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1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Para poder optar al titulo de medicina, el ultimo afio de carrera todo alumno/a debe
realizar el Trabajo de Fin de Grado. Cada alumno/a escoge la especialidad y el tema

que le interese y el tutor o la tutora con quien le gustaria trabajar.

En mi caso, escogi la Nefrologia como especialidad y he realizado el trabajo sobre
“Las Neoplasias en consultas de Trasplante Renal” con la Nefrologa Maria Teresa
Rodrigo de Tomas. El porqué de mi interés por el mundo del Trasplante Renal surgié

en el cuarto curso de la carrera.

Como parte del plan de estudios de Medica I, a cada alumno se le asigna un
seminario sobre un tema de una de las especialidades que compone la asignatura. En
mi caso realicé el trabajo sobre el Trasplante Renal de cadaver, teniendo la
oportunidad de conocer en qué consiste, qué beneficios y desventajas tiene la

intervencion y complicaciones que presenta.

Pude constatar que se trata de la mejor opcion terapéutica para los pacientes con
enfermedad renal cronica frente a la didlisis. Si bien no estd exento de
complicaciones graves como las neoplasias. Como me parecié muy interesante y me
resulté agradable trabajar con la Dra. Rodrigo de Tomas, me decidi a proponerle a
ella para realizar el Trabajo de Fin de Grado.

Al mostrarle mi interés sobre el tema, concretamos la posibilidad de que tras una
lectura critica inicial se podria realizar un estudio descriptivo de la aparicién de
neoplasias en la poblacion trasplantada renal. Es por ello que mi trabajo consta de
una breve revision bibliogréafica y una parte experimental con la que corroborar los
conceptos aprendidos, poniendo en préactica la metodologia aprendida en la carrera
respecto a realizar una busqueda bibliografica adecuada y profundizar en los analisis

de datos de cara también a futuros trabajos.



2. OBJETIVOS

Tras una breve introduccion basada en una revision bibliogréafica sobre el tema,
pasaré a realizar un andlisis de la prevalencia de neoplasias en una consulta de

Trasplante Renal del Hospital Universitario Donostia (HUD) durante el afio 2017.

3. INTRODUCCION

El Trasplante Renal se considera el tratamiento electivo en pacientes que tengan una
Enfermedad Renal Crdnica (ERC) en fase terminal [13], al ser la forma de
tratamiento que ha demostrado una mayor supervivencia del paciente y del injerto y

garantiza menos complicaciones y mayor calidad de vida.

Actualmente, en Espafia, esta modalidad de tratamiento es mayoritaria. Segin datos
del afio 2017 el porcentaje de pacientes con ERC en tratamiento sustitutivo con un
Trasplante Renal representa el 52,4% respecto a los pacientes en programa de
Dialisis (47,6%).

Solo en el 2017 se realizaron 3269 Trasplantes Renales a nivel estatal y 160 en la
CAPV (Comunidad Autonoma del Pais Vasco), contando en Euskadi con mas del
50% entre la poblacion con ERC estadio 5. Esta situacion tan optima es producto de
la actividad de la Organizacion Nacional de Trasplante (ONT), de su planificacion y
de la adecuacion en cada comunidad auténoma de los recursos para poderlos

mantener.

Los avances realizados en la investigacion del Trasplante Renal en los ultimos afios,
han dado como resultado el aumento de la supervivencia media del paciente [14] [15],

siendo de 35 afios a nivel estatal [7].



No obstante, esta mejoria no estd exenta de complicaciones: un riesgo aumentado de
enfermedad cardiovascular, fallo crénico del 6rgano y desarrollo de enfermedad
maligna, siendo el estado cronico de inmunosupresion al que es sometido el paciente
y los efectos secundarios directos de la exposicion a estos farmacos los responsables

principales de esta Ultima [13] [14] [15] [16] [17].

Después de la Enfermedad Cardiovascular, las neoplasias, como ocurre en la
poblacién general, suponen la segunda causa mas frecuente de muerte en la
poblacion Trasplantada Renal [18] [19]. La incidencia de céncer en la poblacién con
esta condicion es 10 veces mayor que en la poblacion general y padecen estirpes
neoplasicas de mayor riesgo [13] [20], siendo el tratamiento inmunosupresor como ya

he sefialado el factor que juega un papel predisponente.

