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RESUMEN

Introduccidn: el trasplante renal es la
terapia de eleccidon para la mayoria de
los pacientes con insuficiencia renal
crénica. El tratamiento inmunosupresor
muestra asociaciones con enfermedades
neoplasicas. Objetivo: caracterizar las
enfermedades neoplasicas en los
pacientes con trasplante renal funcional.
Método: se realizO una investigacion
observacional, descriptiva, transversal
en el Hospital “Arnaldo Milian Castro”. Se
seleccion6 una muestra intencional de 16
pacientes con enfermedades neopléasicas.
Se obtuvo la informacién de la pancarta
de la Consulta de trasplante renal, del
expediente clinico y de la base de datos

del Departamento de Anatomia
Patolégica. Resultados: predominaron
el sexo masculino (81%), con edad

media superior a la del femenino, y el
color de piel blanca (93,7%). El
tratamiento renal de reemplazo mas
utilizado fue Ila hemodialisis (nueve,
56%). Prevalecieron el carcinoma
espinocelular (seis) y el basocelular
(tres). Se evidencié la frecuencia de
enfermedades virales como hepatitis C y
citomegalovirus. Recibieron tratamiento
inmunosupresor con prednisona,
inmuran y ciclosporina mas de la mitad
de los pacientes (62%) y por cada
fallecido sobrevivieron siete a los tres
afios de tratamiento de la enfermedad
neoplasica. Conclusiones: el carcinoma
espinocelular y el basocelular fueron las
enfermedades neoplasicas que mas
prevalecieron vy la  supervivencia,
después del tratamiento recibido, fue la
esperada.
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ABSTRACT

Introduction: renal transplantation is
the therapy of choice for the majority of
patients with chronic renal failure.
Immunosuppressive treatment shows
associations with neoplastic diseases.
Objective: to characterize neoplastic
diseases in patients with functional renal
transplantation. Method: an
observational, descriptive, transverse
study was carried out at "Arnaldo Milian
Castro" Hospital. An intentional sample
of 16 patients with neoplastic diseases
was selected. Information was obtained
from the renal transplant Consultation,
from the clinical file and database of the
Department of Pathological Anatomy.
Results: male sex predominated (81%),
mean age higher than female sex, and
white skin color (93,7%). The most
commonly used renal replacement
therapy was hemodialysis (nine, 56%0o).
Squamous cell carcinoma (six) and basal
cell (three) prevailed. The frequency of
viral diseases such as hepatitis C and
cytomegalovirus was evidenced.
Immunosuppressive  treatment  with
prednisone, immuran, and cyclosporin
was more than half of the patients
(62%), and seven died after three years
of neoplastic disease treatment for each
patient. Conclusions: squamous cell
carcinoma and basal cellular carcinoma
were the most prevalent neoplastic
diseases and after the treatment
received, the survival was the expected.
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INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) representa una de las terapias sustitutivas disponibles
para mejorar la calidad de vida y la sobrevida de los pacientes que sufren
insuficiencia renal.® Las drogas inmunosupresoras actuales han mostrado,
progresivamente, una disminucién de la incidencia de rechazo, pero esta
demostrada su asociacion con otras enfermedades como los procesos
neoplasicos, que representan un 13% de las complicaciones en estos
pacientes.?

La incidencia de cancer después del trasplante renal varia, los tumores solidos
en la poblacidon trasplantada en Espafia representan un 5,6% y son el 48% de
las neoplasias diagnosticadas en los primeros tres afos postrasplante. En
Australia el cancer de piel, asociado a la exposicion a la luz solar, representa
un 7% después de un afio de inmunosupresion, un 45% después de 11 afios y
un 70% después de 20 afos. En Japon el informe de pacientes trasplantados
muestra que solo el 2,6% desarrollaron neoplasias. La frecuencia de neoplasias
en trasplantados renales en un estudio mexicano es de 40 a 50% a los diez
afios.®>> En Cuba la mortalidad por céancer en la poblacién en general ha
aumentado su incidencia y se ubica entre las tres primeras causas de muerte;?
en la Provincia de Villa Clara se comporta como la primera causa de muerte
segun el anuario de 2014. La incidencia del tipo histolégico de cancer en la
poblacién general se manifiesta diferente a la de la poblacion trasplantada
renal.®

