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Tumores malignos y trasplante renal

J. And-reu y J. Vilardell
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Ef aumento en la incidencia de tumores malignos
después del trasplante es una realidad
incontestable '3, La afirmacién de que la frecuencia
de neoplasias en los trasplantados es entre 30 y 100
veces superior a la de la poblacién normal es opti-
mista: si se calcula la incidencia de tumores malig-
nos no en relacién al ndmero de trasplantes realiza-
dos, sino en relacién al nimero de trasplantados fun-
cionantes varios afos (dos o tres anos), tiempo a par-
tir del cual se da la mayor incidencia de tumores, sin
duda las cifras serian todavia mdas llamativas.

Los tumores que se presentan con una incidencia
especialmente elevada entre los trasplantados son los
epiteliomas (cuatro y cinco veces mas que en la po-
blacién general) y los comprendidos bajo la denomi-
nacién «linfomas no Hodgkin» (300-350 veces mas
que en la poblacién general). Los primeros represen-
tan el 50 % de los tumores de los trasplantados y los
linfomas el 25-30 %. Otros tipos de tumores parece

presentan una incidencia superponible a la de la po-.

blacién general.

No terminan aqui las peculiaridades: la relacién
entre basocelulares y escamosos que se observa entre
los epiteliomas en la poblacron general (10:1) se in-
vierte entre los trasplantados *. En cuanto a los linfo-
mas se refiere, en los trasplantados el Hodgkin es
muy raro, el sarcoma de Kaposi es relativamente
frecuente > y es muy frecuente la afectacion del siste-
ma nervioso central. Lo contrario ocurre entre la po-
blacién general afecta de un linfoma (el Hodgkin es
el mas frecuente, el Kaposi es muy raro y en un muy
bajo porcentaje se afecta el sistema nervioso central).

El estudio detenido de estas peculiaridades en una
poblacién bien definida y controlada como son los
trasplantados puede aportar datos de gran mteres en
el campo de la oncologia.

Todo ello queda bien comentado e ilustrado en la
revision de la casuistica de la Fundacién Jiménez
Diaz, publicada en este nimero por la doctora Gon-
zélez Lépez y cols.

El primer andlisis que se suele realizar de estos da-
tos lleva a la sospecha de que la inmunosupresién es
responsable de la pérdida de la normal «vigilancia
inmunolégica», facilitando asi la proliferacion de las
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células tumorales que espontaneamente aparezcan ©

Esta explicacion resulta demastado simple: Podria
explicar un aumento global de la incidencia de las
neoplasias, pero seguirian siendo mas frecuentes las
que son mas frecuentes en la poblacién general y no
se observana el aumento selectivo de algunas
neoplasias 7.

También resulta dificil con esta teoria explicar por
qué los tumores malignos en los trasplantados apare-
cen especialmente en los receptores que mejor tole-
ran su injerto y, en consecuencia, reciben un trata-
miento inmunosupresor menos intenso. Aunque si es
cierto que las neoplasias inciden més en los recepto-
res de un rindén de cadaver y en los que existe una
mayor incompatibilidad ®. ,

Se olvida con demasiada frecuencia que la buena
tolerancia del injerto debe explicarse mas por el esta-
blecimiento de un nuevo equilibrio inmunolégico en
el receptor (aparicién de células supresoras, anticuer-
pos bloqueantes, etc.) que por el propio tratamiento
inmunosupresor. Entendida asi la tolerancia, si cabria
explicarse que los mecanismos que posibilitan una
buena tolerancia del injerto facilitan también la tole-
rancia de unas formas tumorales concretas y no de
otras.

Las teorias. de la persistente estimulacién antigéni-
ca del sistema linforeticular, y de la accién oncogéni-
ca directa de las drogas empleadas presentan como
objecién importante el relativamente corto plazo de
tiempo promedlo que transcurre desde el trasplante a
la aparicion de los tumores en contra del largo plazo
preciso para la accién de otros factores oncogénicos
conocidos. .

Otro posible factor que se ha implicado en el ori-
gen de las neoplasias del trasplantado es la uremia.
Parece ser que en el urémico existe un aumento de la
incidencia de tumores malignos '°3 y cabria pensar
que despues del trasplante se hace patente una lesién
cuyo origen estd en la fase urémica previa. Esta teoria
es muy dificilmente aceptable. Sélo un pequeno por-

- centaje de los tumores malignos inciden a los pocos

meses del trasplante. La mayoria ocurren mucho méas
tarde y en trasplantados con buena funcién renal. Por
otra parte, las neoplasias en el urémico tienen una
distribucién similar a la poblacién general y por ello
distinta a la distribucién observada después del tras-
plante.

Mencién aparte merecen los tumores aparecidos
sobre la enfermedad quistica adquirida en el rinén
terminal, objeto de una neoplasia que en opinién de
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los autores que la han investigado '* '° es relativa-

mente frecuente en los urémicos y. parece depender
mas de la propia enfermedad quistica adquirida que
de la situacién de uremia o trasplante.

La teoria viral es la que cuenta con mas poderosas
razones y mayor numero de defensores. De hecho,
las infecciones viricas en los trasplantados son muy
frecuentes y concretamente las debidas a virus del
grupo herpes. No parece una mera coincidencia que
los tumores malignos que mas inciden en el trasplan-
tado se relacionen especialmente con estos virus. El
Epstein-Barr es un virus linfotrépico que induce pro-
cesos linfoproliferativos y linfomas propiamente
dichos '¢'8, El citomegalovirus esta relacionado con
el sarcoma de Kaposi '% 2% 2' el virus herpes sim-
ple tipo Il y los papilomavirus son responsables de
tumores malignos de la piel 2% 23

Es cierto que la teoria viral no es suficiente, entre
otras objeciones puede sefialarse que los virus onco-
génicos requieran muchos anos para provocar la apa-
ricién de tumores. Pero su conjuncién con otros de
los factores enumerados y mds concretamente con la
del estimulo antigénico crénico y los mecanismos de
tolerancia (incluidos los inmunosupresores) pueden
modificar las condiciones de aparicién de un tumor.
Merece la pena recordar los sindromes linfoprolifera-
tivos y linfomas aparecidos por la asociacion de ci-
closporina A a otros inmunosupresores, donde se ha
hallado involucrado el Eptein-Barr ** 2, asi como
las peculiaridades que han aparecido con el cambio
en la inmunosupresion al introducir ciclosporina A:
mayor frecuencia de linfomas que tumaores cutaneos
y aparicién mas precoz de estas neoplasias 2°.

El notable incremento de tumores malignos en el
trasplantado no debe representar un problema espe-
cial ante las indicaciones de esta terapéutica en un
urémico. A los diez anos del trasplante s6lo un 6 %
entre los fallecidos lo fueron por un tumor ©. Los
procesos infecciosos y los accidentes vasculares si-
guen significando causas muchisimo mas importantes
de muerte entre los trasplantados y no por ello el
trasplante deja de considerarse la terapéutica de elec-
cién en la mayoria de insuficientes renales. Aunque
el pronéstico de los tumores viscerales y mas concre-
tamente de los linfomas es muy malo en los trasplan-
tados, incluso con la supresiéon drastica del trata-
miento inmunosupresor; los tumores cutineos son
tratables e incluso curables {a mayoria de veces sin
necesidad de disminuir la inmunosupresion.
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