El desarrollo neoplésico puede darse por tres mecanismos:

o Por un lado, tenemos aquellas neoplasias que se producen por una trasmision a

partir del donante, bastante infrecuente debido a que los criterios de aceptacion

de donantes son estrictos [21].

« Por otro lado, se puede dar una recurrencia de una neoplasia previa del propio

receptor. Esa reactivacion se asocia a la inmunosupresion a la que es sometida el
paciente que hace que su sistema inmunitario no sea capaz de hacer frente al

desarrollo de procesos malignos [1].

e Como tercer y ultimo mecanismo de desarrollo de proceso maligno post-

Trasplante Renal se encuentra la aparicion de novo [1].

En lo referente a los tipos de tumores, existe un gran nimero de publicaciones que
afirman que las neoplasias post-trasplante muestran una gran variedad tanto en las
tasas de neoplasias como en el tipo de tumores, variando segun la serie y poblacién

estudiada:



En el estudio de Kasiske y col la tasa de incidencia acumulada de neoplasias a
los tres afios era de 14,9% (7,5% excluyendo los de piel no melanocitico

(carcinoma basocelular y escamoso) que son los mas frecuentes) [16].

Segun el Registro Australiano y de Nueva Zelanda, las tasas de incidencia
acumuladas a los tres afos es algo menor que en el estudio de Kasiske et col,
reduciéndose al 13% y destacando el cancer de piel no melanocitico

(carcinoma basocelular y escamoso) como el mas frecuente [19].

Segln una revision retrospectiva de Texas, el cancer de piel no melanocitico
(carcinoma basocelular y escamoso) es el mas frecuente, seguido del

gastrointestinal, del urolégico y del genital [6].

Segln una cohorte retrospectiva de Singapur, las neoplasias méas frecuentes en
orden decreciente son: los linfomas, el cancer renal, el cancer colorrectal y el

urogenital [2].

Una revision de la universidad de Oxford demuestra que el cancer de piel no
melanocitico (carcinoma basocelular y escamoso) es el cancer mas frecuente,
seguido del linfoma, del céncer de pulmén, de Gastrointestinal (GI) y del

melanoma [3].

Segln una cohorte retrospectiva croata el cancer de piel no melanocitico

(carcinoma basocelular y escamoso) Y el renal son los mas frecuentes. [5].

En Espafa y citando datos del REER (Registro Espafiol de Enfermos Renales) el

19,2% de los pacientes trasplantados presenta cancer como causa de muerte.



e Finalmente, en el ultimo informe de UNIPAR (Unidad de Informacion de
Pacientes Renales), que se corresponde al Registro de la CAPV, las neoplasias
méas frecuentes son las urogenitales, seguidas de piel no melanocitico
(carcinoma basocelular y escamoso), de Gl y miscelanea, leucemia-reticulosis y
cuello-toérax [10]. Este informe es producto de la cumplimentacién de los datos
recogidos en todos los centros de dialisis de Euskadi por los nefrélogos

responsables (ambito publico y privado).
Atendiendo a los factores de riesgo (FR), varios estudios y revisiones han
demostrado que hay distintos FR asociados al desarrollo de neoplasias post

Trasplante Renal:

Por un lado tenemos factores internos o propios del paciente:

— Laedad: La edad avanzada supone un mayor riesgo.

— El sexo: El sexo masculino supone un mayor riesgo.

— Enfermedades e infecciones concomitantes: Infecciones virales por
“oncovirus” suponen un mayor riesgo.

— Cénceres previos: Haberlos padecido supone un mayor riesgo.

Por otro lado tenemos factores externos al paciente:

e Ambientales
e TOxicos
e Meédicos: Entre los médicos destacarian
-Tiempo de diéalisis: Mayor tiempo de dialisis supone un mayor

riesgo [2] [6].

-Tipo de donante: El donante cadaver supone mayor riesgo [2] [4] [6].

-El Tratamiento Inmunosupresor post Trasplante Renal: Largo tiempo de

inmunosupresion supone un mayor riesgo [1] [2] [4] [5] [6].



Mientras que la dosis y el tiempo con el Tratamiento Inmunosupresor, segun ciertas
revisiones [1] [2] [4] [5] [6], ha sido demostrada como causa de aumento de riesgo de
cancer post Trasplante Renal (a mayor dosis y mayor tiempo supone un mayor
riesgo), el efecto asociado a los distintos tipos de inmunosupresores no ha sido

bien establecido todavia.

