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Nefrología 
al día

1. INTRODUCCIÓN

El cáncer, al igual que en la población general, representa la segunda causa 

de muerte en la población trasplantada renal. La muerte con injerto funcio-

nante supone el 50% de pérdidas de injertos renales. Después de las enfer-

medades cardiovasculares, el cáncer es una causa frecuente de mortalidad 

en estos pacientes. La incidencia de cáncer en la población trasplantada 

renal es aproximadamente 10 veces superior a la de la población general, 

con una tipología y características especificas y con una mayor agresividad 

del proceso neoplásico. El tratamiento inmunosupresor probablemente 

desempeña un papel importante en el tipo de tumor (estirpe neoplásica) y 

en la mayor agresividad del cáncer. El conocimiento de este proceso 

neoplásico, su prevención y tratamiento resultan esenciales para prolongar 

la supervivencia del paciente y del injerto, y mejorar la calidad de vida. 
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2. EPIDEMIOLOGÍA

Las neoplasias, junto a las enfermedades cardiovasculares y la comorbili-

dad infecciosa, constituyen hoy la principal causa de muerte a largo plazo 

de los pacientes con injerto renal funcionante. Para los pacientes recepto-

res de un injerto de cadáver, se estima que el riesgo de desarrollar un cán-

CER฀DE฀PIEL฀A฀LOS฀��฀A×OS฀ES฀MAYOR฀DEL฀����฀3EGÞN฀+ASISKE฀Y฀COLS�฀�����	�฀

la incidencia acumulada de cáncer (excluyendo el de piel no melanocítico) 

es del 7,5% a los 3 años de trasplante.

Globalmente, el cáncer conlleva una mortalidad del 9-12% en los pacientes 

trasplantados. Esto hace que sea imperativa la implementación de medidas 

para su prevención, diagnóstico precoz y tratamiento.

El desarrollo de una neoplasia puede producirse por tres vías diferentes, 

que se comentan a continuación.

2.1. Transmisión de la enfermedad a partir del donante

Se produce con una frecuencia extremadamente baja. Según el documento 

de consenso de la Organización Nacional de Trasplantes (ONT), en los últi-

mos 15 años sólo el 0,02% de los pacientes trasplantados desarrolló un 

cáncer transmitido por el donante. Debido a la escasez de órganos, diver-

sos consensos aceptan donantes con ciertas enfermedades neoplásicas, 

como tumores de piel de bajo grado de malignidad o con poca capacidad 

metastatizante (carcinoma basocelular o espinocelular), carcinomas in situ, 

tumores renales de bajo grado de malignidad y ciertos tumores del sistema 

nervioso central (grados I y II de la Organización Mundial de la Salud [OMS] 

y, en ausencia de otros factores de riesgo, los de grado III).

Aunque se han propuesto estrategias para reducir el riesgo de transmisión 

de tumores, no siempre es posible llevarlas a cabo en la práctica, debido a 

que la urgencia en la obtención de órganos no permite realizar a tiempo las 

determinaciones o pruebas diagnósticas recomendadas. Por ello, en oca-

siones el diagnóstico de un tumor en el donante se establece una vez reali-

zado el trasplante.

#UANDO฀EL฀PACIENTE฀TRASPLANTADO฀HA฀DESARROLLADO฀UN฀CÉNCER�฀PUEDEN฀CON-

templarse diversas opciones, como la trasplantectomía y el cese de la in-

munosupresión. En el trasplante renal se podría valorar el uso de los inhibi-

DORES฀DE฀LA฀MOLÏCULA฀DIANA฀DE฀LA฀RAPAMICINA฀EN฀MAMÓFEROS฀�M4/2	�฀SIROLIMUS฀

y everolimus, como terapia inmunosupresora de base, por su actividad an-

titumoral. Siempre habrá que considerar primero el tratamiento específico 

antitumoral con quimioterapia, radioterapia y/o cirugía, y posteriormente 

adaptar el tratamiento inmunosupresor al tipo de tumor, a la situación clínica 
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del paciente y a los factores de riesgo. Diversos estudios retrospectivos 

apuntan al papel preventivo de la conversión de inhibidores de la calcineuri-

na a INHIBIDORES฀DE฀M4/2฀EN฀PACIENTES฀TRASPLANTADOS฀CON฀TRANSMISIØN฀DE฀

cáncer, especialmente de carcinoma renal.

