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Articulo original

Trastornos linfoproliferativos postrasplante hepdtico: 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-Delgado! (2}, Daniel Rojas-Kozhakin?{l2), Martin Garzén-Olarte® (12), Manuel Delga-
do?, Oscar Beliran-Galvis* (%), Aura Blanco®, Geovanny Hemdndez-Cely* (1), Carolina Salinas-

Goémez®, Cristina Torres-Caro®(2), Gilberto Mejia’, Adriana Varén-Pueria®

Resumen

Introduccién. El trasplante de higado es el tratamiento definitivo para la enfermedad hepdtica cré-
nica avanzada; sin embargo, la necesidad de inmunosupresién prolongada aumenta el riesgo de
complicaciones, incluyendo el trastorno linfoproliferativo postrasplante (TLPT). Métodos. Se realizé
un estudio refrospectivo en pacientes adultos receptores de frasplante de higado en un cenfro de
Bogotd, Colombia. Se describen las caracteristicas clinicas, los regimenes de inmunosupresion,
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 hepdticos con donante
cadavérico o vivo en adultos, identificdndose 7 casos de TLPT, con una incidencia del 0,86 %. la
principal indicacién de trasplante fue la cirrosis avanzada, siendo las etiologias mas frecuentes el
alcohol, la autoinmunidad, la infeccién crénica por virus de la hepatitis C, la esteatosis hepdtica
asociada a disfuncién metabdlica y la infeccién crénica por virus de la hepatitis B. la edad me-
dia de diagnéstico fue de 57 afios vy el tiempo promedio transcurrido desde el trasplante hasta el
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HeraTeoLOGIA

diagnéstico fue de 64,7 meses. En ninguno de los casos hubo discordancia (mismatch) de virus
de Epstein-Barr entre donante y receptor. Lla inmunosupresién de mantenimiento se realizé con un
inhibidor de calcineurina ciclosporina o tacrolimus), micofenolato y prednisolona, segin el caso.
Dos pacientes (28 %) habian presentado episodios previos de rechazo agudo. Seis pacientes (86 %)
recibieron trafamiento oncolégico, incluyendo rituximab dentro del esquema; cinco de esfos seis
pacientes (83 %) presentaron respuesta al tratamiento. En total, tres pacientes (42 %) fallecieron:
uno a causa de TLPT. La supervivencia global fue del 56 %. Conclusién. La inmunosupresién vy los
episodios de rechazo agudo juegan un papel importante en el desarrollo de TLPT. El diagnéstico
femprano y una estrategia de fratamiento personalizada, que combina la reduccién de la inmuno-
supresion y la ferapia sistémica con rituximab, son cruciales para mejorar los resultados en estos
pacientes. Son necesarios datos de estudios multicéntricos para identificar factores de riesgo més
claros en esta poblacion.

Palabras clave: trastornos linfoproliferativos postrasplante, frasplante hepdtico, inmunosupresién,
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
posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD). Methods. A refrospective study was conducted
in adult liver transplant recipients at a single center in Bogotd, Colombia. Clinical characteristics,
immunosuppression regimens, chemotherapy regimens, and response fo 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 eficlogies 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 facrolimus), 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 sysfemic 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: posttransplantation lymphoproliferative disorders, liver transplantation, immunosuppres-
sion, Epstein-Barr virus, acute rejection.

Introduccién ha implicado una mejoria sustancial en la

sobrevida de los pacientes con cirrosis, es-
El trasplante hepdtico es el tratamiento defi-  pecialmente en los Ultimos veinte afios, don-
nitivo para pacientes con hepatopatia croni-  de el desarrollo de mejores técnicas qui-
ca en estadios avanzados; su advenimiento  rirgicas y la terapia inmunosupresora han
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fenido un rol fundamental. Sin embargo,
el trasplante y el uso de inmunosupresion
prolongada también se han asociado con
mayor riesgo de infecciones, enfermedades
cardiovasculares y céncer [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-
cién no confrolada de linfocitos. Se han
descrito multiples factores de riesgo, prin-
cipalmente esquemas de inmunosupresion
con induccién 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 injerfo [3,4,5]. El
diagnéstico requiere una alta sospecha
clinica, estudios de imagen y biopsia para
la confirmacién histopatolégica. Su iden-
fificacion temprana es fundamental para
lograr mejores desenlaces [4,5,6]. En el
presente estudio se describen las caracte-
risticas de los pacientes con diagndstico
de TLPT en un centro de frasplante hepdti-
co en Bogota.

