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INTRODUCCION

Este documento del Grupo de Trabajo Prometeo sobre neo-
plasias en el trasplante renal se centra en la discusién de
los factores de riesgo y la deteccion precoz del cancer en
esta poblacion, y se complementa con las recomendaciones
del grupo de expertos sobre las medidas preventivas que
pueden implantarse y su posible eficacia en los pacientes
trasplantados renales.

Es importante destacar que, en relacién con la prevencion
de las neoplasias en el trasplante renal, la mayoria de las
publicaciones analizadas presentan bajos niveles de evi-
dencia, y en determinados aspectos destaca la practica au-
sencia de evidencias, lo que limita enormemente la propo-
sicién de recomendaciones al respecto.

Correspondencia: Alberto Rodriguez Benot
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario Reina Soffa.

Cérdoba.
alberto.rodriguez.benot.sspa@juntadeandalucia.es

La incidencia de neoplasias malignas en el trasplante renal
es entre 2,4 y 6,5 veces mas frecuente comparada con la
poblacién general', y destaca especialmente el cdancer de
piel no melanoma. Este es precisamente uno de los tumores
en los que las medidas preventivas, el cribado y el diagn6s-
tico precoz son las herramientas mds importantes para su
control. Otras neoplasias se encuentran igualmente con
mayor frecuencia en el trasplante renal, como el linfoma,
el cancer de tiroides o el renal nativo, mientras que otras
presentan una incidencia parecida a la de la poblacién ge-
neral (como el de prostata o el de mama). Por este motivo,
se hard hincapié en las medidas preventivas de cada tipo de
tumor de forma individual y en funcién de su riesgo rela-
tivo (RR) en el trasplante?.

Los factores relacionados con la aparicién del cancer des-
pués del trasplante son multiples, e incluyen la predisposi-
cion genética, la edad, la raza, el sexo masculino, la infec-
cién por ciertos virus (o su reactivacion latente), como el
de Epstein-Barr (VEB) o el herpes virus 8 (VHHS), y otros
factores adquiridos como la exposicién al sol o al tabaco®.
En el trasplante renal juega un papel fundamental la inmu-
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nosupresion; el efecto promotor de determinados inmuno-
supresores (IS) y su interferencia con mecanismos de re-
paracién del ADN favorecen la carcinogénesis® (tabla 1).

En un estudio basado en una enorme serie de mas de
175.000 trasplantados de 6rganos sélidos (el 60% de ellos
de rifién), comparada con una poblacién general de refe-
rencia, se describe un incremento del riesgo global de pa-
decer neoplasia en el trasplante de 2,1 veces, o de 720 ca-
sos por cada 100.000 personas-afio*. El linfoma no
hodgkiniano es uno de los mds incidentes, con un RR de
7,5 veces frente a la poblacién general. El cancer hepdtico
es 43 veces mds prevalente en la poblacién de trasplantes
de higado, mientras que el renal estd incrementado 6,6 ve-
ces en los trasplantados renales. Curiosamente, los cance-
res renales también se incrementan en el trasplante de hi-
gado (1,8 veces) y en el cardiaco (2,9 veces). El cancer de
pulmén es mds incidente en los trasplantados pulmona-
res (6,1 veces), pero también estd elevado en los renales
(1,46 veces), en los hepdticos (1,95 veces) y en los cardia-
cos (2,7 veces)™.

A continuacidn se describen las caracteristicas de determi-
nadas neoplasias en el trasplante renal, sus recomendacio-
nes de cribado y prevencion, y, finalmente, se discutiran las

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de cancer
en el trasplante renal

Factores modificables Factores no modificables

Tabaco Edad
Exposicion solar Sexo masculino
IS Raza caucasica
e Carga IS total
e Tipo de IS

— Anticuerpos

Carga genética

Virus prooncogénicos
Antecedentes de neoplasias
antilinfociticos previas
— Esteroides Duracion de la enfermedad
— Antiprolifetativos renal cronica
— Inhibidores e Tiempo en didlisis
de calcineurina

— Inhibidores de mTOR

e Trasplantes (renales o no)
previos

IS: inmunosupersion.
Modificada de referencia 3.
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evidencias disponibles sobre la asociacion entre fairmacos
IS y céncer.

