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RESUMEN

Introduccién: El cancer conlleva a una mortalidad de hasta 12 % en los
pacientes trasplantados, y se considera la tercera causa de morbilidad y
mortalidad en los receptores, al ser estos susceptibles a desarrollar enfermedades

oncoproliferativas, a largo plazo.
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Objetivo: Describir la incidencia de neoplasias en receptores de trasplante renal.
Métodos: Estudio descriptivo y longitudinal que incluyé 15 receptores de
trasplante renal funcionante, con diagnostico de neoplasias malignas en
diferentes localizaciones en el periodo comprendido entre enero de 2017 y junio
de 2023 en el servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Clinico-Quirargico
«Arnaldo Milian Castro» de Santa Clara, Villa Clara.

Resultados: Predominaron los hombres y el color de piel blanca: 53,3 % y 73,3%
respectivamente, con tiempo postrasplante superior a tres afios en 12 pacientes
(80 %). El antecedente de exposicion al citomegalovirus representd el 80 %; la
infeccion bacteriana de la via respiratoria y digestiva fue la mas frecuente.
Conclusiones: La neoplasia intraepitelial cervicouterina, la de colon con
metéstasis hepatica y las cerebrales resultaron las mas frecuentes, y fueron
tratadas con cirugia, quimioterapias o ambas, segun los criterios quirdrgicos en
cada caso; no obstante, la mortalidad fue elevada. La estirpe neoplasica
preponderante fue la neoplasia intraepitelial cervical en un 26,6 %. La mortalidad
fue alta y la supervivencia fue menor en el sexo masculino, sin rebasar los dos
afos posteriores al diagnéstico.

DeCS: transplante de rifidn; neoplasias renales; nefrologia.

ABSTRACT

Introduction: cancer entails a mortality of up to 12 % in transplanted patients and
is considered the third leading cause of morbidity and mortality in recipients who
are susceptible to develop oncoproliferative diseases in the long term.

Objective: to describe the incidence of neoplasms in renal transplant recipients.
Methods: we carried out a descriptive and longitudinal study including 15
functioning renal transplant recipients who were diagnosed with malignant
neoplasms in different locations in the Nephrology service at “Arnaldo Milian
Castro” Clinical and Surgical University Hospital in Santa Clara, Villa Clara
between January 2017 and June 2023.
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Results: males and white skin color predominated: 53.3 % and 73.3%
respectively, with post-transplant time greater than three years in 12 patients (80
%). The history of cytomegalovirus exposure represented 80 %; bacterial infection
of the respiratory and digestive tracts was the most frequent.

Conclusions: cervicouterine intraepithelial neoplasia, colon cancer with liver and
brain metastases were the most frequent and treated with surgery chemotherapies
or both according to the surgical criteria in each case; however, mortality was
elevated. Cervical intraepithelial neoplasia predominated in a 26.6 %. Mortality
was high and survival was lower in males, without exceeding two years after the
diagnosis.

MeSH: kidney transplantion; kidney neoplasms; nephrology.

Recibido: 27/09/2023
Aprobado: 16/10/2023

INTRODUCCION

En la actualidad, el trasplante renal (TR) ofrece el mejor resultado frente a otras
modalidades de terapias sustitutivas al alcance de los nefrélogos. A pesar de su
optimizacién, en funcion de la sobrevida de los aloinjertos a corto y mediano
plazos, se evidencia una sostenida pérdida de estos, mas alla de los diez afios.
Las drogas inmunosupresoras de uso actual han mostrado una disminucion
sensible en la incidencia de rechazo agudo, aunque no esta claramente
demostrado su rol en la enfermedad renal crénica del aloinjerto.®

La asociacion de la medicacion inmunosupresora con otras enfermedades, como
los procesos neoplasicos (que representan el 13 % de las complicaciones en

receptores de TR), suponen una relacibn no despreciable que alerta a los
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profesionales a su monitoreo en el seguimiento postrasplante. Desde la trasmision
por el donante, se manifiestan trastornos como la recurrencia de neoplasia previa
en el receptor y su presentacion de novo. La etiologia es multifactorial y en ella
confluyen alteraciones de la respuesta inmune, del estimulo crénico antigénico y
del potencial oncogénico de determinados virus, tales como: el Epstein-Barr, el
herpes virus 8, el papiloma humano, el herpes simple 2 y los de las hepatitis B y
C_(Z)

La incidencia de cancer, posterior al trasplante renal, varia entre paises y
periodos de estudio. En Espafa, los tumores solidos constituyen el 5,6 % y el 48
%, corresponden a neoplasias diagnosticadas en los primeros tres afios. En
Australia, el cancer de piel asociado con la exposicion a la luz solar, representa el
7 % después del afo, 45 % después de 11 afios y 70 %, 20 afios mas tarde. En
Japon solo el 2,6 % desarrolld neoplasias. Un estudio efectuado en México
reporta una frecuencia de neoplasias entre 40 y 50 %, a los diez afios
posinjerto.®* Globalmente, el cancer conlleva a una mortalidad de hasta 12 % en
los pacientes trasplantados; se considera la tercera causa de morbilidad y
mortalidad en receptores de TR funcionante.®

