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RESUMEN
Introducción: Se conoce que la incidencia de 
malignidad es significativamente mayor en los 
pacientes trasplantados que en la población ge-
neral. La incidencia de enfermedad linfoprolife-
rativa post trasplante (PTLD) es aproximada-
mente de 1% a 2% en los receptores de 
trasplante renal. El objetivo principal de este 
estudio fue evaluar la incidencia de PTLD en el 
seguimiento de pacientes trasplantados  de ri-
ñón entre el 2005 y el 2010. Material y Méto-
dos: Se tomaron de forma retrospectiva los da-
tos de pacientes trasplantados de riñón entre los 
años 2005 a 2010 para determinar el número 
de casos de PTLD según el esquema inductor 
usado. Resultados: Se trasplantaron 425 pa-
cientes en el periodo 2005 - 2010.  Recibieron 
alemtuzumab 76.2%, daclizumab 10.7%, basi-
liximab 3.6% y timoglobulina 2.4%.  No reci-
bieron inducción con anticuerpos el 7 %. Du-
rante este tiempo se presentaron 2 casos de 
PTLD: 1 con mieloma múltiple y otro con lin-
foma. Uno de ellos recibió alemtuzumab y otro 
timoglobulina. Conclusiones: En esta cohorte 
de pacientes donde se usó predominantemente 
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alemtuzumab, la incidencia de PTLD fue más 
baja que lo reportado en estudios previos.
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ABSTRACT
Introduction: It is well known that the inciden-
ce of malignancy is significantly higher in trans-
planted patients than in general population. 
The incidence of lymphoproliferative disease 
post-transplantation (PTLD) is approximately 
of 1% to 2% in kidney transplantation reci-
pients. The main objective of this study was to 
evaluate the PTLD incidence when monitoring 
kidney transplanted patients between the years 
2005 and 2010. Material and Methods: Kid-
ney transplanted patients’ data was retrospecti-
vely taken between the years 2005 to 2010 in 
order to determine the number of PTLD cases 
according to the inductor scheme used. Results: 
425 patients were transplanted between 2005 
and 2010.  They received alemtuzumab 76.2%, 
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daclizumab 10.7%, basiliximab 3.6% and thy-
moglobulin 2.4%.  The 7% did not receive an-
tibody induction. During this period 2 cases 
of PTLD ocurred: One with multiple myeloma 
and the other with lymphoma. One of them 
had been treated with alemtuzumab and the 
other with thymoglobulin. Conclusions: The 
PTLD incidence in our group, where alemtu-
zumab was used predominantly as inductor, 
was very low; this might suggest that alemtu-
zumab is a medication that does not increase 
the risk of this kind of neoplasia. 

KEYWORDS: Lymphoproliferative disease as-
sociated to transplantation; kidney transplanta-
tion; alemtuzumab

INTRODUCCIÓN
El término enfermedad linfoproliferativa 

postrasplante (PTLD) engloba un grupo hete-
rogéneo de enfermedades caracterizadas por la 
proliferación no controlada de células linfoides 
que se presenta posterior al trasplante de órgano 
sólido o de células hematopoyéticas (1); fue des-
cripta por primera vez en 1968 por Doak  y cola-
boradores (2); de acuerdo a la organización mun-
dial de la salud, la PTLD se divide en cuatro 
categorías (clasificación basada en criterios mole-
culares, morfológicos e inmunofenotípicos): 1) le-
siones tempranas; 2) lesiones polimórficas ambas 
asociada al virus del Epstein-Barr, 3) lesiones 
monomórficas dentro de las cuales se encuentra 
el mieloma de células plasmáticas 3) y 4) linfo-
ma de Hodgkin clásico. Lesión altamente agre-
siva similar al linfoma de células B grandes (2,4).

La PTLD es de las malignidades más co-
munes después del trasplante de órganos, sien-
do responsable del 20% de las lesiones malignas 
en los pacientes trasplantados (5,6), con una inci-
dencia del 1 al 3% en los trasplantes renales (7), 
lo cual es 30 a 50 veces mayor que en la pobla-
ción general (8-12), entre los preincipales factores 
de riesgo asociados para presentar PTLD se en-
cuentran el grado de inmunosupresión global, 
el estado serológico del receptor para el virus 
del Epstein-Barr (VEB) 1 La presencia de recha-
zo agudo y la enfermedad por Citomegalovirus. 
Aunque el papel de cada agente inmunosupre-
sor es poco claro, el uso de agentes de induc-

ción monoclonales y policlonales se ha relacio-
nado con mayor riesgo de PTLD (13); esta 
asociación ha llevado a considerar que la deple-
ción de la célula T predispone a PTLD.

El alemtuzumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado anti-CD52 que causa una de-
pleción profunda de los linfocitos y ha sido 
usado como agente de inducción en trasplante, 
sin embargo, comparado con otros agentes de 
inducción el número de pacientes tratados es 
relativamente bajo y con poco tiempo de segui-
miento, por tanto no se pueden sacar conclu-
siones definitivas respecto a su relación con 
PTLD.

En el Hospital Pablo Tobón Uribe (HPTU) 
se usan diferentes agentes de inducción con el 
propósito de disminuir la incidencia de rechazo 
agudo en el post trasplante inmediato. El obje-
tivo primario de este estudio fue determinar la 
incidencia de PTLD según el medicamento de 
inducción usado. Los objetivos secundarios 
fueron estimar la sobrevida del injerto, la so-
brevida del paciente, eventos de rechazo agudo 
y la influencia  de los otros factores involucra-
dos reportados en la literatura científica para el 
desarrollo de PTLD.

MATERIAL Y MÉTODOS
Selección y descripción de participantes
 El presente estudio se desarrolló en el HPTU 
de la ciudad de Medellín (Colombia) donde se 
realizó un análisis retrospectivo de una base 
de datos construida con información de pa-
cientes trasplantados de riñón entre marzo de 
2005 y diciembre de 2010. El grupo analizado 
se compone de 425 pacientes tanto adultos 
como pediátricos e incluyó primer trasplante y 
retrasplante. 

Se buscaron variables como el tipo de in-
ducción recibida y otras características impor-
tantes que se han asociado con desarrollo de 
PTLD, entre las cuales estuvieron el tipo de 
inmunosupresión de mantenimiento, la presen-
cia de rechazo agudo, el estado serológico del 
receptor (Epstein Bar y Citomegalovirus), el 
tipo de donante (vivo o fallecido), la edad del 
receptor tanto pediátrico como adulto. En los 
pacientes con diagnóstico de PTLD se recolec-
tó información sobre etiología de la enferme-
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dad renal crónica, duración de la terapia de 
reemplazo renal previo al trasplante, tipo de 
donante, terapia de inducción y protocolo de 
mantenimiento recibido, episodios previos de 
rechazo agudo, profilaxis antiviral recibida, 
tiempo desde el trasplante hasta el diagnóstico 
de PTLD, tipo de PTLD, diagnóstico histopa-
tológico, terapia recibida y resultados.

El protocolo de inmunosupresión usado en 
el HPTU incluyó en la mayoría de los casos 
inducción con Alemtuzumab 30 mg (intrave-
noso o subcutáneo) previo al trasplante, Metil-
prednisolona en dosis decreciente por 3 días 
por vía intravenosa, Prednisolona oral a partir 
del cuarto día a dosis de 10 mg/día, además un 
anticalcineurínico oral con dosis individualiza-
da para cada paciente (Ciclosporina en casos de 
pacientes de riesgo estándar o Tacrolimus para 
pacientes de alto riesgo de rechazo). Cuando se 
usó Alemtuzumab, un tercer componente oral 
de la inmunosupresión de mantenimiento (los 
antimetabolitos Azatioprina ó Micofenolato) se 
introducía tardíamente (generalmente luego 
del tercer mes) o antes según el riesgo del pa-
ciente. Cuando no se usó Alemtuzumab el an-
timetabolito fue introducido más precozmente 
en el primer mes.  

Este estudio contó con la aprobación del 
comité de ética del Hospital Pablo Tobón Uri-
be. Se siguieron las normas sobre aspectos éti-
cos de la investigación en seres humanos conte-
nidos en la Resolución 008430 de 1993 del 
Ministerio de Salud de Colombia y se conservó 
la confidencialidad de los pacientes incluidos 
en el estudio.