CANCER DE CERVIX

Las neoplasias anogenitales son 20 veces mas frecuentes
en el trasplante renal’. El cancer de cérvix es mds frecuen-
te (3 a 16 veces mds) y mds agresivo en la poblacion tras-
plantada que en la general®, més ain en mujeres premeno-
pausicas. Las 2 principales medidas preventivas para el
céancer de cérvix en la mujer trasplantada renal son el cri-
bado regular y la vacunacién frente al virus del papiloma
humano (VPH).

Se aconseja un cribado anual con inspeccién anogenital
externa, examen pélvico y una citologia cervical. Esta vi-
sita de cribado debe aprovecharse para examinar vulva,
vagina y ano. Una citologia cervical anormal o la presencia
de condilomas requiere vigilancia mediante colposcopia de
toda la zona anogenital. Las revisiones incluirdn también a
las mujeres que hayan sufrido una histerectomia total’.

La vacuna frente al VPH reduce la aparicién del cancer de
cérvix en poblacién general y, aunque puede ser menos
eficaz, parece beneficiosa en el trasplante renal. Ademads,
se ha reportado que es coste-efectiva en esta poblacion.

Se aconseja la vacunacion profildctica para el VPH en pa-
cientes que estdn en lista de espera para el trasplante renal®,
y se recomiendan consejos sobre conducta sexual a los
pacientes jovenes en riesgo de contagio.

CANCER DE MAMA

Los tumores malignos de mama no tienen mayor incidencia
en receptoras de un trasplante renal® comparadas con la po-
blacién no trasplantada. Sin embargo, dada su alta prevalen-
cia en mujeres, en las trasplantadas se deben seguir las reco-
mendaciones establecidas para la poblacién general.

Las guias americanas y europeas recomiendan cribado en-
tre 50-69 afios, y opcionalmente en mayores de 40 afios
mediante mamografia y examen fisico®!°.
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ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA
POSTRASPLANTE Y VIRUS DE EPSTEIN-BARR

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PTLD) se
presenta en el 1-2% de los trasplantes renales y su inciden-
ciaes entre 4 y 12 veces mds frecuente que en la poblacién
general'. La infeccidn viral previa es un factor etiopatogé-
nico de estas neoplasias en el trasplante; al igual que ocurre
en el sarcoma de Kaposi con el VHHS, los linfomas pos-
trasplante mds frecuentes se derivan de estirpe B, en los
que se detectan marcadores de VEB.

Existe un riesgo aumentado de PTLD en pacientes serone-
gativos para VEB que sufren la primoinfeccién durante el
trasplante. Por ello, en el estudio pretrasplante se debe de-
terminar la serologia para VEB del donante (D) y del re-
ceptor (R), y son de mayor riesgo los D+/R— para IgG de
VEB. A estos pacientes seronegativos para VEB de alto
riesgo se les recomienda la deteccidn precoz de la primoin-
feccién mediante monitorizacion de la carga viral, para una
intervencién temprana en el tratamiento y asi prevenir la
progresién a enfermedad y reducir el riesgo del PTLD pos-
terior.

El esquema propuesto para monitorizar en caso de alto
riesgo (D+/R-) para VEB es determinar la carga viral 1 vez
la primera semana, mensualmente durante 3-6 meses, cada
3 meses hasta el afio, y también después del tratamiento de
un rechazo agudo®!".

En caso de detectarse una PTLD, en general se suele redu-
cir la carga IS y, en funcién de la gravedad del caso y del
riesgo inmunolégico asociado, se recomienda seguir una
de las siguientes alternativas>!'":

* Dejar solo con esteroides, o

¢ Reducir dosis de inhibidores de la calcineurina (ICN) al
50% y detener otros IS (evidencia B).

* Plantear la suspension de todo tratamiento IS (eviden-
cia C).

 Sustituir ICN por inhibidor de mMTOR —i-mTOR—
(mammalian target of rapamycin) (recomendacién de
grupo).