Métodos

Se realizé un andlisis refrospectivo de los
pacientes mayores de 18 afios sometidos
a trasplante hepdtico ortotépico en la
Fundacion Cardioinfantil en Bogotd, Co-
lombia, entre enero de 2005 y diciem-
bre de 2025, con el fin de identificar
aquellos con diagnéstico de TLPT desde
la fecha del trasplante. Después de iden-
fificar la poblacién de interés, se evalua-
ron miltiples variables, incluyendo datos
demogrdficos, indicacién de trasplante,
terapia de induccién y mantenimiento,
serologia del virus de Epstein-Barr (EBV],
episodios de rechazo agudo y necesidad
de tratamiento, clasificacién histopatolé-
gica, esquema de quimioterapia, ajuste
de la inmunosupresion y desenlace para
cada caso.

Protocolo de seguimiento y tamizacién

En nuestro centro, el protocolo de segui-
miento postrasplante hepdtico incluye eva-
luacién clinica periddica y estudios de la-
boratorio de rutina. Durante el periodo de
estudio (2005-2025), no se implementd un
protocolo sisfemdtico de tamizacion con
carga viral de Epstein-Barr en pacientes
asintomdticos. la deferminacion de la car-
ga viral de EBV se realizaba Unicamente
ante sospecha clinica de TLPT o en casos
con factores de riesgo especificos (mis-
match de EBV, episodios de rechazo que
requirieran infensificacion de la inmunosu-
presién o desarrollo de adenopatias). La
ausencia de vigilancia sistemdtica podria
llevar a un subdiagnéstico de casos tem-
pranos o de formas menos agresivas que
responden a la reduccién de la inmunosu-
presién sin llegar a un diagnéstico formal.

Resultados

De un fotal de 811 pacientes, 7 desarrolla-
ron frastornos linfoproliferativos postrasplante,
representando una incidencia del 0,86 % du-
rante un periodo de 20 arics. El 57 % de la
cohorte fueron mujeres (n=4). La principal in-
dicacion de frasplante fue la cirrosis avanzor
da; las principales etiologias fueron el alcohol
(=2, 29 %), la autoinmunidad (n=2, 29 %),
lo esteatosis hepdtica asociada a disfuncion
metabdlica (n=1, 14 %), la infeccién crénica
por virus de hepatitis C (n=1, 14 %) y la infec-
cién crénica por virus de la hepatitis B (n=T,
14 %). La edad media de diagnésfico fue de
57 afios (rango: 23-80 afios) y el tiempo pro-
medio transcurrido desde el trasplante hasta
el diagndstico fue de 64,7 meses (rango:
6129 meses). En ninguno de los casos hubo
mismaich del EBV enfre donante y receptor.
En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas
de los pacientes.

la induccion de inmunosupresion se realizo
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-
mienfo se realizé con ciclosporina, mico-
fenolato y esteroide para los pacientes A
y D; los pacientes C, D, Fy G recibieron
tacrolimus, micofenolato y esteroide; vy el
paciente E inicialmente recibié tacrolimus,
micofenolato y esteroide, con cambio a fa-
crolimus y everolimus por disfuncién renal a
los 4,5 meses postrasplante. Los pacientes
Ay C (28 %) presentaron rechazo agudo
moderado del injerto a los 18 y 69 meses
del trasplante, respectivamente; los pacien-
tes B, D, E, Fy G no presentaron episodios
de rechazo agudo.

Clasificacién histolégica

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 afectacién ganglionar (adenopatia
cervical izquierda) y extraganglionar (amig-
dala izquierda). El paciente F desarrolld
linfoma de células del manto de fenotipo

blastoide (14 %).
Estadificacién

la estadificacion se realizé mediante el sis-
tema de lugano (modificacion del sistema
de Ann Arbor para linfomas). La distribu-
cién fue: estadio | (1 paciente, 14 %), es-
tadio Ill (2 pacientes, 29 %) y estadio IV (4
pacientes, 57 %). El 57 % de los pacientes
presentaba enfermedad avanzada (estadio
IHV) al momento del diagnéstico, lo cual
se correlaciona con tiempos prolongados
desde el trasplante hasta el diagnéstico
(mediana 64,7 meses) y podria reflejar la
ausencia de vigilancia activa sistemdtica.

Indices pronésticos
Se calcularon indices pronésticos especifi-

cos segun el subtipo histolégico. Para los
pacientes con linfoma B difuso de células

grandes (pacientes A, B, D, E y CJ, se
utilizé el indice RPI (Revised International
Prognostic Index|, obteniendo: riesgo muy
bueno (O pacientes), riesgo bueno (3 pa-
cientes: B, Ey G, con RIPlde 2, 1y 2
puntos, respectivamente), riesgo intermedio
(O pacientes) y riesgo pobre (2 pacientes:
Ay D, con RIPI de 3 puntos cada uno.

Para el paciente C con linfoma de Burkitt,
se aplicd el BLPI (Burkitt lymphoma Inter-
national Prognostic Index], resultando en
riesgo infermedio con 1 punfo.