2.2. Recurrencia de una neoplasia previa en el receptor

Para la mayoría de los cánceres, el porcentaje de recurrencia aumenta en la 

medida en que disminuye el tiempo entre el tratamiento de éste y la realización 

del trasplante. Si el candidato a trasplante renal tiene historia previa de tumor, 

se recomienda establecer un período de espera entre el tratamiento de cáncer 

y el trasplante, siempre que el proceso neoplásico esté en remisión. Este pe-

ríodo varía dependiendo del tipo de tumor entre 1 y 5 años (v. cap. 41). 

4AMBIÏN฀PUEDE฀CONSIDERARSE฀LA฀UTILIZACIØN฀DE฀INHIBIDORES฀DE฀M4/2�฀LO฀QUE฀

podría ser una estrategia preventiva para evitar la recidiva de tumores tras el 

trasplante renal en aquellos pacientes con antecedentes de cáncer. Estu-

dios prospectivos confirman el valor de dicha conversión, y la incidencia de 

cáncer de novo y/o recidiva es significativamente menor en los pacientes 

TRATADOS฀CON฀INHIBIDORES฀DE฀M4/2฀RESPECTO฀A฀LOS฀QUE฀RECIBEN฀INHIBIDORES฀

de la calcineurina.

Por otro lado, aunque el paciente en espera de trasplante no tenga antece-

dentes tumorales, es importante realizar una evaluación clínica para descar-

tar la presencia de procesos neoplásicos —sobre todo en los que tienen 

más de 50 años— con el fin de detectar neoplasias no diagnosticadas. 

2.3. Aparición de un cáncer de novo

Aparte de los casos de cáncer transmitido por el donante y de las recidivas 

de neoplasias previas, el paciente que recibe un trasplante renal presenta 

UNA฀ELEVADA฀INCIDENCIA฀DE฀CÉNCER�฀3EGÞN฀EL฀REGISTRO฀!.:$!4!�฀EL฀RIESGO฀RE-

lativo estandarizado para todas las neoplasias es del 1,35 para pacientes 

en diálisis frente al 3,27 para la población trasplantada, y la supervivencia 

global de los pacientes con cáncer es de 2,2 años. Al comparar la inciden-

cia de diferentes tipos de cáncer entre pacientes trasplantados y la pobla-

CIØN฀GENERAL�฀+ASISKE฀Y฀COLS�฀(tabla 1) observaron que los tumores de piel 

NO฀MELANOCÓTICO�฀EL฀SARCOMA฀DE฀+APOSI฀Y฀EL฀LINFOMA฀NO฀HODGKINIANO฀TUVIERON฀

una incidencia al menos 20 veces superior a la de la población general. Por 

su parte, el cáncer renal aumentó 15 veces, mientras que los de vejiga y 

testículo fueron sólo tres veces más frecuentes. El melanoma, la leucemia  

y los tumores hepatobiliares, de cuello uterino y vulvovaginales fueron 

aproximadamente cinco veces más frecuentes, y la mayoría de los tumores 

más comunes en la población general (colon, pulmón, próstata, estómago, 

esófago, ovario y mama) aumentaron sólo dos veces.
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Otros autores coinciden en que los receptores de un trasplante renal tienen 

al menos cuatro veces más riesgo de desarrollar otras neoplasias, incluyen-

do cánceres de esófago, hígado, cavidad nasal, vulva, vagina, cuello uteri-

no, pene y otros órganos genitales masculinos, vejiga, tiroides y otras glán-

dulas endocrinas, mientras que otras neoplasias sólo presentan un riesgo 

moderadamente superior al de la población general, como son el cáncer de 

mama o el carcinoma de colon.