El objetivo del presente estudio es describir la incidencia de neoplasias en
receptores de TR en el Hospital Universitario Clinico-Quirargico “Arnaldo Milian

Castro” entre los afios 2017 y 2023.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y longitudinal que incluyé 15 receptores de TR
funcionante de ambos sexos, seguidos en consulta especializada de nefrologia,
con diagnodstico de neoplasias malignas en diferentes localizaciones, en el
periodo comprendido entre enero de 2017 y junio de 2023 en el servicio de

Nefrologia del hospital citado.
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Los datos del estudio se obtuvieron a través de la conformacion y llenado de un
formulario aplicado a los pacientes, una vez confirmado el diagnéstico y la
localizacion de la neoplasia, como resultado del seguimiento en consulta
especializada de Nefrologia para receptores de TR.

Las variables demograficas a estudiar se establecieron convencionalmente,
segun: cuatro grupos de edades (18 a 35; 36 a 50; 51 a 65; 66 afios y mas); el
sexo; el color de la piel (blanco y no blanco); la etiologia de la enfermedad renal
cronica (ERC); el tiempo en hemodialisis y de TR; las combinaciones de farmacos
para inmunosupresion, induccién y mantenimiento.

También se tuvo en cuenta la comorbilidad, el antecedente de virus
inmunomoduladores, las infecciones bacterianas previas, el diagndstico anatomo-
patologico, las variantes de tratamiento oncoldgico, la presencia o no de

metastasis, y la evolucion de los pacientes.

Procesamiento y andlisis de los datos

Los datos fueron registrados mediante el software estadistico SPSS version 21.0.
Se utilizaron las medidas descriptivas para variables cualitativas: frecuencias
absolutas y porcentajes.

Se realiz6é el analisis de supervivencia para comparar las diferencias por sexo,
con el uso de la prueba no paramétrica de Kaplan-Meier. Como resultado, se
obtuvo la estimacion de las probabilidades de sobrevivir, segun el tiempo
transcurrido después del diagndstico, la representacién grafica (curva de
supervivencia) y la estimacién de la media del tiempo de supervivencia.

Para la comparacion de curvas, se empleé la prueba de igualdad de
distribuciones de supervivencia o test de Log Rank, con un estadigrafo Chi
cuadrado y su significacion asociada. Para la decision estadistica se considerd
que existia significacion estadistica para un valor de p < 0,05. Los resultados se

muestran en tablas y figuras.
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RESULTADOS

La descripcion de las variables demograficas se presenta en la tabla 1. El grupo
etario de 51 a 65 afios fue el mas afectado (53,3 %), con una edad media de 51
114,09 y predominio del sexo masculino (73,3 %); mas frecuente en pacientes de
piel blanca, lo que puede estar en correspondencia con la distribucion étnica
poblacional de la region; la principal causa de la ERC fue la nefropatia vascular
hipertensiva presente e seis pacientes (40 %). El 60 % de los pacientes tuvieron
un tiempo menor de tres afios en hemodialisis, mientras que 12 (80 %) superaban
tres afios posteriores al TR. La combinacion de prednisona (Pred), mofetil
micofenolato (MMF) y ciclosporina A (CyA) fue la variante de induccion
predominante, utilizada en nueve receptores de TR (60 %). Sin embargo, para el
mantenimiento se utilizé mas la combinaciéon Pred-MMF y Pred-MMF-tacrolimus

(Tac) prescrita en seis pacientes (40 %), respectivamente.
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Tabla 1. Distribucion de los trasplantados estudiados de acuerdo a variables

Variables demogréficas

Edad media

Distribucion por grupos de edad (afios)
18-35

36 - 50

51-61

66 y mas

Sexo masculino

Piel blanca

Causa de la enfermedad renal
Nefropatia vascular hipertensiva
No filiada

Enfermedad renal poliquistica
Nefropatia intersticial cronica
Nefropatia lapica

Nefropatia cicatricial
Enfermedad glomerular primaria
Otras

Tiempo en hemodiélisis menor de 3 afios
Tiempo de trasplantado mayor de 3 afios

Inmunosupresion de induccion
Pred-MMF-CyA

Pred-MMF-Tac
Pred-MMF-Tymog

Inmunosupresion de mantenimiento
Pred-MMF

Pred-MMF-Tac

Pred-MMF-CyA

Pred-MMF-Ever

demogréficas

No.
51 +14,09

= ol © Bleldvrrrrrvoe |[Blolkroww

P NO O

%

20
20
53,3
6,6

53,3
73,3

40
13,3
6,6
6,6
6,6
6,6
6,6
13,3
60
80

60
33,3
6,6

40
40
13,3
6,6

Fuente: Expedientes clinicos y formulario para la recoleccién de datos.
Leyenda: Pred: Prednisona, MMF: Micofenolato mofetil, CyA: Ciclosporina A, Tac: Tacrélimus,
Tymog: Tymogam, Ever: Everolimus.
Nota: Las otras causas de enfermedad renal fueron: Sindrome de Allport y Acidosis tubular renal.

