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Resumen

Con la jinahdad de conocer e nimero de casos de
neoplasia de novo en paczentes con terapia wmmuno-
supresora para control de la reaccidn de rechazo
postrasplante de érganos, se encuestaron once centros
hospitalarios del Instinito Mexicano del Seguro Social
con programa de trasplantes Se identificaron cznco
casos con neoplasza de novo en nueve afios La edad
promedio de los paczentes fue de 26 afioi con edades
entre los 15y los 33 afios Todas las neoplaszas
aparecieron en receptoresde rifidn. Los cznco paczentes
recibzeron triple esquema de inmunosupresién con
ciclosporina, azatioprina y esteroidei Se encontr6
carctnoma de mama, de rifidn, sarcoma de Kaposz (dos
casos) y uno de angioleiomiosarcoma La frecuencia
de tumores de novo en este #po de paczenteses menor
a la que han informado otros grupos, probablemente
por ser pacientes mas jovenes, y en los programas mas
nuevos, por € menor tiempo de seguimiento

Palabrasclave: Trasplantede 6rganos, inmunosupresién,
neoplasza de novo, ciclosporing, azatioprina

Summary

To identify the number of patzents with de novo
tumors m organ transplant reciprents, we collected the
information from eleven hospitals of the Instituto
Mexicano del Seguro Social with organ transplantat
programs During a period d 9 years, we found only
five coses of neoplasza The medzan age was 26 years
All tumor occurred i renal transplant recipients All
patzents recezved cyclosporine, azathioprine and
steroids One breasr tumor, one renal carcimoma, two
Kaposi’s sarcoma and one angioleio-miosarcoma were
found The frequency of tumors i these patzents is
lower than reported by other authors, probnbly due,
our series to the fact that the patzentswere younger and
the existence of a recently-created transplantat program
with a short period of follow-up

Key words: Organ transplantation, unmmunosuppressive
therapy, de novo neoplasm, cyclosporine, azathioprine.
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Introduccién

La terapia inmunosupresora que se administra
a los pacientestrasplantadosfavorece el desarro-
llode neoplasias,'* ademas de que a mayor super-
vivenciadel pacientetrasplantadose incrementala
frecuenciade tumores de la piel en 5% por afio de
supervivencia.*®

Laterapiainmunosupresoraconvencionalen la
actualidadincluye ciclosporina,azatioprinay este-
roides,’ farmacos que favorecen el desarrollo de
neoplasias por diferentes mecanismos.

La azatioprinaincrementala incidenciade carci-
noma de células escamosas el favorecer mayor
sensibilidadalaluzultravioleta.En cambio, la ciclos-
porina con efecto dosis-respuesta incrementa la
aparicién de tumores como el sarcoma da Kaposi,”
u otrosdetipo linfoproliferativo,® a través delbloqueo
de la respuesta inmune mediada por células T.°

Elpropésito del presente trabajoes determinarla
frecuencia, el comportamiento y el tipo de neo-
plasia€le novo en pacientestrasplantados en cen-
tros hospitalarios del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS).

Material y métodos

Entre1967y 1996 se efectuaron 707 trasplantes
derifiéna 704 pacientes, 56 trasplantesde médula
Osea a 56 pacientes, 40 trasplantes de corazén a
40pacientes, 12 trasplantesdehigadoa 12 pacien-
tes, tres trasplantes de pulmén a tres pacientes
dos trasplantes de bloque cardiopulmonara dos
pacientes y 1 trasplante de pancreasa 1 paciente,
enllunidadesmédicasdelIMSS quecuentancon
programa de trasplante de 6rganos (Cuadro l).

A través de una forma disefiadapara el estudio
se efectud una encuesta descriptiva retrolectiva
medianteuna solicitudporcorreoalos coordinado-
res de los programas de trasplante de la informa-
ciénrelacionadaaladetecciénde neoplasiasentre
sus pacientes trasplantados (Cuadro Il).

Sedefinié comoneoplasia de novoa laaparicion
de una neoplasiaposterior a efectuar el trasplante
de 6rganos. Con la informacionsolicitada se iden-
tifico la estirpe histoldgica, su respuesta al trata-
miento, el esquema de inmunosupresidnque reci-
bia el paciente y su condiciénactual.

Se clasific por érgano trasplantadoy esquema
deinmunosupresiénalas neoplasiasque se detec-
taron y para calcular la frecuencia se utilizo el
ndmero de pacientesvivos y en control actual por
los hospitales encuestados.