Podemos decir, por tanto, que ciertas neoplasias se asocian de una manera 

mucho más significativa al paciente trasplantado, como son los cánceres de 

piel —en especial los no melanocíticos—, los linfomas y enfermedades difu-

SAS฀LINFOPROLIFERATIVAS�฀Y฀EL฀SARCOMA฀DE฀+APOSI�

El cáncer de piel es la neoplasia más frecuente en los pacientes con trasplan-

te renal y está representado fundamentalmente por los tumores no melanocí-

ticos, que suponen alrededor del 90% de todas las neoplasias de la piel. Se-

gún el registro australiano, su incidencia acumulada es del 30% a los 5 años y 

del 82% a los 20 años del trasplante. Los datos de incidencia, sin embargo, 

VARÓAN฀SEGÞN฀LOS฀ESTUDIOS฀Y฀REGISTROS฀REALIZADOS�฀!SÓ�฀EL฀REGISTRO฀!.:$!4!฀RElE-

re que entre los receptores de un trasplante de donante cadáver, el riesgo de 

desarrollo de un cáncer de piel es superior al 30% a los 10 años. Otro estudio, 

también australiano, concluye que la frecuencia aumenta en relación directa 

con la duración de la inmunosupresión, de forma que el desarrollo de al menos 

un tumor no melanocítico se produce en un 29, 52, 72 y 82% cuando la inmu-

nosupresión ha sido < 5, 5-10, 10-20 y > 20 años, respectivamente.

Tabla 1 

Riesgo relativo de los distintos tipos de cánceres en la población 

trasplantada renal

Riesgo Tipo de cáncer Riesgo relativo

2IESGO฀MODERADO #OLON�฀PULMØN�฀PRØSTATA�฀ESTØMA-

GO�฀ESØFAGO�฀PÉNCREAS�฀OVARIO฀Y฀

MAMA

�

4ESTÓCULO฀Y฀VEJIGA �

2IESGO฀MEDIO -ELANOMA�฀LEUCEMIA�฀HÓGADO฀Y฀VÓA฀

BILIAR�฀CÉNCERES฀GINECOLØGICOS

�

#ÉNCER฀RENAL ��

2IESGO฀ALTO

3ARCOMA฀DE฀+APOSI�฀LINFOMA฀NO฀

HODGKINIANO�฀CÉNCER฀CUTÉNEO฀฀

�NO฀MELANOMA	

���

Tomada de Kasiske y cols. (2004).
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Las enfermedades difusas linfoproliferativas constituyen un importante 

grupo de neoplasias en esta población, tanto por su incidencia como por su 

alta mortalidad. Según diversos autores, el riesgo de padecer este tipo de 

neoplasias está aumentado entre 10 y 29 veces con respecto a la población 

general. En los pacientes pediátricos, la incidencia es superior respecto a la 

de la población adulta, y la enfermedad difusa linfoproliferativa es la neopla-

sia más frecuente y constituye el 50% de todos los tumores, mientras que 

el cáncer cutáneo aparece en segundo lugar (20%).

El sarcoma de Kaposi, infrecuente en la población general, se encuentra 

entre los cánceres cuya aparición aumenta considerablemente en el pacien-

te trasplantado. Los datos de incidencia varían según las diferentes áreas 

geográficas, siendo frecuente en el área mediterránea, especialmente en los 

países árabes. Habitualmente cutáneo, puede tener un carácter visceral, con 

afectación de pulmón, ganglios linfáticos o tracto digestivo.

