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En la décima edición del proyecto Prometeo en Trasplante 

Renal se he revisado el tópico sobre “Cáncer en trasplan-

te renal: ¿se puede prevenir?”. En la actualidad, en nuestras 

unidades de trasplante renal se está trasplantando cada vez 

a población más añosa, por lo que el cáncer constituye una 

de las complicaciones más importantes, tanto en los pa-

cientes que son candidatos a trasplante renal como en los 

pacientes que ya lo han recibido. De hecho, los datos del 

registro ANZDATA (Australia y Nueva Zelanda) muestran 

que, durante los últimos años, el cáncer se ha convertido en 

una causa de mortalidad tan frecuente como la de origen 

cardiovascular en la población trasplantada renal. La pobla-

ción trasplantada renal seguirá durante muchos años con un 

tratamiento inmunosupresor necesario para prevenir el re-

chazo del injerto renal, pero que modificará la vigilancia 

inmunológica necesaria para prevenir la aparición de cán-

cer. Además, la aparición de cáncer en el paciente trasplan-

tado obligará, en muchas ocasiones, a modificar el trata-

miento inmunosupresor poniendo en riesgo la viabilidad 

del injerto. Por lo tanto, es de crucial importancia disponer 

de regímenes inmunosupresores que disminuyan la inciden-

cia de cáncer o que permitan mantener un tratamiento in-

munosupresor eficaz en los que ya han desarrollado un 

cáncer, tal y como se ha sugerido que sucede con los regí-

menes basados en el tratamiento con inhibidores de mTOR.

En el presente suplemento de la revista Nefrología se 

revisan, por parte de los expertos, la incidencia y la pre-

valencia de cáncer en población general en nuestro país; 

el papel de las alteraciones genéticas celulares, el mi-

croambiente del estroma y la inmunidad en el desarrollo 

de los distintos tipos de cáncer; las características del 

cáncer cutáneo en la población trasplantada renal y la 

importancia de su abordaje en colaboración con los espe-

cialistas en dermatología, y una revisión sobre el papel de 

las infecciones virales en el desarrollo del síndrome lin-

foproliferativo postrasplante. En esta edición se constitu-

yeron 4 grupos para realizar las revisiones, en lugar de los 

3 habituales en las ediciones anteriores, ya que se ha in-

corporado al proyecto un grupo compuesto únicamente 

por pediatras dedicados a trasplante renal, que esperamos 

que ofrezcan una visión personalizada de esta población 

específica (en esta edición, su revisión se ha centrado en 

el síndrome linfoproliferativo postrasplante). Los grupos 

constituidos por miembros de las unidades de trasplante 

de adultos han revisado la bibliografía más relevante para 

actualizar nuestro conocimiento sobre la incidencia, pre-

valencia y factores de riesgo de cáncer en población tras-

plantada; sobre cómo debemos evaluar a nuestros pacien-

tes tanto antes como después del trasplante para una 

detección precoz del cáncer, y, finalmente, sobre cómo 

prevenir la aparición de cáncer postrasplante teniendo en 

cuenta que en esta población convergen los factores de 

riesgo clásicos con el riesgo derivado del tratamiento in-

munosupresor.

Para terminar, queremos agradecer la colaboración pres-

tada por Novartis, así como el esfuerzo de todos los 

miembros del proyecto, para llevar a cabo esta revisión 

con éxito.

Conflicto de intereses
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En los últimos años, el cáncer ha pasado de ser un tema tabú 

a ser un tema médico de la máxima actualidad. Este cambio 

se ha producido no solo en las ciencias médicas sino también 

en la sociedad en general. Dicho cambio no es más que un 

reflejo de que se trata de uno de los grandes retos médicos a 

los que nos enfrentamos en nuestro día a día1.

El tratamiento de esta enfermedad ha cambiado de una for-

ma muy importante en los últimos años gracias al conoci-

miento que nos ha aportado la biología molecular. Su apor-

tación ha consistido fundamentalmente en entender que el 

cáncer es una enfermedad genética. Aunque también he-

mos podido demostrar que existen otras desregulaciones 

que no están propiamente en las células sino también en el 

microambiente celular y en la matriz extracelular, y que 

pueden ser igual o más importantes que las alteraciones 

producidas en las células2-4.

A lo largo de estos años se han desarrollado numerosas y 

variadas estrategias para el tratamiento del cáncer, desde 

los “clásicos” citotóxicos a las más innovadoras terapias 

dirigidas frente a alteraciones moleculares o una de las 

grandes promesas en la actualidad, como es la inmunote-

rapia5,6.

Cuando hablamos de fármacos citotóxicos, debemos re-

montarnos al descubrimiento del ADN en 1953, más exac-

tamente el 25 de abril de ese año, cuando se publica en la 

revista Nature el artículo de James Watson y Francis 

Crick7, quienes hacen mención por primera vez al hallazgo 

del complejo que abarca esta estructura molecular en for-

ma de doble hélice unidas por bases proteicas y que conte-

nía el programa genético de todos los organismos vivos. 

Este hallazgo llevó a grandes avances en la interpretación, 

no solo de las enfermedades en sí, sino además del posible 

desarrollo de nuevos tratamientos. Por aquel entonces, el 

conocimiento de los mecanismos responsables del desarro-

llo del cáncer y sus opciones terapéuticas eran más que 

limitadas y se entendía su desarrollo a partir de la transfor-

mación maligna de una célula y posterior crecimiento y 

multiplicación celular de forma incontrolada.

El abordaje terapéutico clásico de tratamiento, no indivi-

dualizado, comienza con los diagnósticos clínico, radioló-

gico y patológico8 y, posteriormente, el tratamiento de ci-

torreducción. Por todos estos motivos es tan importante la 

evaluación de la respuesta en oncología.

Cuando hablamos de la respuesta al tratamiento con este 

tipo de fármacos citotóxicos debemos enunciar la hipótesis 

de Norton-Simon9, que afirma que la tasa de muerte de 

células cancerosas como consecuencia del tratamiento es 

directamente proporcional a la tasa de crecimiento tumoral 

en el momento del tratamiento. Ahora bien, el principal 

problema del tratamiento antineoplásico es el estrecho 

margen terapéutico, con lo que el problema de la toxicidad 

está a la orden del día.

En los últimos años, y con el conocimiento genómico de 

las células tumorales, se han desarrollado nuevos trata-

mientos conocidos como terapias dirigidas o targeted 

therapies en inglés10. El objetivo de estos es la identifica-

ción de las mutaciones driver (conductoras) en el tejido 

tumoral, es decir, alteraciones moleculares características 
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que permiten el crecimiento y desarrollo tumorales11. Estas 

mutaciones pueden estar presentes tanto en el ámbito so-

mático, es decir, las que se identifican en el tejido tumoral 

propiamente dicho, de tipo no hereditario, como en la línea 

germinal, las que se evidencian tras un análisis molecular 

en una muestra de tejido no tumoral, como una muestra de 

sangre, y que son heredables y pueden causar síndromes 

de cáncer familiar. Además, el hallazgo de dichas altera-

ciones nos puede ayudar a identificar tratamientos especí-

ficamente dirigidos frente a ellas.

