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INTRODUCCIÓN

El tratamientode los pacientescon fracasorenalmediantediálisis y
trasplanterenalha sido unade lasgrandescontribucionesala Medicina
en las últimas décadas.Sin embargo,la necesidadde utilizar la terapia
inmunosupresoraha hechoalos receptoresdel injerto susceptiblesa una
ampliavariedadde complicaciones,la mayoríade ellascomoresultadode
la inmunodeficienciainducidaj. La inmunosupresiónmantenidapuede
tenervariosproblemas:

1. SusceptibHidada la infección,confrecuenciade cursofatal, sobre
todo por virus de las familias Citomegalovirus (CMV), Epstein Barr
(EBV) y Herpes2-6:

2. LIipertonía ~.

3. LIiperlipidemia Q
4. HiperuricemiaQ
5. Diabetesmellitus ~.

6 Osteoporosisk
7. Incidenciade determinadostumoressuperioraladescritaenlapobla-

ción general(éstavariasegúnlas áreasgeográficasy las seriesconsulta-
das)

El sistemainmunológicodel organismodestruye,encondicionesnor-
males,las célulasneoplásicasquepuedenoriginarsecomo consecuencia
de mutacionessomáticaso de infeccionespor virus oncogénicos.La alte-
rr’ción de estemecanismodevigilancia inmunológicopuedeocasionarun
crecimientoincontroladode estascélulasneoplásicas.De hecho,un esta-
do de inmunodeficiencia,tanto si es de origen congénito, como si es
secundarioacausafísica (radiaciones),biológica (virus) o química(medi-
camentos),seasociaa unamayor incidenciade tumoresmalignos~.
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El cáncerha llegadoaserla causamayorde muerteen pacientestras-
plantadosde manerasatisfactoriadurantemásde 10 años.El análisisde
las causasde muerteen lospacientesquealmenossobrevivieron10 años
contrasplantefuncionantecomparadosconlos queestuvieronen diálisis
por lo menos10 añossin trasplanteo contrasplantefallido, revelaquelas
proporcionesde causademuertecausadaporcáncerfueron26%, 1%y 3%,
respectivamentei2

EPIDEMIOLOGIA

La incidenciade la patologíatumoral en pacientessometidosa tras-
planterenalvaríasegúnlas seriesanalizadas,encontrándoseentreel 1 y
el 18%,siendoelvalormedioadmitidomásfrecuentementeel 6%~

Las neoplasiasquecon másfrecuenciase observanen la población
generalsonpulmón,mama,próstata,colony carcinomade cérv¡x invasívo.
En lospacientestrasplantadosno muestranun incrementoespecial,einclu-
sosuincidenciaes menoren ellos. Estoquieredecir queposiblementela
etiologíaen la poblacióngeneraly en la poblacióntrasplantadapodríaser
diferente.A pesardeello existendosvariedadesde cáncer,frecuentesenla
poblacióngeneral,queseencuentranen un númerosignificativo de recep-
toresrenales.Por un lado, los tumorescutáneosno melanocíticos,quese
danenun 32% (30 % enla poblacióngeneral),y porotroel carcinomain situ
de cérvix (3% vs3%) 5,7,12,14 Aún así,con el pasodel tiempo, todosloscán-
ceresquesediagnosticanen lapoblacióngeneraltienenpotencialde apari-
ción en estapoblacióntrasplantaday relativamentejoven½

Si excluimoslas dosneoplasiasanteriormentemencionadas(tumores
cutáneosy carcinomain situ decérvix), observamosunagranvariedadde
tumoresen los pacientestrasplantados,por otra parte,pococomunesen
lapoblacióngeneral(fabla~)4i3.l4~

Con la inmunosupresión,no sólo se incrementael númerode tumo-
res, sino queestásurgiendoun espectrodiferente de tipos histológicos,
con diferentespatronesde presentacióny de comportamiento~. La ten-
denciaascendentede trasplantarpacientesmayoresde 50 añosy el mayor
seguimientode éstos(algunosllevan másde 25 años)puedealterareste
patrón,y los cánceresasociadoscon el envejecimientoprobablementese
veráncon másfrecuencia‘~.

La incidencia de tumoresaumentasegún seincrementael tiempo de
seguimientodel trasplante9”3.El riesgodepadecerunaneoplasiaseincre-
mentaa medidaque se prolongala supervivenciadel injerto, existiendo
un riesgoprecoz (

1er añopostrasplante),en el quese diagnosticanfunda-
mentalmentelas neoplasias transferidas (neoplasiaspresentesen el
donantey quese transmitenaccidentalmentepor no conocersuexisten-
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TANA 1: Incidenciade neoplasiasen pacientestrasplantadosy en la
poblacióngeneral

cia) o preexistentes(neoplasiasqueseencuentranen el receptory quese
desconocesuexistencia),mientrasque las de novo aparecenmástardía-
mente(a partir del 3er año),conun incrementomuy significativo apartir
del 10.<>16, Penn17 revela quela incidenciade cánceraumentabade un 3%
en el primer añotrasel trasplanteaun 14 % a los 5 añosy aun 49 % a los
14 añosdespuésy Sheil’8 comentaque laprobabilidadde desarrollaruna
neoplasiamalignasi seguimosa un receptordurante17 añosseriade un
55%paracualquierforma de cáncer.

Las diferentesneoplasiasaparecenen distintos intervalos de tiempo
trasel trasplante4’9”3’4(TablaID. Así, el Sarcomade Kaposi (SK~ esel pri-
mero en aparecer,seguido de los linfomas, las neoplasiasepiteliales,
excluidaslas de vulvay periné,y por último, los de vulva y periné.Si se
incluyen todoslos tumores,el tiempomedio de apariciónesde 61 meses.

