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1. INTRODUCCION

EL trasplante renal es el tratamiento de eleccion para pacientes con
insuficiencia renal crénica en etapa terminal.

En Guatemala, a partir del 6 de mayo de 1986 se realizan trasplantes renales
en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. A partir de esa fecha se han
realizado 153 trasplantes. Al considerar la supervivencia de estos pacientes,
se tiene que tomar en cuenta, las complicaciones a largo plazo, entre estas las
lesiones malignas, como producto del tratamiento inmunosupresor para evitar
el rechazo del érgano trasplantade. Dentro de la etiologia de las lesiones
malignas en pacientes con trasplante renal se ha relacionado ademds de los
farmacos inmunosupresores, la inmunosupresién prolongada, virus
oncogénicos, sistema inmunolégico de deprimido, uremia y predisposicion
gengética,

Este estudio de tipo descriptivo, se basé en datos de los expedientes
clinicos de los pacientes con trasplante renal en seguimiento durante el
periodo comprendido entre mayo de 1986 a marzo de 1999 en la Consulta
Externa de Nefrologia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

El propédsito del estudio es contribuir a definir mejor procedimiento de
prevencion y diagnéstico en este tipo de pacientes.

El abjetivo principal del presente estudio es determinar la relacion que
existe enire trasplante renal y céncer.

Se encontré que la incidencia de cdncer en pacientes con trasplante renal
fue del 3.2%, siendo el Sarcoma de Kaposi el proceso neoplasico que se
presenté mas frecuentemente. La edad promedio al diagnostico fue de 43.5
afios. El tiempo de aparicién luego de haber sido trasplantado fue de 19
meses. Se encontré que existe una disminncién del tiempo post trasplante del
diagnostico del proceso neoplasico en los pacientes con triple droga. Los
pacientes que presentaron cancer tuvieron una mortalidad a los 3 afos del
80%. Es importante mencionar que los expedientes clinicos presentan datos
incompletos con lo cual no se puede relacionar algunas variables importantes
como lo son raza, color de piel y antecedentes familiares, tampoco se

encuentran datos que permitan saber si se realizaron acciones de prevencién
respecto al cancer en estos pacientes,



Se recomienda realizar a todo paciente una historia clinica completa,
ademas de realizar una evaluacion pre y post trasplante, dirigida a determinar
tempranamente un proceso neoplasico.



1. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Desde el primer {rasplante renal exitoso realizado entre gemelos idénticos
tace aproximadamente 40 afios, se han realizado cerca de 380000 a nivel
nundial. En América Latina se inician con éxito desde 1963. En nuestro pais,
] primer irasplante se realiza el 6 de mayo de 1986 y desde entonces hasta el
fia de hoy se han realizado en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
(33 trasplantes. (3,22).

Segin estudios realizados cerca del 75% de los pacientes trasplantados
viven por lo menos 10 afios; lo que se ha logrado gracias a la inmunosupresion
ia cual evita el rechazo del érgano trasplantade (22).

Teniendo en cuenta la supervivencia que se ha logrado en el paciente
rasplantado, se tiene que tomar en consideracion las complicaciones a largo
plazo, entre éstas las lesiones malignas, las cuales s¢ presentan con una
frecuencia de 4 a 18%, con un promedio det 6% en la mayoria de las series,
segan lo describe Israel Penn en su articulo publicado en Surgery Clinic of
North America en 1994. La inmunosupresion prolongada o intensa usada en
los receptores de trasplante renal para mantener la integridad, funcionalidad y
prevenir el rechazo se complica por la aparicion cada vez mas frecuente de
cancer. (11,16,17,19,22,28.30}.

Existen ademés otros mecanismos que contribuyen entre ellos los virus
oncogénicos, la estimulacién antigénica cronica en presencia de un sisterna
inmuolégico deprimido, el efecto neoplasico directo de las drogas
inmunosupresoras, uremia y predisposicién genética. (9,22,23,26)

En este estudio se describio Ia relacién existente entre cancer y trasplante
renal, ademas se determind si se realizaron medidas de prevencion y
diagnostico precoz, para lo cual se analizé los expedientes clinicos de los
pacientes con diagnostico de cancer con trasplante renal efectuados entre 1986
a 1999



1. JUSTIFICACION

El trasplante renal es el Unico tratamiento para los pacientes con
mnsuficiencia renal en etapa terminal,

La complicacion por aparecimiento de cancer en los pacientes trasplantados
s una situacion muy seria ya que viene a agravar una historia generalmente
muy larga de grandes sufrimientos por los complejos procedimientos a los que
han tenido que ser sometidos como son las hemodidlisis y dialisis peritoneales.
A su vez para la institucién significa grandes recursos por lo complejo que
resulta tratar un paciente con esta condicion.

Como en cualquier proceso neoplasico, en los pacientes trasplantados que
1o padecen es de suma importancia un diagnéstico precoz que muchas veces
puede evitar la evolucion a etapas complejas y por ende disminuir la
mortalidad

Con este estudio se pretender descubrir cual es la situacién de la relacion
trasplante renal-cancer con el propésito de contribuir a que en el Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social se definan mejores procedimientos de
prevencion y diagndstico en este tipo de pacientes. (3,9,11,16,19,23.28)



IV. OBJETIVOS

Generales:

1. Describir la relacidn entre trasplante renal y céncer en los pacientes
atendidos en fa Consulta Externa de Nefrologia del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social durante mayo de 1986 y marzo de 1999,

Especificos:

1. Describir los tipos de neoplasias que se presentan mas frecuentemente en
paciente con trasplante renal.

2. Relacionar edad, sexo, raza, color de piel, ocupacién y predisposicion
genética con ¢l tipo de neoplasia encontrado.

3. Describir localizacion anatémica, estadio, métodos diagnosticos y
tratamiento del proceso neopléasico encontrado.

4. Relacionar tipo de neoplasia, tipo y dosis de fdrmaco immunosupresor y
tiempo de aparicion de cancer luego de efectuado el trasplante.

5. Determinar la mortalidad de los pacientes con diagndstico de céncer, luego
de efectuado el trasplante.

6. Determinar si s¢ realizan acciones de prevencién y diagnostico precoz de
cancer en pacienies con trasplante renal.



V. MARCO TEORICO

Los rifiones efectian dos funciones principales: en primer lugar excretan
los productos terminales de metabolismo; en segundo lugar, controlan las
concentraciones de la mayor parte de los constituyentes de los liquidos
corporales. (10) '

Los dos rifiones juntos contienen alrededor de 2 400 000 nefronas. Cada
nefrona es capaz de formar orina por si misma. La nefrona estd compuesta
béasicamente de: 1) un glomérulo a través del cual el liquido se filtra, y 2)un
largo fibulo donde el liquido filtrado se convierte en orina cuando va camino
de la pelvis del rifién. (10)

Por diferentes causas (cuadro No. 1) en las cuales la funcion renal se pierde,
se decide someter al paciente a trasplante renal (27)

El trasplante renal es considerado en la actualidad el tratamiento ideal para
este tipo de pacientes, no sdlo como medio de restaurar la funcién renal sino
también para mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Sin embargo, el
trasplante no es aplicable en todos los pacientes por la falta de donadores, por
lo que la didlisis peritoneal vy la hemodialisis constituyen una alternativa
durante el tiempo de espera,

En América Latina el primer trasplante renal se realizd en 1957 en el
Instituto de Investigaciones Médicas de Buenos Aires, Argentina, sin éxito; no
fue sino en 1965 en Sao Paulo, Brasil que se realizé con éxito. En nuestro
pais se estd realizando trasplante repal desde el 6 de mavo de 1986,
realizandose hasta marzo de 1999 153 trasplantes, de estos 98 (64%) son
pacientes del sexo masculino y 45 (36%) femenino; encontrandose entre las
edades de 16 a 20 afios 19%, 21 a 30 afios 35%, 31 a 40 24%, 41250 13%y
de 51 a 60 afios 9%.(5)

