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CANCER EN EL TRASPLANTE RENAL: EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL
ESPANOL DE MEXICO.

El trasplante es el tratamiento de eleccion para la enfermedad renal terminal, (1.
La supervivencia con un trasplante renal es mayor que la supervivencia con dialisis en
espera de un trasplante renal. La epidemiologia del cancer después de trasplante de
organos por afios ha sido bien estudiada. Es reconocido el efecto de la terapia
inmunosupresora en casos de trasplante de células cancerosas y en el desarrollo de

nuevas neoplasias. (2)

La inmunosupresion favorece el crecimiento de tumores malignos y una
malignidad activa es considerada una contraindicacion para el trasplante. Debido a que
la inmunosupresion es indispensable en estos pacientes, el cdncer ocurre mas
frecuentemente en los receptores de trasplante renal que en la poblacion general. ) El
origen del cancer ha sido estudiado en estudios epidemiologicos donde se incluyen
sujetos que han recibido drganos de donadores con cancer , Pedotti y cols; estudiaron el
origen molecular del cancer en un cohorte de pacientes que fueron sometidos a

trasplante renal. (s

Desde que se inicio el trasplante renal en el Hospital Espaiiol de México se han
realizado un total de 122 trasplantes hasta agosto del 2004, en 117 pacientes y como
cabe esperar se han encontrado las complicaciones propias del trasplante renal como son
infecciones, rechazo renal del injerto, obstrucciones extrinsecas y niveles nefrotoxicos

de los inmunosupresores, por mencionar algunas.

Dentro de estas complicaciones se encuentra las malignidades que se
desarrollan por la inmunosupresion, por lo cual nos dimos a la tarea de realizar un
estudio retrospectivo-longitudinal de los tumores encontrados en los pacientes que
fueron sometidos a trasplante renal. Nosotros realizamos un estudio comparativo con el
registro del trabajo desarrollado por Penn y cols; en el afio de 1995, considerando que
algunas variables no se pudieron comparar debido al nimero total de sujetos

considerados en dicho estudio contra nuestra muestra.
o



MATERIALES Y METODOS.

Todos los datos fueron recopilados de los expedientes clinicos que se encuentran
en archivo clinico general del Hospital Espafiol de México y en la base de datos del
Servicio de Nefrologia del Hospital. Se tiene un registro total de 117 expedientes de

pacientes sometidos a trasplante renal hasta agosto del 2004.

De los 117 expedientes revisados encontramos que 5 pacientes fueron sometidos
a trasplante renal en 2 ocasiones, (3 mujeres y 2 hombres), que corresponde a un

nimero total de 122 injertos renales trasplantados.

RESULTADOS.

De los 122 injertos revisados 66 (54 %) fueron realizados en pacientes
masculinos y 56 en pacientes femeninos (45.9 %).fig1). nimero muy semejante al
demostrado por Penn donde observo que 67 % de los receptores eran del sexo
masculino y 33 % del sexo femenino, porcentajes que no indican un incremento de la
incidencia de cancer en los varones sino que reflejan el indice de pacientes
hombre/mujer sometidos a trasplante renal 2:1.¢2). Veinte de estos pacientes presentaron
algan antecedente heredo familiar para cdncer (16.3%), y 29 de los pacientes tuvieron
antecedente de tabaquismo previo al trasplante y a la enfermedad renal en etapa
terminal (23.7 %) De los 122 trasplantes los dividimos en 6 categorias segtn el grupo
de edad a la cual recibieron el injerto, y se encontré que un paciente pertenece al grupo
de 14 afos y menos, 18 pacientes pertenecen al grupo de entre 15 — 24 afios, 22 al grupo
de25-34,39alde35-44.24alde 4554 y 18 al de 55— 64 . (Fig2)



Con un promedio de edad al trasplante de 39anos y rango de 14 a 64 afios.
Comparado con los pacientes de Penn donde la edad promedio al trasplante era de 43
afios (rango 8 dias a 80 afios) y donde el 41 % tenia menos de 40 afios al momento del

trasplante.:2)