Algunos estudios apuntan a que la Ciclosporina aumenta el riesgo de cancer de piel

en pacientes trasplantados [2].

En otros estudios se demuestra que el empleo de la Azatioprina y/o el Tacrolimus
suponen un alto riesgo de desarrollo neoplasico frente al empleo del inhibidor de
mMTOR que reduce el riesgo neoplasico respecto a otros farmacos inmunosupresores
[11 [2] [3] [5] [6].

Se precisan por tanto seguir haciendo estudios que permitan contar con una mayor

evidencia a nivel general y en nuestras poblaciones.

4. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo observacional, retrospectivo, cuyo objetivo es
analizar la prevalencia de neoplasias en los pacientes trasplantados renales
controlados en la Consulta de Trasplante Renal del HUD durante el periodo de un

afo.



Para ello se analizan el numero de pacientes diagnosticados de alglin tipo de
neoplasia respecto al total de pacientes en consulta entre el 1 de enero y el 31 de
diciembre de 2017, describiendo sus caracteristicas demogréaficas (edad, sexo y raza),
el tipo de trasplante (Trasplante Renal de cadaver o de vivo), tiempo previo en
diélisis, tiempo desde el trasplante hasta la aparicion de la neoplasia, tipos de
neoplasias, numero de neoplasias por paciente, tipo de tratamiento inmunosupresor
en el momento del trasplante, complicaciones inmediatas post-trasplante y valoracion

de la funcion del injerto en la consulta.

En primer lugar, se solicitd al Registro autondmico (UNIPAR) la busqueda de datos
que se nos facilitdé en formato Excel. Afadiendo las variables requeridas hasta

confeccionar nuestra base de datos.

La introduccion de los datos de cada paciente en la base de datos se realiz6 a partir
de la historia clinica electronica disponible en Osabide Global® y en Versia®

(herramienta de gestidn propia de Nefrologia).

La revision de los registros y datos de los pacientes se realizd con la debida
autorizacion del Comité de Ensayos e Investigacion clinica del hospital. Siguiendo
las recomendaciones éticas y de confidencialidad recogidas en la declaracion de
Helsinki.

A la hora de incluir los individuos en la base de datos, se han seguido una serie de

criterios que se mencionan a continuacion (Figura 1):
e Criterios de inclusion:
- Pacientes guipuzcoanos mayores de 18 afios portadores de trasplante

funcionante, en seguimiento en consultas del HUD vy desarrollo de proceso

neoplasico.



e Criterios de exclusion:

- Pacientes guipuzcoanos menores de 18 afios.

- Mayores de 18 afios portadores de trasplante funcionante en seguimiento
en centros distintos al HUD como son el Hospital Universitario de Cruces
(HUC) y el Hospital de Zumarraga (HZ).

- Mayores de 18 afios portadores de trasplante funcionante en seguimiento

en el HUD sin desarrollo neoplésico.

Figura 1. Criterios de inclusion y exclusion.

Guipuzcoanos >18 afios Trasplantados en HUC

Seguidos en
HUC/HZ
Seguidos en
HUD — 165
Neoolasi No neoplasia
eopiasia desarrollada
desarrollada
— > 265
Neoplasia después Neoplasia antes
del Trasplante del Trasplante

HUD (Hospital Universitario Donostia), HUC (Hospital Universitario de Cruces) y HZ (Hospital de Zumarraga).

Al tratarse de un trabajo meramente descriptivo, para el analisis de datos se han

utilizado test de estadistica descriptiva (medias, porcentajes y desviaciones estandar).



5. RESULTADOS

El total de pacientes en seguimiento durante el afio 2017 en la consulta de Trasplante
Renal del HUD fue de 304.

De esos 304 pacientes se objetivaron 39 casos de neoplasias, 3 de ellas descritas en la

fase previa al trasplante y otros 36 casos después del Trasplante Renal.

5.1. ANALISIS DE DATOS DEMOGRAFICOS

Como podemos ver en la Figura2, la prevalencia de neoplasias era mayor en el sexo
masculino, con un total de 29 hombres (74,36%) frente a las Mujeres que eran 10
casos (25,64%).

Figura 2. Distribucion por género.

26%‘

= Sexo Masculino

m Sexo Femenino

74%

La edad media de los pacientes era de 63,5 (comprometida en un rango entre 41 y 82
afios) siendo el mas frecuente entre 40-65 (un total de 21sobre 39) (Figura3).

Figura 3. Distribucién por rangos de edad.