Edad

Los tumoressuelenafectara población relativamentejoven, con una
mediade edaden el momentodel trasplantede 42 años~ y entre44-47
añosen el momentode presentacióndel tumor~t

Sexo

El 66% sonvaronesy el 34 % mujeres,manteniendola proporción de
2:1 en hombre/mujerque sesometena trasplanterenal~
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TAm~ II: Tiempomediode apariciónde los distintostumores
enpacientestrasplantados

Tipo de neoplasia Mesesde aparición

SarcomadeKaposi 21

Linfomas 32

NeoplasiasEpiteliales 69

Vulva y Feriné 112

Todos 61

TUMORES NO UROLOGICOS

Tumorescutáneosy de labio

Los tumorescutáneosy los de labio sonlos másfrecuentesen los tras-
plantadosrenales,constituyendoaproximadamenteel 35-40%de las neo-
plasias,aunquela incidenciavaria segúnlas regiones,ya que en áreas
dondela exposiciónsolaresmayor,la incidenciase incrementa(entre4 y
7 vecesrespectoala poblacióngeneralen latitudesaltas,y hasta21 veces
en latitudesbajas)~f~¡»,¡29 El riesgoacumuladode desarrollarun cáncer
cutáneoesdel 4.9% a los 12 meses,alcanzandoel 13.5 % a los 24 mesesy

20

el 18.1 % a los 36 meses
Lasneoplasiascutáneasdescritasincluyen la enfermedadde Bowen,

el carcinomade célulasbasales(CCB), el de célulasescamosas(CCE),
mixto, el melanomamaligno,el tumor de célulasde Merkel, el tumor de
glándulasudoríparay el SK i,4,7,9,2i,22 Tambiénexisteunafrecuenciaaumen-
tadade lesionesactínicaspremalignasy verrugasquepuedendesarrollar
carcinomasmásrápidamente23,24,

Los pacientescon historiade cáncercutáneopretrasplantetienen un
riesgomayor de desarrollarotro tras el trasplante,en parteporque son
másmayores,perolamortalidadenestospacientesno aumenta,porlo que
el cáncercutáneoprevio no esunacontraindicaciónparael trasplante25,

El CCB excedeen 5 vecesal CCE en la poblacióngeneral,pero en la
poblacióntrasplantadael CCE ocurrecon másfrecuencia(1.8-3.5:1) que
el CCB i.479,13J9•No estáclarosi la incidenciadel melanomaes superiora
lade lapoblacióngeneral19.21,27,

El CCE se presentaconmásfrecuenciaen zonasexpuestasal sol, con
preferenciaen el dorsode las manosy en la cara1,28.29,30aunqueestono
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siempreocurreasí,yaquepuedeinclusoafectaralavulvay vaginal, inclu-
so desarrollarsede manerageneralizada22, llegandoaserintranasales31,

Tambiénse ha visto queel riesgode desarrollarneoplasiascutáneas
aumentasignificativamenteconel tiempotranscurridotrasel trasplante5,26,
La frecuenciade desarrollode epiteliomassegúnel tiempode supervivencia
del injerto esdel 5% alos 6 meses,6.3%alos 36 mesesy del 8.1 % a los 60
meses

La edadmedia suelesermenor a la de la poblacióngeneral,siendo
unos30 añosmásjóvenes4’79”3

Las lesionestiendena sermúltiples, agresivasy suelenrecurrir y
metastatizar14,7,9, aunqueenpacientesconlesionesúnicassehavistoque
son másagresivaslocalmenteque las lesionestípicasde las neoplasias
cutáneas‘~

Respectoalas lesioneslabiales,seproducenconmásfrecuenciaen el
bordelibre del labio inferior33. King34 encuentraunaprevalenciade lesio-
nesdisplásicasdel8 %y delesionesmalignasdel1.2%,lo quesuponeunas
90 y 15 vecesmásrespectivamentequeen la poblacióngeneral.La preva-
lenciade leucoplasialabial (13 %) era22 vecesmásqueen sujetosnorma-
les (0.6%).

Linfomas

Los linfomas sólidos sonlos siguientestumoresen frecuenciaen la
poblacióntrasplantada(Tabla1).

La mayoría de ellos (> 90 %) son Linfomas no Hodgkin (LNH), lo
que suponeunas 30-50 vecesrespectoa la poblacióngeneral~
Histopatológicamentesonde grado alto o intermedioy tienenunaapa-
rienciade célulasgrandesde tipo inmunoblásticoo decélulasgrandes
no hendidas~

Los linfomasdeLIodgkin (Lii) suponensólo el2-4%deloslinfomasen
trasplantados,comparadosconel 18 % de lapoblacióngeneral.El pronos-
tico en estoscasossueleserpeor,lo que indica queel Lii en los recep-
tores de trasplanterenal se presentacon unabiología tumoral atípica,
aunqueni la presentaciónclínica ni el aspectohistológico difiere de los
casosvistosen lapoblacióngeneral‘~¾ Lascélulastumoralespresentan
siempreel fenotipocaracterísticode las célulasde Sternberg~‘.

El 50 % lo constituyenlosllamadosretículosarcomas(sarcomasinmu-
noblásticos,microgliomas,linfomashitiocíticos),por lo quealgunospató-
logosprefierenreferirsede manerageneralizadaa «desórdeneslinfopro-
liferativos postrasplante»,yaqueen algunoscasosesdifícil distinguir las
hiperpíasiaslinfoidesde las enfermedadesmalignas,porqueel tejido lin-
foide de los receptoresestáexpuestoa numerososantígenosextraños(el
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propio injerto, transfusionessanguíneas,anticuerposmonoclonalescomo
el OKT ~, múltiplesagentesinfecciososy unaamplia variedadde medi-
camentos)3,4,7,9,i3

Cuandose estudianinmunohistológicamentela mayoriatiene su ori-
genen linfocitos B (>80 %), menosdel 15 % en linfocitos T y menosdel 1

en célulasnulas~’755.
La afectaciónextraganglionares másfrecuenteque en la población

general(cercadel 70% frente a un 25-40%),siendoel SNC el lugarmás
frecuentedeafectación(20-25%) S.4.7.i3

Además,existenlesioneslinfomatosasen otraslocalizaciones(piel 3&4¿,
aparatodigestivo~, en el injerto hastaen un 23 % 13.46.47 en el riñón pro-
pio48-50,uréterdel injerto51,vejiga32, corazón~, y senomaxilar45.54).

Un hallazgofrecuentees la infiltración linfomatoide,ya seamacroo
microscópica,del injerto. Enalgunospacientesserelacionaconepisodios
de rechazocuandoseestudiaronlas biopsias 4,7,13

Los factoresqueinfluyen en la frecuenciadelos trastornoslinfoproli-
ferativospostrasplanteson

a) El tipo de órganotrasplantado,siendosuincidenciamenoren los
pacientescon trasplanterenal (1 %) queen los pacientescon trasplante
hepático(2.3 96) o cardíacoo pulmón (10 %).

b) La seronegatividadpara el virus de Epstein-l3arr,ya que ésta
aumentahasta25 vecesla incidenciade estostrastornos.

c) El tipo y la intensidadde la inmunosupresióntambiénsonfactores
importantes, ya que con la utilización de anticuerposantilinfocitarios
monoclonaleso policlonalespuedeaumentarhasta7 vecesel riesgo de
desarrollarestetipo de trastornos.

d) La infecciónpor citomegalovirus(CMV) tambiénes un factorde
riesgo,ya quelos pacientesquerecibenun órganode un donantepositi-
vo tienenmayoresposibilidades.