Análisis Estadístico
Inicialmente se caracterizó la población 

trasplantada según las variables de interés y se 
realizaron pruebas de normalidad. Para compa-
rar los datos de los grupos estudiados se realiza-
ron pruebas de chi2 de Pearson al cruzar con 
variables como sexo, comorbilidades, tipo de 
inducción y los desenlaces como PTLD. Cuan-
do se buscaron diferencias de variables se reali-
zaron pruebas U de Mann-Whitney. Las tasas 
de PTLD fueron calculadas usando el método 
no paramétrico de Kaplan-Meier (KM). Se 
compararon las curvas de KM con la prueba de 
log rank. La base de datos se construyó en Ac-

cess y se analizó en el software SPSS 19.

RESULTADOS
Durante el periodo 2005-2010 se realizaron 

425 trasplantes renales, 60.5% eran hombres, la 
edad promedio fue de 43 años (DE 14,6); la 
causa de la insuficiencia renal crónica terminal 
fue diabetes mellitus en el 14,6%, glomerulopa-
tías 12,2%, hipertensión arterial 11,5%, poli-
quistosis renal 7,1%, desconocida 30% y otros 
24,6% (lupus, malformaciones urinarias, reflujo 
vesico-ureteral, enfermedad de Alport, vejiga 
neurogénica e infecciosa, nefritis túbulo inters-
ticial, etc). En el 91,1% fue el primer transplan-
te renal, 8,7% segundo y 0,2% tercer trasplan-
te; el tiempo de isquemia fría promedio fue de 
15,6 horas. El tiempo de seguimiento evaluado 
tuvo una media de 21,1 meses (DE 16,7). La 
supervivencia del paciente y del injerto a tres 
años fue de 94,1% y 89,2% respectivamente.  

Al evaluar la terapia de inducción recibida 
encontramos que el 76,2% recibieron alemtuzu-
mab, 10,7% daclizumab, 3,6% basiliximab y 
2,4% timoglobulina;  el 7% de los pacientes no 
recibieron inducción con anticuerpos.  

La serología IgG para Citomegalovirus pre-
vio al trasplante era positiva para el 91,5% de 
los pacientes y para VEB 90%. La terapia de 
mantenimiento utilizada fue esteroides en el 
100%, ciclosporina 86,7%, tacrolimus 10,3%, 
azatioprina 21,8%, micofenolato 17% e inhibi-
dores de proliferación M-TOR 13%.   La pro-
porción de rechazos agudos en el primer año 
fue del 10,8 % y la incidencia de infección por 
CMV fue 10%. 

 Durante el tiempo de seguimiento la inci-
dencia de PTLD fue del 0,47%; en total se pre-
sentaron dos casos de PTLD: un mieloma múl-
tiple y un linfoma de sistema nervioso central 
(incidencia de PTLD del 0,47%). Uno de ellos 
recibió alemtuzumab (incidencia del 0,3 % 
(1/321 pacientes) y otro timoglobulina (inciden-
cia 10% 1/10). No hubo casos de PTLD en los 
pacientes sin inducción ni en los que recibieron 
basiliximab o daclizumab, las características de 
ambos pacientes se encuentran en la Tabla 1.
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DISCUSIÓN
La PTLD es un complicación potencialmente 

fatal en los pacientes trasplantados renales con 
una mortalidad reportada entre el 50-70% (2,7); en 
nuestro estudio la incidencia de PTLD encontra-
da fue del 0,47%, mucha más baja que la reporta-
da en esstudios previos como el registro NAPRTC 
donde la incidencia documentada fue de 2,3% (1).  
Como hallazgo interesante los dos casos reporta-
dos se presentaron en periodos extremos de la vida 
(58 años y 10 años), similar a lo reportado en es-
tudios previos como el de Opelz (2). Lo anterior 
pudiera sugerir que este tipo de población tiene

Tabla 1 
características generales de los pacientes que desarrollaron PTLD.

Variable Paciente No. 1 Paciente No. 2
Edad (años) 10 58
Sexo Femenino Femenino
Primer trasplante No Si
Donante Fallecido Fallecido
Inductor Timoglobulina Alemtuzumab
Serologia Epstein Barr IgG positivo IgG positivo
Serologia CMV IgG positivo IgG positivo
Anticuerpos para Hepatitis C Negativo Negativo
Rechazo agudo previo No No
Inmunosupresión mantenimiento Tacrolimus – micofenolato – 

prednisolona

Ciclosporina – prednisolona

Tiempo entre el trasplante y el 

diagnostico de PTLD
11 meses 8 meses

Tipo de PTLD Linfoma cerebral Mieloma de células plasmáticas

Presencia de Epstein Barr Positivo para Epstein Barr Negativo para Epstein Barr
Terapia recibida Rituximab, radioterapia y dismi-

nución de la inmunosupresión y 

cambio a sirolimus-micofenolato 

como terapia de mantenimiento

Disminución de la inmunosupre-

sión, quimioterapia y trasplante 

de medula ósea autólogo

Perdida del injerto No No
Muerte del paciente No No

mayor riesgo de desarrollar esta complicación lo 
cual debe ser tenido en cuenta a la hora de elegir la 
inmunosupresión.