RECHAZO

Definicion: es una respuesta inmunitaria compleja del huésped, posterior a
la exposicion a antigenos de histocompatibilidad del donador incompatibles,
que puede dafiar el tejido injertado. (3)



La reaccion del rechazo depende del reconocimiento por parte del
ésped del teyido injertado comeo extirafio. Los antigenos responsables de este
‘hazo son los del sistema principal de histocompatibilidad y otros sistemas
mo e} sanguineo. (3,27,34)

Insuficienciz renal cronica e irreversible -
Nefropitia diabética
Glomemlonefritis cronica
Sindrome de Goodpasture
Piclonefritis cronica
Nefritis con déficit de complemento
Sindrome nefrdtico resistente a et:%ermdcs
Nefroesclerosis hipertensiva

Lirepatias Obstructivay
Adquiridas
Congénitas

Irastornes Congénitoy
Aplasia
Hipoplasia
Rifdn en hendidura

Trastornos Metabédlicos
Hiperoxaluria
Mefrocalcinosis
Gota
Oxalosis
Amiloidosis
Cistinosis

Insuficiencis aguda irreversible
Mecrosis cortical

Sindrome Urémico Hemolitico
Glomerulonefritis aguda
Purpura anafilactoide

Necrosis tubular aguda

Fraumatismos que requieran nefrectomia’
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Mecanismo del rechazo:

El érgano trasplantado es rechazado por el huésped debido a mecanismos
defensivos celulares y humorales. El fendmeno de rechazo puede dividirse en
tres etapas sucesivas; 1) reconocimiento por células linfoides del huésped de
antigenos extrafios, expresado en el tejido del donador, 2) amplificacién de la
respuesta inmunitaria con liberacién de factores de crecimiento, proliferacién
v activacion subsecuente de las células sensibilizadas v 3) destruccion del
mjerto  por células  efectoras activadas por  antigenos y
anticuerpos.(3,1227,34,35)

Fase de Reconocimienio del Aloinjerio. Los antigenos clase 1 se
encuentran en todas las células nucieadas, los antigenos clase 2 tienen una
distribucion tisular limitada v anormalmente se expresan en las células
dendriticas, monocitos, macréfagos, células B y células T activadas.

Los antigenos clase 1 se fijan especificamente al complejo antigeno-
receptor, en los linfocitos T téxicos v los sensibilizan, los antigenos clase 2
estan relacionados principalmente con la sensibilizacion de los linfocitos T
auxiliares.(3,34,35)

Fase de Amplificacién. Los linfocitos T auxiliares desempefian un papel
fundamental en la segunda fase de las respuesta inmunitaria. En situaciones
no modificadas el antigeno HLA clase 2 transformados se presenta en la
células T auxiliar, la cual luego de sensibilizar sufre una diferenciacion y
libera el factor estimulante de: macrdfago. (3,34,35)

Los macrofagos estimulados producen interleucina que promueve el
crecimiento de las células T auxiliares, desarrolla receptores para IL-2 y
comienza a producir péptidos activos, asi como otros mediadores
inflamatorios.(3,34,35)

Fase de Destruccién del Injerto. En ausencia de cualquier intervencién
terapéutica, las células T auxiliares activadas, las células T citotoxicas y los
macréfagos, atacan a células blanco en el tejido donado y causan daflo celular
directo. Ademas el anticuerpo especifico producido por células plasmaticas,
se fija a los sitios antigénicos en las células blanco, atraen deposito local de
complemento y causan lesiones del complejo inmunitario al injerto, ademéas
activan a los linfocitos T citotoxicos.(3,34,35)



Como consecuencia de todo lo anterior el organo trasplantado deja de
funcionar y puede ser necesario retirar el injerto del paciente.

Tipos de Rechazo, Sintomatologia y Diagnostico

El rechazo del aloinjerto renal se clasifica en cuatro categorias que pueden
distinguirse con base en el momento de inicio, datos clinicos, patolégicos y la
respuesta a la terapéutica antirechazo.(3,18,35)

Los gammagramas son de utilidad para valorar la viabilidad del rifion
amirico y permite medir los indices de riego sanguineo gue cuando disminuye
puede indicar rechazo. (3)

En lo que se refiere al método mas efectivo para diagnosticar el rechazo del
aloinjerto tenemos que la biopsia renal ha sido la prueba mas 1til, aunque es
un procedimiento invasivo, las complicaciones observadas despucs del
procedimiento son minimas.(3,18,27,35)

El principal beneficio de la biopsia se basa en el hecho de que puede
establecerse un diagnostico histolédgico especifico dentro de las primeras ocho
horas después de tomada la muestra.(3,18,35)

Rechazo Hiperagudo. Se produce dentro del plazo de unos
minutos a unas cuantas horas después de Ia reubicacién del aloinjerto. Se
observa en pacientes que tienen anticuerpos HLA clase 1 preformados
dirigides en contra de células donadoras, cuyo blanco principal es endotelio
vascular del tejido injertado. Los datos clinicos incluyen antria, hipertension,
hiperpotasemia, acidosis metabolica y edema pulmonar. Por ultrasonido
observamos rifion aumentado de tamafio y pérdida de la relacion
corticomedular; histologicamente observamos infartos corticales extensos con
glomérulos vy tibulos acelulares.(3,18,27,34,35)

Rechazo Agude Acelerado. Aparece entre el primero y quinto dia a unas
semanas después del trasplante, esto es debido a que el receptor ha sido
sensibilizado previamente. E!  diagndstico puede considerarse en todo
paciente andrico. El examen microscépico revela obliteracion de luces
vasculares y muestra el aspecto tipico de piel de cebolla; son comunes la
hemorragia intersticial masiva secundaria a la rotura de capilares y vémulas
tubulares, edema intersticial e infiltracion mononuclear.(3,18,35)



Rechazo Celular Agudo. Esta es la forma mas comun de rechazo Yy e§
mediado por linfocitos T. El rechazo se produce los primeros siete a diez dias
del trasplante. .

Las manifestaciones clinicas pueden variar desde una disfuncion renal leve
asintomatica hasta una insuficiencia renal oligarica, hipertensiéon y edema
pulmonar, asi como malestar general, fiebre, anorexia, mialgias, artralgias,
aumento de peso y edema de miembros inferiores.

Microscopicamente hay infiltracidn mononuclear perivascular dentro del
mtersticio, las células acumuladas son polimorfas y estdn constituidas por
linfocitos, inmunoblastos, células plasmaticas, eosindfilos y macréfagos. Los
glomérulos y los vasos presentan ya sea un aspecto normal ¢ alteraciones
minimas.(3,18,34,35)

Rechazo Croémico. Este tipo de rechazo puede presentarse de meses
hasta afios después. Frecuentemente se atribuye la triada clasica de
hipertension, proteinuria y declinacién progresiva de la funcion renal. No se
conoce con certeza ¢l mecanismo por gué ocurre este tipo de rechazo, pero al
parecer intervienen los anticuerpos humorales.

Aqui Jas manifestaciones clinicas conllevan una declinacién lenta pero
progresiva de la funcién renal que puede llegar a convertirse en una
insuficiencia renal en fase terminal.

Al microscopio la lesion principaj afecta a los vasos de tamafio mediano y
grande que muestran engrosamiento progresivo de la pared vascular, asi como
oclusion de Ia Iuz.(3,18,35)

INMUNOSUPRESION Y CANCER

La inmunosupresion prolongada o intensa usada en los receptores de
trasplante renal para mantener la integridad, funcionalidad y prevenir el
rechazo se complica por la aparicion cada vez mas frecuente de céancer.