Sarcomade Kaposi

El sarcomade Kaposi (SK~, también denominadosarcomahemorrá-
gicoidiopático múltiple, angiosarcomao acrosarcomaporsutendenciaa
localizarseen las extremidades,fue descritopor el dermatólogoaustro-
húngaroMoritz Kaposien 187256,

Es unaenfermedadneoplásicamulticéntricade las célulasendotelia-
lesproductorasdeFactorVIII, queseha relacionadoconel trasplantede
órganossólidos,terapiainmunosupresoray conunamayorfrecuenciaen
pacientesinmunocomprometidos~.

La incidenciadel7 % deSIC en poblacióntrasplantadaesmáselevadaque
enlapoblacióngeneral(antesde laaparicióndel SIDA), endondesuponeun
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0.02-0.0796 detodoslos tumores~ El SKapareceen poblaciónmásjoveny
enelprimerañotrasel trasplantey enpacientesconmásepisodiosderecha-
zo agudo~.

La elevadaincidenciade SR en los pacientestrasplantadosescompa-
rablealaencontradaenelAfrica tropical,dondepresentaunaelevadafre-
cuencia,suponiendoun 3-9 96 de todoslos tumores4.9.13, Penn~ refiereen
suseriequela incidenciadelSIC enpacientestrasplantadosessuperioral
cáncerde mamay de colon. Comentaqueexcluyendoa lospacientescon
SIDA en la poblacióngeneral,el 14 % de los cualestienenSK, no existe
otra serieen laqueel SICsupereaestasdosneoplasiascomunes,excepto
en Africa tropical dondeel 5K es frecuentey el cáncerde colonesraro.

Aproximadamente2/3 de los trasplantadoscon SIC tienen unavarie-
dad«benigna»delmismo,conafectacióndela piel, conjuntivaso mucosas
orofaríngeas23

Así mismose ha comprobadoqueenpacientescon SIC previo al tras-
plantey conremisiónde la enfermedad,éstareaparecetrasla realización
del trasplante,porlo queespreferibleno ofrecerun trasplanteo un segun-
do trasplanteapacientesconhistoriaprevia de SR~>.

TUMORES URO-GENITALES

Cáncerde riñón

Comohemosvisto en la Tabla líos tumoresrenalessuponenaproxi-
madamenteun 5 96 delasneoplasiasenlapoblacióntrasplantada.La mayo-
ríade elloscorrespondenahipernefromas(74%),mientrasel 14% corres-
ponden a carcinomasde células transicionalesy el resto a diversos
tumores,incluidoslos oncocitomas7961>,

Tambiénhansido descritoscasosde tumoresbenignosaparecidosen
el injerto, comoadenomastubulopapilares~ La presenciade linfomasen
el injerto tambiénesfrecuente,llegandoaserdel 23 96 enalgunaserie13

Estostumoressuelenpresentarseen pacientesmásjóvenesqueen la
poblacióngeneral,siendomásfrecuentesenvarones62

Alguno de estostumoressepresentanen el injerto, inclusoen peno-
dosde tiempobastantecortostraseltrasplante63lo quehacepensarque
estabanpresentesenel receptor,sin evidenciaclínica, enel momentode
la extracción4,y quese hantransferidode forma inadvertida6364 por lo
quese recomiendabiopsiarcualquierlesión «sospechosa»encontradaen
el donante6566

El incrementode tumoresde pelvis renal puedeserdebido a una
mayor incidenciade nefropatíapor analgésicosenpacientesquehansido
sometidosa trasplante47,9,13,67,
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Tambiénsehavisto queexisteunamayorincidenciadetumoresrena-
les enpacientesconenfermedadquisticaadquirida(EQA~. Hayquetener
en cuentaque entre el 30-90 96 de los pacientesquese encuentranen
hemodiálisisdurantelargotiempodesarrollanestapatología,quesecom-
plicacon cáncerrenal,ya quela incidenciadel mismose incrementaentre
30-40vecesrespectoalapoblacióngenera14.

Trasel trasplanteexitosocasi todoslos quistesdesapareceny los riño-
nesnativoscicatrizany disminuyende tamaño.Un largoperiodode segui-
miento demuestraquese puedandesarrollarnuevosquistes,pero sólo de
un grado limitado y en pocosreceptores.Despuésdel trasplanterenal la
actividadproliferativadel epiteliotubularesprobablementebaja;sinembar-
go,unavez queel carcinomasedesarrolla,la tasade metástasisesalta<~

Aúnasí,seha comunicadola apariciónde tumoresrenalessin EQA~.
La realizacióndeunaecografíarenalde screeningbeneficiadaalosrecep-
toresde un trasplante,y si esdetectadaunaEQA o unamasa,éstadebe
realizarseanualmentede maneraobligada~ Bretan7’recomiendaelscre-
eningpretrasplanteparacarcinomarenalen pacientesde alto riesgocon
EQA. Los estudiosbásicosserealizaránen pacientesconun solofactorde
riesgo(dolor en flanco, historia de masarenal,hematuria)o en aquellos
con dos factoresde riesgomoderado(EQA, másde 4 años de diálisis,
varonese historia de masarenal dudosa).Las masasrenalesdudosas
encontradasenel screeningecográficodeberíanserconfirmadasmedian-
teTAC, y si sedemuestraunamasasólida deberáserextirpada.Si existen
dudascon el TAC, entoncesse realizaránexámenesperiódicosa los 6
mesesy al añode seguimiento.