Con respecto al origen del injerto encontramos que 83 de los drganos
trasplantados eran de donador vivo relacionado (68 %), 11 de donador vivo no
relacionado (9 %) y 28 de donador cadavérico (22.9 %). (rig3) .Otro de los aspectos que
consideramos en nuestro estudio es el tiempo que transcurrié entre el trasplante v el
desarrollo de la malignidad que fue muy variado desde 6 meses hasta 192 meses

después del trasplante (promedio 55 meses) (Fig4)(Tabla 1)

TABLA |
A A

NEOPLASIA T. Dx. T. TIPO Inm.

Carcinoma Basocelular 1993 2002 108 DVR Triple
Carcinoma de Celulas renales 1985 2001 192 DVR Tnple
Carcinoma Basocelular® 1992 1999 84 DVR Trple
Carainoma Epidermonde® 1992 1999 84 DVR Tnple
Carcinoma Basocelular** 1993 1994 12 DVR  Trple
Carcinoma Basocelular ** 1993 1995 24 DVR Tnple
Queratoacantoma** 1993 1997 48 DVR Trnple
Carcinoma de Celulas escamosas**® 1993 2000 84 DVR Trnple
Carcinoma Basocelular 1992 1998 71 DVR Triple
Enfermedad Linfoproliferativa P pl 1998 2000 24 DC Trple
Carcinoma de Células de Merkel 1994 2001 34 DVR Tnple
Entermedad de Bowen” 1994 1997 36 DVR Trnple
Carcinoma Basocelular® 1994 2000 72 DVR Trple
Carcinoma de Células claras de rifion 1998 2001 36 DVR Trple
Carcinoma de lengua 1982 |986 48 DVR  Doble
Enfermedad Linfoproliferativa Py pl 1990 1990 6 DVR Tnple

A T | Afo de trasplante

A Dx  Ano de diagnostico

Inm Inmunosupresion

T Tiempo entre el trasp. v el dx en meses

DVR Donador vivo relacionado

DC' Donador Cadavenco

Triple Ciclosporina A. Azatioprina v Prednisona
Doble” Azatioprina. Prednisona

* Un paciente con dos tumores en ¢l mismo afto
** Un paciente con cuatro tumores ¢n afos diferentes
~ Un paciente con dos tumores en afos diferentes



En la revision encontramos que una paciente presentd cancer de mama
pretrasplante en el afio de 1987 (adenocarcinoma infiltrante), tratado quirtrgicamente
con mastectomia radical izquierda. sin evidencia de actividad por lo menos 2 afios
previos del trasplante renal. La paciente no presento recurrencia de este tipo de cancer,
sin embargo desarrollo carcinoma basocelular de parpado y carcinoma epidermoide de
brazo izquierdo 7 afios después del trasplante (1999), por lo que catalogamos este caso
como una recurrencia tardia en una paciente con dos malignidades distintas carcinoma
basocelular y carcinoma epidermoide. (Fig 5); como lo demostrado por Penn y cols.i2) en
cuanto a las recurrencias tardias en donde de un total de 338 pacientes que recibieron
tratamiento antineoplasico cinco afios o mas, antes del trasplante (rango 60 — 517 .
promedio 136 meses). de los cuales 28 desarrollaron recurrencias: ocho con cancer de
mama, cinco con carcinoma renal sintomatico, tres con cancer de piel distinto al
melanoma, dos con cédncer de colon y dos con carcinoma de vejiga y ocho con tumores

diversosa)

Nuestro paciente y sus recurrencias estan dentro del grupo de cancer de piel
distinto al melanoma comparado con el estudio de Penn. La mayoria de los cirujanos
aceptaria un periodo de cinco afios libre de enfermedad, sin embargo. esta bien
reconocido que las metastasis tardias pueden ocurrir en los carcinomas de mama, colon
y en el melanoma maligno. En raras ocasiones, el cdncer puede estar presente al

momento de obtener el 6rgano como micrometastasis.