La prevalencia de diversas grandes series de receptores de aloinjerto renales
ha variado de region a region, desde la més baja observada en Europa con
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na incidencia del 1.6% a la més aita en Australia donde la incidencia fue del
4%, con un promedic de 6%. El riesgo de desarrollo de un proceso maligno
n el paciente post trasplante renal estd aumentado para todos los tipos de
ancer aparte del cancer de mama y ovario.(9,16,17,19,23,30,33)

Los tumores se produjeron en paciente relativamente joven, cuya edad
romedio en el momento del trasplante fue de 42 afios. Eran menores de 40
#ios en el momento del trasplante el 43%. La edad promedio de los pacientes
n ¢l momento del diagnostico del proceso neoplasico fue de 47 afios. El 66%
ran varones y 34% mujeres lo que conserva la tasa de 2:1 de Ias que se
ometen a trasplante renal, segin el articulo publicado en 1994 en Surgery
“linic of North America por ¢l Dr. Israel Penn.(23)

STIOLOGIA

Diferentes mecanismos contribuyen a la aparicion de cancer en los
yacientes post trasplante renal entre los cuales esta el deterioro de la vigilancia
nmunolégica, virus oncogénicos, estimulacién antigénica cronica en
yesencia de un sisterna inmunologico deprimido, efecto neoplasico directo de
as drogas inmusupresoras, uremia y predisposicion genética.(22,26,28,30)

Deterioro de la Vigilancia Inmunolégica. La pérdida o deterioro de los
necanismos de vigilancia inmunoldgica para la célula mutante neoplasica ha
sido postulado como causa de cancer.(30) ‘

Virus Oncogénicos. Los receptores de trasplante son susceptibles a
infecciones virales algunas de las cuales son potencialmente oncogénicas en
21 humano como lo son Epstein-Barr, herpes simple, citomegalovirus, herpes
zoster, papilomavirus y virus de la hepatitis B.(9,22,23,26,30)

Estimulacion Antigénica Cronica en Presencia de un Sistema Inmunologico
Deprimido. La presencia continua de antigenos extrafios del aloinjerto en el
receptor puede ser importante en la aparicion de cancer. Muchos autores han
demostrado que la estimulacion linfoidea crénica resulta en una alta incidencia
de linfornas malignos, En situaciones de una inmunosupresion parcial, como
ta que ocurre en todos los receptores de aloinjerto un incompleto desarrotlo de
ta respuesta inmunolégica fracasa para estimular la inhibicion linforeticular.
La continua estimulacion del sistema linfoideo puede llevar a la hiperplasia y
por ltimo a neoplasia. La importancia de la presencia de un antigeno viable
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en la aparicion de neoplasia en receptores humanos de aloinjertos fue
sugerida por McEwan y Peetty (1972) y Kinlen et al. (1979), quienes
encontraron una incidencia menor de cancer en pacientes tratados con
inmunosupresores en desordenes diferentes a trasplantes.(30)

Efecto Neoplasico Directo de las Drogas inmunosupresoras. Los agentes
mas usados para la mmunosupresion en los pacientes trasplantados son:
ciclosporina, azatiprina, esteroides, OKT3, FK506, rapamicina, anticuerpos
monoclonales v otros.(6,26,30)

Ciclosporina.

Pertenece a una familia de péptidos ciclicos producidos por un hongo el
Tolypocladium inflatum Gams. Fue aprobada por la FDA en 1983 para el uso
en la profilaxis del rechazo en los pacientes sometidos a transplante de rifidn,
higado y corazon.

Mecanismo de Accién: suprime la inmunidad celular, bloquea la activacién
de las células T-Helper y T-Citotoxicas, inhibe la produccién de IL-2.

Efectos secundarios: nefrotoxicidad es el principal efecto adverso. Reduce
la filracién glomerular, vasoconstriccion arteriolar aferente, disminuye la
absorcion de Mg, disminuye la secrecion de K y aumenta el nivel de acido
grico sanguineo. Ademds produce hipertension arterial que responde al
tratamiento con blogueadores de los canales de calcio. Otros efectos son
hiperplasia gingival, hipertricosis, hepatotoxicidad, diabetes, intolerancia a la
glucosa, tremor, neuropatia v desordenes linfoproliferativos.

Dosis: ¢l esquema después del trasplante es el siguiente: 6mg/kg/dia
durante
la primera semana, Smg/kg/dia durante la segunda semana y 4mg/kg/dia como
dosis de mantenimiento.(3,9,12,31)

Azatioprina:
Es un nitroimidazole derivado de la 6-mercaptopurina, es metabolizado en el
higado a su forma activa, 4cido 6-tioinosinico.

Mecanismo de Accién tiene efectos difusos en la sintesis de DNA y RNA.
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Efectos  Secundarios: leucopenia,  anemia,  trombocitopernia,
hepatotoxicidad, pancreatitis, predisposicién a cancer de piel.

Dosis: el tratamiento profilactico generalmente se inicia con dosis diarias de
3 a 10 mg/kg. antes del trasplante o en el dia de la operacion; la dosis diaria
usual para mantenimiento es de 1 a 3 mg/kg.(3.9,12,31)

FK506 (Tacrolimms):

Es un agente muy potente y fue identificado por primera vez en muestras de
aceite de Tsukuba en Japén en 1984. El organismo que produce la droga es
Streptomyces tsukubaensis. Es un antibi6tico macrélido cuya molécula tiene
estructura similar a rapamicina.

Mecanismo de accién: suprime la inmunidad celular, bloguea la activacion
de las células T-Helper y T-Citotoxicas e mhibe la produccion de IL-2.

Efectos secundarios: nefrotoxicidad, hipertension, cefalea y desordenes
linfoproliferativos.

Dosis: 0.075 2 0.10 mg/kg. cada 12 horas.(9,12,31)

Esteroides:
Los mas utilizados son la prednisona v la metilprednisolona.

Mecanismo de Accién: manifiestan su efecto al evitar la proliferacion de
linfocitos T activados derivados de antigeno. Inhiben la transcripcion del
mensaje para [L-6, de tal manera que los linfocitos mencionados se vuelven
insensibles a la IL-2 y disminuyen la proliferacion y difenciacion de los tipo T
yB.

Ffectos secundarios: reacciones cushignoides, psicosis, intolerancia a la
glucosa, infecciones, hipertension, cataratas, fragilidad de la piel, autolisis
dsea y retardo del crecimiento en los nifios.

Dosis: la prednisona se administra durante unos cuatro dias como una
medida profilactica para prevenir el rechazo, en dosis de 0.5 a 2 mg/kyg; luego
la dosis se dismmuye para mantenimiento a 5 a 10 mg /dia.(3,12,31)
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OKT3 (Anticuerpos Monoclonales):
Diversos preparados de anticuerpos han sido aprobados como agentes
IMUNoSUpresores.

Mecanismo de accién: se liga a la region épsilon del receptor T3 de la
superficie de las células, inhibe el sitio de reconocimiento antigénico de los
linfocitos T, bloqueando el receptor.y reviste los linfocitos T circulantes.

Efectos secundarios. enire los mds comunes estan: fiebre, cefalea, diarrea,
rash, taquicardia, mialgias, menos frecuentes: edema pulmonar, linfoma,
encefalopatia y meningitis aséptica.

Dosis: induccién 2 mg/TV/dia para un total de 12 dosis; rechazo 5 mg/IV/dia
por 10 a 14 dias.

Premedicacién:  solumedrol/prednisona una hora antes de OKT3;
acetaminofén 650 mg PO 30 minutos antes y cada cuatro PRN.(9,31)

ATGAM (Inmumoglobulina antitimocitica):

Es un inmunosupresor linfocitico selectivo el cual es un concentrado estéril
purificado de IgG de suero hiperinmune de caballos inmunizados con
linfocitos timicos humanos. ’

Mecanismo de accion: reduce el nimero de linfocitos circulantes, altera la
funcién de los linfocitos T y contiene pequefias cantidades de anticuerpos
contra otros elementos formados de la sangre.

