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Post-transplant lymphoproliferative disorder in adults:  
Case report and review of the literature

The post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD) corresponds to a heterogeneous group of lym-
phoproliferative diseases that develop in solid organ and bone marrow transplant recipients. It occurs in 
3-10% of patients receiving solid organ transplants, mostly children. It is called early PTLD if it occurs 
in the first year after transplantation, if it affects B-cell lymphocytes and is associated with infection by 
Epstein-Barr virus. Late presentation occurs after the first year of transplantation and its pathogenesis is 
less clear. Clinical manifestations vary from a benign mononucleosis-like clinical setting to high-grade 
tumors with high mortality (40-60%). Treatment depends on the extent of the disease, including reduction 
of immunosuppressive therapy, radiotherapy, surgery and, more recently, the use of anti-CD20 monoclonal 
antibody. We report the case of a 67 year-old woman presenting with PTLD on the eighth month after 
receiving a liver graft.
Key words: Post-transplant lymphoproliferative disorder, organ transplant, immunosupression.

Introducción

La enfermedad linfoproliferativa difusa postras-
plante (ELDP), corresponde a un grupo heterogéneo 
de desórdenes linfoproliferativos que se desarrollan en 
receptores de órganos sólidos y médula ósea1. Ocurre 
en 3-10% de los pacientes receptores de órganos 
sólidos2. En el subgrupo de los pacientes pediátricos 
trasplantados la ELDP es la neoplasia post-trasplante 
más común (52%)3.

La incidencia de ELDP varía de acuerdo al órgano 
trasplantado, siendo más frecuente en el de intestino 
delgado (19%). Para el resto de los órganos la inciden-
cia se estima en 8% en trasplante de pulmón y cora-
zón, 3% en hígado (siendo más prevalente en niños) 
y < 1% en trasplante de riñón. Probablemente estas 
diferencias se deben a la cantidad de tejido linfoide 
del órgano trasplantado más que a los esquemas de in-
munosupresión utilizados en cada caso4. Independien-
temente de lo anterior, el riesgo de presentar ELDP es 
proporcional a la intensidad de la inmunosupresión5.

Presentamos a continuación un caso clínico de 
ELDP controlado y diagnosticado en nuestro hospital.

Caso clínico 

Paciente de sexo femenino de 67 años de edad, 
seronegativa para virus Epstein-Barr (VEB), portadora 
de hipertensión arterial, hipotiroidismo y cirrosis bi-
liar primaria, en etapa de cirrosis. Por esta causa, se le 
realizó trasplante hepático en septiembre de 2008. Se 
inicia tratamiento inmunosupresor con micofenolato 
500 mg c/8 hrs y prednisona 20 mg/día.

Dos meses postrasplante presentó una infección por 
Citomegalovirus (CMV), recibiendo tratamiento con 
ganciclovir. En enero de 2009 se demostró rechazo 
hepático leve, manejándose con bolos de metilpred-
nisolona y optimizando terapia inmunosupresora 
(tacrolimus 1 mg c/12 horas, prednisona 40 mg/día).

Evoluciona favorablemente hasta abril de 2009, en 
que consulta por cuadro de dos semanas de evolución 
caracterizado por alteraciones conductuales y del len-
guaje, que posteriormente progresaron a afasia motora 
y sopor superficial. 

Se hospitalizó y estudió con resonancia magnética 
(RM) cerebral, la cual mostró múltiples lesiones su-
pratentoriales de bordes netos y edema perilesional 
(Figuras 1-3). Se objetivó papiledema, por lo que se 
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fuera del sistema nervioso central con Tomografía 
Computada (TC) de toráx-abdomen-pelvis y mamo-
grafía.

Se realizó biopsia cerebral estereotáxica bajo RM 
sin incidentes, pero con resultados no concluyentes, 
por lo que fue necesario realizar biopsia abierta de una 
de las lesiones, la cual fue compatible con linfoma de 
células B. 

La paciente evolucionó con importante deterioro 
clínico, considerándose fuera del alcance neuroqui-
rúrgico. Se decide mantener con cuidados paliativos 
en su hogar, falleciendo cinco días después del alta. 

Discusión

La ELDP es una entidad clínica de mal pronóstico. 
Entre 40 y 60% de los pacientes con esta enfermedad 
fallece durante el primer año posterior al diagnóstico, 
pese a la reducción o suspensión del tratamiento in-
munosupresor6. 

