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RESUMEN

Introduccion: El trasplante renal se ha destacado como la me-
jor terapia renal sustitutiva para la enfermedad renal crénica
terminal, aunque conlleva una serie de riesgos entre los que
el cancer se destaca cada vez mas, por lo que parece impor-
tante determinar el impacto que tiene en esta poblacién.

Objetivo: Conocer y sintetizar la evidencia cientifica acerca
de la incidencia de neoplasias en pacientes trasplantados re-
nales, asi como las variables relacionadas con las mismas.

Metodologia: Se realizé una revision sistematica en la que
se incluyeron 14 articulos procedentes de las bases de Pub-
med, Scopus, Scielo, WOS y Google Académico. Como tér-
minos MeSH se utilizaron: neoplasias (neoplasms), trasplante
de rifién (kidney transplantation), incidencia (incidence), ries-
go (risk), factores de riesgo (risk factors). Se incluyeron articu-
los originales en inglés y espanol, en poblacién trasplantada
adulta.

Resultados: Se incluyeron 14 articulos de disefio observacio-
nal. De la revisién emergieron como principales variables: in-
cidencia general, datos demograficos y tratamientos previos,
otras caracteristicas asociadas, tumores mas frecuentes y
medidas preventivas.

Conclusiones: La incidencia de neoplasias en el paciente
trasplantado es alta, sobre todo en la edad avanzada y pa-
cientes con tratamiento inmunosupresor con ciclosporina y
azatioprina siendo este Ultimo, junto al trasplante proceden-
te de cadaver, los principales factores de riesgo encontrados.
Los canceres de piel no melanoma son los mas prevalentes y
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como medidas de prevencion se destaca llevar a cabo un cri-
bado rutinario, fomento de una vida saludable, y promociony
potenciacion de la vacunacién de la hepatitis B.

Palabras clave: neoplasias; trasplante de riidn; incidencia;
factores de riesgo.

ABSTRACT

Neoplastic alterations in the renal transplant patient.
A systematic review

Introduction: Renal transplantation has been considered the
best renal replacement therapy for end-stage chronic kidney
disease, even though it carries a number of risks among which
cancer is increasingly prominent. Therefore, it is necessary to
determine the impact on this population.

Objective: To understand and synthesise the scientific
evidence on the incidence of neoplasms in renal transplant
patients, as well as the related variables.

Methodology: A systematic review was carried out including
14 articles from Pubmed, Scopus, Scielo, Web of Science
and Google Scholar databases. The MeSH terms used
were: neoplasms, kidney transplantation, incidence, risk,
risk factors. Original articles written in English and Spanish,
studying adult transplanted population were included.

Results: Fourteen articles with observational design were
included. The main variables that emerged from the review
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were: overall incidence, demographic data and previous
treatments, other associated characteristics, most frequent
tumours and preventive measures.

Conclusions: TThe incidence of neoplasms in transplant
patients is high, especially in the older age group and
in patients with immunosuppressive treatment with
cyclosporine and azathioprine; the latter, together with
transplantation from cadaver, being the main risk factors
found. Non-melanoma skin cancers are the most prevalent
and prevention measures include routine screening,
promotion of a healthy lifestyle, and promotion and
enhancement of hepatitis B vaccination.

Keywords: neoplasms; kidney transplantation; incidence; risk
factors.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) es una pato-
logia clinica cada vez mas frecuente en la sociedad que se
relaciona entre otras complicaciones con fallo renal y en-
fermedad cardiovascular. Por este motivo, se estima que la
cantidad de personas que la padecen y que reciben, por tan-
to, tratamiento renal sustitutivo, bien con didlisis o bien con
trasplante renal, aumente de forma exponencial en los anos
venideros®.

La ERCA es una de las mas importantes causas de mortali-
dad en la actualidad, mostrando, en este sentido, mayores
tasas de mortalidad aquellos pacientes que se mantienen
en tratamiento renal sustitutivo con dialisis (166 por 1000
afos-paciente) en comparacion con aquellos que se some-
ten a un trasplante renal (29 por 1000 afios-paciente)?3. De
este modo, el trasplante renal (TR) constituye el mejor trata-
miento para esta patologia, brindando a esta poblacién una
mayor esperanza y calidad de vida?*. Sin embargo, no esta
exento de riesgos, por lo que es importante que se lleve a
cabo un seguimiento estricto acerca de las posibles com-
plicaciones que se asocian a esta opcion terapéutica®. La
mayoria de estas complicaciones, estan relacionadas con la
inmunosupresion y efectos adversos de la misma, destacan-
do las cardiovasculares, metabdlicas, oncolégicas o compli-
caciones infecciosas, entre otras, siendo estas, las que ma-
yores tasas de incidencia y mortalidad presentan®.

Las complicaciones cardiovasculares constituyen la principal
causa de muerte en trasplantados renales, representando la
cifra del 30% de toda la mortalidad en esta poblacién’; sin
embargo, el cancer se ha convertido en la segunda causa de
mortalidad, con una tasa del 24%°21°,

Para los pacientes trasplantados renales, el riesgo tanto de
padecer como de fallecer por cancer, es aproximadamente
de 2 a 3 veces superior en comparaciéon con la poblacién

general de la misma edad y sexo!''2, En lo que a datos de
incidencia se refiere, la incidencia acumulada de neoplasia
de novo postrasplante es de un 9 a 10% después de 10 afios
del TR3, aumentando la cifra al 10-27% a los 20 afios. Sin
embargo, el mayor pico de incidencia se da entre los 3-5
afos postrasplante, aunque esto varia en funcién de la edad
del receptory el tipo de neoplasia®®.