En estos pacientes las neoplasias de piel son aproximadamente diez veces
superior, con caracteristicas especificas y diferente evoluciéon del proceso
neoplasico. La etiologia es multifactorial, pero el tratamiento inmunosupresor
probablemente desempefia un papel importante en la estirpe neoplasica y en
la mayor agresividad del cancer.®

En este hospital no se recogen antecedentes de las caracteristicas
epidemioldgicas e histologicas de las enfermedades neoplasicas en los
pacientes con un trasplante renal funcional, por lo que la realizacién de este
estudio pretende dar respuesta a este problema cientifico y caracterizar las
enfermedades neoplasicas en los pacientes con trasplante renal funcional en el
Hospital “Arnaldo Milian Castro” desde junio de 2001 hasta junio de 2011.

METODOS

Se realizd una investigacion observacional, descriptiva, transversal en el
Servicio de Nefrologia del Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian
Castro” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, en el periodo
comprendido desde septiembre de 2012 hasta septiembre de 2015. La
poblacién objeto de estudio estuvo conformada por los 282 pacientes que
recibieron trasplante renal en la institucion en el periodo comprendido desde
junio de 2001 hasta junio de 2011.

La muestra de la investigacion fue seleccionada de forma intencional, se utilizé
un muestreo no probabilistico por criterios y estuvo constituida por 16
pacientes, que son la totalidad de los pacientes con trasplante renal funcional
que presentan diagnostico clinico e histopatologico de neoplasia a cualquier
nivel en la evolucién postoperatoria. Condicién de inclusion:
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-Pacientes con edades mayores de 18 afos.

Para la realizacion del estudio se procedié a la obtenciéon de la informacion
mediante la revision de la pancarta de la Consulta de trasplante renal, la
revision de los expedientes clinicos de cada paciente de la poblacion objeto de
estudio y la revisiéon de la base de datos del Departamento de Anatomia
Patologica del hospital. Se identificaron los pacientes trasplantados con
diagnostico de enfermedades neoplasicas y se procediéo a la recoleccion de
datos de interés segun un formulario disefiado para la recoleccion de la
informacion.

Se organiz6 la informacién en un fichero de datos, para lo que se utilizé el
paquete Microsoft Office Excel 2010. El procesamiento de la informacion se
realiz6 mediante el empleo del software estadistico (SPSS), version 15.0 para
Windows. Se aplicaron técnicas de la estadistica descriptiva y se
confeccionaron tablas y graficos en los que se determinaron frecuencias
absolutas y relativas en las distribuciones de frecuencia conformadas, ademas,
calculo de media, desviacion tipica, valor maximo y minimo, en algunas
variables cuantitativas. Se realiz6 la prueba no paramétrica (Mann-Whitney)
para la comparacion de medias y se tomoé la decisién estadistica en funcion de
la significacion del estadigrafo. Se acepté la diferencia significativa entre las
medias cuando p<0,05.

El protocolo de estudio de la investigacion fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital “Arnaldo Milian Castro”.

RESULTADOS

En la investigacion fueron incluidos 16 pacientes con enfermedad neoplasica
posterior al TR. En cuanto a la distribucién por la edad y el sexo se muestra
que hay un predominio de los mayores o iguales a 66 afos (ocho, 50%) vy le
siguen en frecuencia los pacientes entre 45 y 55 afos (cuatro, 25%). La edad
tuvo un rango de variabilidad desde una edad minima de 35 afios hasta la
edad maxima de 85 afos; la edad promedio fue de 61,8 afios y la mediana de
65 afos. Respecto al sexo del total de 16 pacientes 13 (81,25%) fueron
masculinos y solo tres (18,75%) femeninos (tabla 1). La edad promedio de los
hombres fue 65,08+13,55 afos y la edad promedio femenina fue de
47,33x5,13 afios. Al compararlas se evidencia que la edad promedio masculina
fue significativamente mayor a la edad promedio femenina, p=0,04.