Los pacientesque llevan másde 3 añosen hemodiálisisrepresentan
un grupo de riesgoy debenser revisadosperiódicamentepor lo quees
recomendableun Uf concortesfinos cada6 meses.El usode laecogra-
fía no esrecomendableya que la visualizacióndel parénquimarenal se
complicapor el incrementode la ecogenicidadpropia de la enfermedad
renaly porel aumentode la transmisióndel sonidoa travésde losquistes
72 El screeningparadetectarel cáncerrenalantesdel trasplanteesimpor-
tantey esrecomendableel screeningregulartrasel mismo%

Cánceresperineo-genitales

Los cánceresdevulva, regiónperinealy perianalpresentanunamayor
incidenciaen lapoblacióntrasplantada,representandoentretodosellosel
2.8 96 delostumores73

Aproximadamente1/3 de los pacientestienelesionesin situ, presentán-
doseenedadesjóvenes,ya quelos pacientestienenunamediade edadde
33 años~
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El riesgode desarrollarun carcinomaescamosode vulvay vagina,y
un carcinomain situ e invasivode cérvix era, respectivamente,de 34, 3.5
y 3.9vecesmayor en la poblacióntrasplantadacuandosecomparabacon
las tasasde riesgode lapoblacióngeneraly”.

OTROSTUMORES

Existen múltiples referenciasde diferentestumoresaparecidosen
poblacióntrasplantada.Se handescritotumoresdigestivos(colon, hep-
tobiliares,estómago,esófago),urológicosno renales(vejiga, uretra,tes-
tículo,próstata),mama,inclusoenvarones,ginecológicos(ovario,útero,
cérvix), orofaríngeos(amígdala,cavum, laringe, lengua),neurológicos,
tiroides, pulmón, sanguíneos(discrasiasde célulasplasmáticas,leuce-
mias,mielomas)y sarcomas(no SK~ ~.

ETIOLOGIA

La patologíatumoralen los portadoresde trasplanterenalseproduce
en tressituacionesdistintas38,13,1624,7s.79

1) Cáncerestrasplantadosconel injertorenal.
2) Cáncerespreexistentesen el receptor.
3) Cánceresde novo.

Cáncerestrasplantadosconel injerto renal accidentalmente.

Es difícil determinarel riesgo de traspasarcélulasmalignasde un
donanteaun receptonVaría considerablementesegúnel tipo deneopla-
siaprimitiva, sulocalización,suevoluciónlocal, sucarácterinvasivo,sus
víasnaturalesdemetástasisy suextensiónen elmomentodela presen-
tación. El receptorconstituyeun medioinmunológicofavorableparael
desarrollode un tumor malignotrasplantado.Si la enfermedadde base,
las transfusionessanguíneasrepetidasy el traumatismoquirúrgicopue-
denalterarsignificativamentela función inmunitariadel receptor,el tra-
tamiento inmunosupresorconstituye el factor preponderantepara la
toleranciade célulasmalignasalogénicas8Q

Por ello no se consideranadecuadosparatrasplantelos órganosde
donantesafectosde cáncerconocido,exceptuandoalgunasneoplasiaspri-
mariasdel SNC sin shuntventriculosistémico,carcinomabasocelularde
piel y carcinomain situ de útero por suescasopotencialmetastatizante
(paralos tumoresdel SNC se consideraun 0.4 96) ~
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El riesgode transmisiónaccidentalde unaenfermedadtumoral de un
donantede cadáveraun receptordebeserexaminadoconperspectiva,ya
quelamayorpartede los casoscomunicadoshastaelmomentocorrespon-
denala primeraerade los trasplantes,y en nuestrosdíassehanrealizado
másde 300.000trasplantesde órganossólidosy sóloun mínimo porcentaje
dereceptoreshadesarrolladounaneoplasiatransmitida.Sinembargo,debi-
do alas gravesconsecuenciasqueconlíeva,esobligadohacerunacuidado-
saselecciónde todoslos potencialesdonantesparaevitar la transmisiónde
estetipo de enfermedades82.Laprevencióntodavíasiguesiendoelmanejo
másóptimo paraevitar la transmisiónde enfermedadesmalignas83

Con objeto de unificar criteriosparaaceptarcomo donantesa perso-
nasfallecidascon neoplasiasintra o extracranealesse ha elaboradoun
Documentode ConsensoInternacional82

En estedocumentose danlas siguientesrecomendacionesgenerales
paraprevenirla transmisiónde un tumor.

1) Historia clínica del donante:Antecedentesde tratamientoprevio de
neoplasiaso tumoresextirpadossin filiar eldiagnóstico,historiade irregu-
laridadesmenstrualesdespuésde embarazosy/o abortosen mujeresen
edadfértil comomanifestaciónclinica de un coriocarcinomametastásico,
donantescondiagnósticodehemorragiaintracraneal,sinevidenciade HTA
o malformaciónvascular,en losquesedebeexcluirun origen tumoral.

2) Determinacionesde laboratorio: Ademásdelas pruebashabituales,
sedebedeterminarla HCG en orinaparadescartarun coriocarcinomay
tumoresgerminalesde testículo.

3) Pruebasradiológicas:Ecografíaabdominal.Si lacausade muertecere-
bral no estáfiliada seharánlas exploracionesnecesarias(YAC, RMN, etc.).

4) Procesode extracción de órganos: Se debenexaminarlos órganos
sólidos intratorácicose intrabdominales.Una ecografiaintraoperatoria
puedeserútil paralocalizartumoresocultos.

5) Examenanatomopatológico:Se realizaráen linfadenopatíassospe-
chosasdemalignidado antetumoraciones.En algunoscasosde lesiones
intracranealesse puederealizarunabiopsiaestereatáxicay en algunos
otrosseránecesarioel análisiscompletodelSNC.

Quedanexcluidos como donanteslos pacientescon meduloblasto-
mas,astrocitomasanaplásicos,glioblastomasmultiformes,oligoendrio-
masanaplásicos,ependimomasmalignos,carcinomasdelplexo coroideo,
pinealoblastomas,meningiomasanaplásicosy malignos, sarcomasdel
SNC, hemangiopericitomas,tumoresgerminalesno teratomasy los lin-
fomasprimariosdel SNC82

Se debenconsiderarlos siguientesaspectosen el problemade trans-
misiónde neoplasiasinsospechadas:1) el cirujanodeberíaconprontitud
extirparel injerto,ya queexisteal menosun 46%de posibilidadesde que
contengacélulastumorales;2) si el receptor rechazala extraccióndel
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riñón o el cirujano decidedejarlo, el pacientedebeserevaluadoa inter-
valosfrecuentescon técnicasde imagen(TAC/RMN), sobretodosen el
lugardel injerto; 3) si el cánceraparecerelativamentetarde,seextraerá
el injerto, se discontinuarála inmunosupresióny se reiniciarála hemo-
diálisis; 4) al incrementarseel número de donantesde mayor edad,se
hacenecesariounaautopsiainmediata~

Cáncerespreexistentesen el receptorantesdel trasplante

Se incluyenen estegrupolas recidivasneoplásicasdetumoressufridos
conanterioridad.Lapautaqueseadmiteesdiferir el trasplantehastaobser-
var un tiempo no inferiorauno o dosañossin actividadneoplásicatrasel
tratamientooncológico,a excepciónde los cánceresestrictamentein situ,
queno seconsideranunacontraindicaciónparaun trasplanteurgente.Esta
situaciónimplica unamayorvigilanciadeltumory del trasplante,el examen
sistemáticodel injerto y labiopsiade todalesiónsospechosa.