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

Adicionalmente, se calculéd el indice de cor
morbilidad de Charlson ajustodo por edad
para foda la cohorte, enconfrando: puntaje
de 2 (supervivencia proyectada a 10 afios
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 po-
cientes (29 %); vy puntaje de 6 [superviven-
cia proyectada de 2,25 %) en 2 pacientes
(29 %). El 57 % de los pacientes presenta-
ba un indice de Charlson >5, reflejando
una carga significativa de comorbilidades.

Estudios de Epstein-Barr

la evaluacién de infeccién por EBV en el
fejido tumoral mediante técnicas de inmu-
nohistoquimica se realizé en 3 de los 7
casos (43 %). El estudio de EBER CISH
(hibridizacién in situ cromogénica para
Epstein-Barr encoded RNA] resulté positi-
vo en el paciente G, y el estudio de LMP
(proteina de membrana latente) resultd
positivo en los pacientes E y B, confirman-
do la asociacion con infeccién activa por
EBV. los pacientes A, C, D y F no tuvie-
ron deferminacion de LMP ni EBER CISH
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en el tejido; sin embargo, todos presen-
taban serologia positiva para EBV tanto
en donanfe como en receptor previo al
trasplante, sugiriendo reactivacion viral en
contexto de inmunosupresion.

la carga viral del EBV se determind en
4 de 7 pacientes (57 %) al momento del
diagnéstico de TLPT. los valores fueron: po-
cienfe A: no defectada; 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).

Evaluacién del sistema nervioso central

la evaluacién de compromiso del sistema
nervioso central se realizé en 2 de 7 pa-
cientes (29 %). El paciente C, con linfoma
de Burkitt estadio IVA y factores de alto ries-
go para afectacion meningea, fue sometido
a resonancia magnética cerebral (normal),
seguida de puncion lumbar con andlisis
citolégico del liquido cefalorraquideo, des-
carténdose infiliracion a SNC. Posterior-
mente recibié quimioterapia intratecal pro-
filactica previo al inicio de DAEPOCHR.
El paciente B fue evaluado con resonancia
magnética cerebral, que no mostrd lesiones
sugestivas de infiliracién; sin embargo, no
se realizd puncién lumbar. Los pacientes A,
D, E, Fy 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
pacienfes que recibieron tratamiento on-
coldgico (50 %) recibieron profilaxis an-
timicrobiana. los pacientes C, E y F reci-
bieron aciclovir (profilaxis antiherpesvirus)
y trimefoprima-sulfametoxazol  (profilaxis
contra Pneumocystis jirovecii). El paciente
C, quien tenia como indicacion de tras-
plante hepatitis B cronica, recibié ademds
enfecavir como profilaxis anfiviral, que se
mantuvo antes y después del diagnostico

HeraTeoLOGIA

oncolégico; ademds, se adiciond flucona-
zol profilactico. Los pacientes A, By D no
recibieron profilaxis infecciosa documen-
tada durante la quimioterapia y el pacien-
tfe G nunca inicid quimioterapia, por lo
cual no se adicioné profilaxis.

Tratamiento

los pacientes Ay D recibieron 4 ciclos de
R-CHOP seguidos de 2 ciclos de monote-
rapia con rituximab y reduccién de la inmu-
nosupresion, logrando una respuesta com-
pleta sin recaidas. El paciente B recibio 3
ciclos de monoterapia con rituximab se-
guidos de 3 ciclos de RRCHOP, mostrando
progresién de la enfermedad, por lo que
se decidié manejo de mejor soporte; final-
mente fallecié. El paciente C recibio 5 ci-
clos de DAEPOCHR, seguido de 3 ciclos
de monoterapia con rituximab, mostrando
una respuesta completa. El paciente E reci-
bié 4 ciclos de monoterapia con rituximab,
logrando respuesta completa. El paciente
F recibié R-miniCHOP (se indico ajuste de
dosis por edad de 80 afios y riesgo de
toxicidad, dado su perfil de comorbilido-
des), logrando respuesta completa.

El paciente F, con linfoma de células del
manto, patrén nodular variante  blastoi-
de, estadio IVB, no fue sometido a con-
solidacion  con  frasplante  autélogo  de
progenitores hematopoyéticos ni  recibio
mantenimiento con rituximab posterior a
R-miniCHOP, decisiones basadas en su
edad avanzada (80 arios), miltiples co-
morbilidodes cardiovasculares 'y respira-
torias severas (indice de Charlson de 6
puntos, MIPI de 9,4 puntos de alto riesgo),
y su condicion de receptor de trasplante
hepdatico.

El paciente G se considerd candidato a
manejo con RCHOP; sin embargo, cursd
con moltiples complicaciones infecciosas
(choque séptico con bacteriemia por Kle-
bsiella pneumoniae KPC/NDM de origen
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abdominal 'y cripfococosis  diseminadal
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 permanecian vivos al cierre del es-
tudio (diciembre de 2025), resultando en
una supervivencia global del 57 %. los 3
pacientes fallecidos fueron:

Paciente B: fallecio a los 4 meses del
diagnéstico de TLPT por progresién de la
enfermedad pese a dos lineas de mane-
jo (rituximab monoterapia y RCHOP), con
obstruccion biliar persistente por adenopa-
tias. Se decidid manejo de mejor soporte.