Con respecto a los tipos de cancer, se han identificado una am-
plia variedad, entre los que destacan entre otros los canceres
de piel no melanoma, trastorno linfoproliferativo postrasplante
y otra amplia gama de tumores de érganos sélidos!¢?.

Existen factores de riesgo que pueden ser especificos para
alguno de los canceres anteriormente mencionados, pero
existen otros mas generales como por ejemplo la edad, el
sexo masculino, el tiempo de didlisis previo, tipo de donante,
el nivel de inmunosupresion y el periodo postrasplante entre
otros varios!32021,

Finalmente por tanto, podemos decir que los pacientes tras-
plantados renales presentan un alto riesgo de padecer com-
plicaciones neoplasicas debido a reacciones adversas de los
tratamientos inmunosupresores, asi como consecuencia de
su historial médico, tanto previo como posterior al trasplan-
te¢, motivo por el que creemos relevante llevar a cabo esta
revision, ya que este problema ird en aumento ante el mayor
numero de trasplantes renales que se realizan afo tras aio,
asi como la mayor supervivencia alcanzada por estos pacien-
tes.

Por todo ello nos planteamos como objetivo principal de este
estudio conocer y sintetizar la evidencia existente acerca de
la incidencia de neoplasias malignas en la poblacion trasplan-
tada renal.

METODOLOGIA

Diseno del estudio

Se llevé a cabo una revision sistematica, en base a la decla-
racién PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses)?:

1. Formulacién de la pregunta de investigacion de acuerdo
con la estructura PICO: poblacién, intervencién, compara-
dor y resultados (outcomes).

2. Planteamiento de la estrategia de la busqueda para la iden-
tificaciéon de estudios.

3. Extraccion de datos.

4. Andlisis de los datos obtenidos.

Estrategia de bisqueda

La busqueda bibliografica ha sido llevada a cabo en varias
bases de datos tratando de obtener asi la mayor produccién
cientifica posible sobre el citado tema de estudio. Las ba-
ses de datos que fueron consultadas fueron Pubmed, Scielo,
Scopus, Web of Science (WOS) y Google Académico.
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El periodo de consulta comenzé a mediados del mes de ene-
ro de 2022 finalizando el mismo durante el mes de marzo del
mismo afo.

La busqueda se inicié en la base de datos Pubmed seguida
de Scielo. Posteriormente se accedié a las bases de Scopus
y WOS a través de la Biblioteca Virtual de la Universidad de
Cérdoba para, finalmente, finalizar la busqueda en la base de
datos de Google Académico.

El método de busqueda varié en funcion de la base de datos
utilizada. Las palabras clave utilizadas en varias bases de da-
tos fueron: neoplasias (neoplasms), trasplante de rifién (kidney
transplantation), incidencia (incidence), riesgo (risk), factores
de riesgo (risk factors). Los términos Mesh empleados a partir
de los cuales se obtuvieron los mayores resultados fueron:
(Neoplasms [MeSH Terms]) AND (Kidney transplantation
[MeSH Terms]) englobando estos términos casi todos los
resultados obtenidos a partir de las palabras clave anterior-
mente mencionadas, por lo que los articulos fueron seleccio-
nados a través de estos ultimos términos.

Criterios de inclusiéon
B Articulos de pacientes con TR sobre incidencia de distin-
tos tipos de neoplasias.
® Articulos de los ultimos 5 afios (incluyendo 2016).
B Articulos en espaiiol e inglés.

Criterios de exclusién

® Articulos centrados en poblacion pediatrica.
® Revisiones bibliograficas.

Seleccion de articulos
Una vez establecida la estrategia de busqueda, se procedio
ala misma. El proceso de busqueda de los
estudios se puede observar en el diagra-

z |
\8 Nmero de Numero de registros
< documentos eliminados por
) identificados a través .
e . duplicado:
= de la busqueda en "
= b (n=925)
b ases de datos:
o (n=21.006)
o Nimero de Num'er(? de documentos
2 documentos tras eliminados por no
g o - coincidir titulo y/o
= eliminar duplicados: resumen:
o (n=20.081) (n=19 925)
a Numero de articulos Numero de articulos
<D( para lectura de titulo excluidos en base a
E y resumen: titulo y resumen:
o) (n=156) (n=98)
(=]
Numero de articulos
para lectura dehtexto Estudios excluidos por
completo: las siguientes razones:
(n=58) = No presentar datos
concluyentes: (n=33)
= No cumplir criterios
) ] de inclusién: (n=11)
= Numero de articulos
QO para analisis e
(%2) . . Y
> incluidos en revision
) . o
g sistematica:
= (n=14)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueda.

Tabla 1. Articulos preseleccionados para el estudio en la 1* bisqueda.

ma de flujo PRISMA (figura 1).

Bases
Con las combinaciones de los términos de datos
MeSH indicados con anterioridad, se en-
contraron un total de 3406 articulos en- Articulos
tre todas las bases de datos sin incluir la encontrados
busqueda final en Google Académico, de Articulos

los que se eliminaron los 34 manuscritos
duplicados. Finalmente, fueron preselec-

preseleccionados

PUBMED | SCIELO | SCOPUS WEB OF Total
SCIENCE articulos
(WOS)
288 11 7809 (3000) 107 3406
82 5 41 7 135

cionados de acuerdo a los criterios de in-

clusion/exclusion una cantidad de 135 ar-

ticulos. Cabe mencionar que en la base de datos de Scopus,
el total de articulos encontrados fueron 7809, pero sélo se
pudo tener acceso a texto completo a 3.000 de ellos, alcan-
zando de este modo, la cifra mencionada con anterioridad
(tabla 1).