¢ Asociar i-mTOR a dosis reducida de tacrolimus (50%)
(recomendacién de grupo).
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Tradicionalmente se ha asociado el uso de los anticuerpos
para la induccién del trasplante con un riesgo aumentado
de desarrollar PTLD, aunque esta relacién no es constante
en todos los trabajos ni es igual para todos los tipos de
anticuerpos. Asi, en una amplia cohorte de pacientes tras-
plantados renales sin terapia de induccién comparados con
la poblacién general, se ha reportado un riesgo 9,4 veces
mayor de desarrollar linfoma no hodgkiniano a los 3 afios
del trasplante'?. En esta misma cohorte, el tratamiento de
induccién con OKT3, timoglobulina (ATG) o ATGAM®
incrementd el riesgo de linfoma comparado con los pacien-
tes que no recibieron induccién. Sin embargo, los pacientes
tratados con ATG de Fresenius®, basiliximab o daclizumab
no presentaron mayor riesgo que los pacientes que no se
indujeron.

En un metaandlisis que comparé induccién con ATG fren-
te a basiliximab se encontré una reduccidn significativa del
riesgo de neoplasia en el trasplante renal (RR de 0,29) con
basiliximab comparado con ATG".

CANCER DE PIEL NO MELANOMA

Es el tumor mas frecuente en receptores de un trasplante
de 6rgano sélido'. Ademds es mds agresivo que en la po-
blacién general. El 52% de los receptores de raza blanca
desarrollan cancer de piel tras 20 afios de trasplante. El
intervalo entre el momento del trasplante y la aparicion de
un cancer cutdneo se ha estimado en 3 afios en pacientes
mayores de 60 afios.

Los tipos histolégicos mds frecuentes son el carcinoma
epidermoide (80%) y el basocelular (20%)'3.

El mejor cribado es el examen fisico de la piel; mejor si lo
realiza un dermat6logo'®.

Antes del trasplante también se recomienda un cribado y,
en pacientes de alto riesgo (piel clara, alta exposicién al
sol, cancer de piel previo), debe hacerse un cribado anual
mientras estén en lista de espera.

En el paciente trasplantado se recomienda el cribado por el
dermatélogo al tercer mes postrasplante y, posteriormente,

57



Alberto Rodriguez Benot et al. Prevencidn del cancer postrasplante renal: de los factores clasicos

a la inmunosupresion

Revisiones

anual en la consulta de trasplante si es de bajo riesgo; en
caso de alto riesgo, el seguimiento debe ser por parte del
dermatdlogo.

Las principales medidas preventivas consisten en minimi-
zar la exposicion al sol y usar el filtro solar en pacientes en
lista de espera y trasplantados, minimo factor 30, y otras
medidas fisicas (uso de sombrero, manga larga, etc.). Es
recomendable la realizacién de autoexdmenes de piel y
labios y reportar las nuevas lesiones en cuanto se detec-
tenl7,]8.

En los pacientes de raza negra/latina/asidtica es recomen-
dable explorar los genitales en busca de lesiones relaciona-
das con el VPH.

Dado que la azatioprina es mutagénica y actda sinérgica-
mente con la radiacién UV, debe evitarse su uso en pacien-
tes de alto riesgo. Los ICN inhiben la reparacion del ADN
cutdneo, mientras que los i-mTOR reducen el riesgo de
desarrollar cancer cutaneo (v. mas adelante “Farmacos in-
munosupresores y riesgo de cancer”).

En prevencién secundaria del cancer de piel en trasplantados
renales pueden usarse retinoides: acitretina, 0,2 mg/kg/dia;
nicotinamida (actualmente en fase de ensayo clinico), y
terapia fotodidmica'®. La acitretina ha mostrado una reduc-
cion significativa del nimero de nuevos tumores en recep-
tores de trasplante renal con al menos 2 neoplasias cuta-
neas no melanociticas extirpadas'®, pero presenta una alta
tasa de recidiva en caso de discontinuar el tratamiento’
(nivel de evidencia bajo). También la conversién precoz a
i-mTOR previene la aparicién de nuevos carcinomas espi-
nocelulares®.