Las catorce malignidades restantes las consideramos malignidades de novo, y
dentro de las cuales se encontraron 1carcinoma de lengua, 5 carcinomas basocelulares, 1
queratoacantoma, | carcinoma de células escamosas de piel, | carcinoma de células de
Merkel, | paciente con enfermedad de Bowen, | carcinoma de células renales tipo
cromofilo, 1 carcinoma de células claras de rifion, 2 sindromes linfoproliferativo
postrasplante (Fiz6), de estos 9 corresponden a neoplasias de piel (64.28%), dos a
neoplasias renales (14.28%), dos a neoplasias hematologicas (14.28%) y una neoplasia

de aparato digestivo (7.14%).



Porcentajes que demuestran que las neoplasias de piel son las malignidades de
novo mas frecuentes como en el estudio de Penn y cols: de donde 3393 de las 9324
neoplasias fueron de piel y labios, v en el estudio de Euvrard y cols.(6) donde realiza
una revision de las neoplasias de piel mas frecuentes en pacientes postrasplantados de
rifion, y esta bien reconocido que en las areas expuestas al sol, como cabeza, cuello y
extremidades superiores se desarrollan con mayor frecuencia este tipo de malignidades,
en individuos de piel blanca y el grado de exposicion al sol son otros factores que
influyen. asi como la relacién a cambios malignos en verrugas cutaneas inducidas por el
papilomavirus asociado a la inmunosupresion, y el tiempo que ha estado recibiendo la

inmunosupresion.

El curso clinico de las neoplasias de piel es mds agresivo en receptores de
trasplante, con un incremento en la tendencia de recurrencia y metdstasis.s) . El riesgo
fue 10 veces mds alto en pacientes que han sido tratados con inmunosupresion por mas

de 10 afios comparado con los pacientes tratados por menos de 3 afios.

Cabe mencionar que el comportamiento de cancer de piel en nuestro estudio es
semejante al que se presenta en la poblacion general ya que el carcinoma de células
basales se presenté en una proporcion de 6:1 con respecto al carcinoma de células
escamosas, caso contrario en lo demostrado por Penn y cols; en pacientes trasplantados
donde la proporcion cancer de células escamosas/cancer de célula basales fue de
1.8/12.4). Bouwes y cols, demostraron que las metastasis y la mortalidad del cancer de
piel fue alta en el grupo de pacientes que presentaron al mismo tiempo carcinoma de
células escamosas y carcinomas de células basales, pero solo representa un pequefio

porcentaje de toda la mortalidad en los receptores de trasplante renal.i4)



De las 16 malignidades recopiladas en nuestro estudio (2 recurrencias y 14
malignidades de novo). se observo que se presentaron en 11 pacientes, de las cuales en
3 de los pacientes se presentaron dos o mas tumores de diferentes tipos, uno de nuestros
pacientes desarrollo 4 variedades distintas de malignidades en diferentes afios ( 1994
cancer basocelular, 1995 cancer basocelular, 1997 queratoacantoma, 2000 céncer de
células escamosas), otro paciente desarrollo un carcinoma basocelular y un carcinoma
epidermoide en 1999, y otro paciente presento enfermedad de bowen en 1997 y

carcinoma basocelular en el 2000, y los restantes 8 pacientes presentaron solo una

neoplasia. (Tabla 1)

Un paciente presento carcinoma de células renales tipo cromdfilo con invasion a
capsula y metastasis a ganglio retrocava derecha, otro paciente presento carcinoma de
células claras de rifion nativo con metdstasis a tejido celular subcutineo en region
frontal y una paciente desarrollo carcinoma de células de merkel en rodilla, es
importante mencionar que estos dos ultimos pacientes fallecieron como consecuencia
directa de sus neoplasias y el resto de los pacientes fueron sometidos a tratamiento y

permanecen con injerto renal funcional.