25

20

15

10

5
0 |
<20 20-39 40-65  66-75 >75

Edades (eje horizontal) y cantidad de individuos (eje vertical).

En cuanto a la raza el 100% de los pacientes analizados son caucasicos.
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5.2. TIPO DE TRASPLANTE
Atendiendo al origen del injerto trasplantado, el 100% de los rifiones trasplantados

en pacientes con neoplasia procedia de un donante cadaver.

5.3. TIEMPO EN DIALISIS O LISTA DE ESPERA
En lo que concierne al tiempo en dilisis previo al Trasplante Renal o el tiempo en

lista de espera, de media estuvieron 2,48 afios (2,48 +2,1).

5.4. ESTUDIO DE LAS NEOPLASIAS

Como he mencionado previamente, en nuestra poblacion 39 pacientes estaban
diagnosticados de haber padecido algun tipo de neoplasia, no obstante 3 de ellos la
presentaron en la fase previa al Trasplante Renal. Las neoplasias que se identificaron

en estos 3 casos fueron: cdncer de mama, cancer de testiculo y un cancer de paroétida.

El tiempo medio desde el Trasplante renal hasta el diagnostico de la neoplasia en
los 36 casos fue de 14,93 afios (14,93 £6,54).

El ndmero total de neoplasias fue de 70. Siendo la mayoria recidivas,

fundamentalmente de tumores de piel en los mismos pacientes.

5.4.1. Tipos de neoplasias por sistemas/0rganos y subtipos
Se han agrupado los tipos de neoplasias por sistemas/6rganos y subtipos como se
refleja en la Tablal.

La mayoria correspondian a Tumores de piel, seguido de los urogenitales y

ginecoldgicos.

Dentro de los dermatolégicos, en nuestra muestra resulté haber misma cantidad de

carcinoma de células basales y escamosas y ninguno de tipo melanocitico.



Tabla 1. Tipos de Neoplasias y cantidad agrupados por sistemas/érganos y subtipos.

Carcinoma Basocelular 19
PIEL 38
Carcinoma escamoso 19

Mama
Ovario
GINECOLOGICA 10 Utero-cuerpo

Utero-Cérvix

_ A A ao

Vulva

MISCELANEA 2 Tumor primitivo 2

TOTAL 70 Total 70

5.4.2. Analisis de niumero de neoplasias/ paciente

11

En lo que refiere a la distribucién de cantidad de neoplasias, de los 36 pacientes, 20

desarrollaron una Unica neoplasia. Del resto: 9 presentaron 2 neoplasias, 4 pacientes

3 neoplasias, 1 tenia 4, otro 7 y un ultimo 9 (Figura4).

Figura 4. Cantidad de neoplasias desarrolladas (eje horizontal) y de individuos (eje vertical).
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Analizando los pacientes con mas de un tumor la distribucion en cuanto a recidivas y
neoplasia de novo es tal y como aparece en la Tabla 2.

Tabla 2. Recidivas y de Novo.

2 9 3 6
4 1 1 0
9 1 1 0

En las sucesivas gréaficas se desglosan los diferentes tipos de tumores mas frecuentes

segun la cantidad de neoplasias que tienen.

En primer lugar nos encontramos al grupo de pacientes que tenian un solo tumor (el
55%) donde vimos que el tipo de neoplasia que destacaba era el Hipernefroma
(30%0) (Figurab).

Figura 5. Tipos de tumores en pacientes con un solo tumor.

1 TUMOR

B HIPERNEFROMA
W CCE

B PROSTATA

m VEIIGA

H MAMA

m UTERO-CUERPO

W PULMON

B CCB

B TUMOR PRIMITIVO

CCE (Carcinoma Células Escamosas) y CCB (Carcinoma Células Basales).
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En segundo lugar, estd el grupo de pacientes con dos tumores (el 25%) donde
predomina el Carcinoma Basocelular (44%) (Figura 6).

Figura 6. Tipos de tumores en pacientes con dos tumores.

2 TUMORES

W CCB
W CCE

M PULMON

m HIPERNEFROMA
B PROSTATA

W VEJIGA

CCE (Carcinoma Células Escamosas) y CCB (Carcinoma Células Basales).

En tercer lugar estudiamos al grupo de pacientes con tres tumores (el 11%) y vimos

que la neoplasia mas frecuente resulto ser el de mama (34%o) (Figura?).

Figura 7. Tipos de tumores en pacientes con tres tumores.