TABACO

Es el principal factor de riesgo modificable para el desa-
rrollo de neoplasias junto con la radiacién solar y los IS.
En toda historia clinica de evaluacién pretrasplante debe
registrarse el posible hdbito tabaquico y, en caso de que
exista, ofrecer apoyo para erradicarlo. Se ha demostrado
que dejar de fumar antes del trasplante reduce el riesgo
de céncer y de muerte?', y no solo el cdncer de pulmén,
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sino también de otras localizaciones; asi, comparados con
los que no fuman, los trasplantados renales que siguen
fumando tienen el doble de probabilidades de desarrollar
cancer de labio, urinario o genital (en mujeres), un 60%
mds de tumores digestivos y 7 veces mds cancer de origen
respiratorio 10 afios después del trasplante®'. Conseguir
que los fumadores activos dejen de hacerlo desde que se
trasplantan también supone una ventaja en reduccion del
riesgo de muerte y neoplasia sobre los que contindan fu-
mando.

Las medidas empleadas para apoyar el abandono del taba-
co incluyen el uso de parches o chicles de nicotina y anti-
depresivos como bupropién de liberacion retardada o va-
reniclina. El uso de formacos debe combinarse con apoyo
motivacional??. Existen multitud de programas de ayuda
para dejar de fumar como los propuestos en la web del
Ministerio de Sanidad espafiol®® o de sociedades cientifi-

cas®.

FARMACOS INMUNOSUPRESORES
Y RIESGO DE CANCER

Corticoides

Los corticoides se han utilizado desde el comienzo de los
trasplantes como IS en combinacién con otros farmacos,
por lo que su papel como prooncogénicos en trasplante no
ha podido ser evaluado por separado de los otros IS en la
practica clinica.

Los glucocorticoides presentan un efecto prooncogénico
directo en las células linfoides, ya que incrementan la re-
sistencia de las células tumorales a la respuesta inmune,
inactivan a los linfocitos B y T, y tienen también un efecto
indirecto al favorecer el escape de las células cancerosas
tumorales a la vigilancia inmune, ya que disminuyen la
expresion de los antigenos HLA de clase 5%,

Dado que en la bibliografia no hay disponibles datos de
tumores en pacientes trasplantados renales tratados sola-
mente con prednisona, como aproximacion al posible efec-
to tumoral de los corticoides se puede recurrir a poblacién
no trasplantada que recibe esteroides como tratamiento de

Nefrologia Sup Ext 2018,9(1):55-64
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diversas enfermedades autoinmunes. In vitro, se ha descri-
to que los corticoides son un factor de riesgo para el fraca-
so de la terapia antitumoral®>?. Asi, se ha descrito que
pacientes tratados con corticoides orales a largo plazo pre-
sentan una tasa de carcinoma escamoso de piel 2,5 veces
mayor que la poblacién general, y de 1,5 veces para el
carcinoma de células basales®*. Sin embargo, con el tra-
tamiento con corticoides inhalados no se ha encontrado un
mayor riesgo de céncer de piel®. También se ha descrito
un mayor riesgo de linfoma no hodgkiniano en pacientes
tratados con corticosteroides’. Sin embargo, hay que tener
cautela en la interpretacion de los datos disponibles, ya que
otros factores o las propias enfermedades que motivan el
tratamiento con estos fairmacos podrian tener también un
efecto patogénico.

*Grado de evidencia: bajo.

Azatioprina

Es un antimetabolito, un imidazol derivado de la 6-mer-
captopurina que inhibe la sintesis de purinas integrandose
en el ADN, por lo que interfiere en la sintesis y el metabo-
lismo del ARN previniendo la replicacién génica y la con-
siguiente activacion de los linfocitos T.

Su efecto cancerigeno se ha demostrado en animales de
experimentacion; favorece el desarrollo de melanoma y
céncer de piel por accién mutagénica, ademds de potenciar
el efecto cancerigeno de la radiacién UV,

En el ambito clinico, en trasplantados renales tratados con
azatioprina se ha descrito un riesgo aumentado hasta
8,8 veces de presentar carcinoma espinocelular compara-
dos con pacientes que no usaron este farmaco. El riesgo
aumenta mds conforme se incrementan la dosis y la dura-
cién del tratamiento y, ademds, el riesgo se potencia con el
uso de dosis altas de corticoides™®.