Los pacientesquepermanecenduranteun largoperiodo en lista de
esperadeberíanserevaluadosanualmenteparaasegurarqueno handesa-
rrolladounaneoplasiaquepuedacontraindicaro demorarel trasplanteSti.

Penn~687 estudiaa855 pacientescontumorestratadosantesdel tras-
plante.De ellos,191 (22 96) desarrollaronrecurrencias.Deéstos,102 (53
96) ocurrieronenpacientestratadosmenosde 2 añosantesdel trasplante,
64 (34 96) en los tratadosentre2 y 5 añosantesdel trasplantey 25 (13 96)
en lostratadosmásde 5 añosantesdel trasplante.Ante estosresultados,
estratificólas recurrenciastumoralesen 3 grupos:

1) Tumorescon tasa de recurrenciabaja (0-10 96): se incluyeneneste
grupo los tumoresrenalesincidentales(0 96), los tumorestesticulares(3
96), los carcinomasde cuellouterino (5 96), carcinomasde tiroides (7 96), y
los LintomasNo Hodgkin y Linfomasde Hodgkin (10%).

2) Tumorescon tasade recurrenciaintermedia<11-25 96): incluíanlos
cánceresde útero (11 96), tumor de Wilms (15 %), carcinomade colon (20
96), cáncerde próstata(23 96) y cáncerde mama(24 96). Influyó el tiempo
transcurridoentretratamientodel cáncery trasplante,quefue entre2 y 5
añosen el 20%y másde 5 añosen el 25%.

3) Tumorescon tasade recurrenciaalta (>26 96): incluíaestegrupoa
los cánceresde vejiga (26 96), sarcomas(28 96), melanomasmalignos (29
96), carcinomasrenalessintomáticos(30 96), cáncerescutáneos(60 96) y
mielomamúltiple (8896). En estegrupo,el 61 96 fue tratado2 añoso menos
antesdel trasplante.

En la actualidadno estáclarosi la imnunosupresiónpuedeafectaral
crecimientode tumorespreexistentes,aunqueparaalgunosautoresace-
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lera el crecimientoneoplásico.La inmunosupresiónfuerte administrada
precozmentetrasel trasplantepuedeexplicarlasrecurrenciasde muchos
tumoresdentrode los 2 añostrasel trasplante,y la inmunosupresióncró-
nica puedefomentareldesarrollode recurrenciastardías86’87

Cánceresde novo

Aparecenen la evoluciónpostrasplantey es la situaciónmásfrecuen-
te. En estoscasossuincidenciaseestimaenunas100 vecessuperiorala
de lapoblacióngeneral.

Lasdosprimerassituaciones(transferidosy preexistentes)son, dada
su rápida aparicióny progresión,especialmentemalignas~. Hay que
tenerencuentaquela mortalidaddependedel tipo decáncery de la rapi-
dezenel diagnósticoy tratamiento,pero suelesermásaltaqueen los mis-
moscáncerespadecidospor la poblacióngeneral3.88,

CAUSAS DE APARICION DE TUMORES

Sehanaducidovariascausasenla apariciónde tumoresde novo,con-
siderándoselas másimportanteslas siguientes16:

1) Inmunosupresióna largo piazo, quecausaríaun déficit inmu-
nológico,con incapacidadparadestruirlas célulascancerosas.

2) Infeccionesvíricas,queserelacionancondiversostumores.
3) Agentes ambientales.
4) Estimulaciónantigénica,causadapor el propio injerto.
5) Inhibición de la respuestacelularmediadapor linfocitos 1
Lasneoplasiasprobablementeson el resultadode variosfactores,que

incluso interactúanentre sí 9,77,89, algunode los cualesactúade manera
general,y otros son especialmenteimportantesen determinadostipos de
neoplasias~

No existenadadefinidorespectoacual de lashipótesisseriamásviable,
peroentretantoquedabienestablecidoquela incidenciade tumoresmalig-
nospostrasplanteno esy no debeserun impedimentoparasu realización~.

In>nunosupresióna largoplazo

Los fármacosinmunosupresoresusadosen los trasplantespersiguen
mejorarla toleranciadel injerto y limitar las reaccionesde estimulación
antigénica,sin embargoconsuusoapareceninfeccionesoportunistasy
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presenciade neoplasiasmalignascon másfrecuenciaqueen la pobla-
ción normal. El cáncerpareceunacomplicaciónasociadaa la introduc-
ción de la inmunosupresiónmásqueimputableal usode un fármacoen
concretoS.Los pacientesquerecibentriple terapiaen un cortoperíodo
tienenun riesgoligeramentemáselevadodedesarrollarun cáncerque
en los querecibensólo dosdrogas~

La introduccióndela triple terapiafue conla intenciónde disminuirla
nefrotoxicidadde la CsA. Sin embargo,el uso de los tresagentes,cada
unode ellosactuandoa diferentesnivelesdel sistemainmune,puedeser
posiblementemáspermisivo en la proliferaciónde linfomastipo B quela
dobleterapiaconCsAy prednisona.Ademásexisteun riesgopotencialen
los protocolosqueaumentanel númerode fármacos,particularmentesi
cadaagenteseusaen dosissuficientesparaalcanzarsignificativamenteel
gradocompletode inmunosupresión92•

Los estudiosexperimentalesrealizadossugierenquela CsAfacilita el
desarrollo,ya seaespontáneo,trasplantadoe/o inducidoquímicao virala-
mentede neoplasias~. Así las cosas,flojo ~ observaque la CsA induce
cambiosfenotípicosqueincluyeninvasividadencélulasno transformadas
medianteun mecanismocelularautónomoademásde notablesalteracio-
nesmorfológicasque incluyenarrugasenlas membranas,formación de
pseudopólipos,incrementoenla motilidad celulary un crecimientoinva-
sivo. Este mecanismoesindependientede sus efectossobrelas células
delsistemainmunee implica la producciónde TGF-b.