Finalmente, la busqueda finalizé en la base de Google Aca-
démico, en la que se obtuvieron 17.600 resultados. La gran
mayoria no se ajustaban a los criterios de inclusién/exclu-
sion por lo que, tras la eliminacion de 891 duplicados, tan
solo fueron preseleccionados 21 de ellos (tabla 2).

Tabla 2. Articulos preseleccionados para el estudio en la 2? bisqueda.

Bases GOQGLE Total
de datos ACADEMICO articulos
Articulos encontrados 17600 17600
Articulos preseleccionados 21 21

Por ultimo, tras leer mas detenidamente los 156 articulos
preseleccionados, se excluyeron nuevamente aquellos que
no se ajustaban verdaderamente a los criterios, por lo que
finalmente se incluyeron 14 articulos (tabla 3).
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Tabla 3. Articulos preseleccionados y seleccionados en ambas busquedas.

Bases de datos PUBMED SCIELO SCOPUS WOS | GOOGLE ACADEMICO Total articulos

Articulos encontrados 288 11 7809 107 17600 21006
(3000)

Articulos preseleccionados 82 5 41 21 156

Articulos seleccionados 9 2 2 14

Evaluacion de la calidad de los articulos

La calidad de los articulos seleccionados se determiné de acuer-
do con las listas de verificacion establecidas por STROBEZ,

Analisis de articulos

De los articulos seleccionados finalmente se ha obtenido
informacion acerca de las neoplasias en la poblacién tras-
plantada renal, concretamente acerca de la prevalencia e
incidencia de estas, datos sociodemograficos, factores de
riesgo y algunos de medidas preventivas.

Sintesis de los resultados

De un total de 156 articulos preseleccionados, se excluye-
ron 98 durante la revisién de titulos y resimenes. De los 58
articulos restantes, tras la lectura completa de los mismos
fueron eliminados 33 de ellos, quedando de este modo un

total de 25. Finalmente, solo 14 de ellos fueron selecciona-
dos por cumplir con los criterios de inclusion/exclusion.

RESULTADOS

Seleccidn de los articulos

Los 14 articulos seleccionados fueron de diseno observa-
cional. En concreto, se han incluido 10 estudios de cohorte
retrospectivos, 2 de casos y controles y 2 de corte transver-
sal. En la tabla 4 se muestran las principales caracteristicas
de los articulos seleccionados.

Analisis de los resultados

¥ Incidencia general de neoplasias.
A lo largo de esta revisiéon ha quedado reflejado que la in-
cidencia del cancer es mayor en la poblacién trasplantada

Tabla 4. Tabla resumen de la extraccién de datos de los articulos.

Calidad
evidencia

Disefo

de Estudio Resultados Principales

Autor (afio) Muestra

La incidencia de MNP fue mayor en trasplantados renales
que en la poblacion general, siendo mas prevalente en
hombres que en mujeres.

La aparicion de multiples neoplasias malignas fue mayor
en pacientes tratados con ciclosporina o azatioprina.

Las primeras neoplasias malignas primarias mas
frecuentes fueron los canceres de piel seguidos de los
tumores renales.

Estudio de
cohortes
retrospectivo.

1.884 pacientes de
trasplante renal.

Basic-Jukic et al.

(2018)%. 12/22

La incidencia de tumores fue mayor en hombres que en
mujeres.

Los canceres de piel fueron los carcinomas con mayor
prevalencia situdndose los tumores renales en segundo
lugar.

Se observaron mejores resultados en los pacientes
tratados con inhibidores del receptor de interleucina-2.
La edad del receptor, orden de trasplante, causa primaria
de insuficiencia renal, el tratamiento inmunosupresor en
el momento del trasplante y la aparicion de la malignidad,
el historial de tratamiento antirrechazo y el tiempo de
aparicion de neoplasias tras el trasplante no influyeron en
la supervivencia de aquellos pacientes con enfermedades
malignas.

Estudio de
cohortes
retrospectivo.

1.421 pacientes de

trasplante renal. 13/22

Zilinska et al. (2017)%.
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Vieira et al. (2016)%.

Gioco et al. (2019)7".

Abdelfadil Elserwy et
al. (2017)%,

Frohlich et al.
(2020)%.

Heo et al. (2018)%.

Teo et al. (2019)°.

Imamura et al.
(2020)%2.
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Muestra

2.358 pacientes de
trasplante renal.

535 pacientes de
trasplante renal.

100 pacientes de
trasplante renal.

1.417 pacientes de
trasplante renal

1.343 pacientes de
trasplante renal.

489 pacientes de
trasplante renal.

1.973 pacientes de
trasplante renal.

Disefio
de Estudio

Estudio de
cohortes
retrospectivo.

Estudio de
cohortes
retrospectivo.

Estudio
retrospectivo
Caso-control.

Estudio
retrospectivo
Caso-control.

Estudio de
cohortes
retrospectivo.

Estudio de
cohortes
retrospectivo.

Estudio de
cohortes
retrospectivo.

Resultados Principales

La aparicion de neoplasias de novo tuvo una mayor
prevalencia en varones.

El género del receptor, antigliedad de didlisis, nimero

de trasplantes renales, edad y sexo del donante,
antecedentes de rechazos previos o desajustes de HLA
no mostraron diferencias significativas entre los pacientes
con 'y sin cancer. Sin embargo, la edad del receptor,
supervivencia del injerto y tipo de donante si.

La neoplasia mas frecuente fue el carcinoma de células
escamosas.

La incidencia de las neoplasias fue mayor en hombres.

El riesgo de tumores es mayor para aquellos que estén
asociados a infecciones viricas como es el caso del
sarcoma de Kaposi o el trastorno linfoproliferativo
postrasplante y para aquellos relacionados con los
factores de riesgo especificos, como es el caso del cancer
renal, siendo este el mas diagnosticado de novo.

