Mesa Redonda Il.
INFECCIONES

EBV (Virusde Epstein-Barr)




Familia gamma herpes virus

Envoltura gp350/220
Tegumento proteico amorfo
Nucleoc apside

DNA lineal 172 kb

Saliva IgGVCA +

EBV Adultos 95%
Adolescentes 70%
Ninos 1-4 a 50%

Trasplante 6rganos
Linfocitos con DNA -EBV
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Infeccion

|

Celulas epiteliales — Replicaci 6n viral « DNA polimerasa viral
Linfocitos circulantes Lisis celular

faringe

Latencia
Nucleo LB: DNA-EBV circular episomal
expresi on limitada de genes
Durante divisi on celular
copias de DNA -EBV <« DNA polimerasa celular



Cohen JI. NEJM 2000
Thorley-Lawson DA Nature Rev Immunol 2001

Primary Infection Persistent Infection

Ly'tic e
EBV-infected ——
E cell

Nature Reviews | Immunclogy

Genes expresados en
LATENCIA

EBERs (RNA codificado por EBV)
LMP1-2 (Prot membrana)
EBNA 1-2-3ABC LP(6 prot nucleares)

Establecer DNA episomal EBNAL
Mantener latencia LMP2 (reg EBNA3)

Aumento s intesis proteica LiB LMP1, EBNA2-3
Inh. Apoptosis LiB (NFkB) ,inducci 6n oncogen bcl-2 LMP1
Anulan acci 6n IFN alfa'y gamma ( linfoprolif )

Transformaci 6n de linfos B
(proliferaci on e inh. Apoptosis)

Latencia [ll—Il—l Linfocitos memoria
circulantes




10% nifos
30-509% jovenes

Sintomas

Dia +30-50 :Mononucleosis infecciosa

Linfocitosis: >10% at ipicos (CD8+)

Elevaci 6n AST-ALT
Rash con Betalactamicos

Rotura espl énica

Sind LH hemofagocitica

CID

Hepatitis ict érica-fallo

Anemia aplasica

Anemia hemol itica
Crioaglutininas Ac inducidos
Trombopenia infe_cci (’?n EBV
Neutropenia en linfocitos
Glomerulonefritis

SHU

PTT

Pancreatitis

Miocarditis

Guillain Barre

Paralisis facial

Mielitis transversa

Neuritis

Meningitis

“Infecci 6n cr 6nica activa ”




DNA-EBV

Primoinfecci on

: Reactivaciones
Saliva ++ ++ ++ + No son

Sangre +++ bl clinicas

Table 1. Conversion of measurements of Epstein—Barr viral load

Conversion
Units factor Low load High load

DNA-EBV ;

linfocit Copies/10° PBL 1 §-200
en lINToCItos _ Copies/ug DNA 3 24-600
EBV latente ( episomal 1-20/n) Sl 10
. ron Copies/mL of blood 20 1604000
virus en fase | itica (~ 2 x 10° PBL)

+ EBV suero Copies/10 PBL 1000 10*-10°

PBL, peripheral blood lymphocytes.
Reprinted with permission from Rowe et al Transpl Infect Dis 2001: 3: 79-87




Inmunosupresion

Leucoplasia  villosa °
en SIDA

Ifl_

sy

Fase replicativa EBV




Inmunosupresion

Sindrome linfoproliferativo

EBV: infecci on latente o — O EBV: cel memoria
B

Linfoc T

especificos EBV
Inmunosupresor

Latencia Il




Sintomas

Fiebre
Hipertrofia ORL
Alt hemat
Adenopatias
Hipoalbuminemia
Diarrea

Alt pulmonar
SNC

Sepsis

Masa

Sespecha
Biepsia

PTLD

Morfolog ia

Inmunofenotipo

EBER

Genética
Molecular
genes R Ag

Hibridaci on
in situ

Esencial

Esencial

Esencial

Arguitectura
Conservada/borrada
Citolog 1a
Polimorfa/. monemorfa
Rasgos especiiices

Estirpe
Cadenas ligeras

Rell con EBV.

Clonalidad

Traslocaciones
especificas linfemas




PTLD: clasificacion OMS

Early lesions
Plasmacytic hyperplasia
Infectious mononucleosis-like
Polymorphic PTLD
Monomorphic PTLD (dassify according to the
lymphoma they resemble)
B-cell neoplasms
Diffuse large B-cell lymphoma
Burkitt lymphoma
Plasma cell myeloma

Plasmacytoma-like lesion
Other

T-cell Neoplasms

Peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified

Hepato-splenic lymphoma
Other
Classical Hodgkin lymphoma-type PTLD
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Proliferaci on de c élulas mononucleares de aspecto benigno

Hiperplasia plasmac
Policlonal




PTLD

Afecta 3% trasplantados hep aticos adultosy 10% nifios

Favorecedores Primoinfecci 6n postrasplante
Edad infantil

Inmunosupresi on
Inducci on

CMV
Polimorfismos (genes citokinas )




Cambios en el tiempo
valoracion de riesgo PTLD

Tasa de PTLD acumulada en serie
Tasa a lo largo del tiempo postrasplante
Tasa en primoinfecci On postrasplante