Un concepto que debemos remarcar son los términos de 

genes supresores y oncogenes. Los primeros se encuentran 

en las células normales y su función es inhibir la prolifera-

ción celular excesiva, con lo cual, una alteración en su con-

formación, ya sea una mutación o una deleción de un gen 

supresor tumoral, aumenta la probabilidad de que se desa-

rrolle una neoplasia. Los oncogenes son genes anormales 

o activados que proceden de la mutación de un alelo de un 

gen normal llamado protooncogén, y estos estarían relacio-

nados con la transformación de una célula normal en una 

célula tumoral12.

En el año 2011, Hanahan y Weinberg13 publican en la pres-

tigiosa revista Cell el artículo titulado “Hallmarks of Can-

cer: The Next Generation”, en el cual analizaban las carac-

terísticas del cáncer y las distintas capacidades biológicas 

que adquieren durante el desarrollo de esta enfermedad. 

Las que se mencionaban como más importantes son el 

mantenimiento de la señalización proliferativa, la capaci-

dad de eludir los supresores del crecimiento tumoral, resis-

tir la muerte celular, permitir la inmortalidad replicativa, 

inducir la angiogénesis y activar la invasión y la metástasis. 

Además, introducían términos de gran relevancia como la 

inestabilidad del genoma y el “microambiente tumoral”.

Esto ha permitido que dispongamos de una mayor infor-

mación, no solo clínica o fisiopatológica, sino también en 

el área de la genética o la medicina molecular14. Todos 

estos hechos nos llevan al desarrollo de una nueva medici-

na, que hemos denominado medicina personalizada y que 

se basa en 3 pilares fundamentales, como son: el paciente, 

con sus características físicas, genéticas y patológicas; la 

enfermedad en sí, con las diferentes histologías y sus bases 

moleculares, y por último el basado en la farmacogenética, 

la farmacocinética y la farmacodinamia15. La finalidad de 

este tipo de medicina no es otra que conseguir que a cada 

paciente con su patología particular se le administre el fár-

maco y la dosis óptima, en el momento y las condiciones 

más adecuadas.

Por lo tanto, cuando hablamos de medicina personalizada 

o medicina de precisión, debemos destacar que, hoy en día, 

en el genoma humano existen aproximadamente 30.000 

“dianas terapéuticas”16, pero solo existen entre un 20-50% 

de fármacos dirigidos frente a estas. La mayoría de estas 

dianas se caracteriza por la presencia de un sitio activo 

(hidrófobo) en la molécula, que permite la modulación de 

la diana con dicho fármaco.

A continuación se expone una serie de ejemplos en rela-

ción con estas dianas terapéuticas como ejemplos de me-

dicina personalizada.

El primer fármaco que nos gustaría comentar es el imati-

nib17, cuya diana terapéutica es la translocación ABL-BCR, 

que afecta a los cromosomas 9 y 22, conocida también 

como translocación Philadelphia y que se encuentra en 

aproximadamente el 90% de enfermos que padecen una 

leucemia mieloide crónica. A finales de los años noventa 

se desarrolló este fármaco como un inhibidor de la tirosin-

cinasa que inhibía la proliferación de las células hemato-

poyéticas que presentaban dicha translocación. El trata-

miento con imatinib produce un porcentaje de respuestas 

definido como negativización de la translocación Philadel-

phia que es superior al 90% y con unas tasas de recaída 

anual de solamente el 4%. Naturalmente, todo ello ha pro-

ducido un impacto en la supervivencia de estos pacientes.

Poco después, en el año 2000, se evidencia que este fárma-

co es también activo en otros tumores y con otras altera-

ciones moleculares. Entre ellos están los tumores del estro-

ma gastrointestinal (GIST)18, que en un 86% presentan 

mutaciones en c-KIT (78,5%), mayormente en el exón 11, 

y también mutaciones en PDGF-R (7,5%). Este tumor, que 

además es el sarcoma más frecuente, se consideraba qui-

miorresistente y la cirugía era el único tratamiento efecti-

vo. El pronóstico de los enfermos cuando recaían era infe-

rior a los 6 meses. Con el advenimiento del imatinib, el 

pronóstico de estos enfermos con enfermedad diseminada 

https://es.wikipedia.org/wiki/Mutaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Protooncog%C3%A9n
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=C%C3%A9lulas_hematopoy%C3%A9ticas&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=C%C3%A9lulas_hematopoy%C3%A9ticas&action=edit&redlink=1
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ha mejorado radicalmente, con respuestas de más del 80% 

y supervivencias medias de más de 3 años. Actualmente se 

describe que un 15-20% de los enfermos con enfermedad 

metastásica se encuentran vivos más allá de los 10 años

Otro ejemplo es el crizotinib19, un inhibidor selectivo de la 

cinasa de linfoma anaplásico (ALK) y de c-MET, este úl-

timo presente en numerosos tipos de tumores, como el car-

cinoma renal tipo papilar hereditario I, el carcinoma mi-

crocítico (13%) y no microcítico de pulmón (8%) o el 

carcinoma escamoso de cabeza y cuello (10%). En el car-

cinoma no microcítico de pulmón, la translocación de ALK 

se encuentra presente en alrededor de un 5% de todos ellos. 

Además, en enfermedad diseminada presenta una tasa de 

respuestas superior al 70%, frente al 30% de respuestas de 

la quimioterapia clásica.

Por último, es importante mencionar a la familia de los ge-

nes del receptor del factor de crecimiento epidérmico huma-

no (HER), compuesta por 4 miembros (HER1 a HER4), con 

gran implicación en el tratamiento dirigido frente a estos20. 

Debemos destacar fármacos como erlotinib o gefitinib en el 

carcinoma no microcítico de pulmón EGFR mutados, cetu-

ximab en pacientes con adenocarcinoma de colon, pero en 

su estado no mutado, o en tumores de cabeza y cuello, o el 

papel que juegan trastuzumab y pertuzumab en el cáncer de 

mama metastásico HER2 positivo. También es importante 

subrayar que estos fármacos presentan característicamente 

efectos adversos, como el exantema cutáneo, con una inci-

dencia entre el 75 y el 80%, junto a otras toxicidades, como 

gastrointestinales (diarrea, náuseas, vómitos o anorexia), o, 

menos frecuentes pero características, como hipomagnese-

mia, debido a que interacciona con la bomba reguladora de 

magnesio en los túbulos renales21-23.