El sarcoma de Kaposi fue el cAncer mas frecuente y
también el que mejor tasa de supervivencia conllevaba.
Los tumores sélidos fueron los segundos mas comunes, y
de estos, el mas frecuente fue el carcinoma hepatocelular.
La hemodidlisis pretrasplante y la consanguinidad
representaron dos significativos factores de riesgo y el
tratamiento inmunosupresor con azatioprina también se
relaciond con mayores tasas de malignidad.

La aparicion de neoplasias fue mas frecuente en pacientes
sometidos a retrasplantes, en aquellos que recibieron
rifiones de donantes vivos, los que tuvieron una mayor
duracion de diélisis pretrasplante y finalmente aquellos de
sexo masculino.

El tipo de carcinoma mas frecuente fue el de células
renales.

El cdncer de tiroides fue la malignidad postrasplante mas
frecuente.

El riesgo de la aparicién de sarcoma de Kaposi fue el mas
elevado entre todas las malignidades presentadas.

El riesgo de neoplasias fue mayor en mujeres que en
hombres.

El mayor porcentaje de las personas con malignidades
fueron hombres.

La mayoria de los pacientes que desarrollaron neoplasias
postrasplante recibieron rifones de donantes fallecidos.
La glomerulonefritis crénica fue la etiologia mas comin
entre los pacientes con neoplasias postrasplante.

La neoplasia maligna mas frecuente fue la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante.

El tratamiento inmunosupresor con ciclosporina presentd
un mayor riesgo para el desarrollo del cancer.

Las neoplasias malignas mas frecuentes fueron los
trastornos linfoproliferativos postrasplante seguidos muy
de cerca por los canceres de piel.

Una mayor edad del receptor, mayor duracion de diélisis
pretrasplante y antecedentes de transfusion constituyeron
predictores importantes en la aparicion del cancer.
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. Disefo .. Calidad
Autor (afio) Muestra de Estudio Resultados Principales evidencia
La neoplasia maligna postrasplante mas frecuente fue el
Estudio de cancer de tiroides.
Jeong et al. (2020)%. 9.915 pacientes de cohortes La |n.C|denC|a de mallgnldaq postrasplante y mortalidad 16/22
trasplante renal. . asociada fue mayor en mujeres que en hombres.
retrospectivo. ..
La edad avanzada y el fracaso del injerto fueron factores
de riesgo relacionados con las neoplasias postrasplante.
Las neoplasias mas frecuentes fueron las cutaneas, y,
dentro de estas, el cancer de piel no melanomay el
. . Estudio sarcoma de Kaposi.
N(ﬂat‘lf;l’ etal 549 pacientes de transversal La edad de los receptores de trasplante y el tratamiento 13/22
(2020)%. trasplante renal. . . LT 4
retrospectivo. inmunosupresor con azatioprina interferian e
incrementaban la probabilidad de malignidad
postrasplante.
El cancer de piel no melanoma fue el mas frecuente.
Estudio de La incidencia del cancer era mayor en hombres que en
Benoni et al. (2020) 12.984 pacientes de cohortes mujeres, y, a mayor edad en el momento del trasplante, 16/22
’ * | trasplante renal. . mayor riesgo de malignidad. Antecedentes de canceres
retrospectivo. X L .
previos al trasplante también representé un aumento en la
tasa de cancer postrasplante.
Las principales neoplasias desarrolladas postrasplante
fueron: el carcinoma de células renales, cancer de
prostata, linfoma no Hodgkin, cdncer de mama y cancer
Estudio de de pulmon.
1.665 receptores de La duracidn de la didlisis pretrasplante no influyé de
36
Schrem et al. (2016)%. trasplante renal. cohortes . manera importante en el riesgo de desarrollo del cancer. 17722
retrospectivo. -
La edad avanzada en el momento del trasplante, indice
de masa corporal alto, enfermedad renal poliquistica
autosémica dominante y la nefropatia diabética fueron
factores de riesgo independientes de cancer.
Las neoplasias de mayor incidencia fueron las
Estudio dermatoldgicas seguidas en segundo lugar por el cancer
Helmy et al. (2016)%". t2r2§ rlzaistr?efaslde transversal de mama. 14/22
P ’ retrospectivo. El segundo trasplante se relacioné con un mayor riesgo
para el desarrollo de malignidades postrasplante.

Abreviaturas: MNP: Mlltiples neoplasias primarias, HLA: antigeno leucocitario humano.

que en la general, y, por tanto, una complicacién potencial a
tener en cuenta en estos pacientes?+%,

Entre los 14 articulos analizados, las cifras de incidencia del
cancer en general oscilan entre el 4,3% de uno de los articu-
los?8 hasta el 17,05% de otro de ellos®. En el total de articulos
revisados, la incidencia general de alteraciones neoplasicas ha
sido aproximadamente un 10%, teniendo en cuenta, que al-
gunos pacientes desarrollaron mas de un solo tumor?62.32.35-37,

= Sexo y edad de los pacientes

De los 14 articulos analizados, el 100% de estos mostraban
datos acerca de las variables demograficas de la poblacién
de estudio.

Con respecto al sexo de los pacientes, a excepcion de un
solo articulo en el que dicha poblacién fue exclusivamente

femenina®’, el resto nos ha permitido observar y comprobar
la diferencia entre ambos sexos?+3%.