3. FACTORES DE RIESGO

El riesgo de desarrollar una neoplasia está aumentado en el enfermo con insufi-

ciencia renal crónica y en el paciente en diálisis. La incidencia de cáncer es aún 

MAYOR฀EN฀LA฀POBLACIØN฀TRASPLANTADA฀RENAL�฀+ASISKE฀Y฀COLS�฀ANALIZARON฀LA฀INCIDENCIA฀

de tumores en los pacientes en lista de espera y después del trasplante, y obser-

varon que determinados tumores fueron significativamente más frecuentes des-

pués del trasplante renal, como el cáncer de piel no melanocítico, el melanoma, 

EL฀SARCOMA฀DE฀+APOSI�฀EL฀LINFOMA฀NO฀HODGKINIANO�฀EL฀CÉNCER฀DE฀BOCA฀Y฀EL฀RENAL�

Esto sugiere que la inmunosupresión está implicada de forma importante en 

este aumento del riesgo de padecer cáncer. La afectación a largo plazo del 

sistema inmunitario desempeñaría un papel importante en el desarrollo tanto 

de infecciones víricas como de enfermedades neoplásicas. Los cánceres con 

mayor riesgo de aparición (enfermedad difusa linfoproliferativa, sarcoma de 

+APOSI�฀CÉNCER฀DE฀HÓGADO�฀ESØFAGO�฀CUELLO฀UTERINO�฀VULVA�฀VAGINA฀Y฀PENE	฀TIE-

nen en común la presencia o sospecha de un componente vírico (oncovirus) 

en su etiología, lo que apoyaría la interacción entre el sistema inmunitario y los 

oncovirus en la etiología del cáncer.

Aunque la inmunosupresión sea el principal factor de riesgo, debemos con-

siderar otros factores como la edad del paciente en el momento del tras-

plante, el sexo, el tiempo transcurrido desde el trasplante y el tiempo duran-

te el que el paciente ha permanecido con una enfermedad renal en fase 

terminal antes del trasplante.

%N฀ESTE฀SENTIDO�฀EL฀INFORME฀DEL฀REGISTRO฀!.:$!4!�฀QUE฀ANALIZA฀LOS฀FACTORES฀DE฀

riesgo asociados a una mayor incidencia de cánceres (excluyendo los de piel no 
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melanocíticos), muestra que el sexo y la edad en el momento del trasplante, así 

como el tiempo transcurrido desde éste, son factores predictores significativos 

del desarrollo de cáncer. Por otro lado, el tiempo durante el que el paciente 

permanece con una enfermedad renal en fase terminal —antes del trasplante— 

se considera un factor determinante del riesgo de desarrollar cáncer renal.

4. PATOGENIA

El principal factor de riesgo de oncogénesis postrasplante está íntimamente 

relacionado con la inmunosupresión a la que está sometido el paciente.

Dos serían los mecanismos principales por los que la inmunosupresión pue-

de incidir en el desarrollo del cáncer:

s฀ 0OR฀ACCIØN฀DIRECTA฀DE฀DETERMINADOS฀FÉRMACOS฀INMUNOSUPRESORES฀�NO฀

relacionada con el efecto inmunosupresor). Hay datos que sugieren 

que tanto la ciclosporina como el tacrolimus podrían inducir la expre-

sión del factor de crecimiento transformante β1 (TGF-β1), asociado con 

la invasión y diseminación de los tumores.

s฀ 0OR฀DEPRESIØN฀SOSTENIDA฀DEL฀SISTEMA฀INMUNITARIO�฀QUE�

– Favorece las infecciones oportunistas por virus con potencial onco-

génico (tabla 2).

– Altera ciertos componentes del sistema inmunitario, como son las 

células agresoras naturales, involucradas en la vigilancia inmunológi-

ca y la eliminación temprana de células neoplásicas.

También la estimulación antigénica crónica a partir de órganos trasplanta-

dos y de infecciones de repetición podría estimular un sistema inmunitario 

parcialmente deprimido y favorecer el desarrollo de linfomas asociados al 

trasplante.

