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Artículo original

Trastornos linfoproliferativos postrasplante hepático: serie 
de casos en un centro de trasplante en Colombia

Post-transplant lymphoproliferative disorders 
after liver transplantation: A case series 

from a transplant center in Colombia

Lina Dorado-Delgado1    , Daniel Rojas-Kozhakin2    , Martín Garzón-Olarte3    , Manuel Delga-

do4, Oscar Beltrán-Galvis3       , Aura Blanco5, Geovanny Hernández-Cely3       , Carolina Salinas-

Gómez3, Cristina Torres-Caro6    , Gilberto Mejía7, Adriana Varón-Puerta3   ,  

Resumen
Introducción. El trasplante de hígado es el tratamiento definitivo para la enfermedad hepática cró-
nica avanzada; sin embargo, la necesidad de inmunosupresión prolongada aumenta el riesgo de 
complicaciones, incluyendo el trastorno linfoproliferativo postrasplante (TLPT). Métodos. Se realizó 
un estudio retrospectivo en pacientes adultos receptores de trasplante de hígado en un centro de 
Bogotá, Colombia. Se describen las características clínicas, los regímenes de inmunosupresión, 
los tratamientos de quimioterapia utilizados y la respuesta al manejo de los pacientes. Resultados. 
Entre junio de 2005 y diciembre de 2025 se realizaron 811 trasplantes hepáticos con donante 
cadavérico o vivo en adultos, identificándose 7 casos de TLPT, con una incidencia del 0,86 %. La 
principal indicación de trasplante fue la cirrosis avanzada, siendo las etiologías más frecuentes el 
alcohol, la autoinmunidad, la infección crónica por virus de la hepatitis C, la esteatosis hepática 
asociada a disfunción metabólica y la infección crónica por virus de la hepatitis B. La edad me-
dia de diagnóstico fue de 57 años y el tiempo promedio transcurrido desde el trasplante hasta el 
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diagnóstico fue de 64,7 meses. En ninguno de los casos hubo discordancia (mismatch) de virus 
de Epstein-Barr entre donante y receptor. La inmunosupresión de mantenimiento se realizó con un 
inhibidor de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), micofenolato y prednisolona, según el caso. 
Dos pacientes (28 %) habían presentado episodios previos de rechazo agudo. Seis pacientes (86 %) 
recibieron tratamiento oncológico, incluyendo rituximab dentro del esquema; cinco de estos seis 
pacientes (83 %) presentaron respuesta al tratamiento. En total, tres pacientes (42 %) fallecieron: 
uno a causa de TLPT. La supervivencia global fue del 56 %. Conclusión. La inmunosupresión y los 
episodios de rechazo agudo juegan un papel importante en el desarrollo de TLPT. El diagnóstico 
temprano y una estrategia de tratamiento personalizada, que combina la reducción de la inmuno-
supresión y la terapia sistémica con rituximab, son cruciales para mejorar los resultados en estos 
pacientes. Son necesarios datos de estudios multicéntricos para identificar factores de riesgo más 
claros en esta población.

Palabras clave: trastornos linfoproliferativos postrasplante, trasplante hepático, inmunosupresión, 
virus de Epstein-Barr, rechazo agudo.

Abstract
Introduction. Liver transplantation is the definitive treatment for advanced chronic liver disease; 
however, the prolonged immunosuppression required increases the risk of complications, including 
post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD). Methods. A retrospective study was conducted 
in adult liver transplant recipients at a single center in Bogotá, Colombia. Clinical characteristics, 
immunosuppression regimens, chemotherapy regimens, and response to treatment are described. 
Results. Data from 811 patients were collected over 20 years, identifying 7 cases of PTLD, repre-
senting an incidence of 0.86%. The main indication for transplantation was advanced cirrhosis, 
with the most frequent etiologies being alcohol use, autoimmune disease, chronic hepatitis C virus 
infection, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, and chronic hepatitis B virus 
infection. The mean age at diagnosis was 57 years, and the mean time from transplantation to 
diagnosis was 64.7 months. No Epstein-Barr virus mismatch was identified between donor and 
recipient. Maintenance immunosuppression was administered with a calcineurin inhibitor (cyclospo-
rine or tacrolimus), mycophenolate, and prednisolone. Two patients (28%) had experienced prior 
episodes of acute rejection. Six (86%) patients received cancer treatment, including rituximab. Five 
of these six patients (83%) responded to treatment. In total, three patients (42%) died: one due to 
PTLD. Overall survival was 56%. Conclusion. Immunosuppression and acute rejection episodes 
play a significant role in the development of PTLD. Early diagnosis and a personalized treatment 
strategy combining immunosuppression reduction with systemic therapy such as rituximab are cru-
cial for improving outcomes. Data from multicenter studies are needed to identify clearer risk factors 
in this population.

Keywords: post-transplantation lymphoproliferative disorders, liver transplantation, immunosuppres-
sion, Epstein-Barr virus, acute rejection.

Introducción

El trasplante hepático es el tratamiento defi-
nitivo para pacientes con hepatopatía cróni-
ca en estadios avanzados; su advenimiento 

ha implicado una mejoría sustancial en la 
sobrevida de los pacientes con cirrosis, es-
pecialmente en los últimos veinte años, don-
de el desarrollo de mejores técnicas qui-
rúrgicas y la terapia inmunosupresora han 
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tenido un rol fundamental. Sin embargo, 
el trasplante y el uso de inmunosupresión 
prolongada también se han asociado con 
mayor riesgo de infecciones, enfermedades 
cardiovasculares y cáncer [1,2].