Cuadro 1. Hospitales participantes en el estudio B

Centro Médico Nacional "El Fénix". Mérida

Hospital General Regional No 1, Querétaro

Hosnital General Reaional No.1. Chihuahua

nospta Genera Reg ona No 20 D.rango

nospia oeEspec a dades CentroMéc cohac ona de Occ aente
Guadalajara

Hospital General Regional No.2, Hermosillo

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Ledn
HospitaldeEspecialidades"ManuelAvilaCamacho’,CentroMédico
Nacional Puebla

Centro Médico Nacional "Adolio Ruiz Coriines", Veracruz
Hospital General del Centro Médico "La Raza". México

Hospital de Cardiologla del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
México )

-
Cuadro II. Datos solicitados a los centros de trasplante

Nombre y cedula del paciente

Edad

Sexo

Enfermedad que indico el trasplante

Organo trasplantado

Fecha dei trasplante

Esquema de inmunasupresion que se uso y dosis de losiarmacos
Fecha de aparicion de la neoplasia

Tipo de neoplasia

Tratamiento que se efectuo y resultado

Perdidas en el seguimiento de los pacientes y sus causas
Existencia o no de protocolos de deteccion de neoplacias

Resultados

De los 818 pacientestrasplantados,al momen-
to del estudiose encontraronvivosy en control 716
pacientes.

La cantidad de neoplasias de novo por tipo de
6rgano trasplantadoaparece en el cuadro Iil,

[ Cuadro m Neoplasia de novo por érgano trasplantado \I

Organo Pfes. trasplantados  Neoplacias de novo
Rifion 5
Medula osea 56 0
Corazon 40 0
Higado 12 0
Pulmén 3 1]
Corazén-Pulmén 2 1]
Péancreas 1 0

Ptes= Pacientes
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Se detectaron cinco casos de neoplasias de
novo (Cuadro 1V). El promedio de edad fue de 26
afios. La edad minimafue de 15y la maxima de 33
afos. Tres pacientes correspondieronal sexomas-
culinoy uno al femenino.

Todos los casos fueron pacientes trasplanta-
dos de rifién por glomerulonefritiscrénicay cuatro
de ellos recibieron triple esquema de inmunosu-
presion (ciclosporina,azatioprinay esteroides),un
paciente sélo recibié azatioprinay esteroides. Las
dosis promedioque se utilizaronen los hospitales
participantesen el estudio fueron de ciclosporina
2mg/kg/dia, azatioprina 2 mg/kg/diay prednisona 1
a 2 mg/dia, todos administradospor via oral.

La frecuenciade neoplasiasfue de 0.7% en los
nueve afios que se analizaron.

El seguimiento mayor fue para los programas
de trasplante de rifién de los hospitales participan-
tes, nueve afos, seguido de los programas de
trasplante de corazény pulmén con ocho y siete
afios respectivamente.

No hubo diferenciaentre la presenciade sarco-
mas o carcinomas que orientara a que alguno de
los farmacos inmunosupresores favoreciera el
desarrollode la neoplasia. Todos los pacientesen
quienesse detectdlaneoplasiaviveny se encuen-
tran sin problema actual.

Discusién

Laincidenciade neoplasiaspostrasplanteosci-
la entre 5y 13% para enfermedadlinfoproliferativa
y 3.5% para cancer de la piel,”'® y en promedio
oscilaalrededordel 7.5% para pacientestrasplan-
tados de rifién.’

Para la poblacién estudiada en este trabajo, la
incidencia de tumores en generalfue mucho menora
laesperada, y dado que las neoplasiasque se detec-
taron ocurrieron sélo en el grupo de pacientes tras-
plantadosderifién, esta diferenciaes mayor respecto
alas observacionesde Alamartine y Barthoux."

Cuadro IV. Caracteristicas de los pacientes
con neoplasia

Caso Neoplasia

1 (fem) CAde mama

2 (masc) Sarcoma de Kaposi 1
3 (masc) Angioleiomiosarcoma 5
4 (fem) Sarcoma de Kaposi 1
S (masc) CA renal en rifion nativo 4

Tiempo transcurrido
entre trasplante y
neoplasia (afos)

4

Tmtamiento utilizado y resuitado

Mastectomia radical, RTQT.
(vive)
Excisién local
(vive)
Resecciony QT.