El carcinoma de células de Merkel es manifestado como un nédulo asintomatico,
y de crecimiento no especifico, con un promedio de edad al momento del diagnéstico de
53 afios, y el desarrollo de la lesion 7.5 afios después del trasplante comunmente
localizado en la cabeza o cuello y los brazos () el (inico caso que se presento en nuestro
estudio de este tipo de malignidad fue una mujer que coincidentemente tenia 53 afios y
el diagnoéstico fue hecho 7 afos posterior al trasplante renal, sin embargo el sitio de

localizacion fue rodilla.

El carcinoma de células renales ocurre dos veces mds en pacientes que han
recibido un trasplante, y cominmente se desarrolla en los rifiones nativos y en forma

rara en el rifion trasplantado, representando solo 4.6 % de las neoplasias en los
p p

receptores trasplante y 10% de las neoplasias en los rifiones trasplantados. (7



En lo que corresponde a los carcinomas renales, los dos se presentaron en los
rifiones nativos (36 a 192 meses posterior al injerto, promedio 114 meses) lo que es
similar a lo encontrado por Penn y cols; en donde la mayoria de las malignidades en sus
pacientes se presentaron en sus propios rifiones, y solo en un 9 % aparecié en el

aloinjerto renal de dos a 213.5 meses (promedio 63) después del trasplante.

Dos pacientes desarrollaron sindrome linfoproliferativo postrasplante, a uno de
ellos se les suspendid la terapia inmunosupresora. y no fallecié como consecuencia del
cancer y el otro paciente vive con injerto funcional después de disminuir la dosis de
inmunosupresién. La enfermedad linfoproliferativa postrasplante es una causa
importante de morbilidad y mortalidad en los receptores de trasplante de 6rganos. El
reconocimiento de la correlacion entre la carga viral del virus de Epstein-Barr (VEB) y
el desarrollo de la enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELP) ha sido de utilidad
en el diagndstico, manejo y tratamiento de esta complicacion. El uso de PCR (reaccion
en cadena de polimerasa) cuantitativo para la determinacion de la carga de VEB en la
sangre periférica, ha facilitado el reconocimiento temprano de la ELP, y ha sido

propuesto como la base de estrategias dirigidas a prevenir esta complicacion. (10)

La evidencia de que no todos los pacientes con altos niveles de carga viral para
VEB desarrollardn la enfermedad, ha estimulado la busqueda de marcadores
secundarios para aumentar la especificidad de la carga viral. La pérdida de reactividad
de las células T contra antigenos del VEB y las células infectadas son una caracteristica
constante en el receptor de trasplante de un organo sélido. La combinacion de una
elevada carga vira I(> 25000 copias/pg) y la disminucion de la reactividad de las células

T, es un valor predictivo del 100% para el diagndstico de ELP.

a7



Esto sugiere que la determinacion de la inmunidad del huésped especifica para
VEB. combinado con la carga viral tienen un papel primordial en el monitoreo del
paciente trasplantado, v en la prediccion de los pacientes que tienen alto riesgo de

.

desarrollar la enfermedad.

De los 12 pacientes que desarrollaron malignidades. 11 estaban con triple
esquema de inmunosupresion a base de ciclosporina A, azatioprina, y prednisona, a
dosis que tuvieron una variacion desde 160 mg/dia a 300 mg/dia de ciclosporina A
divididos en dos dosis, de 50mg/dia a 100 mg/dia para azatioprina y desde 2.5 mg/dia a
20 mg/dia de prednisona. Solo una paciente estaba con esquema doble de
inmunosupresion con azatioprina y prednisona (Tabla 1) Las dos recurrencias y las catorce
malignidades de novo se preciso que eran directamente consecuencia del esquema de

inmunosupresion.

Un estudio retrospectivo mostré que los receptores de trasplante renal, a quienes
se les administré prednisona, azatioprina y ciclosporina tuvieron un mayor riesgo de
desarrollar carcinoma de células escamosas que fue tres veces tan alto, como el riesgo

entre pacientes que recibieron prednisona y azatioprina.

CONCLUSIONES.