Los trastornos linfoproliferativos postras-
plante (TLPT o PTLD, por sus siglas en in-
glés) son un grupo de neoplasias que se 
dan como consecuencia de la prolifera-
ción no controlada de linfocitos. Se han 
descrito múltiples factores de riesgo, prin-
cipalmente esquemas de inmunosupresión 
con inducción de alta intensidad y terapias 
de mantenimiento prolongadas, la discor-
dancia (mismatch) del virus de Epstein-Barr 
(receptor negativo y donante positivo) y 
el rechazo agudo del injerto [3,4,5]. El 
diagnóstico requiere una alta sospecha 
clínica, estudios de imagen y biopsia para 
la confirmación histopatológica. Su iden-
tificación temprana es fundamental para 
lograr mejores desenlaces [4,5,6]. En el 
presente estudio se describen las caracte-
rísticas de los pacientes con diagnóstico 
de TLPT en un centro de trasplante hepáti-
co en Bogotá.

Métodos 

Se realizó un análisis retrospectivo de los 
pacientes mayores de 18 años sometidos 
a trasplante hepático ortotópico en la 
Fundación Cardioinfantil en Bogotá, Co-
lombia, entre enero de 2005 y diciem-
bre de 2025, con el fin de identificar 
aquellos con diagnóstico de TLPT desde 
la fecha del trasplante. Después de iden-
tificar la población de interés, se evalua-
ron múltiples variables, incluyendo datos 
demográficos, indicación de trasplante, 
terapia de inducción y mantenimiento, 
serología del virus de Epstein-Barr (EBV), 
episodios de rechazo agudo y necesidad 
de tratamiento, clasificación histopatoló-
gica, esquema de quimioterapia, ajuste 
de la inmunosupresión y desenlace para 
cada caso.

Protocolo de seguimiento y tamización 

En nuestro centro, el protocolo de segui-
miento postrasplante hepático incluye eva-
luación clínica periódica y estudios de la-
boratorio de rutina. Durante el período de 
estudio (2005-2025), no se implementó un 
protocolo sistemático de tamización con 
carga viral de Epstein-Barr en pacientes 
asintomáticos. La determinación de la car-
ga viral de EBV se realizaba únicamente 
ante sospecha clínica de TLPT o en casos 
con factores de riesgo específicos (mis-
match de EBV, episodios de rechazo que 
requirieran intensificación de la inmunosu-
presión o desarrollo de adenopatías). La 
ausencia de vigilancia sistemática podría 
llevar a un subdiagnóstico de casos tem-
pranos o de formas menos agresivas que 
responden a la reducción de la inmunosu-
presión sin llegar a un diagnóstico formal.

Resultados 

De un total de 811 pacientes, 7 desarrolla-
ron trastornos linfoproliferativos postrasplante, 
representando una incidencia del 0,86 % du-
rante un periodo de 20 años. El 57 % de la 
cohorte fueron mujeres (n=4). La principal in-
dicación de trasplante fue la cirrosis avanza-
da; las principales etiologías fueron el alcohol 
(n=2, 29 %), la autoinmunidad (n=2, 29 %), 
la esteatosis hepática asociada a disfunción 
metabólica (n=1, 14 %), la infección crónica 
por virus de hepatitis C (n=1, 14 %) y la infec-
ción crónica por virus de la hepatitis B (n=1, 
14 %). La edad media de diagnóstico fue de 
57 años (rango: 23-80 años) y el tiempo pro-
medio transcurrido desde el trasplante hasta 
el diagnóstico fue de 64,7 meses (rango: 
6-129 meses). En ninguno de los casos hubo 
mismatch del EBV entre donante y receptor. 
En la Tabla 1 se presentan las características 
de los pacientes.

La inducción de inmunosupresión se realizó 
de forma convencional con bolos de metil-
prednisolona, micofenolato y un inhibidor 
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de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus). 
La terapia inmunosupresora de manteni-
miento se realizó con ciclosporina, mico-
fenolato y esteroide para los pacientes A 
y D; los pacientes C, D, F y G recibieron 
tacrolimus, micofenolato y esteroide; y el 
paciente E inicialmente recibió tacrolimus, 
micofenolato y esteroide, con cambio a ta-
crolimus y everolimus por disfunción renal a 
los 4,5 meses postrasplante. Los pacientes 
A y C (28 %) presentaron rechazo agudo 
moderado del injerto a los 18 y 69 meses 
del trasplante, respectivamente; los pacien-
tes B, D, E, F y G no presentaron episodios 
de rechazo agudo.

Clasificación histológica 

Los pacientes A, B, D, E y G desarrollaron 
linfoma B difuso de células grandes (71 %). 
El paciente C fue diagnosticado con linfo-
ma de células B tipo Burkitt (14 %), estadio 
IVA con afectación ganglionar (adenopatía 
cervical izquierda) y extraganglionar (amíg-
dala izquierda). El paciente F desarrolló 
linfoma de células del manto de fenotipo 
blastoide (14 %).

Estadificación 

La estadificación se realizó mediante el sis-
tema de Lugano (modificación del sistema 
de Ann Arbor para linfomas). La distribu-
ción fue: estadio I (1 paciente, 14 %), es-
tadio III (2 pacientes, 29 %) y estadio IV (4 
pacientes, 57 %). El 57 % de los pacientes 
presentaba enfermedad avanzada (estadio 
III-IV) al momento del diagnóstico, lo cual 
se correlaciona con tiempos prolongados 
desde el trasplante hasta el diagnóstico 
(mediana 64,7 meses) y podría reflejar la 
ausencia de vigilancia activa sistemática.

Índices pronósticos 

Se calcularon índices pronósticos específi-
cos según el subtipo histológico. Para los 
pacientes con linfoma B difuso de células 

grandes (pacientes A, B, D, E y G), se 
utilizó el índice R-IPI (Revised International 
Prognostic Index), obteniendo: riesgo muy 
bueno (0 pacientes), riesgo bueno (3 pa-
cientes: B, E y G, con R-IPI de 2, 1 y 2 
puntos, respectivamente), riesgo intermedio 
(0 pacientes) y riesgo pobre (2 pacientes: 
A y D, con R-IPI de 3 puntos cada uno).

Para el paciente C con linfoma de Burkitt, 
se aplicó el BL-IPI (Burkitt Lymphoma Inter-
national Prognostic Index), resultando en 
riesgo intermedio con 1 punto.

El paciente F con linfoma de células del 
manto fue estratificado con el MIPI (Mant-
le Cell Lymphoma International Prognostic 
Index), obteniendo 9,4 puntos correspon-
dientes a alto riesgo.

Adicionalmente, se calculó el índice de co-
morbilidad de Charlson ajustado por edad 
para toda la cohorte, encontrando: puntaje 
de 2 (supervivencia proyectada a 10 años 
de 90,15 %) en 2 pacientes (29 %); puntaje 
de 4 (supervivencia proyectada de 53,39 %) 
en 1 paciente (14  %); puntaje de 5 (super-
vivencia proyectada de 21,36 %) en 2 pa-
cientes (29 %); y puntaje de 6 (superviven-
cia proyectada de 2,25 %) en 2 pacientes 
(29 %). El 57 % de los pacientes presenta-
ba un índice de Charlson ≥5, reflejando 
una carga significativa de comorbilidades.

Estudios de Epstein-Barr 

La evaluación de infección por EBV en el 
tejido tumoral mediante técnicas de inmu-
nohistoquímica se realizó en 3 de los 7 
casos (43 %). El estudio de EBER CISH 
(hibridización in situ cromogénica para 
Epstein-Barr encoded RNA) resultó positi-
vo en el paciente G, y el estudio de LMP 
(proteína de membrana latente) resultó 
positivo en los pacientes E y B, confirman-
do la asociación con infección activa por 
EBV. Los pacientes A, C, D y F no tuvie-
ron determinación de LMP ni EBER CISH 
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en el tejido; sin embargo, todos presen-
taban serología positiva para EBV tanto 
en donante como en receptor previo al 
trasplante, sugiriendo reactivación viral en 
contexto de inmunosupresión.

La carga viral del EBV se determinó en 
4 de 7 pacientes (57 %) al momento del 
diagnóstico de TLPT. Los valores fueron: pa-
ciente A: no detectada; paciente E: 115 
copias/mL (Log 2,06); paciente F: 150 
copias/mL (Log 2,17); paciente G: 6.140 
copias/mL (Log 3,79).

Evaluación del sistema nervioso central

La evaluación de compromiso del sistema 
nervioso central se realizó en 2 de 7 pa-
cientes (29 %). El paciente C, con linfoma 
de Burkitt estadio IVA y factores de alto ries-
go para afectación meníngea, fue sometido 
a resonancia magnética cerebral (normal), 
seguida de punción lumbar con análisis 
citológico del líquido cefalorraquídeo, des-
cartándose infiltración a SNC. Posterior-
mente recibió quimioterapia intratecal pro-
filáctica previo al inicio de DA-EPOCH-R. 
El paciente B fue evaluado con resonancia 
magnética cerebral, que no mostró lesiones 
sugestivas de infiltración; sin embargo, no 
se realizó punción lumbar. Los pacientes A, 
D, E, F y G no fueron evaluados para des-
carte de compromiso del SNC.

Profilaxis infecciosa

En cuanto a profilaxis infecciosa duran-
te la quimioinmunoterapia, 3 de los 6 
pacientes que recibieron tratamiento on-
cológico (50 %) recibieron profilaxis an-
timicrobiana. Los pacientes C, E y F reci-
bieron aciclovir (profilaxis antiherpesvirus) 
y trimetoprima-sulfametoxazol (profilaxis 
contra Pneumocystis jirovecii). El paciente 
C, quien tenía como indicación de tras-
plante hepatitis B crónica, recibió además 
entecavir como profilaxis antiviral, que se 
mantuvo antes y después del diagnóstico 

oncológico; además, se adicionó flucona-
zol profiláctico. Los pacientes A, B y D no 
recibieron profilaxis infecciosa documen-
tada durante la quimioterapia y el pacien-
te G nunca inició quimioterapia, por lo 
cual no se adicionó profilaxis.

Tratamiento

Los pacientes A y D recibieron 4 ciclos de 
R-CHOP seguidos de 2 ciclos de monote-
rapia con rituximab y reducción de la inmu-
nosupresión, logrando una respuesta com-
pleta sin recaídas. El paciente B recibió 3 
ciclos de monoterapia con rituximab se-
guidos de 3 ciclos de R-CHOP, mostrando 
progresión de la enfermedad, por lo que 
se decidió manejo de mejor soporte; final-
mente falleció. El paciente C recibió 5 ci-
clos de DA-EPOCH-R, seguido de 3 ciclos 
de monoterapia con rituximab, mostrando 
una respuesta completa. El paciente E reci-
bió 4 ciclos de monoterapia con rituximab, 
logrando respuesta completa. El paciente 
F recibió R-miniCHOP (se indicó ajuste de 
dosis por edad de 80 años y riesgo de 
toxicidad, dado su perfil de comorbilida-
des), logrando respuesta completa.

El paciente F, con linfoma de células del 
manto, patrón nodular variante blastoi-
de, estadio IVB, no fue sometido a con-
solidación con trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos ni recibió 
mantenimiento con rituximab posterior a 
R-miniCHOP, decisiones basadas en su 
edad avanzada (80 años), múltiples co-
morbilidades cardiovasculares y respira-
torias severas (índice de Charlson de 6 
puntos, MIPI de 9,4 puntos de alto riesgo), 
y su condición de receptor de trasplante 
hepático.

El paciente G se consideró candidato a 
manejo con R-CHOP; sin embargo, cursó 
con múltiples complicaciones infecciosas 
(choque séptico con bacteriemia por Kle-
bsiella pneumoniae KPC/NDM de origen 
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abdominal y criptococosis diseminada) 
que conllevaron a su fallecimiento, sin que 
fuera posible iniciarle terapia sistémica.

Seguimiento y desenlaces 

La mediana de seguimiento para los pa-
cientes vivos fue de 36 meses (rango: 6-84 
meses). Durante el periodo de seguimiento, 
se documentaron los siguientes desenlaces:

Supervivencia global (OS)

De los 7 pacientes diagnosticados con 
TLPT, 4 permanecían vivos al cierre del es-
tudio (diciembre de 2025), resultando en 
una supervivencia global del 57 %. Los 3 
pacientes fallecidos fueron:

Paciente B: falleció a los 4 meses del 
diagnóstico de TLPT por progresión de la 
enfermedad pese a dos líneas de mane-
jo (rituximab monoterapia y R-CHOP), con 
obstrucción biliar persistente por adenopa-
tías. Se decidió manejo de mejor soporte.

Paciente D: logró respuesta completa al 
tratamiento con R-CHOP y permaneció en 
remisión durante 36 meses; falleció a los 
42 meses del diagnóstico de TLPT por co-
langitis secundaria a estenosis biliar, des-
cartándose malignidad en el estudio ana-
tomopatológico.

Paciente G: falleció por complicaciones 
infecciosas graves (choque séptico con 
bacteriemia por Klebsiella pneumoniae 
KPC/NDM de origen abdominal y cripto-
cocosis diseminada) antes de poder iniciar 
quimioterapia.

Supervivencia libre de progresión (PFS)

De los 4 pacientes vivos, ninguno ha pre-
sentado recaída documentada del TLPT 
durante el seguimiento, resultando en una 
PFS del 57 %, idéntica a la OS, dado que 
el único fallecimiento relacionado con pro-

gresión de TLPT fue el del paciente B, quien 
nunca logró remisión.

Causas de muerte

Progresión de TLPT: 1 paciente (14 %); com-
plicación infecciosa: 2 pacientes (29 %). 
Ninguna muerte fue atribuible directamente 
a toxicidad por quimioterapia o a rechazo 
del injerto hepático. La mortalidad de la co-
horte fue del 43 %.

Discusión

Los trastornos linfoproliferativos postras-
plante se dan como consecuencia de la 
proliferación no controlada de linfocitos y 
se asocian con aumento de la mortalidad. 
La incidencia estimada en trasplante hepá-
tico es del 1 % al 5,5 %; para el caso 
de nuestra cohorte fue del 0,86 %, siendo 
similar a lo descrito en la literatura e infe-
rior a lo reportado por un estudio de un 
centro de trasplante hepático en la misma 
región, donde se describía una incidencia 
del 2,44 % [4,7,9,11,12].

Múltiples factores de riesgo han sido des-
critos. El mismatch del EBV entre donante 
y receptor es uno de los factores de riesgo 
más conocidos e inicialmente se considera-
ba fundamental en la patogénesis al activar 
la proliferación de células B; sin embargo, 
con los años se ha evidenciado que hasta 
un 50 % de los casos de TLPT no se aso-
cian con infección por EBV [2,5,6,7,8,9]. 
En esta cohorte no se presentó mismatch 
de EBV en ningún caso. Por otro lado, la 
inmunosupresión también tiene un rol im-
portante, siendo mayor el riesgo con es-
quemas de alta intensidad y con terapias 
prolongadas; uno de los inmunosupresores 
más asociados ha sido el tacrolimus, aun-
que hay estudios que sugieren que no hay 
diferencia en la incidencia de TLPT entre 
pacientes con tacrolimus y ciclosporina. 
En esta cohorte, el 71 % de los pacien-
tes tenía un esquema de inmunosupresión 
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que incluía tacrolimus y el 29 % restante un 
esquema con ciclosporina. Los episodios 
de rechazo agudo del injerto también se 
han asociado con aumento en la inciden-
cia de TLPT, especialmente en aquellos 
casos donde se requiere incrementar la 
intensidad de la inmunosupresión; en nues-
tra cohorte, el 28 % de los pacientes con 
TLPT presentó rechazo agudo moderado, 
requiriendo manejo con bolos de esteroi-
de endovenoso y aumento en la dosis de 
inmunosupresores [1,2,5].

Clasificación de los TLPT 

La clasificación de la OMS 2017 clasifica 
los TLPT en cuatro categorías principales:

1. TLPT no destructivo (incluye hiperplasia 
plasmocítica, hiperplasia linfoide infec-
ciosa y mononucleosis infecciosa-like): se 
caracteriza por preservar la arquitectura 
tisular y frecuentemente se asocia con in-
fección por EBV, con tasas de respuesta 
elevadas a la sola reducción de la inmuno-
supresión [2,3].

2. TLPT polimórfico (frecuencia del 15 % al 
20 %): destruye la arquitectura del tejido 
y presenta una mezcla de células en di-
ferentes estadios de maduración, también 
con buena respuesta a la reducción de la 
inmunosupresión y al rituximab [2,3].

3. TLPT monomórfico (frecuencia aproxima-
da del 70 %, predominantemente células 
B, menos del 5 % NK/T): cumple criterios 
diagnósticos de linfoma convencional se-
gún la clasificación WHO 5th edition o 
ICC, requiriendo generalmente terapia sis-
témica. Los subtipos más frecuentes inclu-
yen el linfoma B difuso de células grandes 
(LBDCG), linfoma de Burkitt, linfoma de cé-
lulas del manto y, ocasionalmente, linfomas 
T periféricos [2].

4. TLPT tipo linfoma de Hodgkin (aproxima-
damente 5 % de los casos) [2,3].

En nuestra cohorte, el 100 % de los casos 
correspondieron a TLPT monomórfico, distri-
buyéndose en: linfoma B difuso de células 
grandes (5 casos, 71 %), linfoma de Burkitt (1 
caso, 14 %) y linfoma de células del manto (1 
caso, 14 %). Esta distribución es consistente 
con la mayor frecuencia de TLPT monomórfi-
co reportada en la literatura para receptores 
de trasplante hepático adultos, donde predo-
minan los linfomas de células B [2,3].