Paciente D: logré respuesta completa al
tratamiento con RCHOP y permanecié en
remisién durante 36 meses; fallecid a los
42 meses del diagndstico de TLPT por co-
langitis secundaria a estenosis biliar, des-
cartandose malignidad en el estudio ana-
tfomopatolégico.

Paciente G: fallecid 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 progresién (PFS)

De los 4 pacientes vivos, ninguno ha pre-
sentado recaida documentada del TLPT
durante el seguimiento, resullando en una

PFS del 57 %, idéntica a la OS, dado que

el tnico fallecimiento relacionado con pro-

gresion de TLPT fue el del paciente B, quien
nunca logré remision.

Causas de muerte

Progresion de TLPT: 1 paciente (14 %); com-
plicacion infecciosa: 2 pacientes (29 %).
Ninguna muerte fue afribuible directamente
a toxicidad por quimioferapia o a rechazo
del injerto hepdtico. La mortalidad de la co-

horte fue del 43 %.
Discusién

los trastornos  linfoproliferativos  postras-
plante se dan como consecuencia de la
proliferacién no controlada de linfocitos y
se asocian con aumento de la morfalidad.
la incidencia estimada en frasplante hepé-
fico 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
cenfro de frasplante hepdtico en la misma
region, donde se describia una incidencia

del 2,44 % [4,7,9,11,12].

Multiples factores de riesgo han sido des-
critos. El mismatch del EBV entre donante
y receptor es uno de los factores de riesgo
mds conocidos e inicialmente se considera-
ba fundamental en la patogénesis al activar
la proliferacién de células B; sin embargo,
con los afios se ha evidenciado que hasta
un 50 % de los casos de TLPT no se aso-
cian con infeccién por EBV [2,5,6,7,8,9].
En esta cohorte no se presentd mismatch
de EBV en ningin caso. Por ofro lado, la
inmunosupresién también tiene un rol im-
portante, siendo mayor el riesgo con es-
quemas de alta infensidad y con terapias
prolongadas; uno de los inmunosupresores
mds 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-
fes tenia un esquema de inmunosupresion
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que incluia facrolimus v 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 inmunosupresién; en nues-
tra cohorte, el 28 % de los pacientes con
TLPT presenté rechazo agudo moderado,
requiriendo manejo con bolos de esteroi-
de endovenoso y aumento en la dosis de
inmunosupresores [1,2,5].

Clasificacién de los TLPT

la clasificacion de la OMS 2017 clasifica
los TLPT en cuatro categorias principales:

1. TLPT no destructivo (incluye hiperplasia
plasmocitica, hiperplasia  linfoide infec-
ciosa y mononucleosis infecciosarlike): se
caracteriza por preservar la arquitectura
fisular y frecuentemente se asocia con in-
feccion por EBV, con tasas de respuesta
elevadas a la sola reduccion de la inmuno-
supresion [2,3].

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

3. TLPT monomérfico (frecuencia aproxima-
da del 70 %, predominantemente células
B, menos del 5 % NK/T): cumple criterios
diagndsticos de linfoma convencional se-
gon la clasificacion WHO 5th edition o
ICC, requiriendo generalmente ferapia sis-
témica. los subtipos mds 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 (aproximao-
damente 5 % de los casos) [2,3].

HeraTeoLOGIA

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

Es imporfante desfacar que no se identifica-
ron casos de TLPT no destructivo ni polimér-
fico en nuestra serie. Esto podria explicarse
por: [a) sesgo de deteccién, dado que es-
fas formas tienen presentacion clinica mas
sutil'y pueden responder a la sola reduccion
de la inmunosupresion sin requerir biopsio;
(b) las formas no destructivas y polimérficas
suelen diagnosticarse mdas tempranamente
en el periodo postrasplante (primeros 12
meses), mientras que en nuestra cohorte el
tiempo medio al diagnéstico fue de 64,7
meses; (c] menor agresividad clinica que
podria llevar a subdiagnéstico en ausencia
de profocolos de tamizacion activa [2,3].

Manifestaciones clinicas

los sinfomas suelen ser poco especificos,
siendo frecuentes la fiebre (50 %), la pér-
dida de peso y las linfadenopatias (30 %).
los sinfomas mas especificos dependen
de la extensiéon del compromiso, pudien-
do presentarse disfuncion de los érganos
afectados o compresién de las esfructuras
adyacentes [1,2,7,8,12]. En esta cohor-
te, el 43 % de los pacientes presentaron
compromiso amigdalino por TLPT, siendo la
odinofagia el sintoma mas frecuente; asi-
mismo, el 43 % presentd sindrome biliar
obstructivo por compresién de adenopatias
en hilio hepatico.