3TUMORES

B MAMA
B CCB

W CCE

m VULVA

B UTERO-CERVIX

B OVARIO

B TUMOR PRIMITIVO
W TIROIDES

CCE (Carcinoma Células Escamosas) y CCB (Carcinoma Células Basales).
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Por altimo analizamos los grupos que tenian mas de 3 tumores (Figura8):

- 4 tumores (3%): EI tumor més prevalente fue el Carcinoma de células escamosas.
- 7 tumores (3%): Destacaba el Carcinoma Basocelular.

- 9 tumores (3%): Predominaba el Carcinoma de células escamosas.

Figura 8. Tipos de tumores en pacientes con > 3 tumores.

(=R N A

4TUMORES TTUMORES 9TUMORES

BCCE ®WCCB M®LINFOMA ®=HIPERNEFROMA

CCE (Carcinoma Células Escamosas) y CCB (Carcinoma Células Basales).

55 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN EL TRASPLANTE
Analizamos qué tipo de Tratamiento Inmunosupresor se pautd en el momento del
Trasplante Renal en estos pacientes, ordenados del mas frecuente al menos frecuente
(Tabla 3).

Tabla 3. Tratamiento Inmunosupresor en el momento del Trasplante Renal.

TAC+MMF 11
I

CsA+Cs +Aza 6
=

CsA+Cs 3
I

S+TAC +Cs 1
-

CsA 1

TAC (Tacrolimus), MMF (Micofenolato), Cs (Corticoides), Aza (Azatioprina), CsA (Ciclosporina A) y S(Sirolimus).



15

19 pacientes recibieron una pauta de inmunosupresion en la que el Anticalcineurinico

era Tacrolimus (en 11 pacientes asociado a Micofenolato y en 8 a Micofenolato y
Corticoides). Las pautas en las que los pacientes tenian la Ciclosporina A como
Anticalcineurinico sumaban 18 (6 asociado a Azatioprina y Corticoides, 8 con doble

inmunosupresion y 1 en monoterapia).

En una segunda parte analizamos el tipo de neoplasias aparecidas segun la
inmunosupresion pautada en el momento del trasplante que se muestran en la Tabla4

(proxima pagina).

5.6. ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES INMEDIATAS DEL POST-
TRASPLANTE RENAL

Las complicaciones inmediatas post-trasplante en los pacientes que habian
desarrollado neoplasias aparecian en 14 de los 36 pacientes (el 38,9%), 3

complicaciones urologicas y 11 nefroldgicas (Tabla 5).

En estas ultimas, 6 casos debidos a Necrosis Tubular Aguda, 4 por rechazo agudo y 1

por nefrotoxicidad.

Tabla 5. Complicaciones inmediatas del post-Trasplante Renal.

NECROSIS TUBULAR AGUDA 6

NEFROLOGICA RECHAZO AGUDO 4
NEFROTOXICIDAD POR
TRATAMIENTO 1
INMUNOSUPRESOR

TOTAL TOTAL 14




-

6

Tabla 4. Tumores asociados a cada pauta de Tratamiento Inmunosupresor (TI).

TAC+MMF

CCB 4
CUTANEA

CCE 1

CUELLO-TORAX PULMON 1

MISCELANEA TUMOR PRIMITIVO 1

TAC + Cs + MMF

GINECOLOGICA

CsA +Cs + Aza

CCE 9
CUTANEA
CCB

MISCELANEA TUMOR PRIMITIVO

Aza + CsA

HEMATOLOGICA LINFOMA

CsA+Cs

UROGENITAL HIPERNEFROMA 1

CUELLO-TORAX TIROIDES 1

MMF + CsA

UROGENITAL HIPERNEFROMA 1

S+TAC +Cs

Aza +Cs

CUTANEA CCB

CsA

CUELLO-TORAX PULMON 2

TOTAL TOTAL 70

CCE (Carcinoma Células Escamosas) y CCB (Carcinoma Células Basales).
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5.7. VALORACION DE LA FUNCION RENAL
El tiempo de supervivencia media del injerto fue de 14,93 afios (14,93 + 6,54).