Tabla 1. Pacientes con trasplante renal funcional y enfermedades neoplasicas segun la edad y
el sexo

Femenino Masculino Total
No. %0 No. %0 No. %0
Menos de 44 1 6,25 1 6,25 2 12,5
45-55 2 12,5 2 12,5 4 25,0
56-65 0 0,00 2 12,5 2 12,5
0
3

Edad (afos)

66 0 mas afios 0,00 8 50,0 8 50,0
Total 18,75 13 81,25 16 100

Fuente: historias clinicas

Minimo: 35 afos Desv. tipica.: 14,2 afos

Maximo: 85 afios Edad media masculino: 65,08 afios, Desv. tipica: 13,55 afios
Media: 61,8 afios Edad media femenino: 47,33 afos, Desv. tipica: 5,13 afios
Mediana: 65 afios U de Mann-Whitney: p=0,04
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Algunas caracteristicas epidemioldgicas que describen a los pacientes con
enfermedad neoplasica posterior al TR muestran que el color de la piel
predominante fue el blanco (15, 93,75%). Los antecedentes de neoplasia solo
se identificaron en un paciente (6,25%), en el resto (15, 93,75%) no se
presentaron antecedentes familiares. La totalidad de los pacientes no
presentaron antecedentes patoldgicos personales de neoplasias. En el tipo de
tratamiento renal de reemplazo aplicado previo al TR la mayor parte de los
pacientes (nueve) recibieron hemodidlisis, lo que constituyé el 56,26% del
total, y solo dos casos tuvieron tratamiento de didlisis peritoneal (gréafico 1).

Grafico 1. Pacientes con trasplante renal funcional y enfermedades neoplasicas segun el tipo
de tratamiento renal de reemplazo

m hemodialisis

® didlisis peritoneal

Segun el tipo histolégico del tumor en seis casos (37,5%) se diagnostico
carcinoma espinocelular y en tres (18,75%) carcinoma basocelular (tabla 2);
estos fueron los dos tipos histolégicos més frecuentes. Se presentaron otros en
un solo paciente cada uno: adenocarcinoma perineural, adenocarcinoma
gastrico, linfoma no Hodking, neoplasia intracervical Ill, sarcoma de Kaposi,
carcinoma metatipico y carcinoma verrucoso.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes con enfermedades neoplasicas segun el tipo histoldgico

Histologia de la tumoracién No. %

Carcinoma espinocelular 6 37,5
Carcinoma basocelular 3 18,75
Adenocarcinoma perineural 1 6,25
Adenocarcinoma gastrico 1 6,25
Linfoma no Hodking 1 6,25
Neoplasia intracervical 111 1 6,25
Sarcoma de Kaposi 1 6,25
Carcinoma metatipico 1 6,25
Carcinoma verrucoso 1 6,25
Total 16 100

El 31,25% de los pacientes (cinco) no presentaron enfermedades virales, cinco
(31,25%) padecieron el virus de la hepatitis C, en cuatro enfermos (25%) se
evidenci6é infeccion por citomegalovirus y en dos (12,50%) el virus de la
hepatitis C.
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En los esquemas de tratamiento inmunosupresor aplicados a los pacientes diez
(62,50%) recibieron tratamiento con prednisona/inmuran/ciclosporina y seis
(37,5%) con prednisona/cell cept/ciclosporina.

La distribucién de los pacientes segun el tiempo en afios transcurrido desde el
TR hasta el diagnéstico de la enfermedad neoplasica muestra que a nueve
(56,25%) se les realiz6é el diagnostico de la neoplasia después de los cinco
anos de trasplantados.