Uno de los problemas en la consolidación de la medicina 

personalizada es la heterogeneidad tumoral inter- e intrapa-

ciente, la conformada por diferentes grupos de subpoblacio-

nes celulares, con distintos grados de diferenciación, proli-

feración y capacidad metastásica y, por ende, diferente 

grado o tipo de respuesta a las terapias, como por ejemplo 

las mutaciones en PTEN, FOXA1 o BRCA en el cáncer 

metastásico de próstata resistente a la castración24,25. Por lo 

cual, ante estos inconvenientes, se plantea el estudio de bio-

marcadores de evolución o respuesta a las estrategias tera-

péuticas mediante determinación de ADN en plasma (biop-

sia líquida), en el que se pueden identificar mecanismos de 

resistencia a tratamientos dirigidos, como mutaciones, pér-

dida de heterocigosidad, polimorfismos o metilación de 

algunos genes. Estos se pueden determinar por diferentes 

métodos, como la reacción en cadena de la polimera-

sa (PCR), la secuenciación génica (NGS o BEAMing) o la 

determinación de células circulantes del tumor (CTC)26.

A manera de conclusiones, podemos afirmar que el cáncer 

es una enfermedad heterogénea y muy compleja, en la que 

tienen un papel muy importante las alteraciones genéticas 

celulares y el microambiente del estroma constituido tanto 

por vasos sanguíneos, que nos facilitan el aporte nutricio-

nal de los tumores, como la inmunidad, que permite el 

control de la enfermedad. El conocimiento de todos estos 

factores, así como de otros todavía no bien conocidos, per-

mitirá desarrollar y expandir la medicina de precisión para 

todos nuestros enfermos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses 

potencial relacionado con los contenidos de este artículo.
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RESUMEN

Los pacientes receptores del trasplante de un órgano 
sólido son sometidos a una inmunosupresión crónica 
que les previene del rechazo del órgano trasplanta-
do. Gracias al tratamiento inmunosupresor y a las me-
joras en el abordaje de estos pacientes, actualmente 
las expectativas de supervivencia a 5 años son altas. 
Sin embargo, la inmunosupresión mantenida les pre-
dispone a un mayor riesgo de desarrollar cáncer, del 
que el 40-50% corresponde a cáncer cutáneo. El cán-
cer cutáneo no melanoma (carcinoma basocelular, 
carcinoma escamoso y queratosis actínica) representa 
el 95% de las neoplasias cutáneas que aparecen en 
receptores del trasplante de un órgano sólido, y no 
solo la incidencia es mayor sino que también tiene un 
comportamiento más agresivo. El otro 5% correspon-
de al melanoma, al sarcoma de Kaposi y a otros me-
nos frecuentes. Estos pacientes presentan mayor ries-
go de cáncer cutáneo, tanto por la inmunosupresión 
que padecen y el efecto directo de ciertos fármacos 
como por una serie de carcinógenos que comparten 
con la población inmunocompetente. Las bases para 
la prevención son fundamentalmente la información 
y la educación sanitaria en medidas de fotoprotec-
ción y autoexploración, la detección y tratamiento 
precoz de las queratosis actínicas para prevenir la 
progresión hacia carcinomas invasivos, la modifica-
ción de los agentes inmunosupresores en aquellos de 
mayor riesgo y el control dermatológico, medidas 
que es absolutamente necesario iniciar en el momen-
to en que el paciente entra en lista de espera para un 
trasplante.

Palabras clave: Cáncer cutáneo. Cáncer cutáneo no mela-
noma. Melanoma. Sarcoma de Kaposi. Trasplante de órgano 
sólido.

INTRODUCCIÓN

Los pacientes receptores del trasplante de un órgano sólido 

(RTOS) se someten a una inmunosupresión crónica que les 

previene del rechazo del órgano trasplantado. Gracias al 

tratamiento inmunosupresor (IS) y a las mejoras en el abor-

daje de estos pacientes, actualmente las expectativas de 

supervivencia a 5 años tras un trasplante renal alcanzan el 

85%. Sin embargo, la inmunosupresión mantenida les pre-

dispone a un mayor riesgo de desarrollar cáncer, del que el 

40-50% corresponde a cáncer cutáneo (CC).

Dentro del concepto de CC se engloban diferentes tipos de 

neoplasias cutáneas con pronósticos muy distintos, cuyo 

comportamiento biológico se ve más o menos modificado 

en el paciente RTOS respecto al inmunocompetente (IC). 

Así, en el CC no melanoma (CCNM) se incluye al carcino-

ma basocelular (CBC), al carcinoma escamoso (CE), a su 

forma intraepitelial o in situ, la queratosis actínica (QA) y al 

carcinoma de células de Merkel (CCM), los cuales represen-

tan el 95% de las neoplasias cutáneas que aparecen en 

RTOS. El otro 5% corresponde al melanoma, el sarcoma de 

Kaposi (SK) y a otros tipos de tumores menos frecuentes1,2.

El aumento del riesgo de cada tipo de tumor cutáneo res-

pecto a la población IC varía según el tipo; así, se ha des-

crito que el CE es de 65 a 250 veces más frecuente y el SK 

de 80 a 500 veces, mientras que el CBC es 10 veces más 

frecuente y el melanoma solo 2-3 veces2-4.

CÁNCER CUTÁNEO NO MELANOMA

Tipos de cáncer cutáneo no melanoma

Carcinoma basocelular

El CBC es el tumor más frecuente en el ser humano. Apa-

rece únicamente en áreas con folículos pilosos, sobre todo 

mailto:40879cfp@comb.cat
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en áreas fotoexpuestas, por lo que será excepcional encon-

trarlo en mucosas, palmas o plantas. Tiene un crecimiento 

lento, con un comportamiento localmente agresivo, y da 

lugar a metástasis solo de manera anecdótica. Aunque al-

gunos casos superficiales pueden tratarse de forma no qui-

rúrgica, el tratamiento de elección es la exéresis quirúrgica. 

Clínicamente se presenta como un tumor de superficie lisa, 

brillante, con bordes perlados, telangiectasias gruesas en 

superficie, ocasionalmente puntos de pigmento, y puede 

estar ulcerado en el centro dando lugar a una costra recidi-

vante (fig. 1).

Queratosis actínicas

Las QA son las lesiones precursoras del CE, en las que 

histológicamente se encuentran queratinocitos atípicos que 

no han traspasado la membrana basal de la epidermis. Clí-

nicamente son unas máculas eritematosas, rasposas al tac-

to y que aparecen en áreas de piel sometidas de forma cró-

nica a la radiación ultravioleta (UV) (fig. 2). Su riesgo de 

progresión a CE invasivo es bajo, y pueden permanecer 

como tales toda la vida y algunas incluso involucionan es-

pontáneamente. El campo de cancerización es un término 

que se utiliza para describir un área de piel sometida a un 

mismo agente carcinogénico (radiación UV), en la que se 

encuentra la confluencia de QA, QA subclínicas, querati-

nocitos atípicos y clonas de células mutadas.