En lo que refiere a los pardmetros de funcion renal analizados se muestran a
continuacion:
e Lacreatinina (Cr) media era de 2,34 mg/dl (2,34 + 2,46).

e El Filtrado Glomerular estimado (FGe) segun la formula de MDRD-4 era
de 46,42ml/min (43,42 + 25,22) (estadio 3 a-b).
Se analizaron también los datos referentes al control de anemia:
e Hemoglobina (Hb) media normal que fue de 13,16g/dl.
En cuanto al control de la osteodistrofia:
¢ Niveles de calcio (Ca), fésforo (P), producto calcio foésforo (producto Ca x

P) y Paratohormona (PTH) se muestran en la Tablaé.

Tabla 6. Valores promedios de los parametros de funcion renal de la muestray normales de referencia.

Creatinina 2,34 = 246 0,7-1,3 mg/dL

Hemoglobina 13,16 £ 2,09 13- 18 g/dL (H)
12 - 16 g/dL (M)

Fosforo 3,17+ 0,63 2,5-4,5mg/dL

Paratohormona 158,77 £123,6 10 - 55 pg/mL
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6. DISCUSION

El programa de Trasplante Renal en Euskadi esta centralizado en el Hospital
Universitario de Cruces que es donde se realiza la intervencion. Una vez se trasplanta
y garantiza su situacion estable, los pacientes vuelven a remitirse a sus centros de

referencia para seguimiento.

La revision de estos pacientes en Guiplzcoa se realiza tanto en el Hospital de
Zumarraga en la OSI Goierri, como en el Hospital Universitario Donostia donde se
controlan pacientes no s6lo de Donostialdea como del resto de OSls a excepcion de

Goierri.

Segun los datos facilitados por el Registro autondmico de enfermos renales
(UNIPAR) a fecha 31 de diciembre de 2017 la prevalencia de Trasplante renal en

Guipuzcoa era de 469 pacientes [10].

De ellos el seguimiento en el Hospital Universitario Donostia es de 304,
representando el 64,8% del total de trasplantados guipuzcoanos, el resto son
controlados en el Hospital Universitario de Cruces o en el Hospital de Zumarraga

por deseos del paciente.

El motivo habitual por el que los pacientes desean proseguir el seguimiento en dicho
centro es habitualmente por cercania a su area de residencia, lo cual es aceptado por

ambos centros.

En esa muestra de trasplantados renales inicialmente analizamos cuantos pacientes
presentaban como complicacién algin tipo de neoplasia dado que como hemos
podido leer en distintas fuentes bibliograficas [1] [2] [4] [5] [6] el desarrollo neoplasico
en individuos que han tenido un Trasplante Renal es mayor que en la poblacién

general.
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A nivel estatal, el nimero de casos por afio estimados de céncer en la poblacion
general para el afio 2019 es de 277.234 sobre una poblacion de 4.657.000 habitantes
(5,94%) [11].

En los pacientes trasplantados renales ese porcentaje sube hasta el 19,2 % segun los

datos del Registro Espafiol De Enfermos Renales (REER) [22].

Si revisamos esos mismos datos en la Comunidad Autonoma del Pais Vasco
(CAPV), podemos ver que en la poblacién general durante el quinquenio del 2009-
2013 se diagnosticaron 67.409 casos de cancer, lo que supone 13.482 casos nuevos al
afio sobre una poblacion de 21.722.592 habitantes (el 0,06%) [12].

En el caso de la muestra que hemos estudiado en nuestra consulta comprobamos
como también el porcentaje de pacientes con neoplasia es del 11,8%, mayor que en

poblacién general.

En lo que refiere a los datos demogréficos de nuestra muestra, podemos ver que no

varian mucho respecto a los datos de referencia revisados:

Atendiendo al sexo, vimos que tanto en la bibliografia [2] [5] [6] como en nuestra
muestra (74,36%) la mayoria eran varones. Puesto que la Insuficiencia Renal
Cronica es una enfermedad mas prevalente en el sexo masculino, es l6gico pensar

que el nimero de trasplantados sera también en este sexo.

En lo referente a la edad, en nuestra muestra la edad estaba comprendida en una
rango entre 40 - 85 afios, encontrandose la gran mayoria en el rango de edad entre
40-65 afios (53,84%) con una media de 63,5 afios.

Comparando estos datos con la revisién bibliografica realizada, los resultados son
similares a la cohorte de Singapur y la revision de Estados Unidos donde la edad
media de diagnostico de malignidad era de 50 afios [2] [6], la revision de Oxford con

una edad media 40 afios [4] y la cohorte croata con una edad media 60 afios [5].
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En lo que concierne a la raza, en nuestra muestra el 100% de pacientes con
neoplasias eran de raza caucasica. Si bien en los Gltimos afios han asistido a la
aparicion de pacientes provenientes de otros paises y otras razas, no hemos

objetivado que ninguno de ellos presente neoplasias.