Aunque la relacion con el cdncer cutdneo esta bien estable-
cida, no se ha encontrado un aumento del riesgo de tumo-
res no cutdneos con el uso de azatioprina3'.

*Grado de evidencia: moderado.

Nefrologia Sup Ext 2018;9(1):55-64

Revisiones

Micofenolato

El 4cido micofendlico (AMF) es un inhibidor no competi-
tivo, selectivo y reversible de la inosina monofosfato des-
hidrogenasa, una enzima clave en la proliferacion de los
linfocitos T y B. En cuanto a sus posibles efectos tumora-
les, existen datos contradictorios:

e In vitro, el AMF ejerce un efecto antiproliferativo en li-
neas celulares cancerosas, lo que sugiere una potencial
actividad antineopldsica®**. Pero, de forma contradicto-
ria, en otros estudios in vitro mas recientes se describe
un potencial mutagénico y puede aumentar la capacidad
invasiva de tumores*.

¢ In vivo, el uso de AMF no se ha asociado con un aumen-
to del riesgo de neoplasias; en un estudio observacional
y prospectivo de 2 registros con casi 7.000 pacientes se-
guidos durante 3 afios, en el que se compararon pacientes
tratados con micofenolato con otros tratados con pautas
IS sin micofenolato, no se encontré aumento en la inci-
dencia de linfomas ni de otras neoplasias. De hecho, se
ha reportado una disminucién de PTLD en pacientes
tratados con micofenolato comparados con los tratados

con azatioprina®-,

*Grado de evidencia: bajo.

Anticuerpos antilinfocitarios

La induccién con anticuerpos tiene una amplia lista de indi-
caciones, principalmente en el postrasplante inmediato, pero
también como terapia para el rechazo agudo resistente a es-
teroides. Es un grupo heterogéneo de farmacos, que se cla-
sifican segtin su capacidad de depleccionar o no depleccio-
nar linfocitos, o bien segtin su composicién: policlonales
(ATGAM, timoglobulina) o monoclonales (basiliximab,
daclizumab, alentuzumab, OKT3). Belatacept es un nuevo
tipo de molécula que actia mediante el bloqueo de la sefal
de coestimulacién entre la célula presentadora de antigeno
y el linfocito T, y se discutird por separado mds adelante.

La relacién de los anticuerpos con el desarrollo de neopla-
sias es desigual. El uso de anticuerpos policlonales y
OKT3 se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollo
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de infecciones virales (citomegalovirus [CMV]) y neopla-
sias, especialmente PTLD¥*, Por el contrario, otros auto-
res han encontrado una incidencia de neoplasias muy baja
con timoglobulina (ATG de Fresenius®), con una tasa simi-
lar (0,4%) a la de los pacientes trasplantados sin induc-
cién®.

En un ensayo clinico aleatorizado, aunque de tamafio
muestral limitado, que compar6 induccién con ATG frente
a basiliximab, la incidencia acumulada de cancer a los
10 afios del trasplante fue similar en ambos grupos (el 9,5
frente al 8,1%; p = 0,75)*.

En un estudio de la base de datos del Collaborative Trans-
plant Study, se evalu6 la incidencia de linfoma no hodgki-
niano a los 3 afios del trasplante en una cohorte de mas de
112.000 pacientes trasplantados renales. Los pacientes
tratados con OKT3, timoglobulina (Pasteur, Genzyme) o
ATGAM® presentaron un riesgo significativamente mayor
de linfoma comparados con los que no recibieron induc-
cioén. Por el contrario, los tratados con antagonistas del
receptor de la IL-2 (basiliximab y daclizumab) o ATG de
Fresenius® no tuvieron un riesgo superior de desarrollar
linfoma postrasplante'. En este estudio, el riesgo de pre-
sentar linfoma fue significativamente superior con OKT3
y con timoglobulina que con antagonistas del receptor de
la IL-2; este ultimo grupo fue el que presenté un mejor
balance riesgo-beneficio en términos de supervivencia del
injerto y en riesgo de PTLD.

En otro estudio con gran nimero de pacientes, pero con
una cohorte més antigua, la induccién con antagonistas del
receptor de la IL-2 result6 ser la terapia de menor riesgo
para el desarrollo de PTLD?.