El caso de PTLD reportado en el grupo de 
timoglobulina fue una paciente pediátrica que re-
cibió un segundo trasplante y una inmunopresión 
de mantenimiento potente para evitar rechazo (es-
teroides, tacrolimus y micofenolato). En este caso 
los factores predisponentes considerados como 
riesgo para desarrollar PTLD fueron: edad pediá-
trica, ser segundo trasplante y requerimiento de 
mayor inmunosupresión.  En el caso de PTLD 
que ocurrió en el grupo de Alemtuzumab, el úni-
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co factor de riesgo para el desarrollo de PTLD fue 
la edad avanzada al momento del trasplante; esta 
paciente tenía una electroforesis de proteínas en 
sangre normal, previa al trasplante, sin embargo 
existe la posibilidad de que el mieloma múltiple es-
tuviera presente de forma subclínica desde antes del 
trasplante. A diferencia de otros estudios (14,15), en 
ninguno de los dos casos de nuestro estudio hubo 
asociación con episodios de rechazo agudo, infec-
ción por Citomegalovirus o por virus Epstein Barr.

 Los factores de riesgo asociados al desarrollo 
de PTLD se relacionan con una respuesta inmu-
nológica inadecuada para el control del crecimien-
to de las células tumorales (7), y entre ellos se ha 
implicado el uso de terapia inductora, al igual que 
la utilización de tacrolimus y ciclosporina (2); en el 
presente estudio donde en la mayoría de pacientes 
utilizamos alemtuzumab como inductor,  la tasa 
de rechazo fue baja y sólo encontramos un caso de 
PTLD con el uso de este inductor. En el estudio 
de Kirk et al (15), donde se comparó la incidencia 
de PTLD con diversas estrategias de inducción, se 
encontró que la tasa de incidencia de PTLD con 
alemtuzumab fue similar al grupo sin inducción y 
al grupo de anticuerpos contra IL-2, y más baja 
que el grupo con timoglobulina; en un estudio 
retrospectivo de más de 100.000 trasplantes rena-
les, la tasa de incidencia estandarizada de PTLD 
comparada con la población no trasplantada fue 
21.5 (Intervalo de confianza (IC) del 95%: 15.7-
28.8, p<0.001) para el OKT3; 4.9 (IC 95%: 1.6-
11.5, p=0.008) para la ATG (globulina antilinfo-
cito de Fresenius); 29.0 (IC 95%: 12.5-57.1, 
p<0.001) para el ATGAM (globulina antitimocito 
equina); 21.6 (IC 95%, 14.3-31.2; p<0.001) para 
la Timoglobulina y 7.8 (IC95%: 4.4-12.9, 
p<0.001) para los antagonistas de los receptores de 
la interleukina-2 (16).

Una de las posibles explicaciones propuestas 
por la cual el alemtuzumab no aumentaría la inci-
dencia de PTLD es su efecto depletor en células T 
y B lo que evitaría la proliferación de clonas de 
linfocitos anormales que son los causantes de este 
tipo de neoplasia; además el alemtuzumab es un 
inductor potente que permite utilizar regímenes 
de mantenimiento inmunosupresor menos agresi-
vos por lo cual la menor inmunsupresión tendría 
un impacto positivo en cuanto al desarrollo de 
neoplasias (14).

 En conclusión en esta cohorte de pacientes 

trasplantados renales donde se usó predominante-
mente alemtuzumab como inductor, la incidencia 
de PTLD fue más baja que lo reportado en estu-
dios previos; sin embargo se necesitan estudios 
comparativos con otras terapias inductoras y con 
tiempos de seguimiento prolongados para confir-
mar los hallazgos de nuestro estudio y de tal ma-
nera evaluar la seguridad en cuanto a incidencia 
de PTLD.
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