Este dato podria explicarse por el hecho de que en estos pacientes todavia no ha
pasado el tiempo suficiente para que se desarrollen.

En la revisién de Estados Unidos [6] se mencionaba el intento de establecer una
relacién entre la raza y el riesgo de desarrollo neoplésico, siendo los resultados

obtenidos no estadisticamente significativos.

Centrandonos en las caracteristicas del Tratamiento Sustitutivo, hemos analizado

distintas variables:

Respecto a la procedencia del rifidn trasplantado el 100% de nuestra muestra recibio

el rindn de un donante cadaver.

La bibliografia revisada [2] [4] [6] sugiere que el que el 6rgano sea procedente de un
donante cadaver supone un mayor riesgo de desarrollo neoplasico frente al donante
vivo. Sin embargo, no podemos establecer relacion entre ese dato y la causalidad
respecto a los trasplantes de donante vivo porque en nuestra area estos ultimos
representan un pequefio porcentaje del total y ha sido su inclusion en los ultimos

afios. Nuevamente sin tiempo de exposicion suficiente.

A nivel estatal el programa de Trasplante Renal se ha basado clasicamente en la
donacion de cadaver siendo a partir del afio 2000 cuando se inicia el aumento de

casos y promocion del donante vivo en Espafia.

En Euskadi, a partir del 2006 se inicia de forma testimonial el programa de donante

vivo siendo en 2013 el maximo de actividad en esta modalidad (38 pacientes) [10].
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En lo referente al tiempo medio de Hemodidlisis previa al Trasplante Renal, dos

cohortes sugieren que cuanto mas tiempo en Hemodialisis previa al Trasplante Renal

mayor riesgo de desarrollo de malignidad [2] [6].

En la cohorte de Singapur estuvieron de media 7.1+-3,4 afios [2] y en la revision de
Estados Unidos estuvieron de media 5,14 afios [6]. En ambos casos la media de
tiempo en espera hasta el trasplante era mayor que en nuestra muestra (de media
2,48 anos, dato que refleja la gran actividad trasplantadora en nuestro territorio,

diferente a otros que cuentan con una infraestructura distinta).

No obstante, este dato ha empeorado respecto a tiempos de espera previos que
estaban en torno a 2 afios [10] debido a que actualmente la poblacion en dialisis es

mas anciana y pluripatoldgica.

Entrando en el analisis los tipos de neoplasias desarrolladas en nuestra poblacion, las
mas frecuentes fueron las cutaneas (54,3%), seguidas por las urogenitales
(21,43%) y ginecoldgicas (14,3%). Hubo unos pocos casos de cuello y torax
(5,71%), miscelanea (2,86%) y hematologico (1,43%).

Coinciden estos resultados con algunas de las revisiones y cohortes leidas [1] [4] [5]
[6] en las que las neoplasias de piel destacaban como las mas frecuentemente
asociadas a malignidad post-Trasplante Renal.

En los grupos de pacientes que presentaron mas de una neoplasia, observamos que en
la mayoria se trataba de la recurrencia de una neoplasia cutanea no melanocitica

(Carcinoma Basocelular o Carcinoma Escamoso).

Esta asociacion a las neoplasias de piel aparece también en parte de la bibliografia
revisada sobre las neoplasias dermicas asociadas al Trasplante Renal [7] [8] [9] Y en
ellas se deja de manifiesto la necesidad de llevar un control dermatoldgico en
pacientes que hayan sido trasplantados que permitira detectar estos casos de manera

precoz.
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A pesar de que no hay un algoritmo diagndstico o un cribado establecido para ello
[71, ya que no es rentable a nivel de coste-beneficio, me parece importante recalcar la
importancia de una correcta transmision de informacién al paciente para que ante la
aparicion de cualquier alteracion cutanea consulte al dermatélogo o lo consulte con

el nefr6logo en las consultas de revision de Trasplante Renal.

En el anélisis de las distintas pautas de Tratamiento Inmunosupresor recibidas por
cada paciente y las neoplasias desarrolladas, vimos que las neoplasias cutaneas en la
mayoria de pautas de Tratamiento Inmunosupresor llevaban Ciclosporina A
asociada, de modo que la inmunosupresién con Ciclosporina A es un factor de riesgo
importante para desarrollar una neoplasia de piel como lo refiere una cohorte [2].