Efectos secundarios: fiebre, escalofrio, trombocitopenia, leucopenia; menos
comunes estan: dolor de pecho, dolor de espalda, disnea y linfadenopatia.

Dosis: induccién 15 a 20 mg/kg/dia por 7 a 10 dias; premedicacion:
solumedrol/prednisona una hora antes de ATGAM, acetaminofén 650 mg PO
30 minutos antes de ATGAM y cada cuatro horas PRN; difenidramina 25-50
mg /IV/PO 30 minutos antes y cada cuatro horas PRN.(9,31)
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Mofetil Micofenolato (MMF, Cellcept):

Es la mas reciente droga inmunosupresora en tener licencia para ser usada en
el ser humano post-transplantado. Su incidencia de rechazo fue del 19% en
comparacion con la azatioprina que fue del 38%.

Mecanismo de accidén: inhibe la sintesis de DNA blogueando la sintesis de
purina. Inhibe la inosina monofosfato deshidrogenasa.
Efectos secundarios: similares a otras drogas mielosupresoras.

Dosis: 2 a 3 mg/dia, la cual debe modificarse si el recuento total de glébulos
blancos es menor de 3000, (3,9.31)

Mizorbina (Bredinin):

Es un antimetabolito, el cual inhibe el metabolismo de las purinas. Es
aislado del Eupenicilliura brefeldianum. Ha sido usado mas extensamente en
Japon que en los Estados Unidos de América y Europa. Es un inhibidor
competitivo de la enzima iosina monofosfato deshidrogenasa.(9)

Breguinario (BQR):

Actia sobre los nucledtidos de pirimiding; inhibe la enzima acido dihidro-
orotico deshidrogenasa (DHODH) esencial en la sintesis de pirimidina en la
mitocondria.  Sus efectos toxicos incluyen severa ulceracion mucosa,
dermatitis, ndusea, vomitos, anorexia, diarrea y trombocitopenia. La droga es
activa contra las células By T.(9)

Leflunomida:

Es metabolizada a su forma activa A77 1726; se ha descubierto que también
inhibe }a DHODH, inhibiendo la sintesis de nucledtidos de purmma.  Tiene
efectos potentes sobre células B y T.(%)

Rapamicina (RAPA):

Es un macrolido, que fue descubierto en el caldo de fermentacion de
Streptomyces hygroscopicus.  Estructuralmente similar a FK506. Esta
previene la formacién de IL-2. En contraste, la rapamicina no interfiere con la
produccion o transcripeion de IL-2, pero antagonisa su accién de 1L-2 en sus
receptores.{9)



DSG(15-Deoxisperqualino):

Posiblemente actaa sobre las células presentadoras de antigenos, también
inhibe la translocaciéon de NF-Kappa B, necesaria para transferir el antigeno
procesado a través del citoplasma hasta el nicleo en al céiula presentadora de
antigeno. Sus efectos toxicos incluyen leucopenia, trombocitopenia, anemia v
disturbios gastrointestinales.(9)

Uremia. Pacientes urémicos v paciente en dialisis tienen deficiente su
sistema de inmunidad celular ¢ inmunidad humoral. Estos efectos han sido
implicados en el incremento del riesgo de cancer en los pacientes post
trasplantados.(30)

Predisposicién genética y factores ambientales. FEl hecho que muchos
pacientes en los cuales se halla realizado un trasplante no han desarroliado
cancer, implica que debe haber influencias genéticas que determinen su
susceptibilidad individual. Ademds, los rayos ultravioleta desempefian un
pape! importante en la etiologia de los canceres de piel por su efecto directo a
nivel del DNA.(9,23,30)

TIPOS DE CANCER

Los tipos de neoplasia que se encuentran en los pacientes a los cuales se les
ha sometido a trasplante renal varia, por ejemplo en Australia el tipo mas
frecuente es el cancer de piel; al contrario de Japon que segin los estudios
reportan al cancer renal como el més frecuente. En general se sabe que el
cancer de piel es el que ocurre con mas frecuencia, seguido por los desordenes
linfoproliferativos, gepitourinario, tracto alimenticio, Sarcoma de Kaposi y
otros.(9,11,13,16,23,26)

Canceres de Piel y Labios

Los mas frecuentes procesos neoplasicos en los receptores de aloinjerto son
fos que involucran la piel, constituyendo el 37%, variando su incidencia segiun
el grado de exposicion a luz solar. En las regiones con exposicion limitada se
observo un incremento de cuatro a siete veces, pero en las localidades con



bastante luz solar el incremento fue de casi 21 veces sobre la incidencia alta en
ese momento en la poblacién local.

Las lesiones malignas y premalignas de la piel en los receptores de
trasplante incluyen: queratoacantomas, enfermedad de Bowen, carcinomas de
células escamosas (SCC), carcinomas de células basales (BCC). De estos, el
mas comin fue el carcinoma de células escamosas, segin lo menciona Sheil,
AGR, en su articulo publicado en Kidney Trasplantation, Principles and
Practice. El SCC tiende a ocurrir en dreas expuestas a la luz solar, pero esto
no ocurre siempre, ya que algunos pacientes han presentado lesiones extensas
1as cuales han necesitado varias cirugias para reseccion en areas no expuestas
alaluz. En algunos pacientes trasplantados, el SCC involucré vulva, vagina y
ano; algunas de estas lesiones tuvo un origen de verrugas virales, la mayoria
no. El SCC tiene una tendencia a ser multiple, agresivo y con inclinacion a
FeCUITir y metastasis. '

Los pacientes con cancer de piel estdn propensos a desarrollar otros fipos
fulminantes de cancer que los otros recepiores de aloinjertos sin cancer de
piel. En los receptores de trasplante, los canceres cutincos manifiestan
diversos aspectos poco frecuentes en comparacién con sus contrapartes de fa
poblacion general. Los carcinomas de células basales superan a los
carcinomas de células escamosas en la poblacién general en una proporcién de
cinco & una, pero sucede lo contrario en los receptores de trasplantes, en los
cuales los SCC superaron a los BCC en una proporcién de 1.8 a 1. Enla
poblacion global, los cénceres cutineos que no son melanomas se producen
sobre tode en personas que se encuentran en el séptimo y ¢l octavo decenios
de Ia vida, en tanto que las edades promedio de pacientes de trasplante
afectados son 30 afios menores. La incidencia de neoplasias cutdneas
multiples es notablemente alta, y es comparable a la observada solo cn las
personas de la poblacién general que viven en regiones en las que abunda la
uz del sol.

Con cancer de piel, la desproporcion aumentada en SCC sugiere que hay
otros factores aparte de la disminucion de la vigilancia inmunolégica. Los
factores parecen multiples. E! factor de riesgo primario parece ser la
susceptibilidad genética v Ia exposicion a la Iuz solar. Dentro de las
influencias genéticas la tez blanca y ojos azules; sin embargo,
son los rayos ultravioleta los causan dafio al DNA. Otro factor que parece
estar relacionado con la aparicion de cancer de piel ¢s que hay un niamero
reducido de células de Langerhans en estos pacientes. También se ha



26

relacionado al papiloma virus con la aparicidn de algin cancer de
piel.(6,7,8,9,11,13,19,20,22,23,26,28,30)

Linfomas

Los linfomas ocupan el segundo lugar y comprenden al 16% de los tumores
malignos postrasplante informados en ¢l CTTR (Cincinnati Transplant Tumor
Registry). Con mucho, los linfomas’ postrasplante son linfornas no Hodgkin y
comprenden 94% de los linfomas comparados con solo 67% en la poblacién
general. Estos ocurren 50 a 100 veces mas frecuente en los pacientes
postrasplantados que en la poblacion general. Cerca del 84% se origina de las
células B y el 12% de las células T.