Carcinoma escamoso cutáneo

El CE de piel es el segundo tumor más frecuente en personas 

de raza blanca. Su aparición está directamente relacionada 

con la exposición crónica al sol, por lo que aparecerá sobre 

todo en áreas de piel fotoexpuesta (fig. 3). Sin embargo, este 

tumor también se puede encontrar en mucosas (oral y geni-

tal), en cuyo caso el virus del papiloma humano (VPH) pue-

Figura 1.  Carcinoma basocelular nodular en paciente 
receptor de un trasplante renal.

Figura 2.  Queratosis actínica de gran tamaño en el pa-
bellón auricular de un paciente receptor de un trasplan-
te renal.

Figura 3.  Carcinoma escamoso infiltrante de alto riesgo 
en el pabellón auricular de un paciente receptor de un 
trasplante renal.
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de estar implicado en su patogenia. Aunque puede aparecer 

sobre piel sana, es típica su aparición sobre una QA o un 

campo de cancerización. Esta neoplasia tiene agresividad 

local y un riesgo de producir metástasis menor del 5%. El 

tratamiento se realiza mediante una exéresis quirúrgica.

Epidemiología

La incidencia de CCNM aumenta a medida que pasa 

el tiempo desde el trasplante, y aparece en torno al 5% de 

los pacientes a los 2 años del trasplante, del 10-27% a los 

10 años y del 40-60% a los 20 años5-8. Estos datos son 

variables según el país, y la incidencia acumulada a los 

10 años en España es de las más altas, con datos muy pa-

recidos a los publicados en la población australiana5,7-9.

Sin embargo, parece que el aumento de incidencia para el 

CBC es de forma longitudinal, mientras que la de CE es 

exponencial. Así, la mayoría de estudios describen una in-

versión del cociente CBC/CE (4 o 5/1 en población IC), 

que pasaría a ser 1/1,8 y hasta 1/10, por tanto, el CE es el 

tumor más frecuente en la población RTOS. Hay que des-

tacar que en 2 de los mayores estudios desarrollados en 

nuestro territorio se observó una reducción de este cocien-

te, sin llegar a invertirse5,8.

Comportamiento biológico

El CCNM, además de ser más frecuente que en la población 

IC, tiene una serie de particularidades, como son su apari-

ción en edades más tempranas y la mayor incidencia de tu-

mores múltiples. Además, el CE es más agresivo, con mayor 

y más rápida progresión local (más profundidad de infiltra-

ción, mayor extensión subclínica y más invasión perineural 

o intravascular), mayor índice de recidiva local (13%) y ma-

yor riesgo de metástasis a distancia (4-11%)10,11. Asimismo, 

la clínica puede ser diferente y simular verrugas virales, 

queratosis seborreicas o queratoacantomas, y el dolor se ha 

descrito como un signo de mayor agresividad del tumor12. El 

CBC, por el contrario, parece que tiene la misma agresividad 

que en el paciente IC, aunque un estudio reciente demostró 

una agresividad incrementada en forma de una mayor exten-

sión agresiva subclínica en estos tumores11. Finalmente, las 

QA son también más prevalentes, más extensas y numerosas 

y presentan una más rápida progresión hacia CE invasivo, 

en el que se ha visto que hasta un 20-30% de las QA indivi-

duales progresan a CE en un período de 5-10 años. Además, 

son más resistentes a los tratamientos13.

Los resultados de agresividad están basados en estudios que 

analizan indicadores de agresividad aislados. No existen es-

tudios prospectivos que comparen la agresividad del CCNM 

en RTOS y población general y, al hacer revisión sistemática 

de los trabajos publicados, no hay diferencias tan grandes en 

el grado de metástasis entre RTOS e IC. Es necesario remar-

car, sin embargo, que estos datos se ven limitados por los 

diversos sesgos derivados de los pocos estudios disponibles, 

de la falta de registros rigurosos de tumores de bajo riesgo y 

del más estricto seguimiento de los RTOS. En cualquier caso, 

la tasa de metástasis por CCNM en general es baja.

Factores de riesgo para el cáncer cutáneo 
no melanoma

Entre los factores responsables del aumento de la inciden-

cia y agresividad del CCNM en los RTOS se deben consi-

derar factores demográficos (no modificables), factores 

predisponentes y factores adquiridos, que son los más fá-

ciles de modificar (tabla 1)14.

Factores de riesgo demográficos 
(no modificables)

El sexo y la edad en el momento del trasplante influyen en 

el riesgo de CCNM; así, es más frecuente en varones y 

cuanto más tarde se realice el TOS, sobre todo en los re-

ceptores mayores de 50-60 años15-17. Cuanto mayor es el 

paciente se produce menor eficacia en la reparación del 

ADN, menor eficacia del sistema inmunológico y mayor 

acumulación de los efectos nocivos de la radiación UV en 

su piel. Una prueba de ello es el trabajo de Webb, en el que 

el 50% de los pacientes que reciben el trasplante después 

de los 60 años desarrolla algún CC, mientras que solo lo 

hace el 6% de los que lo reciben antes de los 40 años, aun-

que hay que destacar que no especifica en cuánto tiempo 

lo desarrollan17.
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El fototipo de Fitzpatrick es la escala utilizada para clasi-

ficar la piel en función de su tolerancia a la radiación UV, 

y está demostrado que los fototipos bajos, en general las 

personas rubias o pelirrojas a las que les cuesta broncearse 

y se queman con frecuencia, son un factor de riesgo inde-

pendiente para el desarrollo de CCNM en RTOS16. Final-

mente, algún estudio ha demostrado que los pacientes que 

se trasplantan por una enfermedad poliquística renal auto-

sómica dominante tendrán un riesgo 2,6 veces superior de 

desarrollar CCNM que los que reciben el trasplante por 

otras causas, en parte justificado porque presentan una pre-

disposición genética que se vería acelerada por la IS18. Sin 

embargo, otros estudios contradicen esta teoría19.