Tabla 2 

Virus relacionados con el desarrollo de enfermedades neoplásicas

Virus Tipo de cáncer

0APILOMAVIRUS฀HUMANO #ARCINOMA฀GENITAL฀Y฀POSIBLEMENTE฀DE฀CÏ-

LULAS฀ESCAMOSAS

6IRUS฀DE฀LA฀HEPATITIS฀" #ARCINOMA฀HEPATOCELULAR

6IRUS฀DE฀%PSTEIN
"ARR %NFERMEDAD฀DIFUSA฀LINFOPROLIFERATIVA

6IRUS฀DEL฀HERPES฀� 3ARCOMA฀DE฀+APOSI�฀LINFOMAS

6IRUS฀DE฀LA฀LEUCEMIA฀DE฀LINFOCITOS฀4฀

HUMANOS฀�

,INFOMA฀DE฀LINFOCITOS฀4



Nefrología al día

-822-

5. MANEJO DEL PACIENTE CON CÁNCER  
EN LISTA DE ESPERA

Todo paciente candidato a trasplante debe ser valorado clínicamente con 

el fin de descartar cualquier neoplasia no diagnosticada (v. cap. 41). El 

progresivo aumento de la edad de los pacientes susceptibles de trasplante 

hace que la posibilidad de desarrollar una neoplasia sea cada más frecuen-

te. Por ello, se recomienda evaluar periódicamente a los pacientes mayo-

res con cierto tiempo en lista de espera con el fin de detectar algún tumor 

oculto.

En general, se considera contraindicación para el trasplante la presencia de 

cualquier enfermedad que condicione una expectativa de vida inferior a 

2 años, las infecciones sistémicas activas y el cáncer no controlado a pesar 

del tratamiento.

En principio, contraindican el trasplante el cáncer metastático, el cáncer de 

mama o de próstata avanzados y el mieloma múltiple. El resto de pacien-

tes con antecedentes de cáncer deberían ser considerados para su inclu-

sión en la lista de espera. Esta decisión, sin embargo, debe tener en cuen-

ta dos factores importantes: el tipo de tumor, que condiciona la probabilidad 

de recurrencia, y el tiempo transcurrido desde la cirugía, diagnóstico o tra-

tamiento, que se correlaciona de forma inversamente proporcional con el 

riesgo de recurrencia. Teniendo en cuenta el tiempo hasta el trasplante,  

el mayor índice de recurrencias (54%) se observa cuando la espera es infe-

rior a 2 años.

#ONSIDERANDO฀CADA฀TUMOR�฀LA฀CAPACIDAD฀DE฀RECIDIVA฀DEPENDE฀DEL฀TIPO฀Y฀DE฀

su estadio. Así, el cáncer de testículo y de tiroides tienen, en general, un 

bajo índice de recidivas tras el trasplante, mientras que el mieloma y el cán-

cer de piel no melanocítico recidivan en un alto porcentaje de pacientes. Por 

otro lado, un mismo tipo de cáncer puede comportarse de forma diferente 

según su grado de evolución al diagnóstico. Así, en el cáncer de mama, el 

estadio parece ser el factor determinante de su recurrencia, y el cáncer de 

colon de grado A o B1 de Dukes presenta un 14 o un 19% de recidivas, 

respectivamente, mientras que grados más avanzados del mismo tumor 

llegan hasta un 42% de recurrencias.

Atendiendo a estos factores, en determinados tumores no es preciso nin-

gún tiempo de espera, como son los renales incidentales pequeños, los 

tumores in situ y los basocelulares, mientras que en otros casos se aconse-

ja un tiempo de espera que, como hemos visto, dependerá del tipo y del 

grado del tumor, pero en general es de 2-5 años.
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6. CONSIDERACIONES EN EL TRATAMIENTO  
DEL CÁNCER EN LA POBLACIÓN TRASPLANTADA 

La población que recibe un trasplante renal presenta una elevada incidencia 

de cáncer postrasplante, por lo que resulta esencial realizar una prevención 

activa en el desarrollo de procesos neoplásicos. En primer lugar debería-

mos eliminar y/o evitar todos los factores externos negativos relacionados 

con el desarrollo de cáncer, en especial el consumo de tabaco y alcohol. 