En una reciente revision de la Cochrane, no se ha encontra-
do una clara diferencia respecto a la incidencia de neoplasias

y PTLD cuando se compara ATG con alemtuzumab*.

*Grado de evidencia: bajo/moderado.

Inhibidores de la calcineurina

Esta clase de IS promueve el desarrollo y progresion de
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neoplasias por aumento de la produccién de TGF-f3 (factor
de crecimiento transformador beta) y la supresion de res-
puestas especificas antitumorales. Tienen un efecto proan-
giogénesis por inducir la expresion de factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF). También inhiben la apotosis
de las células cancerigenas a través de la via de sefializa-
cién intracelular dependiente de la calcineurina®.

In vivo, los valores mds elevados de ciclosporina (CsA) en
pacientes tratados también con azatioprina se asocian con
mayor incidencia de neoplasias, sobre todo cancer de piel*.

En un estudio de 2003 se mostr6 una incidencia de PTLD
inferior en pacientes tratados con CsA comparados con
pacientes tratados con tacrolimus®’. Sin embargo, estudios
similares de esa época® o posteriores no encontraron dife-
rencias en la tasa de tumores sélidos al comparar tacroli-
mus y CsA.

Mis recientemente, en un trabajo que recoge 5 estudios
multicéntricos europeos, tampoco se han hallado diferen-
cias en la tasa de tumores entre esquemas IS basados en
tacrolimus o en CsA*S,

*Grado de evidencia: bajo/moderado.

Inhibidores de mTOR

LamTOR es una cinasa que regula el metabolismo, el cre-
cimiento y la divisién celular. Los i-mTOR, sirolimus y
everolimus, ejercen su efecto IS bloqueando esta via de
sefializacion. Los i-mTOR han demostrado un efecto anti-
tumoral, frenan la evolucién de neoplasias e incluso indu-
cen la regresion de ciertos tipos de tumores*’. Sirolimus ha
demostrado una actividad antitumoral a través de un efecto
antiangiogénico mediante la inhibicién de VEGF*. La con-
version a i-mTOR ha mostrado ser especialmente ttil en el
tratamiento del sarcoma de Kaposi en trasplantados rena-
les®=°, por su efecto anti-VEGF y el bloqueo de Flk-1/
KDR y la fosforilacién de Akt. El everolimus también in-
hibe el crecimiento de las neoplasias primarias y metasta-
sicas mediante la inhibicién de p21, lo que favorece la
apotosis de las células tumorales y favorece la accion del
cisplatino®..
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El efecto antitumoral de los i-mTOR en el dmbito clinico se
ha demostrado en numerosos trabajos; en la explotacion del
registro de la UNOS, el uso de sirolimus o everolimus redu-
joun 60% el riesgo de cualquier tipo de cancer y un 56% el
de tumores s6lidos comparado con los regimenes basados
en ICN™, El andlisis de los resultados secundarios del estu-
dio CONVERT también mostré una reduccién de la tasa de
cancer en los pacientes que cambiaron de ICN a sirolimus™.

En uno de los estudios mas recientes del registro de tras-
plantes norteamericano® se recoge la incidencia de varios
tipos de neoplasias excluyendo las cutdneas no melanoma.
De un total de mas de 32.000 trasplantes renales, de los
cuales unos 5.700 fueron tratados con sirolimus, la inci-
dencia general de cdncer en estos pacientes se redujo un
26%, exceptuando el cancer de préstata, que fue algo mas
frecuente en varones tratados con i-mTOR.

Si bien los estudios basados en registros de pacientes tie-
nen sus limitaciones metodoldgicas, un reciente metaana-
lisis de estudios prospectivos, controlados y aleatorizados>
demuestra una clara reduccién del riesgo de neoplasias, en
general de un 40%, y hasta de un 60% en el cincer de piel
no melanoma, en los pacientes tratados con sirolimus. El
mayor beneficio se apreci6 en los pacientes que cambian a
i-mTOR desde otro régimen IS previo. Sin embargo, en
este metaandlisis se encontré también un mayor riesgo de
fallecimiento en los pacientes tratados con sirolimus, espe-
cialmente por causas infecciosa y cardiovascular (sobre
todo en pacientes con altas dosis); por ello debe valorarse
el uso de los i-mTOR en funcién del riesgo-beneficio indi-
vidualizando segun el riesgo tumoral de cada paciente.