Comenzando con la incidencia del cancer, es destacable que
en estos 13 articulos restantes?+%, todos ellos reflejan una
incidencia mayor en hombres que en mujeres, en una pro-
porcién aproximada del 65% frente al 35%. Sin embargo,
también hay que tener en cuenta, que, en casi la totalidad
de estos, la mayor parte de la poblacion que se sometia a un
TR era masculina, a excepciéon de dos articulos en los que
predominaba el sexo femenino, aunque también se obtuvo
mayor incidencia del cancer en hombres®3, De este modo,
si analizdsemos la incidencia de manera individualizada en-
tre sexos, los resultados son mas similares. Concretamente
la incidencia general de tumores en el sexo masculino alcan-
za la cifra aproximada de un 8,17%, mientras que la feme-
nina estaria ligeramente disminuida alcanzando la cifra de
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un 6,9%, resultados que demuestran que la incidencia, por
tanto, es parecida entre ambos sexos.

De hecho, muchos de estos estudios analizaban si el sexo
verdaderamente influia en el desarrollo de esta complica-
cion, y, en todos ellos a excepcion de uno, se obtuvo un
resultado negativo, no mostrando de este modo una asocia-
cion significativa entre el género y la aparicién de neoplasias
malignas tal y como se ha obtenido en el resultado anterior-
mente mencionado?62829.31,33.34,

En lo que respecta a la edad de los pacientes, la media apro-
ximada de edad en la que con mayor frecuencia aparecen
neoplasias postrasplante es de 53 aios, incluyendo en este
resultado a ambos sexos. En uno de estos estudios, si que se
ha obtenido como resultado que los hombres diagnostica-
dos con cancer eran mayores en comparacion con la pobla-
cion femenina?’. Son varios los articulos que recalcan que la
incidencia de alteraciones neoplasicas es mayor a medida
que la edad aumenta en el momento del trasplante333, |le-
gando uno de ellos a la conclusién de que esta incidencia
es alin mayor a partir de los 62 afos aproximadamente®®.
Por tanto, se puede afirmar que existe mayor incidencia de
malignidad en los pacientes trasplantados renales de edad
avanzada, siendo varios estudios los que concluyen que la

edad puede ser un posible factor desencadenante de neo-
plasia525,26,28,31»37.

En este sentido, es importante diferenciar cuando hablamos
de la edad del receptor y cuando nos referimos a la edad del
donante.

En lo que respecta a la edad del receptor, en la mayoria de
los articulos se concluyé que si influia significativamente
en la supervivencia y el desarrollo de cancer postrasplan-
te?632:36_ Sin embargo, en 5 de los articulos restantes no se
obtuvo una diferencia significativa en los resultados, por lo
que no se consideré un principal factor de riesgo?>2831.37,

Finalmente, en lo que a la edad del donante se refiere, solo
2 articulos analizaron esta variable, alcanzando ambos los
mismos resultados y no considerando, por tanto, la edad del
donante como un factor a tener en cuenta?28,

= Tipos de inmunosupresores

Son varios los estudios, que aportan datos acerca del tra-
tamiento inmunosupresor que seguia la poblacién en el
momento del estudio?*?931-34, En muchos de ellos se usaron
tratamientos inmunosupresores de induccién incluyendo
principalmente a la globulina antitimocitaria y al basilixi-
mab como farmacos principales de este grupo?*2527:29:32:34,
Sin embargo, un estudio también utilizé como induccion el
daclizumab®*, y otro, a los inhibidores de calcineurina, acido
nucleico metabdlico, esteroides y, finalmente, el inhibidor
de rapamicina en mamiferos (mTORi)3!, tratamiento, que
generalmente en el resto de los articulos, fue usado como
tratamiento de mantenimiento. Dentro de este ultimo trata-
miento mencionado, se incluyen sobre todo a la ciclospori-
na, tracolimus, azatioprina, micofenolato, everolimus, este-

roides, sirolimus y en algunos casos a la prednisolona?+26-2%:
32-34

En algunos de estos articulos, no se encontraron asociacio-
nes significativas entre el tratamiento inmunosupresor, el
cancer, y su supervivencia, sin embargo, si que se encon-
traron asociaciones significativas en cuanto a incidencia?>*2.
Concretamente, los pacientes que recibieron tratamientos
con ciclosporina y azatioprina, fundamentalmente, mostra-
ron una mayor tasa de malignidad en comparacién con el
resto de la poblacion?42831.34,

Finalmente, aunque en una minoria de los estudios, se inclu-
y6 como agente inmunosupresor al mTORi?>%2. Mientras que
en uno de ellos?®, la conversién a este tipo de inmunosupre-
sor consiguié unas mejores tasas de supervivencia y funcion
renal, en el otro®, no mostré resultados significativos en
cuanto a su papel en la morbilidad por cancer.

= Otras caracteristicas asociadas/predisponentes

Alo largo de varios estudios han quedado reflejados la exis-
tencia de varios factores que aumentan e inciden directa-
mente en la probabilidad de desarrollar neoplasias malignas
postrasplante?5:2¢28.29.31-37;

-Tipo de donante.
Se han observado diferencias en la probabilidad de desa-
rrollo de alteraciones neoplasicas en funcién de si el tras-
plante procede de un donante vivo o de un donante cada-
ver. En este sentido, son varios los estudios que aportan
datos acerca de esta variable?6:27:31:3235,

De forma unanime, todos los estudios aqui incluidos
muestran datos acerca de la existencia de una mayor pre-
valencia del cancer en aquellos pacientes que recibieron
el trasplante procedente de un donante fallecido?¢2%:31:3235,
Sin embargo, a pesar de esta mayoria de pacientes que
cumplian este criterio, dos de estos estudios, al analizar
este factor como de riesgo, llegaron a la conclusion de
que no habia una importancia o diferencia significativa en
lo que respecta al tipo de donante3*%,