Factores predisponentes

Entre los factores predisponentes destaca el anteceden-

te de CCNM pretrasplante20. En la población IC, el riesgo 

de un segundo CCNM es mucho mayor en los pacientes 

que ya han desarrollado uno previamente. En los RTOS 

también es así, la incidencia acumulada de CCNM a los 

5 años del trasplante es del 31% en los pacientes con 

antecedentes de CCNM respecto al 7,4% de los pacientes 

sin antecedente de CCNM21. Pero además, los pacien-

tes con antecedentes de CCNM tienen también mayor 

riesgo de otros cánceres sólidos y linfoproliferativos, fa-

llo renal y fallecimiento21. Esta situación puede condicio-

nar la estrategia del trasplante, principalmente en lo que 

concierne a la elección del momento de realizarlo. En 

general, en pacientes con antecedente de CBC, QA o CE 

invasivo de bajo grado, tras un tratamiento curativo, el 

momento del trasplante no debe demorarse. Sin embargo, 

si nos encontramos con un paciente que desarrolla un CE 

de alto riesgo, definido por el tamaño y las características 

microscópicas del tumor, se aconseja esperar un mínimo 

de 2 años (según el número de factores de riesgo) antes de 

realizarle el trasplante22. En caso de encontrarnos ante un 

paciente TOS que ha desarrollado al menos un CE y ha 

de retrasplantarse, se recomienda buscar un donante muy 

compatible para disminuir la IS de inducción, esperar un 

tiempo prudencial antes del retrasplante y utilizar fárma-

cos inhibidores de mTOR22.

Otros factores predisponentes son los relacionados con la 

radiación UV, incluyendo la latitud de residencia y la ra-

diación solar acumulada laboral o recreativa. La radiación 

UV tiene un efecto mutagénico directo sobre el ADN ce-

lular y, además, induce una inmunosupresión local, como 

consecuencia de la inhibición de la presentación y recono-

cimiento de antígenos secundaria a la disminución del nú-

mero de células de Langerhans en la piel. Así, se ha des-

crito mayor incidencia de CCNM en los receptores de 

trasplante renal (RTR) con mayor exposición solar acumu-

lada, en aquellos con exposición solar laboral a largo plazo 

y con menor latitud del país de residencia6,8. Además, otro 

hecho que apoya esta teoría es que la mayoría de tumores 

se localizan preferentemente en áreas fotoexpuestas.

El órgano trasplantado también se ha descrito como factor 

predisponente, siendo el riesgo de CCNM mayor en los 

trasplantados de corazón, más que de riñón y más que de 

hígado, aunque esta asociación esté probablemente más 

relacionada con la IS necesaria para evitar el rechazo que 

con el tipo de trasplante. Finalmente, algunas genoderma-

Tabla 1.  Factores de riesgo para el desarrollo de cáncer 

cutáneo no melanoma en receptores de un trasplante 

de órgano sólido

Factores demográficos no modificables

•	 Sexo: varón

•	 Edad al trasplante: > 50 años

•	 Fototipo de Fitzpatrick: I-III

Factores predisponentes

•	Historia de cáncer cutáneo pretrasplante

•	 Elevada radiación solar acumulada

•	 Latitud baja

•	 Tipo de órgano trasplantado: corazón > riñón > hígado

•	Genodermatosis: epidermodisplasia verruciforme, etc.

Factores adquiridos modificables

•	 Tratamiento inmunosupresor y duración

•	Uso de triazoles (voriconazol/posaconazol)

•	 Fotoexposición

•	 Infecciones virales (VHH8, VIH, VEB, VPH, MCPyV)

MCPyV: poliomavirus de células de Merkel; VEB: virus de 

Epstein-Barr; VHH8: virus del herpes humano tipo 8;  

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VPH: virus del 

papiloma humano.
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tosis, como la epidermodisplasia verruciforme o el síndro-

me de Gorlin, predisponen al mayor desarrollo de CCNM.

Finalmente, en este grupo también se incluyen ciertos bio-

marcadores que en los últimos años se ha visto que podrían 

ser de utilidad para identificar a los pacientes RTOS con ma-

yor riesgo de desarrollar CCNM. Se sabe que los fármacos 

IS tienen un impacto en el desarrollo de CCNM, lo cual su-

giere que la modulación del inmunofenotipo en sangre peri-

férica debe jugar un papel importante en el desarrollo de 

cánceres en el período postrasplante23,24. Así, la monitoriza-

ción de componentes del inmunofenotipo en sangre periféri-

ca permitiría clasificar los pacientes en alto o bajo riesgo y 

valorar la necesidad de modificar el régimen IS en los pacien-

tes de alto riesgo y evitar reducciones innecesarias en los de 

bajo riesgo23. En este sentido, Sherston et al demostraron que 

el aumento de linfocitos T reguladores y su demetilación en 

sangre periférica, así como el descenso de células NK, son 

factores predictivos del desarrollo de CE postrasplante y de 

recurrencia del CE en los pacientes de alto riesgo25. Además, 

aclararon que este inmunofenotipo linfocitario es estable en 

el período postrasplante25. Por otro lado, Bottomley et al re-

portaron recientemente que el aumento de linfocitos T CD8+ 

senescentes (CD8+, CD57+) permitiría identificar pacientes 

TR con mayor riesgo de CE26.

Factores modificables

Dentro de este grupo deberíamos incluir también la radia-

ción UV, en el sentido de que es necesaria una buena edu-

cación sanitaria sobre protección solar en la edad escolar, 

que debería reforzarse en el momento en que el paciente 

entra en diálisis, en caso de los trasplantes renales, o en el 

momento en que se considera como posible candidato al 

trasplante, en el caso de los otros órganos.

Los VPH de alto riesgo oncogénico son responsables del CE 

de cérvix y de al menos una parte de los CE de cabeza y cue-

llo y genitales; sin embargo, el papel de este virus en el desa-

rrollo de CE en pacientes RTOS todavía se ha de esclarecer, 

aunque hay una serie de hechos que apoyan esta relación.

Por un lado, se ha observado la coexistencia frecuente de 

verrugas virales y carcinomas en estos pacientes. Además 

se ha demostrado la presencia de signos de displasia histo-

lógica en verrugas virales, así como signos histológicos de 

infección viral en lesiones malignas y premalignas. De 

hecho, con técnicas de biología molecular se ha detectado 

la presencia de secuencias génicas del VPH en el 65-90% 

de los CE de RTOS, cifras mucho mayores que las halladas 

en la población IC27. Los serotipos hallados con más fre-

cuencia, son los mismos que los involucrados en el desa-

rrollo de CCNM en la epidermodisplasia verruciforme 

(VPH5 y VPH8), situación clínica que remeda a la de los 

pacientes RTOS, aunque no es raro encontrar diferentes 

serotipos en un mismo tumor28.

El voriconazol es un fármaco antifúngico de amplio espec-

tro del grupo de los triazoles, aprobado desde 2002 para la 

profilaxis y tratamiento de las infecciones fúngicas en pa-

cientes trasplantados de pulmón. Entre sus efectos adver-

sos destacan los cambios en la visión, la elevación de las 

enzimas hepáticas y la fotosensibilidad que aparece hasta 

en el 8-10% de los pacientes. Además se ha visto que po-

tencia el daño en el ADN celular e impide su reparación. 