En este estudio hemos corroborado que las neoplasias mas frecuentes en
pacientes sometidos a trasplante renal son las malignidades de piel como se menciona
en la literatura mundial. Sin embargo en nuestro estudio la proporcién de carcinoma
basocelular/carcinoma de células escamosas fue similar a la de la poblacion general,

caso contrario al estudio de Penn y cols; donde la proporcion se encuentra invertida.



En todos los pacientes que seran sometidos a trasplante renal es necesario un
estricto escrutinio tanto de las condiciones del donador como del receptor, en el caso de
donador cadavérico la realizacion de la autopsia seria una buena recomendacion para la
bisqueda de posibles tumores o metastasis en otros organos distintos a los donados,
situacion que se torna casi imposible de realizar en nuestro medio debido a la escasez de

organos.

Seria conveniente realizar también estudios moleculares, donde se aisle DNA de
sangre periférica tanto del donador como del receptor. en un intento para determinar el
origen del cancer, asi como determinacion de PCR cuantitativa especifica para VEB
como vigilancia posterior al trasplante, situacion que también se complica debido a los

costos y a la inaccesibilidad de dichos estudios en nuestro medio.

No cualquier paciente puede ser admitido en un programa de trasplantes como
receptor, su estudio es de vital importancia para asegurar una buena evolucion
postrasplante ¢ Diferentes centros de trasplantes tienen distintos protocolos de
investigacion para un posible receptor. El grupo de trasplante renal del Hospital Espariol
tiene un estricto control de enfermos previo y posterior al trasplante. Al momento de
considerar un candidato a recibir injerto renal, se realiza una entrevista donde se recaban
los datos de la historia clinica asi como el examen fisico, ademas de determinar con

exactitud la causa que lo lleve a insuficiencia renal cronica.

De especial importancia es el analizar el tipo de paciente que se esta
considerando realizar el trasplante, como su comportamiento y apego al tratamiento
administrado para la enfermedad de base, ya que nos puede dar una perspectiva de su
cuidado para con el futuro injerto y el cuidado de su salud, asi como valoracion

psiquidtrica.



Una vez que se considera al paciente un buen candidato a recibir el injerto renal
se procede a la realizacion de lo estudios de laboratorio y gabinete, iniciando por los
estudios que son relativamente mds comunes y no invasivos. ante la posibilidad de que
exista alguna anormalidad en dichos estudios que limite llevar a cabo los demads pasos
de este escrutinio, o se tenga que administrar algiin tratamiento. Muy importantes son
las valoraciones que se deben realizar por parte de odontologia y la revision
ginecologica. En la tabla 2 se enlistan los estudios que se deben realizar al receptor

renal.

De la misma manera, el seguimiento que se da a los pacientes que reciben un
injerto renal es de vital importancia para que dicho injerto permanezca funcionante. A
la semana de la cirugia y previo al egreso hospitalario se realiza ultrasonido doppler del

injerto para observar sus caracteristicas.

Un punto critico es el seguimiento del paciente posterior al trasplante renal,
teniendo en consideracion toda la variedad de complicaciones que se pueden presentar,

sobre todo las neoplasias que son motivo de este estudio.

Inicialmente se cita al paciente para que visite el consultorio dos veces por
semana durante los primeros tres meses, donde se realiza un examen fisico completo, se
revisan sus estudios de control metabélico dentro de los que se incluyen biometria
hematica, quimica analitica de 12 elementos que incluye funcién renal y glucosa,
electrolitos séricos, y se realiza un estudio de sedimento urinario, asi como los niveles
de ciclosporina A que se solicitan dos veces al mes. Posteriormente se cita al paciente
dos veces al mes durante los siguientes tres meses con los mismos estudios de
laboratorio arriba mencionados, y posteriormente las visitas se realizan 1 vez al mes

durante el primer afo postrasplante.