Desde el punto de vista morfologico, la mayor parte los linfornas no
Hodgkin se clasificaron como sarcomas inmunoblasticos, sarcomas de células
reticulares, microgliomas o linfomas de grandes células. El linfoma Hodgkin
comprende solo el 2% en los pacientes postrasplantados, en comparacién al
34% de la poblacion general, segin Israel Penn en su Surgery Clinic of North
America de 1994..

Aproximadamente el 40% de los linfomas en los receptores de aloinjerto se
localizan en el sistema nervioso central y el cordon espinal, comparado con
solo el 2% en la poblacion general. Ocurre afeccién del injerto en el 23% de
los pacientes y puede mal diagnosticarse como rechazo agudo.

Dentro de su etiologia se les ha asociado con infeccion por el virus
Epstein-Barr; ademas ciclosporina y agentes anticelulas T juegan un papel
muy importante.(4,9,11,19,22.23,26,30)

Carcinoma del Pulmoén y Leucemia
Otros dos procesos neoplédsicos que ocurren con una mayor frecuencia son

los del pulmén y leucemia. Estos canceres constituyen el 9% y el 5% de las
neoplasias, respectivamente.(30)
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Sarcoma de Kaposi (KS)

Afecta con mayor frecuencia a los varones que a las mujeres en una
proporcion 3:1; cifra bastante menor que de 9:1 a 15;1 observada en el caso de
KS en la poblacion general. Segin el CTTR ¢l KS fue mas frecuente en los
pacientes trasplantados de origen drabe, judio, negro o mediterraneo.  De
estos individuos 60% tuvo KS no visceral confinade a la piel, conjuntiva o
mucosa bucofaringea, vy 40% presentd enfermedad visceral que afectd
principalmente tubo digestivo, pulmones y ganglios linfatico, pero tamnbién
otros drganos; aproximadamente 24% de los pacientes con enfermedad
visceral no tuvieron lesiones en piel, segin datos del CTTR hasta diciembre
de 1993.

El KS se presenta como un espectro de lesiones que consisten en méculas,
papulas y placas coalescentes de color eriternatoso purpurico. Las lesiones
iniciales pueden parecer petequias o tratarse de un papulonddulo eritematoso.
Cuando las lesiones crecen aparecen tumores nodulares esponjosos, que miden
7 cm o mas de diametro. En caso de afectacion de mucosas, ganglios
linfaticos, glandulas salivares v visceras, una complicacién grave v frecuente
es la hemorragia por afectacion del tubo digestivo. El diagnostico histologico
de las lesiones incipientes de sarcoma de Kaposi puede ser extremadamente
dificil. No obstante, la informacién de espacios irregulares y alargados en la
vecindad de vasos normales de dermis superficial y el tejido conectivo
perianexial es un haflazgo diagnostico importante. En las Jesiones totalmente
desarrolladas se observan abundantes células fusiformes que infiltran entre los
haces de coldgeno. En algunas zonas estas células forman los bordes,
proliferacion vasculares anormales infiltran y separan los haces de colageno
que todean al tumor. Son frecuenie las mitosis, hay depdsitos focales de
hemosiderina en el seno del tumor, posiblemente como consecuencia de la
rotura de canales vasculares mal formados. Las células endoteliales pueden
contener péquenos granulos citoplasmaticos redondeados rosados. En la
periferia del tumor es caracteristico observar algunas células pléasmaticas.

KS es asociado con HIV; virus oncogénicos del tipo herpes han sido
implicados en la etiologia.{9,11,23,29,30)
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Neoplasia del Tracto Alimenticio

Procesos malignos que involucran los érganos digestivos son un grupo
grande y se dan mas frecuentemente en la poblacién de trasplantados de
Japon. La mitad afectan el intestino delgado, pero todo el tracto digestivo
puede afectarse en especial el esofago v ef higado.(16,23,30)

Neoplasia del Tracto urinario

Constituyen el 4.8% de los canceres en los receptores de trasplante en 1993
en el CTTR comparado con el 2% de la poblacion general. El 74% se
describieron como carcinomas de células renales, el 12% carcinomas de
células transicionales o carcinomas uroteliales, y el 13% carcinomas diversos.

Dentro de las causas estan asociadas anormalidades del tracto urinario,
abuso de analgésicos v ciclosporina.(9,15,23,28,30)

Carcinoma de Vulva y Perineo

Neoplasias de vulva, perineo, escroto, pene, regidn perianal o ano estan
incrementadas 100 veces en receptores de trasplante, y representa el 3.6% de
los canceres post trasplante, comparado con el 0.6% de la poblacién general.
Se ha relacionado al HPV (Human Papiloma Virus) como factor etiologico.

Carcinomas Uterinos

Los datos del CTTR no ponen de manifiesto diferencias en la incidencia
del carcinoma cervicouterino in situ con la observada en la poblacién general.
Es sorprendente lo anterior en vista de dos estudios epidemiologicos que
seftalaron un incremento de la incidencia de 14 a 16 veces en las pacientes de
trasplante.  Esto sugiere que estan pasando inadvertidas muchas de
ellas.(2,9,23,30)

CANCER EN EL PACIENTE PEDIATRICO POST TRASPLANTADO

El patron de los procesos neoplasicos que se presenta en el paciente
pediatrico post trasplante es diferente al observado en el adulto. En los nifios
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¢l 50% de los tumores son linfornas, comparado con el 12-23% en los adultos.
El segundo més frecuente es el cancer de piel con el 20%, pero comparado con
la poblacién adulta este se presenta con menos frecuencia. Los melanomas
malignos se presentan mas frecuentemente en la poblacion pediatrica que la
adulta. La tercera causa mas frecuente son los carcinomas de vulva, perine y
ano con un promedio de 142 meses después del trasplante. (9)

TIEMPO DE APARICION

Los procesos neoplasicos aparecen a intervalos muy definidos despugés del
trasplante. En la poblacion general pasan cinco a 20 afios o inciuso mas entre
la exposicion a muchos carcinégenos y la aparicién de los tumnores. En
contraste, muchas neoplasias surgen en un tiempo relativamente breve después
del trasplante. Segun Hoshida en un estudio realizado por el departamento de
Patologia de la Escucla de Medicina de la Universidad de Osaka, Japén en 6
hospitales diferentes durante 1975 a 1995, el tiempo de aparicion desde que se
realizé el trasplante fue de 58 meses en promedio, siendo menor en los
pacientes tratados con ciclosporina. Segin CTTR el KS fue el primero com
un promedio de 21 meses; los linfomas en promedio de 12 meses, pero se ha
reportado casos en los cuales han aparecido desordenes linfoproliferativos
3 meses después del trasplante; sistema respiratorio fue mas prolongado con
un promedio de 6.5 afios; para el desarrollo de leucemia y el cancer del tracto
gastrointestinal fue en promedio de 8 a 8.5 aflos respectivamente.

Los carcinomas de vulva y perieno aparecieron transcurridos un intervaloe
mas prolongado subsecuente al trasplante, un promedic de 112
meses.(4,9,1416,23,30)

TRATAMIENTO DE LAS LESIONES MALIGNAS SUBSECUENTE AL
TRASPLANTE

Cuando se tratan canceres en los receptores de aloinjerto de organos, se
debe recordar que estos tumores tienen a menudo una conducta mds agresiva
que los tumores similares de pacientes que no son trasplantados. Los tumores
incipientes son curables mediante el tratamiento local en tanto su crecimiento
no les halla brindado acceso vascular suficiente. Una vez obtenido este se
cree que el sistema inmunitario deprimido del huésped permite una
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supervivencia de células tumorales mayores de lo normal en la sangre. El
resultado es una diseminacion maligna y una pérdida del huésped mas rapida
que lo que cabria esperar en casos de inmunosuficiencia.