El patrón de enfermedadesmalignasvisto trasel tratamientocon
CsA (generalmentecon prednisona)es algo diferente del visto con la
terapiaconvencional.En los pacientestratadosconCsA semostrouna
incidenciadesproporcionadade linfomas (27 % vs 11 96) y de SIC (8%vs
3 96), mientrashabíaunabajaincidenciadecánceresdepiel (2896 vs41
96), de cuello uterino (2 % vs 5 96) y carcinomade vulva y periné (1 vs
3%) 14.93.95

Se havistoqueenlos pacientesquetomanAZA y desarrollanlesiones
actínicasqueratósicasy tumorescutáneosmalignosexisteun incremento
de un metabolitoactivode laAZA, la6-tioguanina,en suscélulasrojas,que
se incorporaal DNA95.

Seha comprobadola relaciónexistenteentreel desarrollode quera-
tosispremalignasy el tratamientoconAZA, relacionándolosobretodocon
la duracióndel tratamientoy no con la dosisde AZA97.

La incidenciade SK es mayoren los pacientestratadoscon CsA que
en los tratadosconAZA, lo quesugierequeel tipo de inmunosupresión
puededesempeñarun papelen la apariciónde estetumor98,

El continuo estado de inmunosupresiónal que están sometidos
estospacienteses importanteen el desarrolloy progresióndel 5K.
Esto essustentadopor el hechode queal suspenderla inmunosupre-
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sión seproduceunaregresiónparcial o completade la enfermedaden
un númerosignificativo de pacientes(38.5 96 en remisióncompleta)99.
Varios autoreshan comentadosu experienciaen SIC al referir queel
ceseo lareducciónde la inmunosupresiónproduceunaregresiónpar-
cial o completadel mismo,sobretodo cuandolas lesionesson cutáne-
as7S,100,101,,aúna expensasdel desarrollode rechazoy pérdidadel
injerto 102

En los pacientestratadosconagentesmonoclonalesantilinfocíticos,la
gran mayoríase danen aquellostratadoscon OKT-3. El tumor másfre-
cuentede todoserael linfoma ~

Infeccionesvíricas

El papelde la oncogénesisviral en el desarrollode estasneoplasiases
de interés. Los tumores que más frecuentementese ven en pacientes
inmunocomprometidosson tambiénlos queestánrelacionadoscon cier-
tosvirus6. Por otro lado, el corto tiempo de apariciónde determinados
tumoressugierequelos viruspuedenrealizarun determinadopapelen la
etiologíade los tumoresenpacientesinmunosuprimidos£t

La activaciónde ciertosvirus oncogénicosenpacientesínmunosupn-
midosesbastanteprobable.Así, elvirus de EpsteinBarr WEB) estáestre-
chamenterelacionadoenel LNH; ciertospapilomavirusserelacionancon
cánceresde labio,vulva, periné,cuello uterinoy ano;tambiénelvirus del
herpessimple2 puedeserun cofactoren el carcinomade cuello uterino;
elvirus de la hepatitisIB en loshepatocarcinomas~

Aunqueel corto tiempode aparicióndel 5K sugiereunaetiologíaviral,
el virus o los virus responsablestodavíano hansido claramentedemos-
trados4915aunquesepiensaqueesun agenteinfectivo, queprevaleceen
ciertasrazasy áreasgeográficasy quese adquiereenedadestempranas
o medianteelcontactosexual,permaneciendolatentey activándosebajo
ciertascircunstanciascomo desórdenesinmunológicoso enpresenciade
cofactoresparaproducir las lesionesdel 51<102.Aún así, la recurrencia
del SIC se ha relacionadocon un nuevo tipo de herpesvirus 163 y con la
infecciónpor CMV’04”05

Respectoal virus de Epstein-Barrse ha demostradosu presenciaen
enfermedadeslinfoproliferativas59,106-108, LNH tipo B, LNH tipo l~T’LC-l,
LNH tipo T, en Lii, en carcinomade célulasescamosasdel labio y ensar-
comainmunoblásticocerebral~.

Tambiénciertostiposdel I-IPV (1, 2, 5, 16, 18) hansido demostrados
en neoplasiascervicalesintraepiteliales,en cánceresde vulva, en lesiones
premalignascutáneas,cáncercutáneoy perianal~>.
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Agentesambientales

La exposicióna agentesambientales(luz solar, radiacionesionizan-
tes,agentesquímicos, etc.)podríaversepotenciadopor el efectode las
drogasinmunosupresoras~. La exposiciónsolary a los rayosUY esuno
de los factoresmásimportantesqueinfluyen en la apariciónde los cán-
cerescutáneos.Los dos mayoresmetabolitosde la azatioprina,6-mer-
captopurinay el metilnitrotioimidazoltienenunafuerteacciónfotoxida-
tiva en presenciade luz LEV, que puedecausarfotosensibilizacióny
fotoalergia15.22

El factorquemásinfluye esladosistotal acumulada,esdecir, la can-
tidadde radiaciónultravioletarecibidadesdeeldía delnacimientohasta
el día de la muerte. La radiaciónultravioletaA y B al llegar a la piel
forma radicaleslibres de oxígeno, sobretodo ion superóxido.Esteion
tiene3 dianasfundamentales;los fosfolípidos de la membrana,alteran-
do lapermeabilidadcelular,las macromoléculas,el tejido conjuntivo,la
elastina,el colágenoy lareticulina, alas quefragmentan,produciéndo-
se las arrugasy el fotoenvejecimientoy elADN celularoriginandocán-
cerescutáneos~

Estimulaciónantigénica

La estimulaciónantigénicacausadapor el injerto podría contribuir al
desarrollode neoplasias.La prolongadaestimulacióndel sistemalinforre-
ticular enpacientesinmunosuprimidoscausaríaunarespuestainmuneina-
decuadaqueno activaríacompletamentelos mecanismosde retroalimen-
tación,lo quellevaríaaunaproliferaciónlinfoide que,a suvezpermitiríala
activaciónviral y sumultiplicaciónen los linfocitos transformados‘24

