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Cancer cutaneo
en el paciente trasplantado.
Un problema creciente
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Es bien conocido que las infecciones y las neoplasias de di-
ferentes localizaciones, entre ellas la piel, forman parte de
las complicaciones mas frecuentes y temidas de los pacien-
tes receptores de un trasplante de érgano’=. El aumento in-
cesante del nimero de trasplantes realizados en las Ultimas
décadas y el alargamiento en la supervivencia de los recep-
tores de los mismos, debido tanto a las mejoras en las técni-
cas quirtrgicas como a los farmacos inmunodepresores di-
rigidos a evitar el rechazo, ha condicionado que el conjunto
de pacientes con riesgo de desarrollar este tipo de compli-
caciones crezca dia a dia. Sélo en esta Ultima década, se-
gln la Organizacion Nacional de Trasplantes, unos 30.000
pacientes han recibido un trasplante de érgano en Espafia“.
Entre las complicaciones cutaneas de estos pacientes mere-
ce la pena destacar, por su morbilidad, las neoplasias cuta-
neas, fundamentalmente el cancer cutdneo no melanoma
(CCNM) que, en algunos casos, puede incluso llegar a ser
una causa de mortalidad®.

Si llevamos a cabo una abstraccion de los datos publicados
en la bibliografia, podemos generalizar que la incidencia del
CCNM en los pacientes sometidos a trasplante es mas alta
que en la poblacion general y que, ademas, el cancer cuta-
neo en estos pacientes ofrece ciertas peculiaridades en re-
lacion con el mismo tipo de céncer en la poblacion general.
Asi, dos estudios recientes realizados en los paises escandi-
navos han puesto claramente de manifiesto que el riesgo re-
lativo de desarrollar un carcinoma escamoso en los pacien-
tes sometidos a trasplante se multiplica por mas de 65
cuando se compara con el de la poblacién general®®.

Por otra parte, la relacion de la incidencia del carcinoma
basocelular respecto al carcinoma escamoso, que en la po-
blacién general es de 4 a 1, en los pacientes sometidos a
trasplante se invierte”’, aunque segln nuestra experiencia
esto no ocurre en los primeros afios postrasplante donde la
proporcién carcinoma basocelular/carcinoma escamoso Si-
gue siendo similar a la de la poblacion general’; sin embar-
go, a partir de los 3 afios postrasplante, la incidencia de
ambos tipos de carcinomas se va igualando (datos no ex-
puestos). Es posible que el elevado nimero de queratosis
displasicas que desarrollan estos pacientes en las fases ini-
ciales de la inmunodepresion, lesiones consideradas como
precancerosas 0 carcinomas in situ, evolucionen mas tarde
a carcinomas escamosos invasivos'. De hecho, se ha
demostrado que la incidencia del carcinoma escamoso
aumenta de forma exponencial al aumentar los afios de in-
munodepresion, mientras que la incidencia del carcinoma
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basocelular también crece, aunque lo hace en progresion
lineal®. Ademas, los carcinomas que aparecen en los pa-
cientes sometidos a trasplante suelen ser multiples y con un
comportamiento biolégico mucho méas agresivo que en los
inmunocompetentes, con un crecimiento mas rapido, fre-
cuente recidiva local tras su exéresis, e incluso, con el de-
sarrollo de metastasis a distancia®.