En el tratamiento de Jos pacientes que experimentan lesiones cuténeas
premalignas o canceres incipientes el tratamiento adecuado es ¢l ciclo de seis
semanas con crema de 5-fluoruracilo local aplicada dos veces al dia.  Esta
sustancia destruye muchas lesiones premalignas e incluso los carcinomas
superficiales. Este tratamiento esta siendo restituido con rapidez por la crema
de testrinoina local (retinoide) al 0.05%. Es eficaz para tratar verrugas y la
queratosis de los receptores de aloinjertos y quizd puede inhibir la
carcinogésis cuténea. El tratamiento de los canceres cutdneos consisie en
reseccion quirtrgica.

Los carcinomas in situ del cuetlo uterino reaccionan bien a la histerectomia
simple, 1a conizaci6n cervical o la crioterapia.

Los linfomas localizados se pueden extirpar o tratar con buenos resultados
mediante radioterapia. Una proporcion importante de las lesiones mas
extensas ha experimentado regresion parcial o total después de reducirse o
debe suspenderse por completo la inmunosupresién en los receptores que
experimentan linfomas generalizados ¢ extensos o que ponen en peligro la
vida, salvo en lo que respecta la dosis minima de prednisona de 5 a 10mg al
dia hasta que haya desaparecido todo prueba de linfoma. Quizd no ocurra
rechazo del aloinjerto o se produzca con lentitud de manera croénica puesto que
muchos de estos pacientes se han sometido a inmunosupresion intensa y puede
requerirse mucho tiempo para que recupere su inmunosuficiencia. Una vez
que ha experimentado regresion el linfoma, se reasumird el iratamiento
inmunosupresor a dosis pequefias, y se incrementara a continuacion de manera
gradual hasta los niveles de sostén.

A menudo los linfomas reaccionan al tratamiento multimodal, que puede
consistir en reseccion, radioterapia, reduccion de la inmunosupresion,
administracion de aciclovir o ganciclovir. La quimioterapia se reserva para
los sujetos intensamente inmunosupremidos, puesto que por si misma la
quimioterapia es inmunsupresora, El linfoma puede desvanecerse después de
la quimioterapia, pero quiza el paciente muera por una infeccion grave.

Fl sarcoma de KS reacciona bien a reseccion, radioterapia o inyeccién
intralesional de quimioterapeutica, como bleomicina. Las lesiones mds
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:xtensas pueden reaccionar a la reduccion o la interrupeion del tratamiento
mmunosupresor. E} interferon alfa es ofro agente terapéutico de utilidad en
algunos individuos con sarcoma de Kaposi diseminado. Este iltimo reacciona
ambién con la quimioterapia con agentes como vincristina, vinblastina o
plecmicina.

Las lesiones malignas distintas a las comentadas deben tratarse mediante
modalidades quirargicas o radioterapéuticas, quimioterapéuticas o
disminucion de la inmunosupresion. (9,23,30)

MORTALIDAD

En un estudio realizado en el Hospital Universitario de la Facultad de
Medicina de Ribeirao Pieto, Brasil; en el cual se revisaron las causas de
muerte de pacientes con trasplante renal de 1968 a 1999, se observé que el 2%
de las defunciones tuvo una causa tumoral. (11)
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Vi. METODOLOGIA

Tipo de estudio:

De acuerdo con la profundidad: Descriptiva

De acuerdo con el disefio: No experimental

De acuerdo con la forma como se recoge la informacién: Transversal
De acuerdo con la ubicacién de los datos en el tiempo: Retrospectiva
De acuerdo con el proposito; Aplicada, constructiva o utilitaria.

Objeto de estudio: expedientes clinicos de pacientes que recibieron trasplante
renal en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en el periodo de mayo
de 1986 a marzo de 1999,

Poblacién: los cinco expedientes clinicos de pacientes sometidos a trasplante
renal que desarroliaron un proceso neoplasico durante su segwimiento en la
consulta externa de nefrologia.

Variables: ver cuadro.

Criterios de exclusion:

Exclusion: Pacientes a fos cuales hayan sido trasplantados en otros paises.
Pacientes a los cuales se les halla trasplantado algin otro érgano
que no sea rifién.

Expedientes clinicos sin informe de patologia

Expedientes clinicos en los cuales sé encontré que presentaron
algun tipo de cancer antes de ser trasplantados.

Expedientes clinicos de pacientes con trasplante de rifién después
de marzo de 1999,

Ejecucién de Ia investigacién: la investigacion se realizé en el archivo del
Hospital de Enfermedad Comiin del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social en donde sé analizé todos los expedientes que han recibido trasplante
renal durante mayo de 1986 a marzo de 1999, de éstos se tomd los 5
expedientes de los pacientes con trasplante renal y cancer; utilizando una
boleta se recabaron los datos necesarios, luego se tabularon y se formularon
las conclusiones de los resultados encontrados.
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Andlisis estadistico; no se hizo analisis estadistico ya que la poblacién es
pequena, solo se trabaj¢ basandose en porcentajes.

Aspectos éticos: los datos recopilados s¢ daran a conocer al gremio médico
pero se mantendrd la identidad del paciente en el anonimaro.

Recursos: Humanos: Personal de archivo médico
Asesor
Revisor
Estudiante de medicina
Fisicos: Establecimiento del archivo medico

Equipo de computacion

Papeleria

Expedientes clinicos

Boleta de recoleccion de datos

Econémicos: Impresion deboleta.......ooooiveens 9.00
FOLOCOPIAS....oveceecccivrias e 50.00
Impresion de tesiS......oovvrnnrees 1000.00
Equipo de oficina.......cccovevieres o0 250.00
Total: 1309.99
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Edad Fdad de wun  individuo |Eded calculade con I Afios
expresada como el periodo’de|fecha de nacimiento a
fiempo que ha pasado desde ¢}l momento  de  hacer el
nacimiento estudio, segun el
expediente clinico
Sexo Clasificacidn de los hombres o | Sexo  que sz encuentra Nominal Femenino
mujeres, teniendo en cuenta | registrado en ¢f expediente Masculino
numerosos criterios, entre elios | clinico
ias caracteristicas.
Raza Casta o calidad de origen o|Raza del paciente|  Nominal Indigena
linaje engontrada en el Bianca
expediente clinico Negra
Orrental
Colordepiel |Cantidad de pigmento que|Color de piel registrado en Nominal Blanca
presenta la piel el expediente clinico Morens
Negra
Antecedentes Patologia de los parientes de | Antecedentes familiares Nomina Antecedente
Familiares un paciente registrados en el familiar
expediente clinico
Ocupacion Accién o efecto deocupar | Trabajo desempefiado por Nominal Agriculior
Trabaje o cuidade que impide | el paciente registrado en el Electricasta
emplear el tiempo en oira cosa. expediente clinico Albafii
Emples, oficic o dignidad. Carpintero
Exc.
Tiempo post Tiempo transcurrido desde Tiempo caleutado desde Numérica Meses o afios
trasplamie que se realizo ¢ trasplante | que s realizo el trasplante
hasta & momento del
diagnostico del proceso
neoplisico
Féarmace Administracion de farmacos | Terapia inmunosupresora Nominal Farmacos
InrBunosSuPresor que interfieren de forma de ruamenimiento {dosis y HHMLNOSUPTEs
importante con la capacidad | férmaco) registrada en el res, Bic
del sistema inmunitaric para expediente clinico de ciclosporina
responder a fa estimulacion paciente Azatioprina
antigénica, inhibiendo fa Esc.
inmunided celular v humoral
Dasis Cantidad que debe Dosis de mantenimienio Numérica Mg/kg,
administrarse en un momento de farmaco
dado, como un cantidad inmunosupresor registrado
especificads de medicamento | en el expediente clinice
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Tipo de cancer | Neoplasia caracterizada por el Informe patologico Mominat Segin informe
erecimiento incontrolado de encontrado en ¢l de patalogia
célutas anapldsicas que tienden expediente clinico
a invadir tejide circulante y
metastatizar a lugares
diferentes en el organismo
Estadio Extension del cancer en ¢l Estadio del procesc Estadio
pacienie neoplasico registrado en el dependiendo
expediente clinico del proceso
neoplasico
encontrado
Tocalizacion | Region anatomics donde se ha| Region anatdmica donde Segin informe
anatdmica desarroliado el proceso se encuentra ef proceso patologico
neopldsica neoplisico registrada en el
expediente clinico y
canfirmado como tai por
un informe patolégico
Acciones de Toda medida destinada a Laboratorios, citoidgias, Laboratorios
prevencion y detectar los factores interconsultas, Interconsultas
diagndstico predisponentes v de riesgo gue |  antecedentes familiares Citologias
pueden llevar al paciente 8 | destinado a la prevencion Antecedentes
desarrollar un proceso v diagndstico precoz
neoplisico registrado en el expediente
clinico
Diagnostico Arte de diferenciar una Método por ef cual se Nominal Clinico
enfermexad de ofra. diagnostico del proceso Laboratorio
Determinar la naturaleza de un Patolagico
caso de enfermedad fundado
en signos, sintomas y datos de
laboratorios.
Asistencia y tuidedo deun | Tratamiento registrado en Cirugia
Tratamiento paciente, cor la fiualidad de | el expediente clinico con Radiacién
combatir las enfermedades o el cual se combatio el Nominal Quimioterapia
105 trastormnos proceso neoplisico Supresion de la
inmunosapre-
sion
Montalidad Nusmero de muerte por unidad | Muerte ocasionada por €l Nominal Fallecié
de poblacion en cualguier proceso agoplisico Siono
regién, grupo de edad o registrada en el expediente
enfermedad especifica
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FLIENTE: Boletz de recoleccion de datos.