Es importante destacar que no se identifica-
ron casos de TLPT no destructivo ni polimór-
fico en nuestra serie. Esto podría explicarse 
por: (a) sesgo de detección, dado que es-
tas formas tienen presentación clínica más 
sutil y pueden responder a la sola reducción 
de la inmunosupresión sin requerir biopsia; 
(b) las formas no destructivas y polimórficas 
suelen diagnosticarse más tempranamente 
en el periodo postrasplante (primeros 12 
meses), mientras que en nuestra cohorte el 
tiempo medio al diagnóstico fue de 64,7 
meses; (c) menor agresividad clínica que 
podría llevar a subdiagnóstico en ausencia 
de protocolos de tamización activa [2,3].

Manifestaciones clínicas 

Los síntomas suelen ser poco específicos, 
siendo frecuentes la fiebre (50 %), la pér-
dida de peso y las linfadenopatías (30 %). 
Los síntomas más específicos dependen 
de la extensión del compromiso, pudien-
do presentarse disfunción de los órganos 
afectados o compresión de las estructuras 
adyacentes [1,2,7,8,12]. En esta cohor-
te, el 43 % de los pacientes presentaron 
compromiso amigdalino por TLPT, siendo la 
odinofagia el síntoma más frecuente; asi-
mismo, el 43 % presentó síndrome biliar 
obstructivo por compresión de adenopatías 
en hilio hepático.

Vigilancia de Epstein-Barr y carga viral 

En relación con la vigilancia de EBV, la li-
teratura actual sugiere que el monitoreo de 
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carga viral puede tener utilidad en la de-
tección temprana de TLPT, especialmente 
en pacientes de alto riesgo (mismatch de 
EBV, receptores pediátricos, episodios de 
rechazo agudo). Sin embargo, no existe 
consenso sobre la periodicidad óptima del 
monitoreo ni sobre los puntos de corte de 
carga viral que deban desencadenar inter-
venciones preventivas. Estudios prospectivos 
han mostrado que cargas virales sostenida-
mente elevadas (>10.000 copias/mL) se 
asocian con mayor riesgo de TLPT, aunque 
no todos los pacientes con viremia elevada 
desarrollan la enfermedad [6,10].

En nuestra cohorte, 4 pacientes (57 %) tu-
vieron determinación de la carga viral de 
EBV al momento del diagnóstico de TLPT. 
En el paciente A, la carga viral fue inde-
tectable, mientras que los pacientes E, F 
y G presentaron valores de 115, 150 y 
6.140 copias/mL, respectivamente (Log 
2,06; 2,17 y 3,79). El paciente G, quien 
presentaba la carga viral más elevada, 
desarrolló complicaciones infecciosas que 
impidieron el inicio de quimioterapia y fi-
nalmente falleció. Aunque el número limi-
tado de casos impide establecer correla-
ciones definitivas, estos hallazgos resaltan 
la importancia de implementar protocolos 
estandarizados de vigilancia que permitan 
la detección temprana y potencialmente la 
intervención preventiva mediante reduc-
ción preventiva de la inmunosupresión o 
uso de antivirales.

La determinación del estatus de EBV en el 
tejido tumoral tiene implicaciones pronósti-
cas y terapéuticas. Los TLPT EBV-positivos 
suelen presentarse más tempranamente 
en el periodo postrasplante y pueden te-
ner mejor respuesta a la reducción de la 
inmunosupresión, mientras que los EBV-
negativos tienden a presentarse más tardía-
mente y comportarse de manera similar a 
los linfomas de novo, requiriendo con ma-
yor frecuencia quimioterapia sistémica [8]. 
En nuestra serie, la confirmación tisular de 

EBV se realizó solo en 3 casos (43 %), con 
EBER CISH positivo en el paciente G y LMP 
positivo en los pacientes E y B. La ausencia 
de esta determinación en los casos restan-
tes (diagnosticados en años previos, cuan-
do esta técnica no estaba rutinariamente 
disponible) limita nuestra capacidad para 
correlacionar el estatus de EBV con los 
desenlaces clínicos. Actualmente, las guías 
internacionales recomiendan la determina-
ción rutinaria de EBER CISH en todos los 
casos de sospecha de TLPT, lo cual debe 
implementarse como estándar en la evalua-
ción diagnóstica [8].

Estrategias de modificación de inmuno-
supresión 

El manejo de la inmunosupresión en pa-
cientes con TLPT requiere un balance deli-
cado entre reducir el riesgo de progresión 
del linfoma y mantener la función del injerto 
hepático. En nuestra cohorte, todos los pa-
cientes fueron sometidos a modificaciones 
en su esquema inmunosupresor al momento 
del diagnóstico de TLPT. Las estrategias im-
plementadas incluyeron:

Suspensión de antimetabolitos

En el 100 % de los pacientes que recibían 
micofenolato de mofetilo (MMF) como parte 
de su esquema de mantenimiento (pacien-
tes A y B), este fue suspendido al momento 
del diagnóstico de TLPT. Esta medida se 
alinea con las recomendaciones actuales 
que sugieren eliminar los agentes antiproli-
ferativos para permitir la recuperación par-
cial de la vigilancia inmunológica contra 
células neoplásicas [10,11].

Reducción de inhibidores de calcineurina

En 6 de 7 pacientes (86 %) se redujo la 
dosis del inhibidor de calcineurina (ciclospo-
rina o tacrolimus) entre 25 % y 50 %, mante-
niendo niveles terapéuticos en el rango bajo 
para minimizar el riesgo de rechazo agudo.
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Cambio a inhibidores de mTOR

En 5 de 7 pacientes (71 %) se realizó 
cambio o adición de inhibidores de mTOR 
(everolimus o sirolimus). Este cambio se fun-
damenta en las propiedades antiprolifera-
tivas de estos agentes y su potencial efec-
to antitumoral. Los pacientes A, C, D y G 
fueron cambiados a esquemas que incluían 
everolimus posterior al diagnóstico de TLPT.

Suspensión completa de inmunosupresión

El paciente F fue sometido a suspensión 
completa de la inmunosupresión, dado que 
se encontraba a 129 meses (10,75 años) 
postrasplante, con función hepática estable, 
y presentaba linfoma de células del manto de 
alto riesgo que requería tratamiento agresivo.