-Duracién y tratamiento con dialisis.
Muchos de los pacientes que reciben un trasplante renal,
previamente llevan un periodo de tiempo determinado,
en tratamiento con didlisis. En este sentido, varios estu-
dios han aportado datos acerca de si el periodo de tiempo
en didlisis, y la didlisis en si, influyen de alguna manera en
el desarrollo de neoplasias malignas?6:28:27:31.32:35.36,

Con respecto a este factor, los datos muestran resultados
muy parejos. Concretamente 4 estudios determinaron que
el tiempo en didlisis previo al trasplante no influia de ma-
nera significativa en la aparicion de tumores postrasplan-
te?6313536 Sin embargo, estos resultados se enfrentan a
los encontrados en los 3 estudios restantes, en los que un
mayor tiempo en didlisis previo al trasplante, y el haberse
sometido a tratamiento con hemodidlisis demuestra una
asociacion mayor con el riesgo de neoplasias malignas?®2?:%2,
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-Numero de trasplantes previos.

De los 14 articulos analizados, solo 4 de ellos mostraron
datos y resultados acerca de este factor?>242%%7, La mitad
de ellos sostenia que los antecedentes de trasplantes pre-
vios no influian significativamente ni en la supervivencia
ni en el desarrollo de tumores?>?¢, Sin embargo, los 2 ar-
ticulos restantes mostraron resultados completamente
opuestos, llegando a la conclusién de que el someterse
a un mayor numero de trasplantes previos aumentaba el
riesgo, y se asociaba con la aparicion de estas alteraciones
postrasplante??%7.

-Enfermedad renal previa.

En 5 estudios, se aporta informacién respecto a la influen-
cia de la enfermedad renal de base con el desarrollo de
neoplasias?>2831:353¢_ En uno de estos estudios®?, se recalca
que la etiologia mas comun que presentaban los pacientes
que posteriormente desarrollaron tumores postrasplante
era la glomerulonefritis; sin embargo, a pesar de esta ma-
yor prevalencia en esta patologia, varios estudios entre
los que se incluye este ultimo, reflejan que la enfermedad
renal de base que presentasen los pacientes no tenia una
importancia significativa en cuanto a la aparicion de estas
neoplasias?>?831%, Finalmente, en otro de los estudios se
incluyeron otras etiologias, como por ejemplo la nefropa-
tia diabética y la enfermedad renal poliquistica autosémica
dominante que presentaban mayores tasas de neoplasias
malignas, actuando de este modo como factores de ries-
go3%.

-Otros factores.

Ademas de los principales factores asociados expuestos
anteriormente, a lo largo de todos estos estudios, se tu-
vieron en cuenta también otros muchos. Algunos de es-
tos, llegaron a mostrar una importancia significativa como
factores de riesgo, pero la gran mayoria, no mostraron
grandes asociaciones con el desarrollo del cancer postras-
plante. De este modo, también se obtuvieron resultados
acerca de la consanguinidad, infecciones, transfusion de
sangre, supervivencia del injerto, etnia, tabaquismo, an-
ticoncepcidén o exposicién al sol entre otros?42829:31-3537,
Dentro de estos, los que en algun estudio han llegado a
tener importancia significativa, destacamos la consangui-
nidad, supervivencia del injerto, transfusiones previas de
sangre e infecciones?628323335_ E| resto, no tuvieron rela-
cion significativa como factores predisponentes.

-Tumores mas frecuentes.

De entre todos los articulos analizados, en 7 de ellos,
se ha mostrado que las neoplasias que aparecieron con
mayor frecuencia en el periodo postrasplante fueron las
neoplasias cutaneas?+2>2728343537 Hay que destacar, ade-
mas, que, de los 7 restantes, en 3 de ellos se excluyeron el
cancer de piel no melanoma, por lo que estos resultados
podrian llegar a incrementarse. Sin embargo, en uno de
estos 3, a pesar de la exclusidn de este tipo de neoplasias,
se obtuvo que el tumor mas frecuente fue el sarcoma de
Kaposi, incluyéndose este como un tipo mas de cancer de
piel?’. Por otro lado, en otro de los 7 articulos restantes,

a pesar de que a nivel global las neoplasias cutaneas se
encontraban en segundo lugar por debajo de los canceres
no cutaneos no linfomatosos, a nivel individual, el cancer
mas frecuente de todos fue el carcinoma de células esca-
mosas, siendo este, un ejemplo mas de cancer de piel?.
Es importante destacar en este aspecto, que dentro de
los canceres de piel se incluyen el carcinoma de células
basales, el de células escamosas y el sarcoma de Kaposiy,
de todos estos, los dos primeros forman parte de los can-
ceres de piel no melanoma. A modo general, en aquellos
casos en los que se especificaba el tipo de cancer de piel
desarrollado, se ha observado que los canceres de piel
mas frecuentes son los no melanoma?#26:3435,

Otro de los canceres mas observado en esta poblacion,
fue el cancer renal y de células renales. En este aspecto
es importante destacar que, de los 3 estudios, en los que
se excluye el cancer de piel no melanoma, en 2 de ellos,
el tumor mas diagnosticado fue el de células renales??%.
Este tipo de neoplasia se ha observado en 11 de los 14 ar-
ticulos seleccionados, estando en la mayor parte de ellos
entre los tres mas frecuentes?427:29-33:35.3¢,

Por otro lado, también se destaca la presencia de los
canceres linfoproliferativos post-trasplante incluyéndo-
se dentro de estos, el linfoma no Hodgkin, sobre todo.
Esta clase de tumor también se encontrd entre los mas
desarrollados en varios de estos articulos, concretamen-
te, en 5 de ellos, representando en 2 el primer puesto en

frecuencia, y en el resto encontrandose entre los 3 prime-
r0526,31,32,35,36.