El resto de analisis no permite establecer otras correlaciones debido al pequefio
nimero de casos en nuestra muestra y a la variabilidad de las pautas de Tratamiento

Inmunosupresor recibidas por cada paciente a fecha de Trasplante Renal.

En la revisién bibliogréfica ya he reflejado previamente que se demuestra que cuanto
mas tiempo y mas dosis de exposicion a las distintas pautas mayor malignidad [1] [2]
[4] [5] [6]-

Ciertas revisiones y cohortes [1] [2] [4] [5] [7] sugieren gue los inhibidores de la
MTOR (Sirolimus, Everolimus) como Tratamiento Inmunosupresor suponen un
menor riesgo de desarrollo neoplésico, siendo una opcién habitual para cambiar el

tratamiento inmunosupresor en los casos de pacientes que desarrollan neoplasias.

Es por eso que muchos de los pacientes que acudieron a consultas de 2017 como

Tratamiento Inmunosupresor presentaban combinaciones de estos farmacos.
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En lo referente a las complicaciones post-Trasplante Renal inmediatos, vimos que 14

pacientes (el 38,9%0) desarrollaron alguna. Entre las complicaciones més frecuentes
nos hemos encontrado con las nefroldgicas (11). Dentro de las mismas destacaba la
necrosis tubular aguda que es la habitual teniendo en cuenta el tiempo de isquemia
de un rifién desde su extraccion hasta que se implanta en el receptor. En este sentido
es llamativo el que solo 3 casos presentaron rechazo agudo, situacién que favorece el
desarrollo de neoplasias al suponer la necesidad de aumentar el tratamiento

inmunosupresor para su control.

Finalmente, analizamos la funcion renal y con ello la calidad del injerto trasplantado:

A fecha de 31/12/2017 los injertos trasplantados habian tenido 14,93 afios de

supervivencia de media.

Al valorar la funcion renal del injerto la Creatinina media era de 2,34 mg/dl, el FGe
de 46,42 ml/min y el andlisis de la anemia constaba de una Hemoglobina media de
13,16 g/dl. Los datos de la osteodistrofia en cambio, mostraron un Ca medio de 9,7
mg/dl, un P medio de 3,17 mg/dl, un producto Ca x P medio de 30,79 mg/dl y una
PTH media de 158,77 pg/ml.

Todos estos datos muestran como la funcionalidad es muy buena ya que la
supervivencia del injerto supera los 10 afios y los valores de hemoglobina y

metabolismo dseo estan en rango normal.

Podriamos concluir por tanto que pese a que la prevalencia de neoplasias en
pacientes trasplantados renales es mayor que en poblacion general, la supervivencia
del injerto es excelente y justifica el precio a pagar por el mantenimiento de un
trasplante.
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7. CONCLUSIONES

v Mayor riesgo de neoplasias en trasplantados renales que en poblacion general.

v" A mayor tiempo en Hemodialisis, mayor riesgo de desarrollo neoplasico.

v Neoplasias mas frecuentes post-Trasplante Renal son las cutaneas.

v"Asociacion directa entre la Ciclosporina A y el desarrollo de neoplasias cutaneas,
siendo recomendable el tener una revision del paciente.

v" Cuanto mayor tiempo y cantidad de Tratamiento Inmunosupresor usado, mayor

riesgo de neoplasias.
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9. ANEXO: BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La revision bibliogréfica se ha realizado tanto en formato papel como en formato

electroénico.

En lo que refiere al formato papel, he utilizado libros disponibles en el servicio de

nefrologia.

En lo referente al formato electronico, he hecho uso del acceso del servicio de
Nefrologia a la biblioteca del hospital para acceder a bases de datos como Up to date

y Pubmed.

A la hora de buscar articulos cientificos y revisiones sobre el tema, he hecho uso de
booleanos (AND, OR, NOT...) para darle a la busqueda un orden logico. La
mayoria de los articulos y revisiones que he conseguido son en inglés puesto que son

trabajos internacionales.

Los términos que he buscado sobre todo han sido:

- Kidney Trasplant AND Neoplasia (Trasplante Renal y Neoplasia).
- Kidney Trasplant AND Céncer (Trasplante Renal y Cancer).
- Kidney Trasplant AND Malignancy (Trasplante Renal y malignidad).
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