Casos con historia de rechazo previo

Los pacientes A y C, quienes habían pre-
sentado episodios de rechazo agudo mo-
derado a los 18 y 69 meses postrasplante, 
respectivamente, representaron un desafío 
particular. En ambos casos se logró reducir 
la inmunosupresión (suspensión de MMF y 
reducción de inhibidores de calcineurina 
con adición de everolimus) sin que se do-
cumentaran nuevos episodios de rechazo 
agudo durante o después del tratamiento 
del TLPT, con seguimiento de 7 y 2 años, 
respectivamente.

Ningún paciente en nuestra cohorte expe-
rimentó pérdida del injerto secundaria a la 
reducción de la inmunosupresión, lo cual 
es consistente con reportes previos que su-
gieren que la reducción cuidadosa de la 
inmunosupresión es generalmente segura, 
especialmente en pacientes con >12 meses 
postrasplante y función del injerto estable.

Manejo terapéutico

El manejo de los trastornos linfoproliferati-
vos postrasplante tiene dos pilares básicos: 

en principio, la reducción de la inmunosu-
presión, seguida de la terapia sistémica 
con rituximab en monoterapia o quimiote-
rapia. La elección del tratamiento depende 
de varios factores, como el tipo histológico 
de TLPT, el estadio y la localización; tam-
bién se debe tener en cuenta la función del 
injerto y el tiempo desde el trasplante. En 
casos seleccionados, la radioterapia y la 
inmunoterapia pueden considerarse como 
parte del manejo multimodal [2,5,10,11].

La reducción de la inmunosupresión (RIS) es 
una estrategia que tiene como objetivo recu-
perar parcialmente la función de los linfoci-
tos, mostrando tasas de respuesta del 20 % 
al 80 %, con mayor éxito en pacientes con 
TLPT no destructivo y en estadios tempranos; 
y con menores tasas de respuesta en pa-
cientes de edad avanzada (>50 años), con 
masas bulky (>7 cm) y estadios avanzados 
(Ann Arbor III/IV). Algunos autores sugieren 
disminuir entre el 25 % y el 50 % de la dosis 
de los inhibidores de la calcineurina y sus-
pender el uso de antimetabolitos como mi-
cofenolato y azatioprina [1,2,4,5,10,11]. 
Sin embargo, hasta la fecha no hay guías 
internacionales que establezcan cómo se 
debería realizar la reducción de la inmuno-
supresión, por lo que cada caso debe ana-
lizarse de forma individual, con el objetivo 
de mejorar la respuesta y los desenlaces del 
paciente con TLPT, sin aumentar de forma 
significativa el riesgo de rechazo agudo y 
manteniendo la función del injerto hepático.

El rituximab es un anticuerpo anti-CD20 
que permite la depleción de células B por 
múltiples mecanismos; actualmente, su uso 
está aprobado para TLPT no destructivo, 
TLPT polimórfico y TLPT monomórfico tipo 
linfoma B difuso de células grandes que no 
responden a RIS. Se ha observado que su 
uso en monoterapia asociado a la RIS tie-
ne una respuesta del 44 % al 79 %. En los 
casos en que no se obtiene una respuesta 
adecuada a la RIS o al rituximab, o en TLPT 
tipo linfoma de Burkitt, linfoma de células 
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T, linfoma de Hodgkin o tipos de linfoma 
menos frecuentes, se indica quimioterapia, 
siempre incluyendo rituximab en los casos 
con CD20 positivo; uno de los esquemas 
más conocidos y usados es R-CHOP (ritu-
ximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina y prednisona) con una tasa de res-
puesta del 88 % [1,2,4,5,8,9,10,11]. En 
este estudio, de los 6 pacientes candidatos 
a terapia, el 50 % recibió quimioterapia 
con R-CHOP o R-miniCHOP y el 17 % con 
DA-EPOCH-R, alcanzando respuesta ade-
cuada y remisión en el 83 % de los casos.

El papel de la cirugía en el manejo de 
TLPT se restringe a: (1) la obtención de 
muestra para diagnóstico histopatológico 
mediante biopsia quirúrgica, cuando los 
métodos menos invasivos no son factibles 
o no proporcionan tejido adecuado para 
la caracterización completa; (2) el manejo 
de complicaciones quirúrgicas urgentes, 
como perforación intestinal secundaria a 
infiltración tumoral, compresión medular 
con déficit neurológico agudo o sangrado 
intraabdominal masivo. La cirugía no tiene 
un rol en el tratamiento primario del TLPT, 
el cual se basa en la reducción de la in-
munosupresión y la terapia sistémica [9]. 
En nuestra serie, ningún paciente requirió 
intervención quirúrgica urgente por compli-
caciones relacionadas con el TLPT.

Índices pronósticos y comorbilidades

El análisis de índices pronósticos en nues-
tra cohorte revela hallazgos importantes. En 
cuanto al R-IPI en pacientes con LBDCG, 3 
de 5 pacientes (60 %) presentaban pronós-
tico bueno, mientras que 2 (40 %) tenían 
pronóstico pobre. Estos últimos (pacientes A 
y D) fueron diagnosticados en estadios lo-
calmente avanzados (IIIA y IIIB), pero ambos 
respondieron favorablemente a R-CHOP; el 
paciente A permanece en remisión comple-
ta después de 7 años, mientras que el pa-
ciente D mantuvo remisión durante 3 años 
hasta fallecer por complicaciones biliares 

no relacionadas con la recaída del linfoma. 
Este hallazgo sugiere que incluso pacientes 
con R-IPI de alto riesgo pueden lograr desen-
laces favorables con tratamiento apropiado 
y reducción de la inmunosupresión.