La tabla 2 refleja los antecedentes de comorbilidades, inmunomodulacion

potencial o infecciones bacterianas; por orden de frecuencia: la hipertension

arterial (HTA) se presentd en nueve pacientes (60 %); el antecedente de

enfermedad por Citomegalovirus (CMV) como potencial inmunomodulador en 12

(80 %); las infecciones bacterianas previas, las respiratorias y digestivas en cinco

pacientes (33,3 %).
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Tabla 2. Antecedentes de comorbilidad, inmunomodulacién potencial o de infecciones

bacterianas.

Variables demogréficas No. %
Enfermedades crénicas

Hipertension arterial 9 60
Diabetes mellitus postrasplante 2 13,3
Disfuncion crénica del aloinjerto 2 13,3
Disfuncion aguda del aloinjerto 1 6,6
Anemia 1 6,6
Virus inmunomoduladores

Citomegalovirus 12 80
Hepatitis C 2 13,3
Infecciones bacterianas previas

Respiratoria 5 33,3
Digestiva 5 33,3
Piel y mucosas 2 13,3

Fuente: Expedientes clinicos y formulario para la recoleccién de datos.

El diagndstico topografico y anatomo-patolégico de las lesiones oncoproliferativas
aparecen en la tabla 3; la neoplasia mas frecuente fue el carcinoma intraepitelial
cervicouterino (en cuatro mujeres, 26,6 %). La mayoria de los pacientes afectados
por neoplasias recibieron tratamiento quirdrgico, aplicado en siete casos (46,6 %);

dos (13,3 %) presentaron metastasis, ambas hepaticas.
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Tabla 3. Diagndstico anatomo-patoldgico, tratamiento, presencia o no de metastasis de
las lesiones oncoproliferativas y evolucién.

Variables No. %
Diagnostico anatomo-patolégico

Neoplasia intraepitelial cervical llI 4 26,6
Adenocarcinoma de colon 3 20

Liposarcoma mixoide retroperitoneal 1 6,6
Carcinoma ductal de mama 1 6,6
Adenocarcinoma de pulmén 1 6,6
Carcinoma epidermoide de piel 1 6,6
Sarcoma de Kaposi de piel 1 6,6
Glioblastoma multiforme 1 6,6
Adenocarcinoma de préstata 1 6,6
Linfoma cerebral de células B 1 6,6
Tratamiento

Quirargico 7 46,6
Quimioterapia + Quirargico 2 13,3
No tratado 6 40

Metastasis

Hepética 2 13,3
Cerebral 1 6,6
F}ulmc’m 1 6,6

Osea 1 6,6

Evolucion de los pacientes

Vivos 6 40

Fallecidos 9 60

Fuente: Expedientes clinicos y formulario para la recoleccién de datos.

Supervivencia global:

Con relacién al andlisis de supervivencia, de los 15 pacientes receptores de TR
funcionante con diagndstico de neoplasias malignas en diferentes localizaciones,
fallecieron nueve (60 %); seis fueron censurados (representa un 40 % de la
totalidad). La estimacion de la media del tiempo de supervivencia es,
aproximadamente, de 2,5 afos (se describe la mediana, porque a mitad del
tiempo estudiado, ocurrié el evento en el 50 % de los casos). La supervivencia

observada fue de 50 % al afio y 31,3 % cerca de los dos afios.

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electron. 2024;28:e4104
ISSN 1029-3043

Supervivencia por sexo:

Al particularizar el analisis realizado por sexo, se obtuvo como resultado, que de
los ocho enfermos del sexo masculino, siete fallecieron, y dos de las siete
féminas, lo que representan el 87,5 % y 28,6 %, respectivamente. La estimacién
de la media del tiempo de supervivencia es inferior en los que enferman del sexo

masculino; los resultados se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Media del tiempo de supervivencia segun sexo

Tiempo de supervivencia (afios)

Sexo Media Intervalo de confianza Mediana Intervalo de confianza 95%
95 %
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Masculino 0,993 0,422 1,565 0,660 0 1,606
Femenino 4,430 2,458 6,402

Las funciones de supervivencia por sexo se pueden apreciar en la figura 1. La
diferencia entre ambas curvas no resulto significativa (p =0,107); no obstante, la
proporcién acumulada de supervivencia para similares periodos es menor en el
sexo masculino que en el femenino; mientras aumenta el tiempo transcurrido
después del diagnéstico de la enfermedad, mas diverge esta probabilidad entre
ambos sexos; de tal manera, se observé en los hombres, una disminucion de la
supervivencia entre un afio y dos afios después del diagndstico (de 37,5 a 0 %);

relacion mas marcada que en las mujeres, mantenida en 71,4 %.