Ya hay varios estudios que han demostrado que este fárma-

co no solo aumenta la fotosensibilidad, sino que es un fac-

tor de riesgo independiente para desarrollar CE y que, 

además, este riesgo es mayor cuanto más larga es la expo-

sición y mayor es la dosis. Así, se recomienda suspender 

el tratamiento con voriconazol si el paciente desarrolla CE 

o melanoma29.

Finalmente, la inmunosupresión es el factor modificable 

más importante que influye en el desarrollo de CCNM. La 

inmunosupresión crónica que producen los fármacos IS 

facilita que clones de células previamente mutadas por la 

radiación UV escapen de la inmunovigilancia y proliferen. 

En relación con este tema se ha puesto de manifiesto que 

son la duración y la intensidad de la IS los factores deter-

minantes más que el tipo de IS3,15,30.

Los mecanismos por los que los IS aumentan el riesgo de 

CC son la inhibición de la reacción inmune para eliminar 

las células tumorales, la permisibilidad de infecciones vi-

rales que se relacionan con el desarrollo de cáncer y el 

efecto directo de algunos IS en el desarrollo de cáncer, 

como los inhibidores de la calcineurina, que inhiben la re-

paración del ADN, o la azatioprina, que es mutagénica y 
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actúa de forma sinérgica con la radiación UVA. Sin embar-

go, los inhibidores selectivos de la vía de señalización de 

mTOR (sirolimus y everolimus) son nuevos IS con mejor 

perfil de riesgo, ya que tienen efectos antineoplásicos y 

algunos estudios ya han demostrado la menor incidencia 

de CC en pacientes con sirolimus respecto a los que toma-

ban inhibidores de la calcineurina, pero los datos son muy 

limitados31. Hasta el momento, no queda claro qué IS o qué 

combinaciones tienen el mayor papel en el riesgo de CC, 

pero parece que regímenes de 3 IS (esteroides, ciclospori-

na, azatioprina o rapamicina) tienen 3 veces más riesgo de 

CC que regímenes con solo 2 IS (esteroides y azatioprina 

o rapamicina)32,33.

Prevención del cáncer cutáneo no melanoma

Entre las medidas de prevención primaria son fundamen-

tales la información y la educación sanitaria en medidas de 

fotoprotección y autoexploración, y entre las de prevención 

secundaria, la detección y el tratamiento precoz de las QA 

y el campo de cancerización para evitar su progresión a CE 

invasivos, la modificación de los agentes IS en aquellos de 

mayor riesgo y el control dermatológico periódico, medi-

das que deben iniciarse en el momento en que el paciente 

entra en lista de espera para un trasplante.

Prevención primaria

Fotoprotección. La protección frente a la radiación UV es 

la única medida sobre la que se puede actuar. Por este mo-

tivo es imprescindible que este grupo de pacientes tomen 

conciencia de la necesidad de cambiar los hábitos de expo-

sición solar, utilizar prendas de ropa adecuadas (gorro de 

ala ancha, manga larga, etc.) y fotoprotección diaria con 

filtros solares con alto factor de protección (SPF 50+). Esta 

medida, en apariencia tan sencilla, no siempre se cumple, 

bien por desconocimiento de su importancia por parte de 

los pacientes, en ocasiones no informados suficientemente, 

bien por el elevado coste de los protectores solares, no fi-

nanciados por el sistema nacional de salud en la mayoría 

de los países. A ello hay que añadir, en ocasiones, la poca 

aceptabilidad de los pacientes a utilizarlos por motivos 

cosméticos, pese a que hoy en día se han hecho muchos 

avances para mejorar la galénica de estos productos sin 

perder eficacia34. No obstante, se ha demostrado que la 

fotoprotección aumenta cuando el paciente recibe explica-

ciones de forma especializada y repetida por un dermató-

logo de forma oral y escrita35.

Esta simple medida ha demostrado que previene la apari-

ción de nuevas QA y CE invasivos34,36,37. Un estudio que 

comparaba 2 grupos similares de pacientes RTOS, de los 

que uno se aplicaba protectores solares diariamente duran-

te 24 meses y el otro grupo solo la crema vehículo, demos-

tró que el primer grupo desarrollaba un menor número 

de QA, algunas de las QA preexistentes desaparecían y, lo 

que es más importante, no desarrollaba ningún CE durante 

el período de estudio34.

No se debe olvidar, sin embargo, que los pacientes que 

utilicen fotoprotector de forma diaria deberán tomar suple-

mentos de vitamina D, sobre todo en caso de RTR, porque 

tienen más riesgo de osteoporosis y de neoplasias inter-

nas34,38.

Prevención secundaria

Tratar las queratosis actínicas para prevenir su progresión 

a carcinoma escamoso. Ya hemos comentado que la inci-

dencia de QA en RTOS está francamente aumentada res-

pecto a la población general y tienen mayor riesgo de pro-

gresar a CE invasivo. Como somos incapaces de identificar 

la lesión que evolucionará a CE, la eliminación de todas las 

QA y del campo de cancerización es la clave para la pre-

vención de un carcinoma invasivo. Para ello se dispone, por 

un lado, de las terapias tradicionales, que son las adaptadas 

a la lesión y que actúan de forma inespecífica, con la gran 

desventaja de que solo permiten tratar la lesión visible y no 

el campo de cancerización. Entre estas terapias tradiciona-

les encontramos la crioterapia, el legrado, la electrocoagu-

lación y el láser de CO
2
. Sin embargo, actualmente se dis-

pone de otras terapias que permiten tratar no solo la QA 

sino también el campo de cancerización; entre ellas cabe 

destacar, por su efectividad y seguridad demostrada en pa-

cientes RTOS, el imiquimod, la terapia fotodinámica 

(TFD), el 5-fluorouracilo y el diclofenaco en gel de ácido 

hialurónico. En el caso de los RTOS es mejor utilizar una 
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terapia que permita tratar el campo de cancerización, pero 

sin olvidar que determinadas lesiones aisladas se resolve-

rán mejor con una terapia ablativa y dirigida a la lesión, por 

lo que es fundamental recordar que ambos tipos de terapias 

no son incompatibles, sino complementarias39.

Prevenir la aparición de nuevos carcinomas escamosos en 

pacientes de alto riesgo. Se ha evaluado la utilidad de dis-

tintos tratamientos para la prevención secundaria de nue-

vos CE en pacientes de alto riesgo. Entre ellos se incluyen 

los retinoides sistémicos, la capecitabina, la nicotinamida, 

la TFD, el tratamiento con inhibidores de mTOR o la mo-

dificación de la pauta de tratamiento inmunosupresor.

•	 Retinoides sistémicos. Los retinoides orales (acitretino) se 

recomiendan en los pacientes de alto riesgo, es decir, 

aquellos con antecedentes de CE invasivo de alto riesgo o 

numerosos CE en un corto período (5-10/año) o en loca-

lizaciones de riesgo (cabeza y cuello), con el objeto de 

reducir el número de QA y retrasar la aparición de nue-

vos CE en estos pacientes40.