La supervivencia a los tres afos permite observar que 14 pacientes (87,50%0)
permanecian vivos después del diagnéstico y el tratamiento del cancer y dos
(12,50%) habian fallecido, para una razon vivos/fallecidos igual a 7:1 (grafico
2).

Grafico 2. Pacientes con trasplante renal funcional y enfermedades neoplésicas segun la
supervivencia a los tres afios
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DISCUSION

Entre los factores de riesgo no modificables de padecer cancer después de un
TR se citan la edad al momento del trasplante, el sexo, el color de la piel, los
antecedentes patoldgicos personales, el tiempo durante el que el paciente ha
permanecido con una enfermedad renal crbénica en fase terminal antes del
trasplante, el tiempo de trasplante, el tipo y el tiempo de esguema
inmunosupresor utilizado y la infeccién por virus oncogénicos.>®

En el presente estudio se muestra un predominio masculino, con una razon de
cuatro hombres por cada mujer y una edad por encima de los 66 afios; en este
aspecto existe coincidencia con la literatura, en la que se refiere que tienen
mas riesgo de cancer de piel los hombres afiosos.?*’ En relacién con el sexo
también los resultados son similares a los informes en los que se plantea que
el cancer en el postrasplante renal es mas frecuente en el sexo masculino.

Al explorar otras variables epidemioldgicas puede observarse que casi la
totalidad de los pacientes tenian color de piel blanco, lo que constituye un
factor de riesgo en relacion con el cancer de piel, que fue el de mayor
frecuencia. Se plantea que el aumento de la incidencia de cancer de piel no
melanoma (CPNM) es paralelo a la sobrevida postrasplante, por lo que
representa un reto particular para los Especialistas en Dermatologia de todo el
mundo. Se cree que la exposicion a la radiacion ultravioleta (RUV) es uno de
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los factores de riesgo ambiental mas importante al interferir con las células de
Langerhans en la presentacion de antigenos; la radiacion ultravioleta induce
tolerancia a las células fotodanadas y, por lo tanto, una reduccion en la
respuesta inmune hacia las células tumorales. Altas dosis de RUV (2kJ/m?)
pueden alterar la respuesta inmune a distancia y afectar sitios no
fotoexpuestos, lo que se traduce en una inmunosupresion sistémica.>%*?

La baja frecuencia de antecedentes patologicos de cancer encontrados en los
pacientes se debe a la evaluacion que se hace del paciente antes de su
inclusion en la lista de espera para TR, de la que son excluidos los que padecen
cancer en estadios avanzados con corta esperanza de vida. Los pacientes que
padecen cancer en estadios iniciales o en quiescencia pueden ser receptores de
un TR (en este estudio no hubo ninguno).

El tipo de tratamiento renal de reemplazo realizado a los pacientes en la serie
estudiada se corresponde a lo planteado en la literatura pues un 87% de los
pacientes estudiados llevé una terapia renal de reemplazo previa al trasplante;
mas de la mitad era de tipo hemodialitico y el resto de tipo dialisis peritoneal.
La literatura revisada plantea que pudiera estar en relacién con los procesos
inflamatorios crénicos y la inmunodepresion que padecen los pacientes en
hemodialisis.>®

En este estudio la incidencia de cancer, en general, representdé un 5,1% vy
predominaron las neoplasias de piel. La incidencia de cancer después del
trasplante renal varia entre paises y periodos de estudio. Los carcinomas de
piel suelen asociarse a queratosis actinica y a verrugas o a lesiones
premalignas de acantosis, a enfermedad de Bowen y a queratoacantomas. La
mayoria de los pacientes desarrollan lesiones mudaltiples y en el 40-80% se
localizan en areas de exposicion solar. El carcinoma espinocelular es el cancer
de piel mas frecuente en los pacientes inmunodeprimidos, presenta una
recurrencia del 12% y causa metastasis en un 8%; la mayoria aparece dentro
de los seis primeros meses de la escision quirdrgica. En la mayoria de las
series es el cancer mas frecuente de los enfermos trasplantados, con un
predominio de espinocelular/basocelular de 2/1 o 3/1 y, en algunas, incluso es
hasta 10/1. El carcinoma basocelular es el segundo cdncer mas frecuente en
pacientes inmunodeprimidos, seguido por las enfermedades
linfoproliferativas.>'%*2