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electron. 2024;28:e4104
ISSN 1029-3043

Funciones de supervivencia
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Figura 1. Funciones de supervivencia segun sexo.

Test de Log-Rank  X* =2,593 p=0,107
Fuente: Hoja de resultados del IBM SPSS version 21.0

DISCUSION

Los estudios consultados expresan coincidencias al formular que, la mayor
incidencia de enfermedades oncoproliferativas se manifiestan en el sexo
masculino, con edades superiores a 60 afos; los resultados obtenidos en esta
investigacién fueron similares a los descritos por Jung y col.,? quienes
encontraron predominio en hombres de 50 a 64 afos; en el estudio de Letto y
col.® resulté mas frecuente el sexo masculino; en pacientes de mas de 11 afios
de trasplante y triple terapia inmunosupresora se demostré una asociacion con la
timoglobulina como terapia de induccién. Otros estudios"® describen, que la
combinacion de Pred, MMF y CyA, como tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento, se asocia con mayor frecuencia a la aparicion de neoplasias. Un
estudio realizado en Irlanda reportd, que la mayoria de los pacientes eran
masculinos, mayores de 70 afios y con un promedio de tiempo posterior al

trasplante, superior a 12 afios.
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Respecto a la etiologia de la nefropatia originaria, la mayoria de los pacientes
tenian diagndéstico de hipertension arterial, anticuerpos para el virus de la hepatitis
C y antecedentes de enfermedad por citomegalovirus, asi como, episodios
previos de infecciones respiratorias y digestivas; sin embargo, no se logré obtener
marcador viral positivo para infeccion o enfermedad para virus de Epstein-Barr.
Jung y col.® atribuyen a la diabetes mellitus, la cardiopatia isquémica, la
insuficiencia cardiaca, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la cirrosis
hepética, mayores riesgos de malignidad.

La mayoria de los autores consideran, que la alta prevalencia de HTA y las
enfermedades glomerulares son la principal causa de ERC.®%1 |3as
investigaciones®!? consultadas describen una correlacién lineal entre la
presencia de virus y el desarrollo de neoplasias; entre los virus involucrados con
mas frecuencia se encuentran: el herpes virus 8, el papilomavirus, el poliovirus y
los virus de las hepatitis B y C.

La neoplasia intraepitelial cervicouterina, la de colon con metastasis hepéatica y las
cerebrales, se citan como las méas frecuentes; estas fueron tratadas con cirugia
guimioterapias 0 ambas, segun los criterios quirargicos en cada caso; no
obstante, la mortalidad fue elevada. En los estudios consultados, la estirpe
neoplasica fue muy variada y estuvo en relacién con las caracteristicas del grupo
estudiado, con predominio de las enfermedades linfoproliferativas, el cancer renal
y las neoplasias de piel.("#10:11:12)

La supervivencia entre ambos sexos no mostré significacion estadistica, sin
embargo, en los hombres fue menor, sin alcanzar los dos afos posteriores al
diagndstico, aunque la poblacion en estudio fue pequefia. Irish y col.*? en la serie
estudiada, considerd que la incidencia de neoplasias fue proporcional al tiempo de
TR y la edad del receptor. Murray y col.®® por su parte, encontraron un riesgo
aumentado de mortalidad por enfermedades oncoproliferativas en trasplantados,

respecto a la poblacion general; mientras, Lim y col.*® consideran que la

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electron. 2024;28:e4104
ISSN 1029-3043

supervivencia a la afeccion maligna guarda relacion con la severidad de la
neoplasia, particularmente en el melanoma.

El presente estudio tiene como limitaciones: ser monocéntrico, no contar con la
identificacion seroldgica o de biologia molecular para virus pro-oncogénicos como
Epstein-Barr y herpesvirus 8, entre otros. Ademas, no fue posible aplicar terapias
destinadas a atenuar o a contrarrestar el crecimiento tumoral en todos los
pacientes, en algunos casos, por contraindicaciones absolutas y en otros, por lo
avanzado del proceso en el momento del diagnostico.

CONCLUSIONES

En la presente serie predominaron los casos con tiempo postrasplante superior a
tres afios, alcanzando mayor mortalidad en enfermos del sexo masculino y en
pacientes con cancer intraepitelial cervicouterino; la mayor parte fue tributario de
tratamiento indicado por oncologia, pero no todos los pacientes recibieron

tratamiento.
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