A pesar de la unanimidad en aceptar que el riesgo relativo
de presentar CCNM en pacientes sometidos a trasplante es
muy superior al de la poblacién general, resulta dificil cono-
cer y, sobre todo, comparar las cifras de incidencia de
CCNM entre diferentes paises, debido al irregular y, a me-
nudo, poco acertado disefio de los estudios existentes. En
efecto, la mayoria de datos de incidencia corresponden a
estudios retrospectivos, muchos de ellos transversales, que
miden Unicamente la incidencia a largo plazo y que se ba-
san en datos extraidos de registros de tumores, en los que
habitualmente sélo figuran los carcinomas escamosos y no
los carcinomas basocelulares. En estos estudios, para valo-
rar la incidencia se utilizan, con frecuencia, términos esta-
disticos un tanto ambiguos como «periodo-prevalencia». Sin
embargo, en los escasos estudios prospectivos publicados,
que utilizan una metodologia estadistica semejante, la inci-
dencia acumulada de CCNM varfa en términos muy am-
plios. Asi, 3 afios después de recibir el trasplante se ha se-
flalado una incidencia acumulada de un 0% en los Paises
Bajos, un 13% en Australia y un 18% en Espafia'”’; a los
10 afios postrasplante la incidencia aumenté a un 10% en
los Paises Bajos y a un 44% en Australia, cifras que se in-
crementaron al 40 y al 70%, respectivamente, tras 20 afios
de seguimiento’®. Estos estudios demuestran de forma cla-
ra, por un lado, que la incidencia de CCNM aumenta de for-
ma paralela al tiempo de inmunodepresion y, por otro, que
al igual que ocurre en la poblacion general, la incidencia
aumenta a medida que disminuye la latitud del pais'®’?, lo
que indica la mas que probable participacion de la radia-
cién actinica en su génesis. Otros datos que refuerzan la
participacion de la radiacion solar en el desarrollo de CCNM
en estos pacientes son su localizaciéon preponderante en las
areas expuestas de la piel*'°, su mayor incidencia en los
pacientes sometidos a trasplante con historia de exposicion
solar recreacional y ocupacional elevada''° y, por ultimo, las
anomalias en la p53 detectadas en los tumores de estos pa-
cientes!!1?,

Con todo, sorprende las diferentes cifras de prevalencia de
CCNM sefialadas en distintas series realizadas en zonas geo-
graficas muy proximas’ %1214 En Espafia, en pacientes so-
metidos a un trasplante cardiaco, Espafia et al'® detectan
una prevalencia del 15,2% tras un seguimiento medio de
casi 4 afos, mientras que para el grupo de Freire-Ruafio
esta cifra es sélo del 1% a los 2 afios y, en estudios realiza-
dos en paises muy proximos entre si, como el de Ramsay et
al'® en el Reino Unido y Hartevelt et al’ en los Paises Bajos,
se calculan unas prevalencias del 16,5y del 6%, respectiva-
mente, para un tiempo de seguimiento medio de 8 afios.
Ademés de la duracion de la inmunodepresion y de la expo-
sicion solar, la edad en el momento de recibir el trasplante
se ha ido configurando como el tercer factor de riesgo mas
importante para el desarrollo del CCNM. Weeb et al® demos-
traron que la mitad de los pacientes que recibian el tras-
plante a partir de los 60 afios desarrollan, al menos, un car-
cinoma escamoso en los primeros 12 afios posteriores al
trasplante y esta cifra se reducia al 6% cuando los pacien-
tes recibian el trasplante entre los 18 y los 40 afios. En este
mismo sentido nuestro grupo calculd que el riesgo relativo
de presentar un cancer cutédneo se incrementaba un 1,09
por afio de edad en el momento del trasplante’.
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La participacion de otros factores predisponentes al desa-
rrollo de CCNM en sujetos sometidos a trasplante es méas
controvertida. Asi, el tipo de 6rgano trasplantado para algu-
nos autores no influye, y las diferencias observadas en algu-
nas series se atribuyen a las diferencias en la edad o en la
intensidad de la inmunodepresién'®, mientras que para
otros, una vez ajustado por edad y régimen de inmunode-
presion, el trasplante cardiaco comporta un riesgo casi tres
veces superior que el renal®.

En relacion con el régimen de inmunodepresion, solo Jen-
sen et al® encuentran que una vez eliminados otros factores
influyentes, aquellos pacientes que reciben terapia de in-
munodepresion triple (ciclosporina mas azatioprina mas
corticoides) presentan un riesgo casi tres veces superior
que los que reciben terapia doble (ciclosporina méas corti-
coides 0 azatioprina mas corticoides)®. Otras variables estu-
diadas como la causa de la insuficiencia renal y la duracién
y tipo de didlisis pretrasplante no parecen tener influencia’ .
Por otro lado, también es posible la participacion de facto-
res genéticos, ya que determinados haplotipos del sistema
HLA, como el HLA-A11, parecen ejercer una actividad pro-
tectora frente al cancer cutaneo'®, mientras que otros como
el HLA B-27, HLA DR-7 y aquellos con discordancia entre
el donante y el receptor para el HLA-B se asocian a un ma-
yor riesgo de desarrollar CCNM®.