Tasa en PCR+ EBV EBVDNA+ PTLD en EBV+

Ku IIberg-Llndth Pediatr Transplant 2006 70% 17.6% Prof:gcv Tto:no (retrosp)
Smets F Hepatol 2000 68.4% 19.2% tto cuando PTLD
Kogan-Libermann D  spen 2001 39.1% 22% <IS si PCR+
Scheenstra R Transplant Infect Dis 2004 69.2% 22.2% Prof:ac/gcv 3m Tto:no
KeIIy DA Lancet 2004 18.7% 17.6% Prof:gcv-ac 3m

|dentificaci on grupo de riesgo PCR elevada
PCR elevada con baja respuesta de Linfocitos T espec ificos




Rutina de control (ninos)

PCR cuantitativa (determinacit onlfliecuente)
Vigilancia ¢l inica

Si EBV-DNA alte: Evitar inmunosupresii on excesiva, o disminuir

Problema: elevado porcentaje de ni nos con EBV -DNA alto




NINOS pequiRos

HiFlLa Paz

2002-2006 2007
PTLD

46 Ninos < 4 anos PCR - _—
_ _ En nifios con viremia mod -alta
PCR cualitativa cuantitative 6.6 % (n=1) en 12 meses (2007)

1-2 anos 4-5 anos
IgGVCA (-) preTH 505 pOStTH postTH @
(+) preTH 31.8%

7 Alta alguna >10e5

= Mod mayoria 10e4
alguna >2.8x10e4

TH 2005-06 TH 2002-03




Prospectivo desde TH con PCR
e cuantitativa

2007: 25 ninos 60% IgG (-)
33% < 1 ano 68% <3 anos
92% donante adulto o ni Ao mayor

PCR 9496 NINGS PECUENIGS
G296 NINeS >3 anes

Seg 3 anos

Infectados
EBV-DNA >105 copias/ml: 66 % —sintomas en /8% (vs 9% si DNA-EBV<105)

ORL---linfoma Hodgkin

ORL
ORL+estomatitis+esplenomegalia
Estomatitis grave

Meningoencefalitis

Aplasia (otra enfermedad) Fallece
Fiebre+adenopat ias+trombopenia
Crioaglutininas +Urticaria a frigore ---




DNA-EBV >10 copias/ml

HiFlLa Paz

Serie completa de 25 ni fos

Ninos peque Nos vs >3anos

[
=
=
=
-
i
=

u

emooPTHyiremias 1 085 5 10 15 20 25 30
TiempoPTHviremia - TiempoPTHviremia»10e5

10 15




HiFlLa Paz

Profilaxis 6 meses posTH (GCV 1+VGCV 5) todos

VGCV si EBV -DNA cuantificado
+Descenso IS si EBV -DNA >10°

PTLD acumulada 3 a hos

490 1/25 ninos TH
4.7% 1/21 ninos infectados
7.1% 1/14 ninos con EBV -DNA >10° copias/ml




Gregorek H
Pediatr Transplantation 2010

N=51 nifnos (TH 2004 -2008)
Profilaxis GCV oral 3m+ ACV 9 meses

PCR cuant + 70.6%
43% gammapat ia monoclonal
Asociada a cuantificaci 6n EBV-DNA mas alta

35% EBV+GM+
21%) EBV- G-

Actitud: < 1S _y/o antiviral
N=42 descenso o retirada (7) de IS
N=12 GCV iv

PTLD acumulada: 3.7%




Recursos en infeccion EBV

No protege

Prevenci on

tratamiento

oG Antiviral

Standard GCV
0 VGCV.

*

No estudios

de infecci 6n controlados

<sintomas

Sokal EM
JID 2007

Inutil frente
a EBV latente

Bucuvalas JC
SPLIT registry
Liver Transpl 2009

Descenso o retirada
de inhibidor
de' calcineurina

*%

Rechazo

Destrucel onlde
Celulas B
con Rittximal  CT

Hipo -yglobulinemia

2000)7%

EBV-DNA alto
“517 %) **100%
Centres Eurepa




PTLD
tratamiento

1S Antiviral (GCV) Rittiximals Quimioterapia
Exéresis Dosis baja

Farmacos menos t 6xicos

Pellet Madan R
Curr Op Transplant 2010

Table 1 General Guidelines for Treatment of PTLD
WHO classification of PTLD Suggested therapy

Early lesions including:
Plasmacytic hyperplasia Reduce immunosuppression™
Infectious mononucleosis-like Consider antiviral therap}'h
Consider anti-CD20 monocdlonal antibody (rituximab) if lesion(s) CD20™ and
no response after & weeks® of reduced immunosuppression

Polymorphic PTLD Reduce immunosuppression™
Consider antiviral therapy”
Consider rituximab if no response after & weeks® of reduced immunosuppression
Consider addition of chemotherapy if no response following rituximab monotherapy®

Monomaorphic PTLD Heduce immunosuppression®
Hituximab
Chemotherapy®

Hodgkin lymphoma and Hodgkin lymphoma-like PTLD Heduce immunosuppression®
Rituximab
Chemotherapy®




Conclusiones
EBV

Infecci on universal latente

Trasplante hep atico
Patologia especialmente infantil
Esfuerzo de prevenci on PTLD
Monitorizaci on EBV-DNA (inicio 2000)

N
Reducci on 50% casos PTLD

Alto DNA -EBV. indica reducci: on IS
Controversia use de antiviral

Alter indice de sospecha de PTLD
Estudio histel ogicor Moriologice: + Clonalidad

Heterogeneidad tto PTLD segun tipe