Se han establecido distintos factores de riesgo para 
el desarrollo de esta patología, incluyendo primoin-
fección con VEB en el postrasplante (receptor sero-
negativo), inmunosupresión agresiva (principalmente 
el uso de anticuerpos mono o policlonales), el rechazo 
agudo, la primoinfección por CMV y la infección 
por VHC2,3,7-11. En el caso presentado se documentó 
la infección por Citomegalovirus durante el segundo 
mes posterior al trasplante, y luego un episodio de 
rechazo agudo, el cuál requirió manejo con esteroides 
intravenosos a dosis elevadas. 

Se ha descrito una mayor incidencia de ELDP en 
los pacientes que han recibido un trasplante hepá-
tico a causa de una enfermedad hepática de origen 
autoinmune. El riesgo es mayor para los pacientes 
portadores de hepatitis autoinmune y quienes hayan 
recibido tratamiento esteroidal prolongado12. En el 
caso de la cirrosis biliar primaria el riesgo aumenta 
en menor medida11,13.

Se denomina ELDP de comienzo temprano a la que 
ocurre durante el primer año posterior al trasplante. 
Se relaciona íntimamente con la infección por VEB, 
el cual induce una expansión mono o policlonal de 
células B, a través del aumento de los niveles de in-
terleuquina 6, interleuquina 10 y factor de crecimiento 
tumoral beta13-15. Los métodos de detección viral in-
cluyen hibridación in situ, serología y amplificación 
del ADN del VEB1,10,16. Esta presentación de la enfer-
medad ocurre a menudo en pacientes jóvenes que no 
han estado expuestos al VEB, y en la mayoría de los 
casos puede remitir al disminuir o suspender la terapia 
inmunosupresora16. En nuestra paciente se demostró 
la presencia de VEB en líquido cefalorraquídeo con 
técnica de amplificación del ADN viral por PCR.

La ELDP de comienzo tardío representa alrededor 
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Figuras 1-3. En	
las	 imágenes	de	re-
sonancia	 magnéti-
ca	se	aprecia	 lesión	
mesial	 temporal	 iz-
quierda	 compatible	
con	 ELDP	 (flechas	
blancas).

indicaron esteroides sistémicos y se suspendió trata-
miento inmunosupresor. La punción lumbar mostró 
escasa celularidad (5 leucocitos, todos mononuclea-
res), proteinorraquia de 127 mg/dL y Reacción de la 
Polimerasa en Cadena (PCR) para virus Epstein-Barr 
(VEB) (+).

Luego de ser evaluada por neurología, se plan-
tearon como diagnósticos diferenciales: neoplasia 
primaria cerebral, lesiones metastásicas e infecciones 
por gérmenes oportunistas. Se descartó lesión tumoral 
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del 60% de los casos de ELDP11. Su etiopatogenia es 
menos conocida, se asocia en forma menos estricta 
a la infección por VEB y habitualmente el fenotipo 
de las células involucradas es de linfocito T o célula 
natural killer11. 

En 1997, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) estableció 4 tipos de ELDP (Tabla 1)17. 

La presentación clínica, que dependerá del tipo de 
ELDP y del órgano afectado. En la mayoría se presen-
ta con síntomas y signos inespecíficos tales como fie-
bre, pérdida de peso y compromiso del estado general. 
En pacientes pediátricos suele manifestarse como un 
síndrome pseudo mononucleósico5,7,10. El compromiso 
extranodal es frecuente, destacando hígado, pulmón, 
sistema nervioso central, riñones, intestino y bazo10. 

También se pueden observar lesiones tumorales en 
la proximidad de los órganos trasplantados o infiltra-
ción tumoral de éstos. Menos del 5% corresponde a 
linfomas primarios del sistema nervioso central, como 
en el caso descrito, estando en estrecha relación con 
la terapia de inmunosupresión e infección por VEB, 
HTLV-1 y HTLV-818.

El tratamiento dependerá de la extensión de la 
enfermedad. En casos de compromiso localizado, la 
reducción de la inmunosupresión farmacológica, la 
radioterapia o cirugía excisional pueden ser curativas. 
En pacientes con enfermedad difusa la respuesta al 
tratamiento es escasa y dependiendo de las condi-
ciones clínicas del paciente se propone, además de 
la reducción de la terapia inmunosupresora, el uso 
de quimioterapia o de anticuerpos monoclonales16. 
Estos anticuerpos monoclonales quiméricos murino/
humano anti-CD20 (RituximabR) están dirigidos con-
tra una fosfoproteína no-glucosilada localizada en los 
linfocitos pre-B y B maduros, expresado en más del 
95% de todos los linfoma no Hodgkin de células B. 

