odinofagia,
adenopatias generalizadas, hepatoesplenomegalia
y sintomas constitucionales como astenia y adinamia.
La mononucleosis infecciosa es usualmente benigna y
autolimitada en individuos inmunocompetentes', pero
en pacientes inmunocomprometidos, la infeccion
por EBV puede producir sindrome hemofagocitico,
neumonitis intersticial linfoide y leucoplasia oral
vellosa; también se ha asociado a enfermedades
neoplasicas tales como carcinoma nasofaringeo,
linfoma de Burkitt, enfermedad de Hodgkin,
leucemia linfoide crénica® y leiomiosarcoma®*. El
EBV es el principal responsable de la aparicién de
linfoma Burkitt en Africa (tipo endémico), el cual
ocurre mas frecuentemente en la nifiez y demuestra
la importancia de la primoinfeccién en la edad
pedidtrica‘.

El trasplante hepdatico ha cambiado radicalmente el
prondstico de vida de muchos pacientes con falla
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hepatica y los avances en diferentes areas tales
como el cuidado critico, inmunologia, enfermedades
infecciosas, cirugia, enfermeria, entre otras,
han mejorado el prondstico y la sobrevida de
estos pacientes. La principales indicaciones para
trasplante hepdtico pedidtrico son la enfermedad
colestasica como atresia de vias biliares, sindrome de
Alagille, colestasis familiar, colangitis esclerosante
primaria; enfermedades metabdlicas ya sea por
deficiencia de a1 antitripsina, tirosinemia, fibrosis
quistica, enfermedades del depdsito de glucégeno,
entre otras, cirrosis/hepatitis, tumores como
hepatoblastoma, carcinoma hepatocelular, sarcoma;
y otros mas raros como hemangioendotelioma,
hemocromatosis, Budd-Chiari, etcs.

Los pacientes trasplantados se han vuelto un
reto desde el punto de vista médico pues son
susceptibles a la adquisicion o reactivacion de
diferentes infecciones, entre ellas las causadas por
los virus de la familia Herpesviridae, particularmente
el EBV, debido al delicado balance que deben tener
entre la inmunosupresién para evitar el rechazo
y el control de la infeccién por el sistema inmune.
Dentro de las enfermedades asociadas mds temidas
al EBV se encuentra el Desorden Linfoproliferativo
Postrasplante (DLP) que ocurre principalmente en
nifios ya que tienen mds posibilidad de infectarse
durante el periodo cercano al trasplante®. La
incidencia de DLP difiere entre estudios, siendo en
promedio de 9,7% y aparece meses a afios luego del
trasplante y de forma muy variable’.

Los pacientes trasplantados tienen deficiencias
inmunoldgicas multiples, sobre todo desde el punto
de vista de inmunidad celular?, lo que aumenta la
posibilidad de sufrir DLP. El principal factor de riesgo
para el desarrollo de DLP es la primoinfeccidn, lo que
explica que laincidencia de DLP sea mds alta en nifios
(4-22% en varias series) comparado con los adultos
que es del 1 al 2%. Aproximadamente el 50% de los
pacientes menores de 18 afios son seronegativos
al memento del trasplante, comparado con el
90% de los adultos®; por lo que se estima que al
momento del evento ocurre primoinfeccidon en el
67% de los pacientes pedidtricos™. Esto sugiere que
el seguimiento a los pacientes trasplantados con
respecto a su estado de infeccidn por EBV seria ideal
para hacer intervenciones terapéuticas precoces
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encaminadas a evitar las complicaciones propias de
la enfermedad.

Una de las formas mds Utiles para este fin es la
cuantificacion del genoma viral (carga viral de
EBV), aunque se debe tener en cuenta que existen
muchas limitaciones con respecto al diagndstico y
seguimiento de estos pacientes con esta técnica
tales como escogencia de la muestra adecuada
(sangre total, suero, plasma, tejido), los valores
de carga viral para definir enfermedad y la falta de
estandarizacién de los procedimientos moleculares
para la cuantificacién de la carga viral de EBV entre
los laboratorios, ya que agrega una incégnita mas
a la definicidn ideal del punto de corte a partir del
cual el clinico tomard decisiones diagndsticas y
terapéuticas®.