Inhibición de la respuestacelular

Se ha sugeridoque el incrementode los síndromeslinfoproliferativos
observadodesdelaintroduccióndelaCsAsedeberiaaquela inhibiciónpor
partede éstade la respuestacelular mediadapor linfocitos T frentea las
infeccionesvíricas causaríaunaproliferaciónpredominantede linfocitos B
comoresultadode unainfecciónvírica primariao deunareactivaciónde un
virus latente,particularmenteelVEB. La proliferaciónpoliclonal de células
B, finalmente,podríallevar al desarrollode un linfoma monoclonal8,15.79•

En lapiel seha demostradoquelacapacidaddelsistemainmunecutá-
neo se alteradebidoa la disminucióndel número de célulasde Langer-
hansy ala alteraciónde sufunción15.22
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En pacientescon SK sehandemostradoalteracionesen la respuesta
de la inmunidadcelular110

EXPERIENCIA DEL HOSPiTAL CLINICO SAN CARLOS DE MADRID

Hemosanalizadode maneraambispectivalos 477trasplantesrenales
realizadosen el HospitalClínico 5. Carlosentre1980 y 1996. Un total de
41 pacienteshandesarrolladoal menosunaneoplasia,lo quesuponeuna
incidenciadel 8.6% (IC 9596=6.2-11.5),con unadensidadde incidenciade
0.002mes-1

La edadmediade estospacientesen elmomentode larealizacióndel
trasplanteesde 49.5años(24-70) (DE40.5) (IC 9596=46,2-52.7).La edad
en el momentodel trasplantesí es unavariableestadísticamentesignifi-
cativa enel desarrollode unaneoplasia(p=0.021),conunadiferenciaen
mediade 4.18 (IC 9596=0.66-7.7).

La edadmedia en el momentode presentaciónde la neoplasiaes de
59.4 años(27-71) (DE=l0.3) (lC 9596= 56.2-62.5)(p=0.000).

Por sexos,el 10.7 96 de los varonestiene al menosun tumor frenteal
4.7 96 de las mujeres.De los pacientesquetienenal menosun tumor, 33
(80.596) sonvaronesy 8 (19.596) sonmujeres(p= 0.026). Estopodría sig-
nificar quelos varonestienenun riesgorelativo de desarrollarun tumor
de 2.3vecesmásquelas mujeres[RR:2.3 (IC 95% 1.0-4.8)].

El tiempomedio de hemodiálisisenlos pacientesquehadesarrollado
al menosunaneoplasiaesde 58.7 meses(DE=39.5),habiendosido des-
conocidoen tan sólo 3 pacientes.

Aunquefueron41 pacienteslos quedesarrollaronal menosunaneo-
plasia,vemosqueelnúmerodecasostumoralesfue de 57 (se incluyen
las recidivaso recurrenciasde un mismotumor, pero de distintalocali-
zación). 7 pacientespresentarondostipos de tumor distinto (espinoce-
lular-linfoma rectal, nevus melanocítico-cervix,basocelular-mama,
basocelular-espinocelular,epidermoidede labio-espinocelula~próstata-
Kaposi), y un pacientecon hipernefromabilateral.Por lo tanto la pre-
valenciarealdeneoplasiasennuestraseriefue del 11.9 96 (IC 95 %~9.2-
15.2) (TablaIII).

El tumor de másfrecuenteapariciónha sido el cáncercutáneoy
labio, conunafrecuenciadel 47.3 96 (27/57). De ellos el másfrecuente
ha sido el epiteliomaespinocelular.quesuponeel 36.896. El segundoen
frecuenciafue elhipernefromacon un 10.5 96, el cáncerde pulmón con
un 8.8 96, epiteliomabasocelular(7 96), uroteliomay cáncerde próstata
con un 5.2 96, carcinomain situ decervix y sarcomade ICaposi con un
3.5 96. El restode tumores(mama,nevus,esófago,páncreas,etc...) pre-
sentaronunafrecuenciadel 1.7 96.
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T~M III: Tipos de tumoresaparecidosen los pacientessometidos
a trasplanterenal

Epiteliomaespinocelular 21 (36,8%)

Linfomaintestinal 1 (1,7 96)

Adenocarcinoniarenal 6 (10,596)

Sarcomade Kaposi 2 (3,5 96)

Osteoma 1 (1,7%)

Cáncerde amigdala 1 (1,7 %)

Nevus 1(1,7%)

Cáncerde mama 1 (1,7%)

Uroteliomavesical 3 (5,2 %)

Epidermoidede labio 1 (1,7 96)

Cáncerdepróstata 3 (5,2 96)

Adecarcinomahepático

Adenocarcinomadepáncreas

Carcinomain situ de cérvix

Desconocido(epitelial) 1 (1,7 96)

Total 37 (100 %)
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El tiempomediotranscurridodesdelarealizacióndel trasplantehasta
la aparicióndelaneoplasiaesde 47.2meses(DE=38.8),no existiendouna
diferenciaestadísticamentesignificativa entreel tiempo medio de segui-
miento entrelos pacientesquedesarrollanunaneoplasiay los que no la
desarrollan(p=O.21).

En 17 pacientes(41.596) sehaproducidola remisióncompletadela 1~
neoplasiatras la instauracióndel tratamiento.Han desarrolladouna
neoplasiatrasla remisiónde laprimera2 (4.9 96) pacientes(cérvix trasun
nevusy Kaposi traspróstata).El comportamientoha sido desconocidoen
3 (7.3 96) de los pacientes.1 (2.4 96) pacienteha fallecido trasla remisión
de laprimeraporunaHDA.

Delos 18 (43.996) restantesen los queno seprodujo la remisiónde la fl
neoplasia,8 (19.596) fallecieronpor el tumor primarioy 2 por otrascausas
JCCy HDA~. Delos otros8 pacientes(24.396),2 handesarrolladometásta-
sisóseastrasel tratamiento(1 próstatay 1 mama).Ademásla pacientede
cáncerde mamadesarrollótambiénun epíteliomabasocelular.De los 6res-
tantes,2 handesarrolladotumorescutáneosde estirpediferentealprimario
y en losotros 4 sehanproducidorecidivasmúltiplesde sutumor primario
(espinocelular,basocelulary cérvix). Uno de estospacientesademáspre-
sentó,un linfomarectalB, el cualfue lacausade su fallecimiento.