Como recomendacién, puede plantearse el cambio de ICN
ai-mTOR en pacientes con cdncer o con un elevado riesgo
de cancer postrasplante, especialmente en aquellos con un
perfil favorable en cuanto a funcién renal y proteinuria®-®,

*Grado de evidencia: moderado/alto.

Belatacept

El belatacept ejerce su efecto IS a través de la inhibicién
de la sefial de coestimulacion. Combinado con micofeno-
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lato, basiliximab y esteroides, permite un régimen IS libre
de ICN, con las ventajas sobre el perfil metabdlico y la
funcién renal que ello supone.

En relacién con las neoplasias, los ensayos clinicos ini-
ciales en fase III con betalacept han mostrado un aumen-
to del riesgo para PTLD, especialmente en el sistema
nervioso central®’. No se ha encontrado un aumento de
riesgo en otras neoplasias como el cancer de piel (espino-
celular o basocelular), sarcoma de Kaposi o adenocarci-
noma de préstata’’. Las PTLD se asociaron con el esta-
tus D+/R— de VEB; por este motivo en la ficha técnica de
este farmaco aprobado en Europa —aunque no comercia-
lizado en Espafa— se contraindica el uso de belatacept
en receptores de trasplante con serologia del VEB nega-
tiva o desconocida. Sin embargo, tras el desarrollo clinico
del farmaco y al disponer de informacién de un mayor
nimero de pacientes tratados con belatacept, en una revi-
sién de la Cochrane, el riesgo de neoplasias fue similar
en ambos grupos de tratamiento (4 estudios, 1.516 recep-
tores): el riesgo relativo de PTLD con belatacept compa-
rado con los ICN fue de 1,00, con un intervalo de confian-
za (IC) del 95% entre 0,58 y 1,72%. Atin mds importante
es que en este articulo no hubo diferencias significativas
de incidencia de PTLD entre los VEB negativos y los
positivos previo al trasplante (ratio RR: 1,49; IC del 95%,
0,15-14,76).

*Grado de evidencia: moderado.

Otras terapias

Se han comunicado evidencias en la incidencia de tumo-
res en pacientes que reciben suplementos con vitamina D;
se ha descrito un efecto preventivo sobre el desarrollo de
neoplasias postrasplante en una cohorte prospectiva de
262 pacientes seguidos mds de 3 afios, en la que desarro-
llaron neoplasias el 5,4% de los pacientes suplementados
con vitamina, mientras que las presentaron el 8,7% de los
que no la recibian®. Dado que estos datos no se han re-
producido en otros trabajos, los hallazgos deben tomarse
con cautela.

*Grado de evidencia: bajo/moderado.
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Se ha descrito que la profilaxis con IgG anti-CMV puede
prevenir los linfomas en el primer afio postrasplante, pero
este efecto no se mantiene en los afios siguientes®. Los
autores justifican este efecto beneficioso porque las IgG
contienen anticuerpos frente al VEB y previenen la pri-
moinfeccidn y, por tanto, la progresion, latencia y posterior
desarrollo del linfoma. Sin embargo, la reactivacion tardia
del virus por la IS crénica no se ve protegida por el efecto
a corto plazo de las inmunoglobulinas.

*Grado de evidencia: moderado.

CONCLUSION

La prevencién primaria del cancer en los pacientes trasplan-
tados renales se basa en el cribado y el diagndstico precoz,
en evitar los factores de riesgo modificables como la exposi-
cién solar y el tabaco, controlar las infecciones virales y co-
nocer el perfil de las distintas pautas IS en su relacién con el
cancer, y plantear una individualizacién en funcién de las
caracteristicas del paciente y su riesgo inmunolégico. Aun-
que el abordaje del cancer en el trasplantado renal queda
fuera de este proyecto, se han mostrado evidencias sobre este
aspecto en determinadas condiciones, como en el cancer de
piel o las ventajas de los esquemas IS basados en i-mTOR.
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