Una neoplasia que también se encontraba entre las mas
frecuentes en otros 5 de los articulos fue el cancer de co-
lon o colorrectal. Este tipo de cancer se suele encontrar
en la mayoria de estos articulos entre el segundo y tercer
puesto, con una incidencia de entre el 9-12%?252¢:31.33.35,

Finalmente, no solo se han desarrollado estas 4 clases de
neoplasias malignas, sino que existe una amplia variedad
de ellas. Son muchos los estudios en los que la incidencia
del cancer de mama también es muy significativa, llegan-
do a representar en algunos casos porcentajes de hasta
el 14,19%26:30-323637 Por otro lado, también se han obteni-
do datos significativos en lo que respecta a los tumores
urogenitales, que han llegado a alcanzar cifras de entre
el 9,7 hasta el 13,40% de incidencia???L. El cancer de ti-
roides también se llegd a reconocer como la entidad mas
frecuente en 2 de los articulos con cifras comprendidas
entre el 14 y el 23%303,

Para finalizar, hay otras muchas neoplasias, que, aunque
en menor frecuencia, también se han desarrollado en
esta poblacion como, por ejemplo, los canceres de esto6-

mago, higado, pulmén, préstata, cerebro o vulvares entre
Otr0530'31'33'35_37.

-Medidas de prevencién.

La prevencion no ha formado parte de las variables de
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ninguno de estos estudios, pero en muchos de ellos, si
que se han ofrecido recomendaciones y datos acerca de
esta.

En primer lugar, es importante potenciar la importancia
de llevar a cabo un cribado rutinario para toda esta pobla-
cion, ya que, de este modo, se contribuye a una deteccién
temprana de los tumores malignos y por tanto también a
un tratamiento precoz, consiguiendo asi mejores tasas de
incidencia, morbilidad y mortalidad asociada?%27:2730.35.37,

De forma mas especifica para algunas neoplasias también
se han dado algunas recomendaciones enfocadas princi-
palmente a las modificaciones del estilo de vida. En primer
lugar, dado que hay cierta incidencia del cancer de pul-
moén entre esta poblacion, se debe alentar a estos recep-
tores de trasplante a que abandonen el habito tabaquico
fundamentalmente?#3°933, En esta poblacion también se
recomienda el uso de la tomografia computarizada de baja
dosis para su deteccion precoz®33,

Por otro lado, en lo que respecta al cancer de higado, este
esta muy relacionado con la hepatitis B; por tanto, se de-
beria hacer una actuacion directa sobre esta infeccion.
Para ello, se debe promover y potenciar la vacunacién en-
tre esta poblacion, de manera que antes de someterse a
dicho trasplante, se encuentren vacunados frente a esta
patologia®®32,

Finalmente, como medidas de prevencion generales, ade-
mas del cribado inicial, se debe fomentar el llevar una vida
lo mas saludable posible, con la realizacion de ejercicio
fisico, no llevando malos habitos ni tabaquicos ni alcohé-
licos y llevando una dieta saludable tratando de prescindir
sobre todo de alimentos picantes debido a su relacion con
el cancer de estomago?+33,

DISCUSION

Tras llevar a cabo la lectura de todos los articulos incluidos
en esta revision sistematica, se ha podido evidenciar que la
incidencia de neoplasias malignas es una complicacién po-
tencial en la poblacién trasplantada renal, teniendo una alta
tasa de incidencia. Este dato ha quedado reflejado en otros
muchos estudios, llegdndose a mencionar, que el riesgo de
desarrollar cualquier tipo de tumor en esta poblacién es de
4,1 veces mayor en comparacién con la poblacion general®.
Ademas, aunque se conoce que el desarrollo de tumores es
un riesgo asociado a cualquier tipo de trasplante, existe un
respaldo cientifico en el que se demuestra que la inciden-
cia de esta complicacién es mucho mayor en trasplantados
renales que en trasplantados cardiacos o hepaticos princi-
palmente®’.

En lo que respecta a los datos demograficos, nuestros resul-
tados muestran una clara evidencia de que la edad avanzada
presenta una prevalencia mayor a diferencia del sexo, en el
que se obtienen resultados parejos. Sin embargo, estos resul-

tados causan controversia, ya que, al igual que hay evidencia
que respalda estos resultados, también se han encontrado
resultados contrarios principalmente en lo que respecta a la
edad. Concretamente, dos estudios han evidenciado que en
sus resultados la mayor tasa de malignidad se presenta en
edades mas jovenes, evidenciando que es necesario seguir
investigando acerca de esta variable en futuros estudios®4:,

Son pocos los estudios incluidos en esta revision que inclu-
yen como inmunosupresor al mTORi, siendo actualmente,
un foco importante de investigacion. En esta revisiéon no se
consiguieron unos resultados concluyentes en este aspecto,
mostrandose controversia entre los articulos en los que se
incluy6?>32, De este modo, accediendo a la evidencia actual,
se puede decir que el uso de mTORi muestra resultados fa-
vorables entre esta poblacion. En primer lugar, este tipo de
inmunosupresor ha mostrado un papel protector en lo que
respecta a la disminucién del riesgo, tanto de aparicion como
de recaida, de neoplasia maligna, asi como también ha evi-
denciado la obtencion de una baja tasa de rechazo al injerto
y un mantenimiento de una funcién renal estable*?#4, Sin em-
bargo, este farmaco no estd exento de riesgos, destacando
entre estos la proteinuria, la dislipemia y la anemia, por lo que
debera utilizarse bajo unas indicaciones muy precisas y en
unas condiciones determinadas*.