También es esencial fomentar un estilo de vida saludable, con una dieta 

baja en calorías y proteínas, mantener el normopeso, fomentar el ejercicio 

físico y evitar la terapia hormonal. Otro aspecto importante en la prevención 

del cáncer son las exploraciones rutinarias de detección precoz para des-

cartar cánceres de piel, mama, riñón, próstata, ginecológicos, de pulmón y 

de colon. Finalmente otro aspecto importante es la individualización de la 

terapia inmunosupresora, a través de minimizar la inmunosupresión y valo-

RAR฀LA฀TERAPIA฀CON฀INHIBIDORES฀DE฀M4/2�฀EN฀PACIENTES฀CON฀ALTO฀RIESGO฀DE฀

cáncer o con desarrollo de cáncer postrasplante.

%N฀LOS฀ÞLTIMOS฀A×OS฀EXISTE฀EVIDENCIA฀DEL฀PAPEL฀DE฀LA฀VÓA฀0)�+
!+4
M4/2฀EN฀

el desarrollo del cáncer. Los procesos tumorales utilizan esta vía para la 

proliferación celular y el desarrollo de metástasis. El bloqueo de esta vía con 

LA฀UTILIZACIØN฀DE฀INHIBIDORES฀DE฀M4/2฀INHIBE฀LA฀PROLIFERACIØN฀CELULAR฀Y฀EL฀DESA-

rrollo de metástasis al bloquear la angiogénesis. Probablemente, el carcino-

MA฀RENAL฀Y฀EL฀SARCOMA฀DE฀+APOSI฀SON฀LAS฀DOS฀VARIEDADES฀MÉS฀DEPENDIENTES฀

DE฀LA฀VÓA฀M4/2฀PARA฀SU฀PROLIFERACIØN�฀Y฀POR฀TANTO฀MÉS฀SENSIBLES฀A฀LA฀TERAPIA฀

CON฀INHIBIDORES฀DE฀M4/2฀�SIROLIMUS฀Y฀EVEROLIMUS	�฀$E฀HECHO�฀LA฀&OOD฀AND฀

Drug norteamericana (FDA) y la European Medicines Agency (EMEA) han 

aprobado recientemente el uso de temsirolimus (derivado del sirolimus) en 

el tratamiento del carcinoma avanzado de células renales. Este hecho re-

presenta probablemente uno de los principales argumentos a favor del uso 

DE฀INHIBIDORES฀DE฀M4/2฀EN฀LA฀PREVENCIØN฀DEL฀CÉNCER฀EN฀LA฀POBLACIØN฀TRAS-

plantada renal.

%VIDENCIAS฀CLÓNICAS฀CONlRMAN฀EL฀PAPEL฀DE฀LOS฀INHIBIDORES฀M4/2฀EN฀LA฀PRE-

vención de los procesos tumorales en la población trasplantada. La reversi-

BILIDAD฀DEL฀SARCOMA฀DE฀+APOSI฀CON฀LA฀CONVERSIØN฀DE฀INHIBIDORES฀DE฀LA฀CALCI-

neurina a sirolimus está bien contrastada y supone una practica clínica 

HABITUAL�฀$ATOS฀DEL฀REGISTRO฀AMERICANO฀�532$3	฀PUBLICADOS฀POR฀+AUFFMAN฀Y฀

COLS�฀MOSTRARON฀QUE฀LOS฀PACIENTES฀TRATADOS฀CON฀INHIBIDORES฀DE฀M4/2฀TENÓAN฀

una incidencia significativamente menor de cáncer de piel y de órganos 

sólidos que los tratados con inhibidores de la calcineurina. Dos estudios 

prospectivos con sirolimus confirman que la terapia libre de anticalcineuríni-

cos se asoció con una menor incidencia de cáncer de piel y de órgano sóli-

do respecto al grupo tratado con ciclosporina, con un tiempo significativa-

mente superior en el desarrollo del cáncer (figura 1). No obstante, el grupo 
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control (que recibió sirolimus más ciclosporina) quizá no fuese el más ade-

cuado para comprobar estos aspectos. 
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Figura 1  

Estudio 310 (RMR) donde se demuestra que la terapia con sirolimus sin ciclos-

porina A se asocia a una incidencia menor de cáncer cutáneo y de órgano sólido 

que en el grupo con ciclosporina A. (Adaptado de Campistol y cols. [2006]).
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