El paciente F con linfoma de células del 
manto presentaba MIPI de alto riesgo (9,4 
puntos), dada su edad avanzada (80 
años al diagnóstico), múltiples comorbili-
dades y estadio IVB. A pesar de este pro-
nóstico adverso, ha logrado una respuesta 
metabólica completa con R-miniCHOP (es-
quema con reducción de dosis por edad 
y comorbilidades). El manejo óptimo del 
linfoma de células del manto en pacien-
tes jóvenes (<65 años) incluye quimiote-
rapia de inducción intensiva seguida de 
consolidación con trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos (TAPH) y/o 
mantenimiento con rituximab, estrategias 
que han demostrado mejorar significativa-
mente la supervivencia libre de progresión 
y la supervivencia global [18,19]. Sin 
embargo, en pacientes de edad avanza-
da, con comorbilidades significativas o en 
contexto de trasplante de órgano sólido, 
la aplicabilidad de estas estrategias inten-
sivas es limitada por el riesgo prohibitivo 
de toxicidad [19]. La decisión de omitir 
el TAPH y el mantenimiento se basó en su 
edad avanzada, comorbilidades cardio-
vasculares y respiratorias severas (insufi-
ciencia cardiaca, hipertensión pulmonar 
grupo 2, EPOC GOLD B oxígeno requiren-
te) y el estado de trasplante hepático pre-
vio, lo cual incrementaba sustancialmente 
el riesgo de toxicidad relacionada con la 
intensificación terapéutica.

El índice de Charlson permitió cuantificar 
la carga de comorbilidades, evidenciando 
que el 72 % de los pacientes tenían puntajes 
≥5, lo cual se traduce en una supervivencia 
proyectada a 10 años ≤21,36 %. Las co-
morbilidades más frecuentes fueron hiperten-
sión arterial (43 %), diabetes mellitus (43 %), 
hipotiroidismo (43 %), y enfermedad hepáti-
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ca crónica (inherente al trasplante, 100 %). 
El paciente F presentaba el mayor número 
de comorbilidades, con un índice de Charl-
son de 6 puntos, reflejando la complejidad 
del manejo en receptores de trasplante con 
múltiples condiciones médicas coexistentes.

La evaluación del estado funcional mediante 
ECOG al momento del diagnóstico de TLPT 
mostró que 6 pacientes (86 %) tenían ECOG 
0-1, mientras que 1 paciente (14 %) presen-
taba ECOG 2. El estado funcional preserva-
do en la mayoría de los casos podría haber 
contribuido a la tolerancia aceptable de la 
quimioterapia y a las tasas de respuesta ob-
servadas. Estos hallazgos subrayan la impor-
tancia de realizar una evaluación pronóstica 
integral en pacientes con TLPT, considerando 
no solo los índices específicos del linfoma, 
sino también la carga de comorbilidades y 
el estado funcional.

Evaluación y profilaxis del sistema 
nervioso central 

El riesgo de afectación del sistema nervio-
so central varía según el subtipo de linfo-
ma y los factores de riesgo individuales. 
El linfoma de Burkitt presenta uno de los 
mayores riesgos (15 % a 30 %), seguido 
por el LBDCG con características de alto 
riesgo (compromiso testicular, renal, ma-
mario, >1 sitio extranodal, LDH elevada). 
Las guías actuales recomiendan la evalua-
ción sistemática del SNC mediante pun-
ción lumbar en pacientes de alto riesgo, 
así como profilaxis con quimioterapia in-
tratecal y/o consolidación con metotrexa-
te a altas dosis [10,13].

En nuestra cohorte, solo 2 pacientes (29 %) 
fueron evaluados para compromiso del 
SNC, y únicamente 1 caso (paciente C, 
14 %) recibió una evaluación completa 
con imagen y punción lumbar, además 
de profilaxis intratecal. Esta baja tasa de 
evaluación y profilaxis del SNC represen-
ta un área de oportunidad para mejorar 

el abordaje diagnóstico y terapéutico. Se 
recomienda implementar protocolos estan-
darizados que incluyan la evaluación del 
SNC en todos los pacientes con TLPT de 
alto riesgo y considerar profilaxis según los 
factores de riesgo individuales.

Profilaxis infecciosa durante             
quimioterapia

La profilaxis infecciosa en pacientes con 
TLPT sometidos a quimioterapia es funda-
mental, considerando que estos pacientes 
enfrentan un riesgo particularmente elevado 
de infecciones oportunistas debido a: (a) 
inmunosupresión de base por el trasplan-
te, (b) inmunosupresión adicional inducida 
por la quimioterapia, (c) la depleción de 
células B por rituximab. Las guías actuales 
recomiendan profilaxis contra Pneumocystis 
jirovecii con trimetoprima-sulfametoxazol, 
profilaxis contra herpesvirus con aciclovir o 
valaciclovir y considerar profilaxis antifúngi-
ca con fluconazol en pacientes de alto ries-
go de infección fúngica invasiva [10,14].

En pacientes con antecedente de hepatitis 
B (independientemente del estado de repli-
cación viral al momento del trasplante), es 
mandatorio mantener profilaxis con análo-
gos de nucleósidos/nucleótidos (entecavir, 
tenofovir) durante la quimioterapia y por 
al menos 12 meses posteriores, dado el 
alto riesgo de reactivación viral que puede 
resultar en hepatitis fulminante [15]. El pa-
ciente C en nuestra serie recibió de forma 
apropiada entecavir continuo, sin eviden-
cia de reactivación viral.

En nuestra cohorte, el 50 % de los pacien-
tes que recibieron quimioterapia no recibió 
profilaxis antimicrobiana documentada. El 
paciente G desarrolló complicaciones in-
fecciosas graves (choque séptico por bac-
teriemia por Klebsiella pneumoniae KPC/
NDM de origen abdominal y criptococosis 
diseminada) que impidieron el inicio de 
quimioterapia y contribuyeron a su falleci-
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miento. Aunque no es posible establecer 
una relación causal directa, este caso re-
salta la vulnerabilidad de estos pacientes 
a infecciones oportunistas y la necesidad 
de implementar protocolos estandarizados 
de profilaxis infecciosa en todos los casos 
de TLPT que reciban tratamiento sistémico.