En lo que a factores de riesgo se refiere, a lo largo de esta
revision se han podido desarrollar y obtener resultados de
varios de ellos. Mientras que, en la gran mayoria de articulos
revisados, no se encontré una evidencia significativa entre
el sexo y el desarrollo de tumores postrasplante, Yeh et al.
(2020), en su estudio, obtuvo como factores de riesgo pro-
pios en trasplantados renales el sexo femenino, el ser por-
tador de la hepatitis B y el uso del micofenolato®. En esta
presente revision, los tratamientos inmunosupresores que se
asociaron a un mayor riesgo de malignidad fueron la ciclospo-
rina y la azatioprina, por lo que, a estos, y segun lo reciente-
mente expuesto, se les podria anadir el micofenolato.

El cancer de piel es la neoplasia mas frecuente observada en
esta poblacion seglin se demuestra a lo largo de toda esta
revision, y quedando ademas respaldado por otros muchos
estudios®?404346_ | os pacientes con inmunosupresion de por
vida, tienen grandes riesgos de sufrir lesiones en la piel. En
este sentido no sélo se incluyen las neoplasias cutaneas, sino
que también se incluyen las infecciones (sobre todo verrugas
virales), el acné o la hiperplasia de glandulas sebéceas entre
otras*’. En su estudio, Zavaratto E et al. (2019), llevaron a
cabo un andlisis acerca de los principales factores de riesgo
para el cancer de piel no melanoma; siendo este, el tipo de
cancer de piel mas evidenciado en nuestros resultados, y lle-
garon a concluir que el sexo masculino, la edad avanzada en
el momento del trasplante, el fototipo claro, el lentigo solar
y los antecedentes de quemaduras solares asi como de dafio
actinico crénico contribuyen de manera significativa en la
aparicion de este tipo de tumores. De esta forma evidencia-
ron la necesidad de llevar a cabo un cribado dermatolégico
para cada uno de los trasplantados renales de forma perio-
dica*®.
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Finalmente, hay muy poca evidencia acerca de posibles re-
comendaciones para la prevencion de la aparicién de estas
complicaciones. Sin embargo, a las recomendaciones ya
aportadas en esta revisién podemos anadir otras exclusivas
para el cancer de piel. Concretamente, la reduccion de la ex-
posicion de la piel a la luz ultravioleta, las consultas derma-
toldgicas frecuentes o el uso de retinoides profilacticos han
resultado de ayuda para la reduccion de la aparicion de estas
malignidades®.

Limitaciones del estudio

Esta revision sistematica presenta algunas limitaciones. En
primer lugar y la principal de ellas, la busqueda bibliografica.
A pesar de haber obtenido un alto nimero de resultados en
todas las bases de datos utilizadas, la gran mayoria de los ar-
ticulos no incluian datos generales acerca de la incidencia de
neoplasias en esta poblacién, tratando principalmente sobre
neoplasias especificas o no centrandose especificamente en
pacientes renales, sino en la poblaciéon trasplantada general.
Por este motivo, el nUmero de articulos aqui incluido ha sido
bastante reducido en comparacion con los resultados obteni-
dos en la busqueda. Por otro lado, la evaluacion de la calidad
de la evidencia ha demostrado un nivel medio, por lo que los
resultados obtenidos en esta revision deberian ser considera-
dos cautelosamente.

Consideraciones practicas

Consideramos que esta revision puede ayudar tanto a los
profesionales sanitarios como a la poblacion general a con-
cienciarse acerca de los riesgos de someterse a un trasplante,
concretamente en este caso, a uno renal. Ademas, al eviden-
ciar los pocos datos de prevencién que aqui se incluyen, es
una buena forma de potenciar la necesidad de llevar a cabo
estudios que puedan colaborar y aportar mas datos al res-
pecto. Finalmente, al conocer los posibles factores de riesgo,
también es una buena oportunidad de dar a conocer coémo
podemos intentar evitar o al menos reducir la probabilidad de
aparicion de malignidades postrasplante.

De acuerdo con los resultados obtenidos en esta revisién, po-
demos resumir como principales conclusiones:
® Existe una alta incidencia de alteraciones neoplasicas
entre la poblacion trasplantada renal, constituyendo
esta una de las principales complicaciones de dicho tras-
plante, siendo mas prevalente en la edad avanzada y en
aquellos pacientes con tratamiento inmunosupresor con
ciclosporina y azatioprina.
B Como principales factores de riesgo o predisponentes
destacan el tipo de tratamiento inmunosupresory el tras-
plante procedente de donante fallecido.

B Los canceres de piel son los tumores mas frecuentes
entre todos los reportados por la evidencia, destacando
principalmente los canceres de piel no melanoma, inclu-
yéndose en estos el carcinoma de células basales y el de
células escamosas.

® Entre las medidas de prevencion se destaca el llevar a
cabo un cribado rutinario, fomento de una vida saluda-
ble, y promocién y potenciacion de la vacunacion de la
hepatitis B entre esta poblacion.

Los profesionales de enfermeria tienen un papel importan-
te tanto en la prevencién, como en los cuidados de estas
alteraciones neoplasicas, especialmente en las consultas
de seguimiento de los pacientes trasplantados de rifidn. En
estas consultas, ademas de los controles clinicos habituales
(constantes, peso), control de la adherencia al tratamiento
farmacoldgico (inmunosupresores), dieta y habitos de vida,
el profesional de enfermeria debe colaborar en la preven-
cion de las neoplasias, teniendo en cuenta el aumento de la
incidencia de las mismas y el aumento de la expectativa de
vida de estos pacientes.
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