Vigilancia de Epstein-Barr y carga viral

En relacién con la vigilancia de EBVY, la li-
feratura actual sugiere que el monitoreo de
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carga viral puede fener utilidad en lao de-
feccion temprana de TLPT, especialmente
en pacientes de alfo riesgo (mismatch de
EBV, receptores pedidtricos, episodios de
rechazo agudo). Sin embargo, no existe
consenso sobre la periodicidad éptima del
moniforeo ni sobre los puntos de corte de
carga viral que deban desencadenar infer-
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 fodos los pacientes con viremia elevada
desarrollan la enfermedad [6,10].

En nuestra cohorte, 4 pacientes (57 %) tu-
vieron determinacién de la carga viral de
EBV al momento del diagnéstico 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; 2,17y 3,79). El paciente G, quien
presentaba la carga viral mdés elevada,
desarrollé complicaciones infecciosas que
impidieron el inicio de quimioterapia vy fi-
nalmente fallecié. Aunque el nimero limi-
tado de casos impide establecer correlo-
ciones definitivas, estos hallazgos resaltan
la importancia de implementar protocolos
estandarizados de vigilancia que permitan
la deteccion temprana y potencialmente la
intervencion preventiva mediante reduc-
cién preventiva de la inmunosupresion o
uso de antivirales.

la deferminacion del estatus de EBV en el
tejido tumoral tiene implicaciones prondsti-
cas vy ferapéuticas. los TLPT EBV-positivos
suelen presentarse mdés  tempranamente
en el periodo postrasplante y pueden te-
ner mejor respuesta a la reduccion de la
inmunosupresion, mienfras que los EBV-
negativos tienden a presentarse mas tardia-
mente y comportarse de manera similar a
los linfomas de novo, requiriendo con ma-
yor frecuencia quimioferapia sistémica [8].
En nuestra serie, la confirmacién tisular de

EBV se realizd solo en 3 casos (43 %), con
EBER CISH positivo en el paciente Gy LIMP
positivo en los pacientes E y B. La ausencia
de esta determinacion en los casos restan-
fes (diagnosticados en afios previos, cuan-
do esta técnica no estaba rutinariamente
disponible) limita nuestra capacidad para
correlacionar el estatus de EBV con los
desenlaces clinicos. Actualmente, las guias
internacionales recomiendan la determina-
cién rutinaria de EBER CISH en todos los
casos de sospecha de TLPT, lo cual debe
implementarse como estandar en la evalua-
cién diagnostica [8].

Estrategias de modificacién de inmuno-
supresion

El manejo de la inmunosupresién en pa-
cienfes con TLPT requiere un balance deli-
cado enfre reducir el riesgo de progresion
del linfoma y mantener la funcién del injerto
hepdtico. En nuestra cohorte, todos los pa-
cientes fueron somefidos a modificaciones
en su esquema inmunosupresor al momenfo
del diagnéstico de TLPT. Las estrategias im-
plementadas incluyeron:

Suspensién de antimetabolitos

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

Reduccién de inhibidores de calcineurina

En 6 de 7 pacientes (86 %) se redujo la
dosis del inhibidor de calcineurina (ciclospo-
rina o facrolimus) 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 realizd
cambio o adicién de inhibidores de mTOR
(everolimus o sirolimus). Este cambio se fun-
domenta en las propiedades antiprolifera-
fivas de esfos agentes y su pofencial efec-
fo antitumoral. los pacientes A, C, Dy G
fueron cambiados a esquemas que incluian
everolimus posterior al diagnéstico de TLPT.

Suspensién completa de inmunosupresién

El paciente F fue somefido a suspension
completa de la inmunosupresion, dado que
se enconfraba a 129 meses (10,75 afos)
postrasplante, con funcién hepdtica estable,
y presentaba linfoma de células del manto de
alto riesgo que requeria frafamiento agresivo.

Casos con historia de rechazo previo

los pacientes A y C, quienes habian pre-
senfado episodios de rechazo agudo mo-
derado a los 18 y 69 meses postrasplante,
respectivamente, representaron un desafio
parficular. En ambos casos se logré reducir
la inmunosupresion [suspension de MMF y
reduccion de inhibidores de calcineurina
con adicién 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 afios,
respectivamente.

Ningin paciente en nuestra cohorte expe-
rimentd pérdida del injerto secundaria a la
reduccién de la inmunosupresion, lo cual
es consistente con reportes previos que su-
gieren que la reduccién cuidadosa de la
inmunosupresion es generalmente segura,
especialmente en pacientes con >12 meses
postrasplante y funcién del injerto estable.