En la Consulta Externa de Nefrologia se encontraron 153 pacientes
trasplantados en el periodo de 1986 a 1999 determinando que 5 de ellos que
representa el 3.2% desarrollaron un proceso neopldsico. Este resultado es
menar que ¢l 6% reportado en la literatura,  ademdés hay que tener presente
que el programa de trasplante renal en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social inicid hace 13 aftos, y el namero de trasplantes por afto ha anmentado a
partir de 1992, con un promedio de 14 trasplantes por afio por lo que en un
funwo esta cifra podria aumentar,



s
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CANCER EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL
INSTITUTO GUATEMALTECG DE SEGURIDAD SOCIAL 1986-1999
CUADRO Ne, |
DISTRIBUCION POR TIPO DE NEOPLASIA, EDAD Y SEXO

CASO NEOPLASIA EDAD SEXO

: afios F M
Caso No.1 Kaposi 47 m
Caso No. 2 Kaposi 43 m
Caso No. 3 Kaposi 33 m
Caso No. 4 Gastrico 51 m
CasoNo. 5 Basocehular 42 f

FUENTE: Boleza de recoleccion de datos

Podermnos observar que el proceso neopldsice que se presentd mas
frecuentemente fue el Sarcoma de Kaposi, seguido del carcinoma géstrico y el
basocelular de lengua. Esio difiere de Jo reportado en la literatura en la que
menciona que los canceres de piel ocupan el primer lugar. Habra que realizar
un seguiniento a futuros casos para determinar la presencia de virus
oncogénicos (Epstein-Barr) en los pacientes con diagndstico de Sarcoma de
Kapost ya que este factor y el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquinida se
relacionan con la eticlogia de este procesc neoplasico. El Sarcoma de Kaposi
afecté solamente ai sexo masculino, similar a lo reportado, va que la
proporcion de hombres respecto a las mujeres es de 3:1. El 80% de los
paciemies que desarrollaron un proceso neoplasico fueron del sexo masculing,
esto guarda relacion con la proporcion de hombres que han sido trasplantados
que es aproximadamente del 60%. Lz edad al momento del proceso
neoplasico fue en promedio de 43.2 aflos, menor que lo reportado por el
Cincinnati Transplant Tumor Registry (CTTR) en 1993 de 47 afios, esio
posiblemente se debe a que casi el 37% de la poblacion trasplntada al
mormento del trasplante tenia entre de 41 a 50 afos. '
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CANCER EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL
INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL 1986-1959
CUADRO No 2
DISTRIBUCION POR TIPCQ DE NEOPLASIA, RAZA, COLOR DE
PIEL, OCUPACION Y ANTECEDENTES FAMILIARES

CASO . | NEOPLASIA { 7 RAZA COLOR DE | OCUPACION :| ANTECEDENTES
- } o : k Sl PIBL - Lleani vl | FAMILIARES
Caso No.l Kaposi Neo hubo datos | No hubo datos Medico No hubo datos
Caso No. 2 Kapost No hubo dates | No hubo datos Mensajero No hubo datos
Zaso Mo 3 Kaposi No hubo datos | No hubo datos Conserje No hube datos
Caso No. 4 Géstrico No bube datos | No hubo datos Maestro No hubo datos
Caso No. 5 | Basocelular | Ne hubo datos | No hubo daios Costurera No hubo datos

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos,

Fste cuadro nos muestra que a pesar que los pacientes trasplantados son
evaluados por especialista presentan historias  clinicas deficientes ¢

incompletas, lo que no permite relacionar variables importantes en la eticlogia
del procese neoplasico como raza, color de piel v antecedentes familiares.
Baséandose en la profesion no podemos relacionar una ocupacion en particular
con ¢l desarrollo de un proceso neopldsico ya que las ocupaciones de los
pacientes son distintas en cada caso y la serie estudiada es muy pequefia.
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INSTITUTO GUATEMALTECO BE SEGURIDAD SOCIAL 1986-1999
CUADRO No. 3
DISTRIBUCION POR TiPO DE NEOPLASIA, LOCALIZACION ANATOMICA,
ESTADIO, METASTASIS, TIEMPO DE APARICION Y TRATAMIENTO
INMUNOSUHPRESOR
CASG [ NEOPLASIA | LOCALIZACION | ESTADIO | METASTASIS TIEMPG DE X

APARICION ENMUNOSUPRESOR
CASC KAPOSE NAREZ - NO 27 MESES | CICLOSPORINA smg/Kg
No.i PREDNISONA 0 4mg/Kg

AZATIOPRINA Zmg/Kg
CASD KAPOS] FLE e ENF VISCERAL 3 MESES CICLOSPORINA 4meg/Ky
No. 2 REDNISONA 0.4 mpiKe
AZATIOPRINA 7 mgKg
TASO KAPOSI ESPALDA - EMF VISCERAL 15 MESES CICLOSPORINA 4mga/Kg
No. 3 PREDNISONA D.amg/kg
AZATIOPRINA Zma/Kg

CASO CA ESTOMAGO HrA NO 14 MESES PREDNISONA 0 4mg/Ke

No 4 | GASTRICO AZATIOPRINA Zmg/Kg
CASQ [ BASOCELLL- LENGUA - Si 36 MESES | CICLOSPORINA 4my/Ky
No & LAR PREDNISONA 0.4mp/Kg

AZATIOPRINA Img/Kg

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

Se puede observar que la localizacion dei 8. K. (Sarcoma de Kaposi) fue
varjada. tuvo afectacion no visceral en el 33% de los pacientes, menor que lo
reportado por Cincinnati Transplant Tumor Registry (CTTR) en 1993 gue
registrd 60%. En esta serie 40% tuvo alectacion visceral, menor que la
encontrada en este estudio que fue del 66%.