Desenlaces y supervivencia

Los desenlaces en nuestra cohorte son com-
parables con series internacionales publica-
das. La supervivencia global del 57 % se 
encuentra en el rango reportado en estudios 
multicéntricos de TLPT en trasplante hepáti-
co, donde la OS a 2-3 años oscila entre 
50 % y 80 %, dependiendo de la serie y las 
características de los pacientes [4,11,20].

La ausencia de recaídas en pacientes que 
lograron remisión completa (0 % de recaí-
das, con mediana de seguimiento de 36 
meses) es particularmente alentadora. Este 
hallazgo podría reflejar la efectividad de las 
estrategias de reducción de la inmunosupre-
sión y el cambio a inhibidores de mTOR en 
la prevención de la recurrencia, el hecho de 
que la mayoría de los pacientes recibieron 
terapia con rituximab, la cual ha demostrado 
mejorar los desenlaces en TLPT monomórfi-
co, y un seguimiento aún insuficiente en al-
gunos casos para detectar recaídas tardías.

El paciente D representa un caso de parti-
cular interés: logró remisión completa del 
TLPT y permaneció libre de enfermedad du-
rante 36 meses postratamiento, fallecien-
do finalmente por colangitis secundaria 
a estenosis biliar (complicación conocida 
del trasplante hepático), sin evidencia de 
recurrencia del linfoma en la autopsia. Este 
caso ilustra que, incluso en pacientes con 
R-IPI de alto riesgo, es posible lograr remi-
siones duraderas con tratamiento apropia-
do, y que las causas de mortalidad a largo 
plazo en receptores de trasplante pueden 
estar relacionadas con complicaciones del 
injerto más que con la recurrencia del TLPT.

El paciente B, quien falleció por progresión 
de TLPT, presentaba características de mal 
pronóstico: LBDCG de fenotipo activado 
(conocido por ser más agresivo que el feno-
tipo centrogerminal), compromiso hepático y 
medular al diagnóstico y progresión tras dos 
líneas de terapia. Su fallecimiento precoz (4 
meses desde el diagnóstico) subraya la ne-
cesidad de identificar tempranamente a pa-
cientes con enfermedad refractaria para con-
siderar estrategias de rescate más agresivas.

Es importante destacar que ningún pacien-
te falleció por toxicidad directa de la qui-
mioterapia ni por rechazo agudo del injer-
to hepático, lo cual valida la seguridad del 
enfoque terapéutico combinado de reduc-
ción de la inmunosupresión más quimio-
inmunoterapia cuando está indicado.

Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones im-
portantes: (1) naturaleza retrospectiva, que 
limita la calidad e integridad de la infor-
mación; (2) tamaño de muestra pequeño, 
con solo 7 casos en 20 años; (3) ausencia 
de un protocolo estandarizado de vigilan-
cia con carga viral de EBV; (4) evaluación 
incompleta en algunos casos (EBER CISH/
LMP solo en 43 %, carga viral de EBV 
solo en 57 %, evaluación de SNC solo en 
29 %); (5) heterogeneidad temporal, con 
cambios en técnicas diagnósticas y proto-
colos de tratamiento durante 20 años; (6) 
seguimiento variable entre pacientes; y (7) 
ausencia de grupo control para identificar 
factores de riesgo más claramente.

Conclusiones

Los trastornos linfoproliferativos postras-
plante representan una complicación poco 
frecuente pero grave en receptores de 
trasplante hepático, con una incidencia 
del 0,86 % en nuestra serie de 20 años. 
El 100 % de los casos correspondieron a 
TLPT monomórfico, predominantemente lin-
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foma B difuso de células grandes, lo cual 
es consistente con la literatura en adultos 
receptores de trasplante hepático.

Los factores de riesgo más relevantes iden-
tificados fueron la intensidad y la duración 
de la inmunosupresión, así como los epi-
sodios de rechazo agudo que requirieron 
intensificación del tratamiento inmunosupre-
sor. Aunque no se documentó mismatch de 
EBV en ningún caso, la determinación de 
carga viral de EBV mostró niveles significa-
tivamente más elevados en el paciente con 
peor pronóstico, sugiriendo un posible rol 
en la estratificación de riesgo.

El manejo exitoso del TLPT requiere un en-
foque multimodal que incluye reducción 
cuidadosa de la inmunosupresión, con 
cambio a inhibidores de mTOR cuando 
sea factible; terapia sistémica con rituxi-
mab y/o quimioterapia según el subtipo 
histológico y el estadio; manejo proactivo 
de complicaciones infecciosas mediante 
profilaxis antimicrobiana; evaluación y pro-
filaxis del SNC en casos de alto riesgo; y 
valoración individualizada de las comorbi-
lidades y del estado funcional para adap-
tar la intensidad del tratamiento.

Los desenlaces en nuestra cohorte fueron 
favorables, con supervivencia global del 
57 % y ausencia de recaídas en pacientes 
que lograron remisión completa. Estos re-
sultados validan la efectividad y seguridad 
del enfoque combinado de reducción de 
inmunosupresión más terapia sistémica.

Se identificaron áreas de oportunidad para 
mejorar el abordaje diagnóstico y terapéu-
tico, incluyendo la implementación de pro-
tocolos estandarizados de vigilancia con 
carga viral de EBV, la evaluación sistemá-
tica de compromiso del SNC en casos de 
alto riesgo, la determinación rutinaria de 
EBER CISH en tejido tumoral y el estableci-
miento de guías institucionales de profilaxis 
antimicrobiana durante quimioterapia.

Se requieren estudios multicéntricos con ma-
yor número de pacientes y seguimiento pro-
longado para identificar con mayor precisión 
los factores de riesgo, optimizar las estrate-
gias de vigilancia y prevención, y definir el 
manejo óptimo de subtipos menos frecuentes 
de TLPT en el contexto del trasplante hepático.
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