Manejo terapéutico

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

HeraTeoLOGIA

en principio, la reduccion de la inmunosu-
presion, seguida de la terapia sistémica
con rituximab en monotferapia o quimiote-
rapia. La eleccion del tratamiento depende
de varios factores, como el fipo histolégico
de TLPT, el estadio vy la localizacién; tam-
bién se debe tener en cuenta la funcién del
injerto v 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 reduccion de la inmunosupresion (RIS) es
una esfrategia que fiene como objetivo recu-
perar parcialmente la funcién de los linfoci-
fos, 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 po-
cientes de edad avanzada (>50 afos), con
masas bulky (>7 cm] y estadios avanzados
(Ann Arbor Ill/1IV). 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 guias
infernacionales que establezcan como se
deberia redlizar la reduccion de la inmune-
supresion, por lo que cada caso debe ano-
lizarse de forma individual, con el objefivo
de mejorar la respuesta y los desenlaces del
paciente con TLPT, sin aumentar de forma
significativa el riesgo de rechazo agudo y
manteniendo la funcién del injerto hepdtico.

El rituximab es un anticuerpo anti-CD20
que permite la deplecion de células B por
multiples mecanismos; actualmente, su uso
estd aprobado para TLPT no destructivo,
TLPT polimérfico y TIPT monomérfico fipo
linfoma B difuso de células grandes que no
responden a RIS. Se ha observado que su
uso en monoferapia asociado a la RIS fie-
ne una respuesta del 44 % al 79 %. En los
casos en que no se obfiene una respuesfa
adecuada a la RIS o al rituximab, o en TLPT
fipo linfoma de Burkitt, linfoma de células
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T, linfoma de Hodgkin o fipos de linfoma
menos frecuentes, se indica quimioterapia,
siempre incluyendo rituximab en los casos
con CD20 positivo; uno de los esquemas
més conocidos y usados es RCHOP (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 % recibié quimioterapia
con R-CHOP o RminiCHOP y el 17 % con
DAEPOCHR, olcanzando respuesta ade-
cuada y remisién en el 83 % de los casos.

El papel de la cirugia en el manejo de
TLPT se restringe a: (1) la obtencion de
muestra para diagndstico histopatolégico
mediante biopsia quirirgica, cuando los
méfodos menos invasivos no son factibles
o no proporcionan fejido adecuado para
la caracterizacion completa; (2] el manejo
de complicaciones quirdrgicas urgentfes,
como perforacion intestinal secundaria @
infiltracién  tumoral, compresién  medular
con déficit neurolédgico agudo o sangrado
intraabdominal masivo. La cirugia no tiene
un rol en el trafamiento primario del TLPT,
el cual se basa en la reduccion de la in-
munosupresion y la terapia sistémica [9].
En nuestra serie, ningln paciente requirid
intervencién quirdrgica urgente por compli-
caciones relacionadas con el TLPT.

indices pronésticos y comorbilidades

El andlisis de indices prondsticos en nues-
tra cohorte revela hallazgos importantes. En
cuanto al RIPI en pacientes con IBDCG, 3
de 5 pacientes (60 %) presentaban pronés-
tico bueno, mientras que 2 (40 %) tenian
prondstico pobre. Estos Ultimos (pacientes A
y D) fueron diagnosticados en estadios lo-
calmente avanzados (lIA y IIB), pero ambos
respondieron favorablemente a RCHOP; el
paciente A permanece en remision comple-
fa después de 7 arios, mientras que el pa-
ciente D mantuvo remision durante 3 afios
hasta fallecer por complicaciones biliares

no relacionadas con la recaida del linfoma.
Este hallazgo sugiere que incluso pacientes
con RIPI de dlto riesgo pueden lograr desen-
laces favorables con tratamiento apropiado
y reduccion de la inmunosupresion.

El paciente F con linfoma de células del
manto presentaba MIPI de alto riesgo (2,4
puntos], dada su edad avanzada (80
arios al diagndstico), miltiples comorbili-
dades y estadio IVB. A pesar de esfe pro-
nostico adverso, ha logrado una respuesta
metabdlica completa con RminiCHOP (es-
quema con reduccién de dosis por edad
y comorbilidades). El manejo 6ptimo del
linfoma de células del manto en pacien-
fes jovenes (<65 afos) incluye quimiote-
rapia de induccién intensiva seguida de
consolidacién con frasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH) y/o
mantenimiento con rituximab, estrategias
que han demostrado mejorar significativo-
mente la supervivencia libre de progresién
y la supervivencia global [18,19]. Sin
embargo, en pacientes de edad avanza-
da, con comorbilidades significativas o en
contexto de trasplante de érgano solido,
la aplicabilidad de estas estrategias inten-
sivas es limitada por el riesgo prohibitivo
de toxicidad [19]. la decisién de omitir
el TAPH y el mantenimiento se basé en su
edad avanzada, comorbilidades cardio-
vasculares y respiratorias severas  (insufi-
ciencia cardiaca, hipertension pulmonar
grupo 2, EPOC GOLD B oxigeno requiren-
fe] y el estado de trasplante hepdtico pre-
vio, lo cual incrementaba sustancialmente
el riesgo de toxicidad relacionada con la
intensificacion terapéutica.