Respeeto at estadio ef S8arcoma de Kaposi v Basocelular no se reperta una
clasificacion por estadio, ¢l carcinoma gastrico se presenté como un estadio I
A el cual corresponde a T3, Nt y MO, En 4 de los 5 pacientes su enfermedad
neoplasica se encontraba en una elapa muy avanzada; es interesante observar
que el médico fue el Unico que no presentaba diseminacion, lo cual puede
deberse a su nivel cultural v Jas acciones que se hayan tomado al respecto,

El tiempo de aparicion del proceso neoplisico fue en promedio de 19
meses, menor gue lo reportado por CTTR en 1993 (61 meses) y por Hoshida
en mayo de 1997 en Int. J. Cancer (58 meses). El S, K tuvo un tiempo de
aparicion  en promedio de 15 meses, el carcinoma gastrico 14 meses v el
basocelular de lenpua de 36 meses,




En lo que respecta al tratamiento inmunosupresor el 80% se basé en
régimen de triple droga el que incluye ciclosporing, azatioprina y prednisona.
Es interesante mencionar que a partir de 1991 se introdujo la ciclosporina al
régimen inmunosupresor (Gnicamente el caso No. 4 €5 previo a este afio). Es
dificil relacionar el tratamiento inmunosupresor con el tiempo de aparicién
del proceso neoplasico. La literatura menciona gue dosis menores de
ciclosporina disminuyen la incidencia de neoplasias pero aumentan la
incidencia de rechazo
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INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL 1986-199%
CUADRO Ne. 4
DISTRIBUCION POR TIPO DE NEOPLASIA, PREVENCION,

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO, MORTALIDAD.

CASO NEOPLASIA

PREVENCION

BIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

FALLECIO
51 NO

CASONo. | KAPOS!]

NOHUBO

CITOPATOLOGICO

GMISION DE

INMUNOSUPRESION

BX. INCISHONAL
RADIOTERAPIA

NO

CASONG. 2 KAPQSE

NO HUBO

CITOPATOLOGICO

OMISION DE
AZATIOPRINA
INTERFERON
RADIOTERAPIA
BX. INCISIONAL

RH

CASO No. 3 KAPOSI

NO HUBO

CITOPATOLOGICO

BX INCISIONAL
RADIOTERAPIA
OMISION DE
CICLOSPORINAY
AZATIOPRINA

3

CASO No. 4 CA.

GASTRICO

HOHUBO

CITOPATOLOGICO

OMISION DE
AZATIGPRINA
DERIVACION

Si

CASO No. 5| BASOCELU-

LAR

NOHUBO

CITOPATOLOGICO

BX INCISIONAL

Sl

FUENTE: Bojeta de recoleccion de datos.

A pesar de estar descrito en la literatura que la incidencia de cincer en
pacientes con rasplante renal es mayor que en la poblacion en general, en
ninguno de los casos se realizaron acciones de prevencién o diagnéstico
oportuno, Como en todo proceso neoplasico el diagnostico se basé en el

estudio citolégico de una biopsia.

En lo que respecta al tratamiento

observamos que solo al paciente al que se le omitio la inmunosupresion sin
importar si ocurria rechazo sobrevivio. En todos los demas casos s¢ tomaron
las acciones terapéuticas adecuadas, pero como s¢ menciona en el cuadro
anterior, en los cuatro pacientes que fallecieron, el proceso neoplasico al
momento del diagnéstico estaba en una etapa muy avanzada.
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ViII. CONCLUSIONES

[ a incidencia de cancer en pacienies con trasplante renal en ¢l Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social es menor que lo reportado en la
literatura.

El proceso neoplasico que se presenté con mas frecuencia fue ¢l Sarcoma
de Kaposi.

A pesar que estos pacientes estan bajo tratamiento especial y en
seguimiento por nefrologia, presentan historias clinicas deficientes ¢
incompletas las cuales no permiten determinar la relacion de ciertas
variables que influyen en la aparicion del proceso neopldsico.

Aunque la literatura reporta que la incidencia de cancer en pacientes con
trasplante renal es alta, no se realizaron  acciones especiales de
prevencion o diagndstico precoz.



3%

EX. RECOMENDACIONES

1. Insistir en la importancia de elaborar historias clinicas que permitan e
analisis posterior del comportamiento epidemiolégico v clinico de la
diversas entidades.

2. Implementar acciones de prevencitn pre trasplante que incluyan: examer
fisico e historia clinica completa, dosificacién de anticuerpos ANT
EPSTEIN-BARR VIRUS-VCA (IFA)} v laboratorios de rutina, para k
mujer tipificacion de HPV (virus del papiloma humano) y Papanicolaou
En el seguimiento post frasplante renal: cita bimensual, examen fisico «
historia clinica completa en cada visita, evaluacion dermatologica cada ’
meses, evaluacion estomatoldgica semestral; en ¢! hombre antigen
prostatico especifico semestral, en la mujer Papanicolaou semestral v s
este es positivo realizar colposcopta més biopsia.

3. Mejorar el archive médico del Hospital General del Instituto Guaternaltec(
de Seguridad Social, creando un acceso facil v répido a los expediente:
clinicos.
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X. RESUMEN

El wasplante renal es el Unico tratamiento para los pacienies con
insuficiencia renal en etapa terminal.

Fn Guatemala, especificamente en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, se han realizado 153 trasplantes a partir del 6 de mayo de 1986 a
marzo de 1999,  La literatura reporta una supervivencia a los 10 afos del
75%, gracias a los farmacos inmunosupresores sin embargo, €stos altimos
también se asocian al aparecimiento de cancer en éste tipo de pacientes.

Fl presente estudio se baso en informacién obtenida de 5 expedientes
clinicos de pacientes trasplantados que desarrollaron algin tipo de neoplasia
durante su seguimiento en la consulta externa de Nefrologia.

Se encontro que la incidencia de cancer es del 3.2%, con una edad promedio
al momento de] diagnéstico de 43.2 afios, afectando mas a los varones (80%).
El tipo de estudio no permitié encontrar ninguna relacion entre la ocupacion y
el tipo de neoplasia; ademaés se encontré que los expedientes clinicos son
deficientes e incompletos por lo que no contienen los datos necesarios para
correlacionar raza, color de piel y antecedentes familiares con el proceso
neoplasico. El tipo de cancer que se presentd con mis frecuencia fue el
Sarcoma de Kaposi. El tiempo de aparicion fue de 19 meses. No hube
relacién entre el régimen inmunosupresor y el tipo de neoplasia. En los
pacientes trasplantados la mortatidad fue de 2.6% v en los pacientes afectados
por cancer ¢} 80%.

Se recomienda realizar a todo paciente una historia clinica completa,
ademas de realizar una evaluacion pre y post trasplante, dirigida a determinar
tempranamente un proceso neoplasico.
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ANEXO

CANCER EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Responsable: Bachiller Carlos Ramirez
Asesor: Dr. Carlos Herrera
Revisor: Dr. Beber

DATOS GENERALES:
NOMBRE:
EDAD:
SEXO:

RAZA:

COLOR DE PIEL:

OCUPACION:

ANTECEDENTES FAMILIARES:

DATOS DEL TRASPLANTE

FECHA DE TRASPLANTE:

TIEMPO DE HABER SIDO TRASPLANTADO:
FARMACOS INMUNQSUPRESORES:

DOSIS DE FARMACOS INMUNOSUPRESORES:

DATOS DEL CANCER

TIPO DE CANCER:

LOCALIZACION ANATOMICA:

ESTADIO:

ACCIONES DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ:
Laboratorios:

Estudios Citologicos:

Interconsultas;

Antecedentes:

FECHA DE DIAGNQSTICO POST TRASPLANTE:
TIPC DE DIAGNOSTICO:

TRATAMIENTO:

INFORME PATOLOGICO PRESENTE:
FALLECIO:




