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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico.

AZA: Azatioprina.

CEC: Carcinoma epidermoide.

CBC: Carcinoma basocelular.

CPNM: Cancer de piel no melanoma.
CTES: Cumulo total de exposicion solar.
CyA: Ciclosporina A.

IC: Intervalo de confianza.

IHA: indice horas afios.

IL: Interleucina.

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
MMF: Mofetil micofenolato.

OR: Odds ratio.

PDN Prednisona.

RUV: Radiacion ultravioleta.

UVB: Radiacién ultravioleta tipo B.
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Estudio epidemiolégico sobre la incidencia y factores de riesgo para cancer de piel en pacientes trasplantados.....

RESUMEN

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO SOBRE LA INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO
PARA CANCER DE PIEL MELANOMA Y NO MELANOMA EN PACIENTES
TRASPLANTADOS RENALES Y HEPATICOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.

Estudio de casos y controles

Introduccion. El cancer de piel no melanoma (CPNM) es la lesidn maligna mas
frecuente en pacientes trasplantados. La incidencia del carcinoma basocelular (CBC)
es 10 veces mayor que en la poblacion general, mientras que el carcinoma
espinocelular (CEC) lo es 100 veces mas. La relacién entre el CBC:CEC se invierte
e incrementa de acuerdo al grado de inmunosupresion y exposicion solar. Una forma
de predecir el riesgo de CPNM debe basarse en factores como: el fototipo y cimulo
total de exposicion solar (CTES).
Objetivo. Determinar la influencia de diversos factores de riesgo en el desarrollo de
CPNM vy su relacién con el tipo y duracion del tratamiento inmunosupresor, tipo de
trasplante y CTES.

Métodos. Se trabajo con una cohorte incipiente histérica mediante la cual se

identificaron a pacientes con trasplante de riidn o higado y se registro si
desarrollaron algun tipo de cancer de piel. Para el estudio de los factores asociados
a CPNM, se recurrié a la estrategia de un estudio de casos y controles. Se realizd
una exploracion dermatolégica y se aplicd el cuestionario de factores de riesgo
asociados en ambos grupos.
Resultados. De los 140 pacientes incluidos, 51 fueron mujeres y 89 hombres, 120
fueron receptores de trasplante renal y 20 de trasplante hepatico. ElI 100% de los
pacientes que desarrollaron CPNM fueron receptores de trasplante renal. La
mediana de edad fue de 48.5 afios. La mayoria de los pacientes con cancer
desarrollaban su actividad laboral al aire libre. Se encontraron 78 lesiones de CPNM
en 40 pacientes, 59 (76%) de ellas fueron CEC y 19 (24%) CBC, el 45% del total de
pacientes con cancer de piel presentaron mas de una lesion. Las zonas mas
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Estudio epidemiolégico sobre la incidencia y factores de riesgo para cancer de piel en pacientes trasplantados.....

afectadas fueron las fotoexpuestas: cabeza y cuello 60%, tronco 18% vy
extremidades superiores 50%. En el 30% de los pacientes (12/40) se identificaron 22
nuevas neoplasias (CEC 18 y CBC 4). No se identificaron lesiones correspondientes
a melanoma. En el analisis de regresion logistica multivariado, las caracteristicas
con significancia estadistica fueron: tipo de esquema inmunosupresor a base de
ciclosporina A, azatioprina y prednisona (OR 59.7, IC 95%:10.2-348), exposicion
solar laboral mayor a 10,000 hr/afios (OR 19, IC 95% 3-120) y duracion de uso del
tratamiento inmunosupresor (OR 1.06, IC 95% 0.9-1.1). La media de tiempo desde el
trasplante hasta la primera valoracién dermatolégica fue de 6 afios (DE+5.4). El
93% de los pacientes no usaban protector solar de forma regular antes y después
del trasplante.
Conclusiones. La valoracidon dermatolégica es conveniente y facil de realizar. La
prevencion primaria, seguimiento estrecho, el diagnostico y tratamiento oportuno de
las lesiones cuténeas, son componentes fundamentales de un programa para la
evaluacion integral de los pacientes trasplantados cuya finalidad es disminuir la
incidencia y morbilidad asociada a cancer.
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INTRODUCCION

La presente tesina aborda aspectos propios sobre la prevencion de primaria del
cancer de piel. Tiene la finalidad general de colaborar con la concientizacion de los
profesionistas de la salud sobre la importancia de la morbilidad evitable en un grupo
vulnerable de pacientes que se encuentran con un grado de inmunosupresion
importante. Desgraciadamente en México se ignora en gran medida la magnitud,
costo y posibilidad de prevencion del problema, en parte consecuencia de la
inconsciencia y la carencia de informacion al respecto en nuestro medio. Este
estudio tiene como propdsito concreto, describir los factores de riesgo asociados al
cancer de piel, y enfatizar estrategias de prevencion mediante la valoracién de un
grupo de pacientes con trasplante de organo sdlido, en un hospital altamente

especializado de la Ciudad de México.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de piel no melanoma (CPNM) es la lesion maligna mas frecuente en
pacientes trasplantados (Berg D, Otley CC. 2002). Respecto a los tipos de CPNM, la
incidencia de carcinoma basocelular (CBC) es 10 veces mayor que en la poblacion
general, mientras que el carcinoma espinocelular (CEC) lo es 100 veces mas
(Boukamp P. 2005). La relacion usual entre el CBC-CEC es de 4:1, la cual se invierte en
pacientes trasplantados, y esta inversién se incrementa conforme disminuye la
latitud; por lo tanto, la exposicidn cronica a radiacion ultravioleta tipo B (UVB) puede
ser mas importante para el desarrollo de CEC que para CBC (Dinh QQ 2007).
Mientras que la incidencia de cancer de piel ajustada a edad es similar en pacientes
trasplantados renales y cardiacos, los trasplantados hepaticos parecen tener una
mayor incidencia de CBC (Euvrard S, 2004). El aumento en la incidencia de CPNM es
paralela a la sobrevida post-trasplante y por lo tanto representa un reto particular
para los dermatologos en todo el mundo. Se cree que la exposicion a la RUV es uno
de los factores de riesgo ambiental mas importantes respecto al CPNM y sus
precursores (Fekecs T, 2010). Al interferir con la células de Langerhans en la
presentacion de antigenos, la RUV induce tolerancia a las células foto dafiadas y por
lo tanto una reduccion en la respuesta inmune hacia las células tumorales. Altas
dosis de UVB (2 KJ/m2) pueden alterar la respuesta inmune a distancia, afectando
sitios no foto expuestos lo que se traduce en una inmunosupresion sistémica
(Harwood CA, 2006).
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Un puntaje para predecir el riesgo individual de desarrollo de CPNM en los primeros
cinco afios post-trasplante, debe basarse en factores de riesgo establecidos como:
fototipo (segun la clasificacion de Fitzpatrick se define como la sensibilidad de la piel
a la luz ultravioleta), latitud de residencia, determinacion y cuantificacion del tiempo
de exposicion a la luz solar ya sea de forma recreativa u ocupacional mediante la
medicion cumulo total de exposicion solar (CTES) (Moloney FJ, 2005). La relacién entre
inmunosupresion y el desarrollo de melanoma no ha sido establecida, aunque se ha
observado un incremento en la aparicion de nevos melanociticos en pacientes
inmunosuprimidos, lo que pudiera representar un factor de riesgo adicional para
melanoma (Murphy GM, 2009).
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ANTECEDENTES

La incidencia de CPNM se incrementa progresivamente después del trasplante y
varia en los Estados Unidos y el este de Europa de 5% a 10-27% y 40-60% a 2,10y
20 afos post-trasplante, respectivamente (Harwood CA, 2006. Zwald FO, 2011). Se han
detectado cifras elevadas en Australia, donde la incidencia a 20 afios es de 70 a
82% (Sinclair C, 2009). Diversos estudios realizados en el Reino Unido, ltalia,
Noruega y Australia demostraron una incidencia acumulada de CPNM de 2 a 24%
después de 5 afios y 7% a 33% después de 10 afios post-trasplante renal (Otley CC,
2005). Los estudios respecto a cancer de piel en trasplantados hepaticos son mas
escasos, datos recientes sugieren que su incidencia podria ser similar a la de los
pacientes trasplantados renales. Sin embargo, existe una variabilidad significativa en
la incidencia de CPNM entre diferentes paises, aunque es evidente una relacion
definitiva con la altitud. (Otley CC, 2007).

Los pacientes trasplantados renales han alcanzado una sobrevida significativa a
largo plazo lo que les confiere el riesgo de presentar complicaciones asociadas al
tratamiento inmunosupresor, incluyendo cancer (Stasko T, 2004).

El cancer de piel no melanoma (CPNM), que incluye al carcinoma basocelular (CBC)
y el carcinoma espinocelular (CEC), son los tumores mas frecuentemente
observados en trasplantados. Los tumores se desarrollan en personas relativamente
jovenes en comparacion con la poblacién general. Un gran nimero de pacientes
desarrollan lesiones multiples que pueden comportarse de modo agresivo; aunque la

mortalidad asociada a CPNM sigue siendo baja, existe una morbilidad significativa
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resultante de los frecuentes tratamientos quirirgicos necesarios para el manejo de
multiples lesiones (Riegg CP, 2012).

Diversos estudios han reportado que los factores de riesgo incluyen el uso de
medicamentos inmunosupresores, exposicion a la luz solar, predisposicion genética,
infecciones virales, etnia o raza, lugar de residencia (latitud), edad avanzada y
tiempo de inmunosupresion. La inmunosupresién contribuye fuertemente al
aumento en la incidencia de cancer de piel, siendo de 65 a 250 veces mas frecuente
que en la poblacion general (Terhorst D, 2009). En los pacientes con trasplante de
érgano solido se han identificado dos principales factores de riesgo en relacion al
CPNM, el primero esta relacionado con el tipo, dosis y duracion del tratamiento
inmunsupesor, mientras que el segundo incluye a la radiacién ultravioleta (RUV)
acumulada. Esta Ultima es la responsable directa de la induccién y progresion a este
tipo de neoplasias, este hecho se sustenta en que la mayoria de las lesiones
aparecen en zonas fotoexpuestas. La RUV se relaciona con dafio al ADN,
interferencia con la presentacion de antigenos mediante las células de Langerhans y
el cambio a una respuesta inmune celular tipo 2 inducida por la liberacion de IL-10
(Murphy GM, 2009). Aunque los pacientes con lesiones precancerosas previas o
antecedente de CPNM tienen un factor de riesgo particular, la mayoria de las
neoplasias malignas de piel ocurren de novo, después del trasplante. La severidad
del CPNM frecuentemente se relaciona con el tipo, dosis y duracion de la
inmunosupresién. Diversos estudios han concluido que el riesgo de cancer de piel se
relaciona a la dosis acumulada de inmunosupresidbn mas que a un agente en

particular (S, Peserico, 2004).
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En algunos estudios se ha observado que los pacientes trasplantados que reciben
tratamiento con ciclosporina, presentan aumento en el riesgo de desarrollar CEC que
aquellos que reciben sélo prednisona (PDN) o azatioprina (AZA) (Maddox JS, 2008).
Los farmacos inmunosupresores pueden acelerar el desarrollo de CPNM en
pacientes trasplantados mediante dos mecanismos. Primero, estos agentes pueden
ser directamente carcinogénicos; y segundo, la inmunosupresion cronica altera el
estado de inmunovigilancia y por lo tanto la erradicacion de lesiones precancerosas
(Ulrich C, 2004). La participacion de factores genéticos asi como otros fendémenos
patogénicos pueden ayudar a comprender la génesis e inmunologia del CPNM en
general. Estudios epidemioldgicos en pacientes trasplantados pueden proveer
informacién Util respecto a los factores de riesgo tanto conocidos como tedricos

sobre la incidencia de cancer de piel en este grupo de pacientes (Ulrich C, 2008).

Respecto a la incidencia de melanoma en pacientes inmunosuprimidos; existen
datos que indican una participacion del sistema inmune en la génesis del melanoma
y esto ha llevado al desarrollo de diferentes abordajes inmunoterapéuticos para el
tratamiento del melanoma metastasico (Strauss DC, 2010. Zattra E. 2009). Por lo tanto, si
el sistema inmune juega un papel central en los mecanismos de defensa contra el
melanoma, entonces los pacientes trasplantados o inmunosuprimidos por otras
causas, deberian tener una mayor incidencia de melanoma. Sin embargo, existen
controversias respecto a las observaciones de distintas investigaciones realizadas
en este tipo de pacientes ya que algunas muestran que hay so6lo un ligero

incremento en la incidencia de melanoma (1.6 a 2.5 veces mas comun si se compara
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con la poblacion general), mientras que otras no encontraron un verdadero aumento

en la incidencia.
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OBJETIVOS

GENERAL

e Conocer la frecuencia de CPM y CPNM en una cohorte hispana con
inmunosupresion asociada a trasplante.

ESPECIFICOS
e Determinar la influencia de diversos factores de riesgo en el desarrollo de cancer

de piel y su relacién con el tipo y duracion del tratamiento inmunosupresor, tipo
de trasplante y CTES.

Curso de especializacion en Dermatologia
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HIPOTESIS

Debemos encontrar mayor incidencia de CPM y CPNM en pacientes con trasplante

renal o hepatico relacionado al CTES, duracion y tipo de esquema inmunosupresor.

Curso de especializacion en Dermatologia
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JUSTIFICACION

El uso combinado del fototipo de piel y el sistema de evaluacion del IHA puede
utilizarse como abordaje relevante para identificar a pacientes trasplantados con alto
riesgo de desarrollar CPM y CPNM. Existen pocos estudios disponibles para evaluar
la incidencia de estas neoplasias en pacientes hispanos y en aquéllos que utilizan
nuevos medicamentos inmunosupresores, como mofetili de micofenolato o
tacrolimus, por lo que es necesario realizar estudios para evaluar la incidencia del
cancer de piel en poblacion Mexicana con inmunosupresion asociada a trasplante
renal y hepatico; asi como el impacto de los diferentes inmunosupresores respecto a

la progresion y posible induccién del CPNM y CPM.
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ALCANCE

La informacion epidemioldgica obtenida en este estudio es representativa, debido a
la poblacion tan particular de enfermos que se atiende en el departamento de
Dermatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran y al corto periodo de tiempo observado.

Por lo que, en esta etapa, Unicamente, se pretende contribuir a la concientizacion
respecto a la prevencion primaria del cancer de piel establecer la valoracion
dermatolégica pretrasplante como parte del protocolo de estudio, ademas de
generar la inquietud de estudiar a largo plazo el efecto del inmunosupresor y de la
radiacion ultravioleta en una mayor muestra de pacientes para que en un futuro

puedan establecerse mejoras en la calidad de vida de los enfermos.
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METODOS

DISENO METODOLOGICO

Se trabajé con una cohorte incipiente histérica; es decir que la informacion se obtuvo
de manera retrolectiva mediante la revision de la base de datos de pacientes activos
en el Departamento de Trasplantes del INCMNSZ. Se identificaron a todos los
pacientes que recibieron un ftrasplante de riidon o higado y se registrd si
desarrollaron después de este evento algun tipo de cancer de piel.

Para el estudio de los factores asociados a cancer de piel, se recurri6 a la estrategia
de un estudio de casos y controles anidado en dicha cohorte historica. En este
estudio se seleccionaron como controles pacientes trasplantados en quienes no se
haya hecho el diagnéstico de cancer de piel hasta el momento de este estudio,
mientras que los pacientes con cancer de piel fueron seleccionados de forma
aleatoria (conforme fueron atendidos en el servicio de Dermatologia). No se hizo
ningun tipo de pareamiento entre casos y controles dado que interesa averiguar el
papel como factor asociado del género, edad, tiempo de trasplante, tipo de piel,
etcétera. Consideramos que cualquier tipo de pareamiento llevaria al fenomeno de
sobrepareamiento que impediria ver el efecto como factor de riesgo de las variables
de interés. Se valoro al paciente en una sola ocasion en la cual se descart6 alguna
neoplasia de piel en los controles y se aplico el cuestionario de factores de riesgo

asociados en ambos grupos.
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PARTICIPANTES DEL ESTUDIO
Pacientes que se encontraban activos del Departamento de Trasplantes del
INCMNSZ durante el periodo del 1 de mayo de 2011 al 1 de mayo de 2012.

Criterios de Inclusion.
e Pacientes vivos que hayan sido sometidos a trasplante renal o hepatico en el

INCMNSZ que hayan firmado un consentimiento informado

Criterios de Exclusion.
e Pacientes que no desearan participar en el estudio

¢ No disponibilidad del expediente clinico para su revision.

Criterios de Eliminacion.

e Ninguno.

TAMANO DE MUESTRA

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron los criterios para participar en el
estudio y que no tuvieron criterios de exclusion. Se valoraron un total de 140
pacientes receptores de trasplante de érgano sélido: 40 de ellos con cancer de piel

(casos) y 100 sin cancer de piel (controles) durante el periodo estipulado.
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VARIABLES

Variable principal.

Presencia 0 no de cancer de piel
o Tipo de Cancer de piel: Carcinoma basocelular, Carcinoma epidermoide
0 Melanoma

o Sitio: topografia de la lesion

Variables secundarias

Datos demogréficos: edad y género
Exposicidn solar ocupacional y recreativa expresada mediante:

o Indice horas /afios: suma de horas de exposicion solar por dia, por el

numero de meses (meses de 20 dias) por el numero de afios

Cumulo total de exposicidn solar: suma del indice horas afios de exposicion
solar tanto recreativa como laboral
Fototipo: Se define segun la clasificacion de Fitzpatrick como sensibilidad de la
piel a la luz ultravioleta
Antecedente de 2 0 mas quemaduras solares dolorosas: aquéllas quemaduras
solares que generaran molestia al paciente especialmente las que se
acompafiaran de ampollas.
Uso de filtro solar antes y después del trasplante: mediante un cuestionario
estandarizado eligiendo una de tres respuestas: nunca, algunas veces o

siempre.
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e Antecedentes familiares de cancer de piel en un familiar de primer grado (padre,
madre, hermano)

e Lesiones precancerosas cutaneas

e Tiempo transcurrido desde el trasplante: expresado en afios

e Esquema de tratamiento inmunosupresor: dosis y grupo farmacoldgico al que
pertenece cada medicamento

e Duracion del tratamiento inmunosupresor: expresada en afios

DESCRIPCION DE LA MANIOBRA

A partir de una base de datos proporcionada por el Departamento de Trasplantes del
INCMNSZ se seleccionaron pacientes definidos como casos en base al antecedente
de cancer de piel y controles respecto a la ausencia de cancer de piel.

Se explicaron a detalle los objetivos del estudio y se entregd una carta de
informacidn y consentimiento informado. Posterior a estar de acuerdo con el estudio
se procedio a una revision completa de la piel mediante observacion directa y con
dermatoscopio de alguna lesidén sospechosa de malignidad. Lo anterior se llevo a
cabo en un consultorio con luz adecuada y en compafia de una enfermera, se le
solicitd al paciente que retirara su ropa y se colocara una bata de exploracion.
Posteriormente se invité al paciente a que contestara un cuestionario estandarizado
sobre exposicion a la luz solar y factores de riesgo para cancer de piel. La

informacidén complementaria se obtuvo del expediente clinico.
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MEDIDAS Y ANALISIS ESTADISTICOS

Se utilizaron métodos estadisticos descriptivos de medidas de tendencia central y de
dispersién (media, desviacion tipica, valor minimo, valor méximo, mediana, moda),
asi como de frecuencias simples, de los datos obtenidos. Se emple6 el programa
informatico IBM® SPSS Statistics® version 19 para la elaboracion y el analisis de las

bases de datos del estudio.

Se compararon los grupos mediante la prueba de la chi al cuadrado, de las
caracteristicas que mostraron diferencias estadisticamente significativas se realizd
andlisis de correlacion a través de regresion logistica uni y multivariada

determinando las odds ratio y los intervalos de confianza a 95%.

SESGOS PREVISTOS
La mayor parte de la poblacion radica en la ciudad de México, por lo tanto los datos

no pudieran generalizarse a personas trasplantadas de otras zonas del pais.

Respecto al tipo de esquema inmunosupresor en pacientes trasplantados con
cancer de piel, el uso de Sirolimus estuvo subrepresentado ya que solo estaba
incluido en el tratamiento de tres pacientes, todos ellos con antecedente de cancer

de piel.
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RESULTADOS

PARTICIPANTES

En el periodo del 1 de mayo de 2011 al 01 de mayo de 2012 se incluyeron 140
pacientes con trasplante de érgano sélido. De los cuales 100 fueron trasplantados
renales y 40 con trasplante hepético. Durante el estudio se realizd una valoracidn

dermatoldgica en una sola ocasion en la unidad de consulta externa.

DATOS DEMOGRAFICOS

Las caracteristicas demograficas se muestran en la fabla 1. De los 140 pacientes
incluidos, 51 fueron mujeres y 89 hombres, 120 fueron receptores de trasplante renal
y 20 de trasplante hepatico. EI 100% de los pacientes que desarrollaron CPNM
fueron receptores de trasplante renal. La mediana de edad fue de 48.5 afios. La
mayoria de los pacientes provenian del Distrito Federal, entre las ocupaciones que
destacan en los pacientes con cancer se incluyen comercio ambulante, campesinos

y conductores de vehiculos automotrices.
DESCRIPCION DE LAS NEOPLASIAS IDENTIFICADAS

Se encontraron 78 lesiones de CPNM en 40 pacientes, 59 (76%) de ellas fueron
CEC y 19 (24%) CBC, el 45% del total de pacientes con cancer de piel presentaron
mas de una lesion. Respecto a la localizacion del CPNM, las zonas mas afectadas
fueron las fotoexpuestas: cabeza y cuello 60%, tronco 18% y extremidades

superiores 50% (tabla 2). En el 30% de los pacientes (12/40) se identificaron 22
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nuevas neoplasias (CEC 18 y CBC 4). No se identificaron lesiones correspondientes

a melanoma.
RESULTADOS CLAVE

Los grupos no mostraron diferencias respecto al género, fototipo cutaneo, exposicidn
solar recreativa, antecedente familiar de cancer de piel, antecedente de quemaduras

solares, uso de protector solar antes y después del trasplante.

Los resultados del analisis comparativo entre los grupos a través de la prueba de la
A al cuadrado se muestran en la tabla 3. Debido al amplio rango del indice horas
afios de exposicion solar laboral se decidié dicotomizar la exposicidn considerando

la mediana de 10,00 horas afios.

En este estudio se muestra que los pacientes trasplantados que desarrollaron CPNM
piel tienen mayor edad comparado con los enfermos sin CPNM (mediana de edad 60
vs 44 anos). Inicialmente se realizd un analisis de regresion logistica univariado, los
resultados se muestran en la tabla 4. En el andlisis de regresion logistica
multivariado (fabla 5), las caracteristicas que mantuvieron significancia estadistica
fueron en orden de fuerza de asociacion: tipo de esquema inmunosupresor a base
de CyA, AZA y PDN (OR 59.7, IC 95%:10.2-348), exposicion solar laboral mayor a
10,000 hr/afios (OR 19, IC 95% 3-120) y duracién de uso del tratamiento
inmunosupresor (OR 1.06, IC 95% 0.9-1.1).
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Resalta que un 23% (n: 23) de los pacientes sin cancer tenian lesiones cutaneas
premalignas (queratosis actinicas), a su vez en un 40% (n: 16) de los pacientes con
cancer se observaron lesiones de este tipo. La media de tiempo desde el trasplante
hasta la primera valoracidn dermatoldgica fue de 6 afios (DE+5.4), ademas un 34%
(n: 34) de los pacientes sin cancer fueron valorados por primera vez durante el
estudio. El 93% de los pacientes no usaban protector solar de forma regular (nunca,

algunas veces) antes y después del trasplante.

TABLA 1. CARACERISTICAS DEMOGRAFICAS

VARIABLE CANCER* | NO CANCER* |VALOR DE p

Edad (afios) <0.001
GENERO 0.82
Femenino 14(35%) 37(37%)
Masculino 26(65%) 63(63%)
FOTOTIPO 0.48
1 21(53%) 37 (37%)
IV 16(40%) 51(51%)

* Datos expresados como medianas
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TABLA 2. TOPOGRAFIA DEL CANCER DE PIEL

TOPOGRAFIA Frecuencia n (%)

CABEZAy CUELLO 24 (60)
TRONCO 7 (17.5)
EXTREMIDADES SUPERIORES 20 (50)

TABLA 3. FACTORES ASOCIADOS A CANCER DE PIEL

VARIABLE CANCER* NO CANCER* VALOR DE p

6320 Hr/afios 3092 Hr/afios <0.001
CTES 6480 Hr/afios 720 Hr/afios <0.001
TIEMPO DE 19 afios 8 afios <0.001
INMUNOSUPRESION
TIEMPO HASTA PRIMERA 4 afios 3 afios <0.05
VALORACION
DERMATOLOGICA
PRIMERA VALORACION 0 34% <0.001
DERMATOLOGICA
DURANTE EL ESTUDIO
QUERATOSIS ACTINICAS 16 (40%) 23(23%) <0.05

* Datos expresados como medianas
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TABLA 4. FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE PIEL EN ANALISIS

UNIVARIADO
VARIABLE “ IC95% | VALOR DE p
EDAD 1.13 1.08-1.17 <0.001
EXPOSICIONLABORAL 7.2 2.6-19.6 <0.01
>10,000 HAS
TIPO DE ESQUEMA 29 10.8-78.2 <0.001
INMUNOSUPRESOR*
TIEMPO DE 118  1.1-1.3 <0.001
INMUNOSUPRESION*

T Se compararon las medianas de edad entre los grupos con y sin cancer
8 Exposicién laboral expresada en horas/afios

* Esquema inmunosupresor: Ciclosporina A, Azatioprina y Prednisona

* Tiempo expresado en afios bajo tratamiento inmunosupresor
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TABLA 5. FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE PIEL EN ANALISIS

MULTIVARIADO
VARIABLE  |VALORDEp |OR  [IC95%
EDAD? <0.001 1.16 1.07-1.25
EXPOSICIONLABORAL <0.01 19 3-120

>10,000 HR®

TIPO DE ESQUEMA  <0.001 59.7 10.2-348
INMUNOSUPRESOR*

TIEMPO DE 0.1 1.06 0.9-1.1
INMUNOSUPRESION*

T Se compararon las medianas de edad entre los grupos con y sin cancer
8 Exposicion laboral expresada en horas/afios
* Esquema inmunosupresor: Ciclosporina A, Azatioprina y Prednisona

+

Tiempo expresado en afos bajo tratamiento inmunosupresor
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DISCUSION

Todos los medicamentos inmunosupresores disponibles causan inmunosupresion
inespecifica y por lo tanto aumentan el riesgo de infecciones y neoplasias malignas.
El cancer de piel es una de las lesiones comunmente observadas después del
trasplante. De acuerdo a las Guias Europeas de Mejor Practica (European Best
Practice Guidelines), iniciamos un programa para la deteccion de cancer de piel y
detectamos 22 lesiones en 12 pacientes. El anélisis histoldgico identificaron 59 CEC
y 19 CBC, una relacién de 3:1, lo que corresponde a lo reportado en estudios sobre
pacientes trasplantados.

En el presente estudio el nimero de CPNM, fue significativamente mayor en cabeza,
cuello y extremidades que en tronco. Estos datos confirman a localizacién del CPNM
principalmente en sitios fotoexpuestos, un fuerte indicio de que el sol es un factor
implicado en el desarrollo de estos tumores. La mediana de tiempo desde el
trasplante hasta la primera valoracion dermatolégica fue de 6 afios, sin embargo solo
una revision periodica de los pacientes desde que se lleva a cabo el trasplante
proveera los datos precisos sobre el tiempo entre el trasplante y la aparicion del
cancer de piel. Datos epidemiolégicos y moleculares sugieren que el CPNM se
asocia con una exposicion excesiva a la radiacion ultravioleta, particularmente
después del trasplante. De acuerdo a nuestros resultados los pacientes que
desempefiaban algun tipo de actividad laboral al aire libre, representado por un IHA

mayor a 10,000 horas, presentaron 19 veces mayor riesgo para CPNM.
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Evidentemente el CTES fue un factor de riesgo asociado a CPNM, siendo mas
significativa la exposicion laboral respecto a la recreativa.

La fotoproteccidn quimica fue extremadamente baja en nuestros pacientes, a pesar
de la evidencia existente de su efecto preventivo de neoplasias cutaneas. En los
enfermos que se consideren de riesgo debido a que desempefian actividad continua
al aire libre (laboral o recreativa ), debe realizarse una valoracion dermatoldgica
frecuente (por lo menos una vez al afio), ademas de insistir en evitar la exposicion
solar prolongada para fomentar la prevencion primaria del cancer de piel.

Resalta que un porcentaje alto de pacientes fue valorado por un dermatdlogo por
primera vez durante el estudio, lo que implica una concientizacion del personal
médico sobre la importancia de la deteccion de lesiones tanto pre como malignas
poco tiempo después del trasplante o idealmente antes. En base a lo anterior
proponemos se incluya a la valoracién dermatologica como parte de protocolo de
trasplante de 6rgano sélido, antes y después del trasplante, en este ultimo caso por
lo menos una vez al afio.

Otro factor importante en el desarrollo de neoplasias post-trasplante es el
tratamiento inmunosupresor. Los diversos agentes inmunosupresores pueden
acelerar el desarrollo de CPNM en este grupo de pacientes mediante dos
mecanismos. Primero, estos medicamentos pueden ser directamente carcinogénicos
y segundo, la inmunosupresion cronica altera la inmunovigilancia y la erradicacién de
cambios premalignos. Diversos estudios prospectivos han confirmado el efecto

carcinogénico de los inhibidores de la calcineurina (zwald FO, 2011. Wisgerhof HC, 2010).
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En nuestra experiencia, la frecuencia fue significativamente mayor en pacientes
tratados con CyA y AZA. Estos agentes pueden incrementar la produccion de
factores de crecimiento durante la progresion del tumor.

En un estudio retrospectivo, realizado en el INCMNSZ por Gdmez Roel y cols., se
documento que la neoplasia maligna méas frecuente en los pacientes con trasplante
renal fue el CPNM vy linfomas, el tratamiento inmunosupresor mas frecuente fue a
base de CyA y AZA, en este estudio se hace referencia a un periodo de latencia
entre el trasplante y la aparicion del cancer, sin embargo no se especifica la
metodologia mediante la cual se obtuvo esa informacion.

No se observaron lesiones tipo melanoma en este estudio, lo cual podria explicarse
por el tamafio pequefio de muestra, ademas de que la incidencia de esta neoplasia

es menor comparada con la del CPNM.
LIMITACIONES

No pudo obtenerse informacion respecto a la latencia entre el trasplante y la
aparicion del CPNM debido a que no se lleva a cabo un seguimiento rutinario de

estos pacientes para la identificacion de lesiones malignas.

GENERALIZACION DE RESULTADOS

La informacion obtenida en este estudio, no es representativa de pacientes
trasplantados de otras zonas geograficas del pais, por lo cual estos datos no pueden

generalizarse.
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CONCLUSIONES

En conclusion, el CPNM, representa la lesion maligna mas frecuente en pacientes
trasplantados, lo que les confiere una morbi-mortalidad significativa. La valoracién
dermatolégica es simple y facil de implementar, ademas de tener una excelente
aceptacion por parte de los pacientes. La educacion intensiva, prevencion primaria,
intervencion temprana y seguimiento estrecho son componentes clave de un
programa de deteccion temprana de neoplasias cutaneas para disminuir las
complicaciones asociadas en pacientes receptores de trasplante de érgano sélido.

Los factores de riesgo identificados para el desarrollo de CPNM en pacientes
trasplantados fueron el tipo de esquema inmunosupresor a base de CyA, AZA'y
PDN, la exposicién solar laboral mayor a 10,00 horas afios y la duraciéon del

tratamiento inmunosupresor.
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RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

Llevar a cabo estudios prospectivos con seguimientos mas prolongados que
permitan identificar la latencia entre el tiempo desde el trasplante y el desarrollo de

cancer de piel.

Implementar un programa de evaluacion dermatoldgica previa al trasplante y
después en forma rutinaria, con la finalidad de detectar y tratar oportunamente las

neoplasias cutaneas en este grupo de pacientes.

Concientizar al personal médico sobre la importancia de la deteccion temprana del
cancer de piel y la referencia de los enfermos de riesgo al servicio de Dermatologia

para su valoracion general.

Llevar a cabo estrategias de educacion y orientacion a los pacientes para que
participen de forma activa en la prevencion del cancer de piel, mejorar su calidad de

vida y reducir costos de los servicios de salud.
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