Existen pocos ensayos clínicos aleatorizados que ava-

len su eficacia en pacientes TOS, y la mayoría de ellos 

incluyen solo un pequeño número de pacientes y no dis-

ponen de brazo control41. No se dispone de datos con 

isotretinoina, pero podría plantearse su uso sobre todo en 

mujeres en edad fértil, ya que su efecto teratogénico de

saparece al mes después de la última dosis. A pesar de la 

escasez de datos, es un fármaco utilizado ampliamente y 

puede decirse que los efectos beneficiosos en la preven-

ción de QA y CE invasivos que ofrecen los retinoides 

orales ocurren solo durante el tratamiento y que su toxi-

cidad mucocutánea limita su uso prolongado. La dosis 

inicial debería ser baja y aumentarla progresivamente 

hasta la dosis máxima tolerada por el paciente. Además 

hay que considerar también que tienen un efecto inmu-

noestimulador que podría tener consecuencias sobre el 

órgano trasplantado, además de tener efecto sobre la os-

teoporosis, que hay que añadir al efecto de los corticoi-

des y la posible deficiencia de vitamina D.

•	 Capecitabina. La capecitabina es un fármaco quimiote-

rápico que en el cuerpo se convierte en 5-fluorouracilo. 

Es un fármaco aprobado para el tratamiento de cáncer de 

mama y colon-recto, pero también ha mostrado eficacia 

junto al interferón-a en el tratamiento del CE metastási-

co. En mujeres con cáncer de mama se observó que al 

recibir tratamiento con capecitabina sus QA se inflama-

ban y curaban. Esto motivó que Endrizzi et al probaran 

la eficacia de la capecitabina a dosis bajas (1 g/m2) los 

días 1 y 14 de ciclos de 21 días, y observaron una dismi-

nución en la incidencia de CE y en el número de QA42. 

Los efectos adversos que incluían fueron fatiga, náuseas, 

síndrome mano-pie y disfunción renal, que fueron de 

grado variable y que en algunos casos requirieron reajus-

tar la dosis. Aunque este tratamiento puede ser benefi-

cioso en algunos casos, faltan ensayos clínicos aleatori-

zados que avalen su eficacia42-44. Es importante recordar 

que antes de empezar este tratamiento hay que descartar 

una deficiencia de dihidropirimidina DH y valorar la 

función renal (aumenta la toxicidad).

•	 Nicotinamida. Aunque solo se dispone de un ensayo clí-

nico fase III en pacientes IC, la nicotinamida (vitami-

na B
3
) a dosis de 500 mg/12 h ha demostrado ser eficaz 

y segura para reducir la aparición de nuevos CCNM en 

pacientes con elevado riesgo45. Otro ensayo clínico 

fase II, que incluía solo 22 RTR, demostró también una 

disminución de CCNM, aunque sin alcanzar la signifi-

cación estadística46. Dado que se trata de una vitamina 

sin efectos secundarios, se posiciona como una buena 

opción para el futuro, a la espera de que aparezcan nue-

vos ensayos clínicos.

•	 Terapia fotodinámica. La TFD es una técnica que actúa 

mediante la destrucción selectiva de queratinocitos atí-

picos a través de la fotoactivación de un fotosensibiliza-

dor en presencia de oxígeno. Las células metabólica-

mente activas, como las células neoplásicas, acumulan 

más fotosensibilizadores que las células normales. El 

fotosensibilizador genera especies reactivas del oxígeno 

bajo iluminación con fuentes de luz artificial de determi-

nada longitud de onda (560-570 nm), lo que provoca 

efectos fotoquímicos y fototérmicos selectivos sobre el 

tejido irradiado. Como fotosensibilizantes se usan los 

precursores de la protoporfirina IX, como el ALA (ácido 

5-deltaaminolevulínico) y sus derivados, como el MAL 

(metilaminolevulinato).

Está técnica está aprobada para el tratamiento de las 

QA, CBC superficiales y enfermedad de Bowen, aunque 

se utiliza para otras muchas enfermedades dermatológi-

cas. El principal inconveniente de esta técnica es que 

requiere de mucho tiempo, tanto por parte del médico 
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como del paciente, es de elevado coste y, en ocasiones, 

el dolor durante la sesión puede hacer necesario inte-

rrumpirla prematuramente. Un estudio demostró además 

que sesiones de TFD cada 3 meses en pacientes TOS 

reducen el riesgo de nuevos CE y QA en el área tratada47. 

Sin embargo, el efecto desaparece al dejar el tratamiento, 

no se pueden tratar grandes áreas y todavía faltan estu-

dios para determinar la frecuencia ideal con la que repe-

tir el tratamiento.

•	 Cambio a inhibidores de mTOR. Los fármacos inhibido-

res de mTOR son moléculas con propiedades antiangio-

génicas, antiproliferativas y antivirales, y existen varios 

estudios que han evaluado su eficacia en la prevención 

de la aparición de nuevos CE en RTOS48. En este sentido, 

vale la pena destacar el estudio TUMORAPA, en el que 

se evalúa la eficacia de la rapamicina en la prevención 

secundaria de CE en RTR49. La cohorte estudiada fueron 

pacientes RTR que tomaban inhibidores de la calcineu-

rina y habían desarrollado al menos un CE, a los que se 

les sustituyó el anticalcineurínico por rapamicina y se 

vio que el cambio disminuía el riesgo de nuevos tumores 

y retrasaba el tiempo de su aparición. La necesidad de 

suspender el tratamiento con rapamicina se debió, en la 

mayoría de casos, a los efectos adversos, que fueron me-

nores en aquellos en que la conversión a sirolimus se 

hizo con un protocolo de conversión progresivo (más de 

1 semana) en lugar de rápido (menos de 1 semana). Se 

debe destacar que la reducción del riesgo fue mayor 

cuando la conversión se realizó tras el primer CE que tras 

los sucesivos. Por tanto, una conversión precoz a rapa-

micina parece más beneficiosa49.

Sin embargo, en otro estudio con una cohorte grande 

retrospectiva de RTOS (3.500), la exposición a sirolimus 

(488) no se asoció a una reducción en la incidencia de 

CE50. Este estudio tiene las limitaciones de ser un estudio 

retrospectivo, incluir diferentes tipos de trasplantes, 

no realizar un subanálisis por órganos trasplantados y no 

aportar datos sobre la dosis de sirolimus, el uso conco-

mitante con anticalcineurínicos u otros fármacos como 

el voriconazol ni tampoco especificar el tipo de CE.