El indice de Charlson permiti¢ cuantificar
la carga de comorbilidades, evidenciando
que el 72 % de los pacientes tenian puntajes
>5, lo cual se traduce en una supervivencia
proyectada a 10 afos <21,36 %. las co-
morbilidades més frecuentes fueron hiperten-

sion arterial (43 %), diabetes mellitus (43 %),
hipotiroidismo (43 %), y enfermedad hepdti-
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ca crénica (inherente al trasplante, 100 %).
El paciente F presentaba el mayor nimero
de comorbilidades, con un indice de Charl
son de 6 puntos, reflejando la complejidad
del manejo en receptores de trasplante con
multiples condiciones médicas coexistentes.

la evaluacién del estado funcional mediante
ECOG al momento del diagnéstico de TLPT
mostré que 6 pacientes (86 %) tenian ECOG
O-1, mienfras que 1 paciente (14 %) presen-
faba ECOG 2. El estado funcional preservar-
do en la mayoria de los casos podria haber
contribuido a la tolerancia aceptable de la
quimioterapia y a las tasas de respuesta ob-
servadas. Estos hallozgos subrayan la impor-
tancia de realizar una evaluacion prondstica
integral en pacientes con TLPT, considerando
no solo los indices especificos del linfoma,
sino también la carga de comorbilidades y
el estado funcional.

Evaluacién y profilaxis del sistema
nervioso central

El riesgo de afectacion del sistema nervio-
so cenfral varia segin 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 IBDCG con caracteristicas de alto
riesgo (compromiso festicular, renal, ma-
mario, >1 sitio extranodal, LDH elevadal).
las guias actuales recomiendan la evalua-
cién sistematica del SNC mediante pun-
cién lumbar en pacientes de alto riesgo,
asi como profilaxis con quimioterapia in-
tratecal y/o consolidacion con metotrexa-
te a altas dosis [10,13].

En nuestra cohorte, solo 2 pacientes (29 %)
fueron evaluados para compromiso del
SNC, vy Unicamente 1 caso (paciente C,
14 %) recibi6 una evaluacion completa
con imagen y puncién lumbar, ademas
de profilaxis intratecal. Esta baja tosa de
evaluacion y profilaxis del SNC represen-
fa un drea de oportunidad para mejorar

HeraTeoLOGIA

el abordaje diagnéstico y terapéutico. Se
recomienda implementar protocolos estan-
darizados que incluyan la evaluacién del
SNC en todos los pacientes con TLPT de
alfo riesgo y considerar profilaxis segin los
factores de riesgo individuales.

Profilaxis infecciosa durante
quimioterapia

la profilaxis infecciosa en pacientes con
TLPT sometfidos a quimioterapia es fundo-
mental, considerando que esfos pacientes
enfrenfan un riesgo particularmente elevado
de infecciones oportunistas debido a: (a)
inmunosupresion de base por el frasplan-
fe, (b] inmunosupresion adicional inducida
por la quimioterapia, (c) la deplecion de
células B por rituximab. Las guias actuales
recomiendan profilaxis contra Pneumocysis
jirovecii con  trimetoprima-sulfametoxazol,
profilaxis confra herpesvirus con aciclovir o
valaciclovir y considerar profilaxis antifungi-
ca con fluconazol en pacientes de alfo ries-
go de infeccién fungica invasiva [ 10, 14].

En pacientes con antecedente de hepatitis
B (independientemente del estado de repli-
cacion viral al momento del trasplante), es
mandatorio mantener profilaxis con andlo-
gos de nucledsidos/nucledtidos (entecavir,
fenofovir) duranfe la quimioterapia y por
al menos 12 meses posteriores, dado el
alto riesgo de reactivacién viral que puede
resultar en hepatitis fulminante [15]. El pa-
ciente C en nuestra serie recibi¢ de forma
apropiada entecavir continuo, sin eviden-
cia de reactivacion viral.

En nuestra cohorte, el 50 % de los pacien-
fes que recibieron quimioterapia no recibié
profilaxis antimicrobiana documentada. El
paciente G desarrolld6 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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mienfo. Aunque no es posible establecer
una relacién causal directa, este caso re-
salta la vulnerabilidad de estos pacientes
a infecciones oportunistas y lo necesidad
de implementar profocolos estandarizados
de profilaxis infecciosa en todos los casos
de TLPT que reciban tratamiento sistémico.

Desenlaces y supervivencia

Los desenlaces en nuestra cohorfe 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 frasplante hepdti-
co, donde la OS a 2-3 afios oscila entre
50 %y 80 %, dependiendo de la serie v las
caracteristicas de los pacientes [4,11,20].

la ausencia de recaidas en pacientes que
lograron remisién completa (O % de recaf-
das, con mediana de seguimiento de 36
meses) es parficularmente alentadora. Este
hallazgo podria reflejar la efectividad de las
estrategias de reduccion de la inmunosupre-
sion y el cambio a inhibidores de mTOR en
la prevencion de la recurrencia, el hecho de
que la mayoria de los pacientes recibieron
ferapia con rituximab, la cual ha demostrado
mejorar los desenlaces en TLPT monomérfi-
co, y un seguimienfo aun insuficiente en al-
gunos casos para detectar recaidas fardias.