Un estudio mas que se solicita es antigeno prostatico especifico dos veces al afio,
v se realiza revision ginecologica tres veces al afio con citologia vaginal como
escrutinio para deteccion de cancer cervicouterino. A todos los pacientes se les indica la
aplicacion de protector solar contra la radiacion ultravioleta como medida profilactica
contra el cancer de piel. Ante la evidencia de de dos carcinomas renales con metastasis
en nuestro estudio, consideramos seria conveniente realizar ultrasonido de control con
mayor frecuencia en el seguimiento postrasplante para detectar masas abdominales,

sobre todo en los rifiones nativos y de los injertos.

Todo estas recomendaciones elevarian los costos econdmicos en forma
considerable, pero los beneficios obtenidos parecen justificarlos, asi que bien vale tomar
en cuenta estd Gltima recomendacién. Con lo que corresponde a nuestro hospital
podemos mencionar que ahora contamos con una base de datos mas amplia de los
pacientes que han sido sometidos a trasplante renal, de esta forma ampliaremos el
registro de estos pacientes y tendremos una muestra mas grande que podria ser motivo
de una mejor comparacion con otros estudios, y seguimiento de nuestros pacientes, que

ademas implicaria el registro de muchas otras complicaciones del trasplante renal.

2=
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TABLA 2. PROTOCOLO DE ESTUDIOS. RECEPTOR

ESTUDIOS CARDIOPULMONARES
- Telerradiografia Posteroanterior y lateral de torax
- Electrocardiograma
- Ecocardiograma*
- Electrocardiograma de Esfuerzo y Coronarioangiografia*
- Pruebas de Funcion Pulmonar

ESTUDIOS UROLOGICOS
- Cistouretografia Transmiccional
- Cistoscopia*

ESTUDIOS METABOLICOS
- Glucosa en ayuno, nitrégeno de urea. acido trico
- Colesterol, triglicéridos, lipidos totales
- Calcio, fosforo, fosfatasa alcalina
- Na K.ClLCO2

SERIE RADIOLOGICA OSEA
- Craneo. manos, claviculas, lamina dura
- Radiografia de pelvis 6sea (articulaciones coxofemorales)

ESTUDIOS HEPATICOS
- Pruebas de funcion Hepatica Completas
- Antigeno de Hepatitis B
- Gammagrafia Hepatica*

ESTUDIOS HEMATOLOGICOS
- Biometria Hematica Completa
- Cuenta Plaquetaria
- Pruebas de Coagulacion (tiempo de sangrado y coagulacion, tiempo de
protrombina y parcial de tromboplastina)

ESTUDIOS RENALES
- Filtracion Glomerular por depuracion de creatinina enddgena x 2
- Examen General de Orina y Urocultivo x 2
- Excrecion Urinaria de Proteinas en 24 hs
- Bisqueda de BAAR x 2*

ESTUDIOS DIGESTIVOS
- Serie Esofagogastroduodenal
- Colon por enema
- Colecistografia oral
- Endoscopia Gastroduodenal*
- Rectosigmoidoscopia*



CONTINUACION TABLA 2. PROTOCOLO DE ESTUDIOS. RECEPTOR.

ESTUDIOS DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS
- Urocultivo x 2, Cultivo de exudado faringeo
- Consulta otorrinolaringolégica y dental
- Coproparasitoscopico y coprocultivos x 3
- PPD. Sera ameba
- Bisqueda de amiba en fresco*
- Cultivo del accesp vascular*
- Cultivo de catéter y liquido peritoneal x 2*

ESTUDIOS INMUNOLOGICOS
- Antigeno de Hepatitis B
- Anticuerpos antinucleares y células LE x 2
- Eléctroforesis de proteinas plasmaticas
- Complemento Hemolitico
- Factor Reumatoide*
- Antiestreptolisinas*

ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD

- Compatibilidad de grupo sanguineo

- Histocompatibilidad HLA, MCL ( cultivo mixto de linfocitos)
- Pruebas cruzadas

ESTUDIOS PSIQUIATRICOS
- Consulta y evaluacion psiquidtrica*

*En casos indicados
* Reproducido con autorizacion de Ruiz Maza
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