Teniendo en cuenta la importancia que estd
adquiriendo el trasplante hepdtico y la alta
seroprevalencia para la infeccién por EBV, el
objetivo de este articulo es describir una serie
de casos de pacientes pedidtricos con trasplante
hepatico y diagndstico de infecciéon por EBV en
una institucién de Medellin, Colombia, la relacién
de la carga viral con el uso de inmunosupresores y
antivirales y su seguimiento en el tiempo.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Para la seleccién de pacientes se hizo una revision
retrospectiva de siete historias clinicas de pacientes
pedidtricos con trasplante hepdtico a quienes se les
diagnosticé infeccidn por EBV y asistieron al Hospital
Pablo Tobdén Uribe durante el periodo comprendido
entre junio de 2006 y septiembre de 2013. Los casos
se escogieron al azar. Los datos que se tomaron
fueron: edad al momento del trasplante, género,
diagndstico que motivé el trasplante, tiempo
transcurrido entre el trasplante y la deteccidn de la
primera carga viral positiva para EBV, cargas virales
subsecuentes, niveles de transaminasas, nivel de
bilirrubinas y gammaglutamiltranspeptidasa. Ademas,
se obtuvieron datos acerca del manejo recibido,
medicamentos inmunosupresores y niveles plasmaticos
de ciclosporina y tacrolimus. El diagndstico de DLP fue
hecho por un patdlogo quien estudié una biopsia del
sitio afectado.

La forma de seguimiento y decisiones terapéuticas
al momento de la deteccién de carga viral para
EBV se hicieron en conjunto entre hepatologia y
enfermedades infecciosas. Se solicité la carga viral
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de forma semanal y se inicié manejo con antivirales
asociados a disminucién de la inmunosupresién al
detectar carga viral en sangre total. Para el diagndstico
de rechazo se usaron métodos bioquimicos como
la medicion de los niveles de transaminasas,
gammaglutamiltranspeptidasa, bilirrubinas y se
realizé biopsia hepatica. El método de purificacién
y amplificaciéon de ADN se hizo segun las
recomendaciones delfabricante (QIAGEN, Duesseldorf,
Germany)" y para la cuantificacién de la carga viral se
usé el equipo de reaccién en cadena de polimerasa en
tiempo real de ROCHE, Lightcycler 2.0.

De los siete pacientes se incluyeron seis hombres.
La edad promedio de los pacientes al momento del
trasplante fue de 28,4 meses (entre 21- 36 meses) y
el tiempo promedio transcurrido entre el trasplante
y la primera cuantificacién positiva de carga viral fue
de 5,3 meses (0,6 - 19,5 meses). Entre las patologias
que motivaron el trasplante esta la colestasis familiar
progresiva maligna, atresia de las vias biliares,
fibrosis hepdtica congénita, tumor quistico gigante,
entre otras. Uno de los pacientes presentd DLP pero
no coincidio con el que presentd la mayor carga viral
para EBV. Entrelos medicamentos inmunosupresores
usados se encuentran ciclosporina, tacrolimus,
prednisolona, micofenolatomofetil y azatioprina.
Otras caracteristicas clinicas y epidemioldgicas se
muestran en latabla 1. Enla tabla 2 se puede observar
la relacién observada entre el uso de medicamentos
antivirales y los cambios en la carga viral.

En el grupo tratado con medicamentos
inmunosupresores los hallazgos fueron mds uniformes
aunque no constantes (Ver Tabla 3). En el paciente 1,
la carga viral mds alta se correlacioné con los niveles
de ciclosporina mas altos. En el paciente 2 los bolos
de metilprednisolona usados para rescate de rechazo
indujeron un aumento en la cantidad de copias de EBV
en sangre periférica, ademas la carga viral mas alta fue
observada en el momento de mayor concentracion
plasmdtica de tacrolimus (Ver Figura 1). En el paciente 3
se observé disminucién de la carga viral al disminuir las
concentraciones de ciclosporina y tacrolimus, ademas
se noté un aumento de 1700% (de 37 300 a 650 000
copias/mL) al iniciar micofenolato mofetil (Ver Figura 2).
El paciente 7 tuvo reactivacion de la carga viral asociado
a fiebre y aparicién de megalias generalizadas. Se hizo
diagndstico histoldgico de DLP y se encuentra carga
viral para EBV de 1344 000 copias/mL, se inicié esquema
quimioterapéutico con rituximab, prednisolona,
ciclofosfamida, doxorrubicina y vincristina con
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curacién del DLP asociado a cargas virales indetectables
para EBV. En la tabla 4 se resumen los medicamentos
recibidos por los pacientes incluidos en el presente
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trabajo. Todos recibieron ganciclovir e Inmunoglobina
(Ig) e Intravenosa (IV) Citomegalovirus (CMV) como
parte de su esquema antiviral.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y por laboratorio de los pacientes trasplantados hepaticos con infeccion activa por VEB