El uso de farmacos inmunosupresores favorece un mayor riesgo de infecciones
bacterianas, virales por citomegalovirus (CMV), el virus de Epstein Barr (VEB)
y el virus BK (BKV), con variabilidad entre 3% y 57% segun las series
revisadas;®’ estas infecciones son mas frecuentes en pacientes que reciben
terapia inmunosupresora con timoglobulina. En el presente estudio se identifico
que aproximadamente un tercio de los pacientes presenté enfermedades
virales, las mas comunes fueron la hepatitis C, el citomegalovirus y la hepatitis
B, lo que coincide con la literatura consultada. EI CMV es un virus modulador
de la respuesta inmune y tiene efecto oncogénico por su relaciébn con la
aparicion de neoplasias en el postrasplante. El predominio de la hepatitis en los
pacientes estudiados se encuentra en relacion a la mayor incidencia de este
virus en los que llevaron tratamiento hemodialitico (56%) previo. Se describe
en la literatura consultada la asociacion de las infecciones por virus de Ebstein
Barr con el desarrollo de neoplasias hemolinfopoyéticas; no se encontré en
este estudio ninglin paciente con estas caracteristicas.®*
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El tiempo que el paciente esta sometido a la terapia inmunosupresora influye
en el riesgo de desarrollar una neoplasia; dentro de los medicamentos
descritos mas oncogénicos se encuentra la azatioprina, que fue utilizada como
protocolo de tratamiento en el centro y que, posteriormente, fue sustituida en
la mayoria de los pacientes por algun derivado del &acido micofendlico.
Hernandez D. y colaboradores exponen que el agente inmunosupresor
rapamicina pudiera tener tanto efecto inmunosupresor como efecto
antitumoral. En un estudio experimental Guba y colaboradores mostraron en
modelos murinos que la rapamicina podia inhibir experimentalmente el
crecimiento tumoral y la angiogénesis, al disminuir la produccion del factor de
crecimiento del endotelio vascular e inhibir la respuesta celular al mismo, lo
que en teoria permitiria la reduccion de la incidencia de neoplasias y de la
frecuencia de recurrencias tumorales en pacientes trasplantados.’*3*°

En el estudio se tuvo presente el tiempo que lleva el centro realizando
trasplantes renales y se evaluaron los primeros 10 afios. En cuanto a la
supervivencia a los tres afos posteriores al diagndstico de la neoplasia se
encontraban vivos casi la totalidad de los pacientes, solo habian fallecido dos.
En la literatura se plantea que la supervivencia de los pacientes ha mejorado
notablemente en las Ultimas décadas debido a la incorporacion de la
ciclosporina, la que ha elevado la supervivencia en un 10-15% anual y ha
influido en que la mayoria de las neoplasias que padecen los pacientes
trasplantados sean de piel, con escaso riesgo de metastizacion.*®

En los pacientes trasplantados renales se presentd la enfermedad neoplasica
asociada a varios factores, con un predominio del sexo masculino y con edad
media significativamente superior, fue mas frecuente el color de piel blanco y
la ausencia de antecedentes personales y familiares de enfermedades
neopléasicas. El tratamiento renal de reemplazo previo al trasplante renal mas
utilizado fue la hemodialisis. El tipo histologico de la neoplasia que prevalecio
fue el carcinoma espinocelular y el basocelular y se evidencio la presencia de
antecedentes de enfermedades virales como hepatitis C y citomegalovirus. Mas
de la mitad de los pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor con
prednisona, inmuran y ciclosporina. Por cada paciente fallecido sobrevivieron
siete a los tres afios de diagnostico de la enfermedad neoplasica.
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