El tratamientomásutilizadoparala 1.~ neoplasiafue lacirugía [26casos
(66.796)],no realizándoseningunaactitud terapeúticaen 6 casos(15.496),
hormonoterapiaen 3 casos(7.7 96), radioterapiaen 2 pacientes(5.1 96),
qumioterapiaenun paciente(2.696) y crioterapiaen paciente(2.696). En 2
pacienteslaactitudterapeúticano ha sido definida (osteomay pulmón).

Trasla aparicióndelaneoplasiaseencuentranvivos28 pacientes(67.3
96), habiendofallecido 12 (29.396) y sehaperdidoen el seguimiento1(2.4
96). La causade la muerteha sido la neoplasiaen 9 (75%) y en 3 (25%) las
causashan sido otras (2 por hemorragiasdigestivasaltas y 1 por insu-
ficiencia car-díacacongestiva).La mortalidadespecíficapor cáncerha
sido del1.9% (1C9596=0.9-3.6).

Respectoa la funcióndel injerto traslaapariciónde la neoplasia,éste
se encuentrafuncionanteen 35 pacientes(85.496) y no funcionanteen 6
(14.6%),habiéndoserealizadounatranspíantectomía(2.4 96), cuyo resul-
tadoanatomopatológicoresultóserun linfomarenal.

Cuandose relacionóla edady el tiempo de hemodiálisis,comproba-
mosquela edadsí erasignificativa (p=O.02l) en el desarrollode unaneo-
plasia,con una diferenciaen mediade 4.18 (IC 95 96 0.66-7.70).Por otra
parteel análisisdel tiempodehemodiálisisno resultóserestadisticamen-
te (p=0.27) significativo.

Asimismo,analizamosla incidenciade neoplasiassegúnlosprotocolos
de inmunosupresión(TablaIV), encontrandouna incidenciaparael pro-
tocolo 1 del 4 96, parael 2 del 17.5 96, parael 3 del 11.5 96, parael 4 del 5.9
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96, parael 5 del 13.1 96, parael6 del5.1 96 y parael7 del2.5 96. Globalmen-
tela inmunosupresiónsí influyó eneldesarrollode unaneoplasiaennues-
trospacientestrasplantados,ya que la relación resultóestadísticamente
significativa (p=O.O12).

‘LánM IV: Protocolosde inmunosupresión.Seriede477 trasplantados
renales.1980-1996.HCSC

NY trasplantes (Ns> Protocolo

1-25 (1) AZA -s- esteroides

26-142 (si diuresis) (2) AZA + CSA + esteroides

26-142(no diuresis) (3) ATG + AZA -r CSA -t- esteroides

143-159 (4) AZA 1- CSA + esteroides

160-299(dosisaltasATG) (5) ATG + AZa + esteroides+ CSA

300-437(dosisbajasATG) (6) ATG + AZA i- esteroides+ CSA

438-477 (7) AZA + CSA + esteroides

Cuandoanalizamosla supervivenciaactuarialglobal de la serie res-
pectoalostumores,observamosquealos 12 mesesseencontrabanlibres
de tumor un 97 96 de los pacientes,a los48 meses91.2 96, alos72 mesesel
86.7 96, y alos 180 meses(15 años)un 55% de pacientes.

Se havistoqueel 10.896 (22) de lospacientesconneoplasiashanteni-
do crisis de rechazo,frente al 8.2 96 (19) de los pacientescon neoplasiay
queno han tenidocrisis de rechazo.Aunqueestehechono ha resultado
serestadísticamentesignificativo (p=0.41), existe un riesgo relativo en
nuestraseriede 1.32 depadecerunaneoplasiaalaumentarlinealmenteen
unaunidadsi seha tenidocrisis derechazo.Estoquieredecirqueexiste
un excesode riesgodel32 96 de padecerunaneoplasiasi seha incremen-
tadoenunaunidadlas crisis de rechazo(IC 95 %~ 0.7-2.4).

La mediade crisis quehanpadecidolos pacientescon neoplasiaha
sido de 0.93 t¿DE=1.2) (IC 95 96= 0.5-1.3).Por otro lado,los pacientesque
no hantenido neoplasiapresentanunamediade 0.64 crisis (DE= 0.8).
Cuandosehancomparadoamboshechos,ésteha resultadoserestadisti-
camentesignificativo (p= 0.04).
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Tambiénseha analizadolapresenciao no de infeccióny de enferme-
dadporCMVy porVEB. Tantolapresenciade infeccióncomola de enfer-
medadporCMV no hanresultadoserestadísticamentesignificativasres-
pectoala aparicióndeneoplasias(p=0.89y p=0.5respectivamente).Se ha
visto inclusoquelospacientesqueno tieneninfecciónporCMV tienenun
riesgorelativo de padecerunaneoplasiasuperior(RR=1.06) (IC 95 96=1-
1.12) a los pacientesquetieneninfección (RR=0.54) (IC 9596= 0.27-1.07).
AunquelarelaciónentreinfecciónporVEB y la aparicióndeneoplasiasno
ha resultadoserestadísticamentesignificativa (p=O.27),el riesgorelativo
de padecerunaneoplasiasi existe infecciónpor VEB es de 1.55 (IC 95
96=0.7-3.48),lo quequieredecirqueexisteun excesode riesgodepadecer
unaneoplasiasi hayinfecciónporVER del55 96.

La tasaajustadade mortalidadparavaronesen nuestraseriees de
2135/100.000hab. (IC 95 96=2012-2263),mientrasque la tasaajustadaen
Españaen el períodocomprendidoentre1978-1992es de 634.9/100.000
hab.En nuestraseriela tasade casosesperadosde muerteen varoneses
de 1110 casossobreunapoblaciónde 52 millones.

En mujeresla tasa ajustadaseria de 731/100.000hab.(IC 95 96=659-
808),mientrasque la tasaajustadaenEspañaesde 368.6/100.000hab.La
tasade casosesperadosde muerteennuestraserieseríade380sobreuna
poblaciónde 52 mill.

De estosresultadosse deduceque, el Riesgo Relativo Ajustadode
muerteporcánceren varonestransplantadosesde 1.9 (IC 95 96=1.8-2.1)
igual a la encontradaenmujeres(IC 95 96=1.7-2.2).Estoquieredecirque
existeun excesode riesgo de 9 vecesmásde morir por cánceren los
pacientestrasplantadosqueen la poblaciónnormal.
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