El paciente D representa un caso de parti-
cular interés: logré remision completa del
TLPT y permanecié libre de enfermedad du-
ranfe 36 meses postratamiento, fallecien-
do finalmente por colangitis secundaria
a estenosis biliar (complicacion conocida
del trasplante hepdatico), 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 fratamiento apropio-
do, y que las causas de mortalidad a largo
plazo en receptores de trasplante pueden
estar relacionadas con complicaciones del
injerto mds que con la recurrencia del TLPT.

El paciente B, quien fallecid por progresién
de TLPT, presentaba caracteristicas de mal
prondstico: IBDCG de fenotipo  activado
(conocido por ser mas agresivo que el feno-
fipo cenfrogerminal], compromiso hepdtico y
medular al diagnéstico y progresion tras dos
lineas de terapia. Su fallecimiento precoz (4
meses desde el diagndstico) subraya la ne-
cesidad de identificar fempranamente a po-
cienfes con enfermedad refractaria para con-
siderar esfrategias de rescate mds agresivas.

Es importante destacar que ningdn pacien-
te fallecié por toxicidad directa de la qui-
mioterapia ni por rechazo agudo del injer-
fo hepdtico, lo cual valida la seguridad del
enfoque terapéutico combinado de reduc-
cién de la inmunosupresion mds quimio-
inmunoterapia cuando estd indicado.

Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones im-
portantes: (1] naturaleza refrospectiva, que
limita la calidad e integridad de la infor-
macién; (2) tamafio de muestra pequefio,
con solo 7 casos en 20 afos; (3) ausencia
de un protocolo estandarizado de vigilan-
cia con carga viral de EBV; (4) evaluacion
incompleta en algunos casos (EBER CISH/
LMP solo en 43 %, carga viral de EBV
solo en 57 %, evaluacién de SNC solo en
29 %); (5) heferogeneidad temporal, con
cambios en técnicas diagndsticas y protfo-
colos de tratamiento durante 20 afios; (6)
seguimiento variable entre pacientes; y (7)
ausencia de grupo control para identificar
factores de riesgo mas claramente.

Conclusiones

los trastornos  linfoproliferativos — postras-
plante representan una complicacion poco
frecuente pero grave en receptores de
frasplante hepdtico, con una incidencia
del 0,86 % en nuestra serie de 20 afios.
El 100 % de los casos correspondieron a
TLPT monomérfico, predominantemente lin-
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foma B difuso de células grandes, lo cual
es consistente con la literatura en adultos
receptores de frasplante hepdtico.

los factores de riesgo mds relevantes iden-
tificados fueron la infensidad y la duracién
de la inmunosupresién, asi como los epi-
sodios de rechazo agudo que requirieron
intensificacién del fratamiento inmunosupre-
sor. Aunque no se documentd mismaich de
EBV en ningin caso, la determinacién de
carga viral de EBV mostré niveles significo-
tivamente mas elevados en el paciente con
peor prondstico, sugiriendo un posible rol
en la estratificacion de riesgo.

El manejo exitoso del TLPT requiere un en-
foque multimodal que incluye reduccién
cuidadosa de la inmunosupresion, con
cambio a inhibidores de mTOR cuando
sea factible; terapia sistémica con rituxi-
mab y/o quimioterapia segin el subtipo
histolégico y el estadio; manejo proactivo
de complicaciones infecciosas mediante
profilaxis antimicrobiana; evaluacién y pro-
filaxis del SNC en casos de alto riesgo; vy
valoracion 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 recaidas en pacientes
que lograron remisién completa. Estos re-
sultados validan la efectividad y seguridad
del enfoque combinado de reduccion de
inmunosupresién mds terapia sistémica.

Se identificaron dreas de oportunidad para
mejorar el abordaje diagndstico y terapéu-
fico, incluyendo la implementacion de pro-
tocolos estandarizados de vigilancia con
carga viral de EBY, la evaluacién sistemd-
tica de compromiso del SNC en casos de
alto riesgo, la determinacién rutinaria de
EBER CISH en tejido tumoral y el estableci-
miento de guias insfitucionales de profilaxis
antimicrobiana durante quimioterapia.

HeraTeoLOGIA

Se requieren esfudios multicéntricos con ma-
yor nimero de pacientes y seguimiento pro-
longado para identificar con mayor precision
los factores de riesgo, optimizar las estrate-
gias de vigilancia y prevencién, y definir el
manejo optimo de subtipos menos frecuentes
de TLPT en el contexto del trasplante hepdtico.
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