Mencién aparte merece la infecciéon cutaneomucosa por el
virus del papiloma humano (VPH) que con tanta frecuencia
aparece asociado al trasplante de 6rganos'”’. La infeccion
por este virus se ha intentado relacionar con el desarrollo
del CCNM en estos pacientes basandose en la frecuente co-
existencia de ambos procesos, en la evidencia de signos
histolégicos de infeccion viral en algunos carcinomas en es-
tos pacientes, en el conocimiento del potencial oncogénico
de algunos tipos mucosos del VPH, asi como de algunos ti-
pos cutaneos del VPH relacionados con la génesis de carci-
nomas cutaneos en pacientes con epidermodisplasia verru-
ciforme, una situacién clinica muy semejante a la del
paciente con trasplante. Sin embargo, los resultados de los
estudios enfocados a la demostracion del ADN del VPH en
estas lesiones han sido muy dispares y a veces contradicto-
rios, ya que en ocasiones no se ha encontrado!’-'¢, en otras
se ha demostrado la presencia de ADN de tipos de VPH
de reconocida capacidad oncogénica'® y, en otros, ADN de
otros tipos de VPH considerados no oncogénicos™.

A partir de todo lo comentado hasta el momento, no caben
dudas sobre la creciente importancia que adquirirda el
CCNM en la poblacion de sujetos sometidos a trasplante,
cada vez mas numerosa y con mayor supervivencia, por lo
que parece obligado dictar unas normas de profilaxis que
debieran conocer todos los profesionales implicados en el
trasplante de dérganos, y que se deberian incluir en los pro-
tocolos de seguimiento de estos pacientes. En este sentido,
el dermatdlogo ejerce un papel fundamental, tanto en el as-
pecto de la prevencién de la aparicion del cancer como en
su deteccion precoz. Desde el punto de vista preventivo, sa-
bemos que el principal factor etiolégico, y sobre el que méas
se puede actuar, es la exposicion solar. Algunos estudios
han demostrado que la mayoria de los pacientes con tras-
plante desconocen el peligro de la exposicion solar o no sa-
ben cémo protegerse’’. Incluso en los manuales de conse-
jos editados para enfermos con trasplante, por asociaciones
de estos enfermos, no existe ninguna referencia a ello®.
Esto apoya la necesidad de la educacion del paciente some-
tido a trasplante en las medidas de proteccion solar y en el
uso de cremas fotoprotectoras. Esta formacion deberia ini-
ciarse ya en el periodo pretrasplante y recordarse durante
las visitas periddicas posteriores.

No menos importante es el papel que desempefia el derma-
télogo en la deteccion precoz del cancer dado que, en estos
pacientes, las lesiones cutaneas presentan caracteristicas
atipicas y dificiles de reconocer para el médico no adiestra-
do y, muchas veces, lesiones con un aspecto inocente reve-
lan una importante displasia histolégica®. Estas revisiones
deben realizarse periédicamente y continuarse durante todo
el tiempo del trasplante, ya que el riesgo de presentar can-
cer aumenta con el tiempo de inmunodepresién’°>°. Ade-
mas, en estas revisiones se recomienda explorar todo el te-
gumento cutéaneo, incluidos los genitales, porque a pesar de
que la mayoria de las lesiones se localizan en las areas ex-
puestas, es frecuente que el paciente ignore la presencia de
algunas lesiones en las zonas no expuestas'’. La eficacia de
la realizacion de estas medidas esta avalada por diversas in-
vestigaciones que han puesto de manifiesto que en estudios
prospectivos con revisiones periédicas de la piel no se han
detectado casos de metastasis ni muertes debidas al
CCNM"19 " al contrario de lo observado en algunos estudios
retrospectivos sobre el cancer cutédneo en sujetos sometidos
a trasplante, en los que los pacientes no estaban incluidos
en ningln protocolo de seguimiento que incluyera estas re-
visiones®.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es que en pa-
cientes considerados de alto riesgo, como son los pacientes
con trasplante y con fototipos cutaneos II-1ll, alta exposicién
solar profesional y con aparicién de multiples tumores cuta-
neos, se ha recomendado la utilizacién profilactica de reti-
noides sistémicos a dosis bajas con buenos resultados®.
Sin embargo, estos farmacos poseen unos importantes
efectos secundarios a corto y largo plazo que requerirdn un
riguroso control, y mas en este grupo de pacientes que ha-
bitualmente precisan de la toma de numerosos farmacos.
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