Colestasis
Aumento de 0-42 600 000 Falla
1 familiar 660/508 177 4,2 2.8 30
transaminasas y fiebre (322 000) hepética
progresiva
Falla
Atresia de vias 0-2 200 000
2 Fiebre 230/247 261 3.2 2,2 34 orgénica
biliares (68 200)
mdltiple
Fibrosis
0-1270 000
3 hepética Rechazo agudo 124/148 72 3,1 1,9 45 | —
(100 000)
congénita
Tumor quistico Mononucleosis 20 200-7430
4 254/268 1085 10,1 7.1 22 Sepsis
gigante infecciosa 000 (470 000)
Falla hepatica
Fiebre, inapetencia, 0-2 110 000
5 por &cido 53/54 25 1,07 0.4 49—
sintomas gripales (110 000)
valpréico
Hepatitis
Sintomas gripales, 0-96 700
6 neonatal por 130/104 96 1.2 0.8 15 —
esplenomegalia (33 800)
CMV
Colestasis
Adenomegalias, 20 560-1344
7 familiar 184/165 466 4,5 34 24 |
hepatoesplenomegalia 000 (31 040)
progresiva

Fuente: Autores.

Dentro delos medicamentos antivirales usados el que
reportéd mayores efectos adversos fue ganciclovir
el cual indujo leucopenia en los pacientes 1y 3 por
lo que requirieron aplicacién de factor estimulante
de colonias de granulocitos con buena respuesta
al mejorar su recuento de leucocitos. A pesar de
esto, es posible que estos hallazgos hematoldgicos
sean de origen multifactorial teniendo en cuenta
que estos pacientes usualmente reciben muchos
medicamentos con efectos adversos similares a los
causados por ganciclovir y valganciclovir.

Discusion

Los pacientes trasplantados son un reto desde el
punto de vista de las enfermedades infecciosas. Para

3%

los hospederos seronegativos para EBV existe un gran
riesgo cuando el donante es seropositivo para este
virus y sus células B infectadas ingresan al organismo
del receptor®. Los drganos con mayor carga viral
son intestino y pulmén pues tienen mayor cantidad
de tejido linfoide potencialmente infectado con EBV
y dependera de la capacidad inmune del hospedero
el poder controlar la infeccidn®. El espectro de
la enfermedad en pacientes trasplantados con
infeccién por EBV va desde una infeccién viral
inespecifica hasta mononucleosis infecciosa y DLPS,
siendo este Ultimo muy importante por su alta tasade
morbimortalidad". La aparicion de nuevos agentes
inmunosupresores y la posibilidad del uso de injertos
parciales (de pacientes mayores o donantes adultos
vivos) aumenta la posibilidad de primoinfeccién en
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pacientes pedidtricos (seronegativos) receptores de
érganos de pacientes mayores (seropositivos)®. Por
esto la disponibilidad de los métodos moleculares
para seguimiento de estos pacientes es ideal para
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poder hacer modificaciones en la inmunosupresion
y justificar el uso de medicamentos antivirales que
deberian disminuir, en teoria, la aparicién de estas
complicaciones®.

Tabla 2. Respuesta de la carga viral para EBV a medicamentos contra citomegalovirus como ganciclovir, valganciclovir, inmunoglobulina

contra citomegalovirus

ganciclovir 3 meses No disminuye
1 Ig IV CMV' Semanal por 3 dosis | Disminuye pero aumenta al suspender
rituximab Semanal por 3 dosis | Indetectable pero reaparece al suspender
valganciclovir Permanente Indetectable?
Ciclo nimero 1 . : :
anciclovir 3 semanas Disminuye de 2 200 000 copias/mL a 363 000 copias/
.g . 3 semanas mL2
2 Ciclo nimero 2
anciclovir Cada semana por 5 | Indetectable
?g v CMV dosis Aumenta de 149 000 copias/mL a 248 000 copias/mL*
ganciclovir 3 semanas Disminuye de 149 000 copias/mL a 116 000 copias/MI
3 Ig IV CMV/valganciclovir Semanal por 3 Cargas virales varian entre 78 000 copias/mL y 510 000
dosis/permanente copias/mL
ganciclovir Permanente Cargas virales indetectables por 3 meses®
. : Permanente .
4 ganciclovir Cada semana por 5 No disminuye
Ig IV CMV S No disminuye
dosis
. . 2 semanas
ganciclovir Indetectable
. . Permanente . .
5 valganciclovir Semanal por 4 Aumenta de 111 000 copias/mL a 2 110 000 copias/mL
Ig IV CMV P Indetectable®
semanas
; : Semanal por 3 5
6 Ig IV CMV/valganciclovir . Indetectable después de 2 meses
dosis/permanente
P
7 ganciclovir/lg IV ermanente/ Indetectable de forma temporal
semanal

'Inmunoglobulina contra citomegalovirus

2Recibe 3 dosis de rituximab de forma concomitante

*Se disminuyen dosis de tacrolimus y prednisolona

“Se aumenta dosis de tacrolimus y recibe bolos de metilprednisolona
*Recibié rituximab semanal por 4 dosis

6Se suspende concomitantemente inmunosupresion

Fuente: Autores.

La medicion de la carga viral es cada vez mds usada
como método de seguimiento en los pacientes con
infeccién por EBV, pues permite hacer modificaciones
en el tratamiento inmunosupresor y evalla los
cambios vistos con dicha intervencién. Uno de los
protocolos disponibles para seguimiento y manejo
de los pacientes con trasplante de drgano sdlido es
el utilizado en el hospital de nifios de Pittsburgh,
Estados Unidos, en donde definen enfermedad por
EBV como aparicion de signos y sintomas sugestivos
como fiebre, faringitis, hepatoesplenomegalia,
diarrea, ascitis, hepatitis, neumonitis, hipertrofia
amigdalina, linfadenopatias periféricas, aumento
de enzimas hepdticas, fatiga, malestar, hiporexia,
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pérdida de peso y dolor abdominal en presencia de
una carga viral positiva que es usualmente mayor de
16 000 copias/mL de sangre total. Lo anterior con el
propdsito de iniciar terapia preventiva (disminucién
de la inmunosupresion) o dirigida (disminucién de
la inmunosupresion asociado al uso de ganciclovir).
Con respecto al DLP, Lee y colaboradores,
demostraron que el seguimiento con carga viral a
los pacientes trasplantados cada dos semanas en
los primeros tres meses y cada uno a tres meses
luego de tres meses de trasplante, se asocié a una
disminucién del 16% al 2% en DLP gracias a los datos
obtenidos y basdandose en estos para modificar el
nivel de inmunosupresion®.
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Tabla 3. Efecto de los medicamentos inmunosupresores en relacion
a la carga viral por EBV

1 O Ciclosporina ™
T Metilprednisolona
2 . T
~ Tacrolimus
3 v Ciclosporina 9
¢ Tacrolimus
i v Tacrolimus v
N Metilprednisolona ~
¢ Azatropina ¢
5 suspendida
v ciclosporina g
. ) Azatioprina Sin
6 Sin cambios . .
Tacrolimus cambios
7 ™ Metilprednisolona ™

Fuente: Autores.

Tabla 4. Resumen de intervenciones terapéuticas en los pacientes
trasplantado con infeccion activa por EBV

1 X X X X
2 X X X
3 X X X X X
4 X X X X
5 X X X
6 X X X
7 X X X X X

Fuente: Autores.

Con respecto al tipo de muestra, se recomienda
que la sangre total sea usada para medir la carga
viral pues permite evaluar todos los componentes
sanguineos que pueden albergar ADN viral®. Esta
recomendacién no es aplicable para todas las
enfermedades asociadas a la infeccién por EBV por
lo que debe individualizarse cada caso. Por ejemplo,
cuando la enfermedad desarrollada es carcinoma
nasofaringeo, la mayoria del genoma de EBV estd en
los tejidos, motivo por el cual las muestras de sangre
total no son adecuadas”.
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La medicidn de la carga viral para EBV por medio
de técnicas moleculares es un procedimiento
recomendable en los pacientes con trasplante de
organo sdlido, pues ademas de permitir el seguimiento
de los niveles de carga viral, también se comporta
como un indicador del grado de inmunosupresion
al que estd expuesto el paciente debido a que para
poder controlar la viremia se requiere un sistema
inmune competente, sobre todo desde el punto de
vista de la inmunidad celular mediada por linfocitos
T, El punto de corte para hablar de carga viral
alta no ha sido establecido y varfa entre estudios.
Algunos autores sugieren 1500 copias/mL'®, otros
permiten hasta 10 000 copias/mL" y 16 000 copias/
mL", de todos modos, los autores sugieren realizar
estudios prospectivos mas completos para aclarar
mejor estos valores. En la institucién del presente
estudio el seguimiento hecho a los pacientes con
infeccién por EBV no se hace con un protocolo
definido. El protocolo usado en el hospital de nifios
de Pittsburgh sugiere seguimiento de la carga viral
en intervalos definidos y se presenta en la Tabla 5.

Se disminuye

tacrolimusy
prednisolona

Bolos de
metilprednisolona

l IgIveMV

Ganciclovir
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Figura 1. Paciente 2 - Segmento de cinco meses de seguimiento. Se
observa una disminucion de la carga viral al disminuir tacrolimus y
prednisolona, ademas ocurrié un aumento en la carga viral con los
bolos de metilprednisolona

Fuente: Autores.
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Figura 2. Paciente 3. Se observan aumentos en la carga viral
que coinciden con algunas de las concentraciones mas altas de
tacrolimus

Fuente: Autores.



SEPTIEMBRE-DICIEMBRE

El nivel de carga viral para EBV y el tiempo que esta
Ultima permanece alto también han sido materia
de debate de diferentes estudios; algunos autores
sugieren que las cargas virales altas y sostenidas,
definida como niveles superiores a 16 000 copias/
mL, por lo menos en el 50% de las ocasiones en que
fuera medida, dentro de un periodo de seis meses
se asocian con la apariciéon de complicaciones
linfoproliferativas del EBV*. Otros han reportado
que ser receptor seronegativo para EBV y donante
seropositivo, tener el alelo HLA-DR7 y el uso de
terapia inmunosupresora intensa son los factores
mas frecuentemente asociados a enfermedad por
EBV en trasplantados®.

Tabla 5. Protocolo de seguimiento de la carga viral para EBV en el
hospital de nifos de Pittsburgh

0-3 Cada 2 semanas
3-6 Cada mes
6-12 Cada 2 meses
12-24 Cada 3 meses
Mas de 24 Cada 6 meses

Fuente: Catalan P Alba A. Prophylaxis against Epstein Barr
disease in pediatric and adult patients undergoing solid organ and
hematopoietic stem cells transplantation. Rev Chilena Infectol.
2012;29 Suppl 1:S29-31.

Scheenstra y colaboradores, reportan que los
pacientes seronegativos para EBV previos al
trasplante suelen tener cargas virales mas altas
al infectarse. Ademads, el hecho de tener cargas
virales altas no es util para diagnosticar DLP, pero si
para identificar los pacientes que se encuentran en
riesgo para desarrollarla®. Green y colaboradores
encontraron que tener cargas virales altas de forma
persistente no se comporté como un factor de riesgo
importante para complicaciones linfoproliferativas
en pacientes con trasplante hepdtico, lo cual difiere
a lo visto en trasplante cardiaco en el mismo centro
hospitalario®.

Desde el punto de vista del tratamiento, no existe
mucha claridad con la utilidad de intervenciones
medicamentosas, principalmente con antivirales®. La
terapia anticipada con miras a disminuir la carga viral
de EBV se basa principalmente en la modulacién de la
inmunosupresion. Cataldn y colaboradores sugieren
hacer seguimiento de carga viral cada dos a cuatro
semanas los primeros seis meses, luego cada dos a
tres meses hasta el afo y cada cuatro a seis meses
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hasta los dos afios. Ante la aparicién de carga viral
sobre el punto de corte establecido de 1000 copias/mL
en sangre total en pacientes seronegativos, o mas de
10 000 copias/mL en pacientes seropositivos, se debe
repetir en tres a siete dias; sila carga viral aumenta de
forma logaritmica recomiendan disminuir al maximo
la inmunosupresién suspendiendo anti-proliferativos
y bajando niveles de calcineurinicos a la mitad y
ademéds hacer evaluacién clinica e imageneoldgica en
buscade DLP. En caso de no encontrarse evidencia de
la enfermedad se recomienda seguimiento seriado
de la carga viral”. En los pacientes estudiados se
observé de forma individual una respuesta mas
predecible en la carga viral a las modificaciones en la
inmunosupresién.

La utilidad de los medicamentos antivirales como
ganciclovir y su prodroga oral valganciclovir, no
estd muy clara debido al estado de latencia en el
que usualmente se encuentra EBV en los pacientes
trasplantados. A pesar de esto, Venturi y colaboradores
evaluaron la respuesta al ganciclovir y valganciclovir en
pacientes pediatricos con trasplante hepatico. Alos 30
dias de tratamiento encontraron respuesta completa
(carga viral indetectable) en el 34% de los pacientes
tratados comparado con el 6% en pacientes no tratados;
estos resultados mostraron ser estadisticamente
significativos, pero a pesar de lo anterior, luego de
60 dias de seguimiento posterapia no se encontraron
diferencias significativas®. Hierro y colaboradores,
evaluaron la eficacia y seguridad del valganciclovir
en pacientes con trasplante hepatico infectados con
EBV y sugieren que el tratamiento prolongado con
el medicamento (8 meses en promedio) logré tornar
indetectable la carga viral en el 47% de los pacientes
aun sin modificar el nivel de inmunosupresidn,
permaneciendo negativa durante el seguimiento (5
meses en promedio)*. En los pacientes del presente
estudio se observé una respuesta irregular asociada
al uso de los medicamentos antivirales aunque sigue
siendo una opcién de manejo en estos pacientes.

El uso de rituximab en trasplante hepatico se
recomienda en el contexto de un DLP establecido y
puede ser usado como monoterapia®* o como parte
de un manejo integral constituido por disminucién
en la inmunosupresién, quimioterapia (esquema
CHOP - ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y
prednisolona), control local (cirugia, radioterapia)
e inmunoterapia adoptiva (infusién de linfocitos T
citotoxicos autdlogos)*. Orentas y colaboradores
reportaron que el rituximab puede tornar indetectable
la carga viral de EBV o disminuirla de forma marcada,
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seguida de un rebote en la carga viral lo cual serfa
explicado porla compleja relacién que existe entre el
efecto del rituximab y la capacidad de aclaramiento
de las células infectadas™.

Con la evidencia médica actual, la estrategia mas util
para el control de la infeccién por EBV en el paciente
trasplantado es lamodulacién de lainmunosupresidon
lo cual permitiria al hospedero tener una respuesta
inmune mas efectiva y asi disminuir o hacer
indetectable la viremia. Esto ultimo es importante no
solo desde el punto de vista de la infeccién por EBV
y sus consecuencias (hepatitis, rechazo, sindrome
mononucledsico) sino también para disminuir la
posibilidad que se presente un DLP.

El uso de microarrays es uno de los campos mas
promisorios para evaluar de forma objetivalarelacién
entre EBV y el hospedero. Allen y colaboradores,
presentaron un trabajo en el cual evaluaron, por
medio de esta técnica, la expresion génica del
hospedero en respuesta a la infeccién por EBV
teniendo en cuenta el nivel de carga viral y surelacién
con la aparicién de DLP encontrando diferencias en
los grupos de pacientes estadificados segtin carga
viral y la expresidn de algunos genes diferenciales.
Aunque la relacidn de esta expresién génica con la
enfermedad es desconocida, es un punto de partida
para investigaciones futuras®.

CONCLUSIONES

A pesar de las muchas opciones terapéuticas
disponibles para los virus de la familia Herpesviridae,
segin lo encontrado en la literatura actual y lo
visto en este grupo de pacientes, el grado de
inmunosupresién parece ser el principal factor
implicado en el control de la replicacion del EBV
teniendo en cuenta la limitada respuesta observada
en los niveles de carga viral al momento de usar los
diferentes medicamentos antivirales disponibles.
Se observé una respuesta mds predecible con la
modificacion de la inmunosupresiéon, mostrando
incremento en la carga viral para EBV al momento
de usar dosis altas de esteroides y al aumentar las
concentraciones de ciclosporina y tacrolimus.
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