(vive)
Disminucién de dosis de CsA.
(vive)

Nefroctomia
(vive)

CA=Carcinoma, QT= Quimioterapia,RT=Radioterapia, Masc=Masculino, Fem= Femenino, CsA= Ciclocporina

El tumor de aparicién mas temprana fue el
sarcomade Kaposi al afio postrasplanteen unode
loscasos,y elmastardiofueelangioleiomiosarcoma
(seisafios postrasplante)en el pacientemasjoven.

En siete de los 11 centros se efectia rutinaria-
mente la busqueda de neoplasias en forma perio-
dicadurante el seguimiento, aunque los protocolos
de rastreo no son homogéneosy en los cuatro
restantes el rastreo se inici6 sélo ante la menor
evidenciaclinicao en los exdmenesde laboratorio
para el control del paciente.
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A pesar de que Harris y cols,® encontraron
mayor frecuencia de trastornos linfoproliferativos
en receptores de 6rganos toracicos, con menor
ndmero pacientestrasplantadosrespectoa recep-
tores de rifién, y Burtin y cols® confirmaronriesgo
mayor de desarrollar neoplasias para receptores
de corazény corazén-pulmén;en nuestra pobla-
cién, con similitud en la proporcién de trasplantes
de rifién, corazény corazén-pulmén,no se encon-
traron casos de neoplasiasen receptoresde cora-
z6n o corazén-pulmon, cuyo seguimiento minimo




es de tres afios postrasplante, por lo que seria
I6gico pensar que la muestra y el tiempo de segui-
miento son menores en algunos casos y que esta
situacion fuera la razén por la cual aiin no se han
observado casos de neoplasias en receptoresde
organos toracicos.® Esta situaciones similaren los
receptoresde higado y pancreas. Sin embargo, la
observacionde otros autores,® obliga a pensar en
otras posibilidades para no tener neoplasias en
estos pacientes. Como factores de riesgo en pa-
cientes trasplantados para el desarrollo de
neoplasiasse ha demostrado la edad y la supervi-
vencia del 6rgano trasplantado. Asi en pacientes
que tienen edad promedio de méas de 45 afios al
momentodel trasplante o en los que tienen mayor
supervivenciadel drgano trasplantado, aumenta la
posibilidad de que desarrollen alguna neoplasia.'

Sin embargo, la poblacién que se estudi6 tuvo
menos de40 afios al momento de ser trasplantada
y almomentode aparecer la neoplasia en quienes
asi sucedi6. Es posible que la menor edad del
grupo de pacientes de nuestra serie les ha permi-
tido no desarrollar ain y con mayor frecuencia
neoplasias a pesar de recibir terapia inmuno-
supresora.Sin embargo, sera necesarioun control
mas estricto, con protocolos de deteccion estan-
darizados para todos los centros, con la finalidad
no solo de tratarlos oportunamente,dado que se
espera mayor esperanza de supervivencia con
controladecuadode la terapia inmunosupresora y
otros condicionantesde morbilidady de mortalidad
en pacientestrasplantados,sino ademas para es-
tablecer controles pareados con pacientesque no
recibanfarmacosinmunosupresoressometidosal
mismo protocolo de deteccién de neoplasias que
pudieran dar informacién en relacion a si existe
alguna diferenciaen la incidenciade neoplasias.

Aungue llama la atencion la presencia de un
tumor en rifién contralateral al trasplantado, ésta
situacidnya ha sido descrita,"* ademas de que por
ello se harecomendadoa receptoresde rifion una
vigilanciaperioédicapara descartarla presenciade
dichos tumores.*?

Otros factores que se han asociado son los
antigenosde histocompatibilidad(HLA),"* pero por
la casuisticaque se detect6 en este trabajo no fue
posible encontrar asociacionalguna.

Los pacientes deben protegerse de la radiacion
ultravioleta con lentes para sol, uso regularde filtros
solaresy evitar la exposiciénexcesivaalaluzsolar.®

En conclusién,laincidenciade neoplasiasenla
poblaciénque se estudi6 fue menor a la que se ha
informadoy, aunque todos los casos se encontra-
ron en receptoresderifion, la causa de ello es que
tienenmayortiempodeseguimientoy elniimero de
pacientes trasplantadosde rifién es mucho mayor
que los receptoresde otros érganos.
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