La unión del Rituximab al antígeno CD20 restablece 
las funciones efectoras inmunes para mediar la lisis 
de células B18.

En el caso reportado el Rituximab intravenoso 
no fue considerado como tratamiento, dado que el 
tamaño molecular de este anticuerpo no le permite el 
cruce de la barrera hematoencefálica19. Se ha descrito 
el uso de Rituximab intratecal en procesos linfopro-
liferativos del sistema nervioso central con respuesta 
regular17,20-22. Existen algunos reportes de la utilidad 
de la administración intratecal de linfocitos T citotóxi-
cos tumor-específicos en los casos de compromiso del 
sistema nervioso central19.

La quimioterapia de mayor impacto es el meto-
trexato a altas dosis, por su mayor concentración en el 
líquido cefalorraquídeo (LCR), por lo que además pre-
senta una mayor respuesta.21 También se describe el 
uso del régimen CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, 
vincristina, prednisona) con resultados regulares.20,21 

Si bien estas terapias han demostrado efectividad, 
presentan una gran número de reacciones adversas 
que limitan su utilidad22,23.

Se ha descrito el uso profiláctico de antivirales en 
el período post trasplante para disminuir la infección 
por VEB y de este modo la incidencia de ELDP, con 
resultados dispares22.

La respuesta al tratamiento dependerá de la tem-
poralidad de la presentación, presentando peor pro-
nóstico aquellos de comienzo tardío, los pacientes de 
edad avanzada, con compromiso de más de un órgano, 
presencia de síntomas B (fiebre, sudoración o pérdida 
de peso) y estadio avanzado de la enfermedad16.

Si bien la ELDP es una patología poco frecuente, 
especialmente en adultos como en el caso presentado, 
es necesario conocer sus factores de riesgo y formas 
de presentación, manteniendo un alto índice de sospe-

Tabla 1. Clasificación de enfermedad linfoproliferativa difusa postrasplante según la Organización Mundial de la Salud

Clasificación Sub-tipos

Lesiones tempranas Hiperplasia reactiva plasmocítica, Tipo mononucleosis infecciosa

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante polimórfica Policlonal, Monoclonal

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante monomórfica Linfoma de células B

Linfoma difuso de células B (inmunoblástico, centroblástico, anaplástico)

Linfoma de Burkitt/tipo Burkitt

Linfoma de células T

Linfoma periférico de células T

Otros tipos Lesiones tipo enfermedad de Hodgkin

Lesiones tipo plasmocitoma

ENFERMEDAD	LINFOPROLIFERATIVA	DIFUSA	POSTRASPLANTE	-	R.	Valenzuela	L.	et	al.

Gastroenterol.	latinoam	2010;	Vol	21,	Nº	3:	369-372



Casos Clínicos

372

cha en aquellos pacientes que pudieran desarrollar la 
enfermedad con la finalidad de realizar diagnósticos 
y terapias precoces y oportunas.

Resumen

La enfermedad linfoproliferativa difusa postras-
plante (ELDP), corresponde a un grupo heterogéneo 
de desórdenes linfoproliferativos que se desarrollan en 
receptores de órganos sólidos y médula ósea. Ocurre 
en 3 a 10% de los pacientes receptores de órganos 
sólidos, fundamentalmente pediátricos. Se denomina 
ELDP precoz si se presenta en el primer año poste-
rior al trasplante, afecta a los linfocitos de estirpe B 

y se asocia a la infección por virus Epstein-Barr. La 
presentación tardía ocurre luego del primer año de 
trasplante y su etiopatogenia es menos clara. Las ma-
nifestaciones clínicas varían desde un cuadro benigno 
similar a la mononucleosis a neoplasias de alto grado, 
con elevada mortalidad (40-60%). El tratamiento de-
penderá de la extensión de la enfermedad, incluyendo 
reducción del tratamiento inmunosupresor, radiotera-
pia, cirugía y más recientemente el uso de anticuerpos 
monoclonales anti CD20. Presentamos el caso clínico 
de una mujer de 67 años, que al octavo mes de recibir 
un injerto hepático presenta ELDP.

Palabras clave: Enfermedad linfoproliferativa 
difusa post-trasplante, trasplante de órganos, inmu-
nosupresión.
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