•	 Modificación de la inmunosupresión. Finalmente, en los 

pacientes que desarrollen un CC de alto riesgo vale la 

pena plantearse la disminución de la inmunosupresión 

en la medida de lo posible, intentando evitar el rechazo 

del órgano trasplantado51,52.

MELANOMA

El melanoma es una neoplasia originada en los melanoci-

tos y, a diferencia del CCNM, tiene una alta tendencia a la 

diseminación metastásica (fig. 4). En relación con el me-

lanoma y los pacientes RTOS nos planteamos 3 posibles 

escenarios: paciente con antecedente de melanoma antes 

de someterse al trasplante, el melanoma que aparece des-

pués del trasplante y el melanoma que aparece en el recep-

tor a causa de un melanoma en el donante.

Melanoma antes del trasplante 
de un órgano sólido

Es difícil valorar el riesgo de recidiva en el período pos

trasplante de un melanoma presente y tratado antes del tras-

plante. La Clínica Mayo, en un seguimiento de 10,5 años, 

no apreció un aumento del riesgo de recurrencia local ni 

metastásica en 59 pacientes con melanoma antes del TOS 

comparado con la población IC53. Otra revisión europea de 

9 casos con 5 años de seguimiento encontró similares re-

sultados54. Sin embargo, otro estudio publicado por el 

CTTR (Cincinnati Transplant Tumor Registry) encontró 

que 6 de 31 pacientes con antecedente de melanoma pre-

trasplante desarrollaron recurrencia y fallecieron entre 

6 meses y 2,5 años después de recibir el trasplante, por lo 

Figura 4.  Melanoma estadio IB en paciente receptor de 
trasplante de hígado.
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que recomienda que el paciente debe estar al menos 5 años 

libre de enfermedad antes de someterle a un TOS55. Sin 

embargo, algunos de estos estudios no reportan el factor 

pronóstico más importante del melanoma, el índice de 

Breslow, por lo que es difícil compararlos entre ellos. Así, 

aunque no existe una recomendación óptima del tiempo 

que hay que esperar, el International Transplant Skin Can-

cer Collaborative Group (ITSCC) recomienda que no es 

necesario retrasar un trasplante si se trata de un melanoma 

in situ bien tratado, pero sí que hay que aumentar la fre-

cuencia de los controles y esperar un mínimo de 2 años en 

caso de estadio Ia y 5 años en caso de estadios más avan-

zados, quedando evidentemente descartados los pacientes 

con melanoma metastásico22.

Melanoma en el período postrasplante

La incidencia de melanoma en el período postrasplante se 

ha calculado de 0 a 8 veces mayor que en la población IC, 

aunque el tamaño de la muestra de los estudios es peque-

ño56,57. En los adultos representa menos del 5% de las neo-

plasias cutáneas, mientras que en la población pediátrica el 

melanoma representa el 12% de los tumores cutáneos58.

Se ha descrito un mayor riesgo de desarrollar melanoma 

regional y metastásico en el período postrasplante durante 

los 4 primeros años del trasplante en varones de edad avan-

zada y que han recibido tratamiento IS de inducción con 

anticuerpos monoclonales. Por el contrario, se han descri-

to como factores de riesgo para el desarrollo del melanoma 

in situ los pacientes varones de edad avanzada que han 

recibido azatioprina y un trasplante renal, ya que este pue-

de aparecer en cualquier momento tras el trasplante53,54.

En cuanto al pronóstico, parece que se ha visto que la super-

vivencia a 3 años sería algo menor que en la población IC, 

sobre todo en los melanomas con mayor índice de Breslow, 

que se reduce del 87 al 51,2% en los melanomas con Bres-

low 1,5-3 mm o Clark 3-4. Sin embargo, en tumores más 

finos, la supervivencia sería similar a la población IC53,54.

Por tanto, ante un paciente que desarrolle melanoma en el 

período postrasplante, de entrada el abordaje debe ser si-

milar al paciente IC. Además, los protocolos de ITSCC y 

SCOPE recomiendan reducir la IS en pacientes que desa-

rrollan melanoma. En cuanto al efecto del sirolimus, a pe-

sar de que en modelos murinos se ha demostrado que tiene 

efecto beneficioso, no hay estudios en humanos que avalen 

el cambio de fármaco para mejorar el pronóstico.

Melanoma derivado del donante

La trasplantología va evolucionando y la demanda de ór-

ganos crece día a día, lo que condiciona que los criterios 

de donante sean cada vez más laxos y se acepten como 

donantes a sujetos más mayores e incluso con antecedentes 

de neoplasias, de las que en el momento de fallecer se en-

contraban libres de enfermedad. Esta modificación en el 

criterio hace que exista un riesgo de transmisión del cáncer 

al receptor que hay que valorar en función del tipo de neo-

plasia53,59.

Así como un paciente con antecedente de CE de piel no 

metastásico puede ser donante en cualquier momento, el 

antecedente de melanoma debería ser criterio de exclusión, 

ya que se ha visto que en el 74% de los casos se transmite. 

Si se combinan las series y casos publicados, los órganos 

de 17 donantes con melanoma fueron trasplantados a 

44 receptores, de los cuales 35 desarrollaron melanoma y 

23 fallecieron por él60.

Por tanto, ante un donante con antecedente de melanoma 

conocido, este se debe excluir totalmente, pero siempre 

existe un bajo riesgo de obtener un órgano de un donante 

con melanoma que pasó inadvertido. Por este motivo se 

recomienda revisar de manera exhaustiva la historia clínica 

y la presencia de cicatrices en el cuerpo del donante y, 

sobre todo, prestar especial atención a los pacientes jóve-

nes cuya causa de muerte fue un accidente vascular-cere-

bral o un tumor cerebral primario61.

SARCOMA DE KAPOSI

El SK es una neoplasia vascular que afecta principalmente 

a la población inmunodeprimida (RTOS o población infec-

tada por el virus de la inmunodeficiencia humana), aunque 

también existe la forma clásica que afecta sobre todo a 
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pacientes ancianos. Su particularidad es que se trata de una 

neoplasia multicéntrica que afecta principalmente a la piel, 

pero puede afectar también a mucosas, ganglios linfáticos, 

sistema gastrointestinal, pulmones e hígado (fig. 5). Su pa-

togenia se ha relacionado con el virus del herpes humano 

tipo 8 (VHH8) y su aparición en el paciente RTOS tiene un 

impacto en la duración del injerto y la supervivencia, pro-

bablemente por la modificación de la IS.

Se calcula que es 80-500 veces más frecuente que en in-

munocompetentes, con una incidencia del 0,7-5%. Sin em-

bargo, debido probablemente a la modificación de los fár-

macos inmunosupresores y la utilización de fármacos 

antivirales, parece que la incidencia estaría disminuyendo.

Factores de riesgo

La aparición de SK en RTOS está directamente relaciona-

da con la IS y aparece con más frecuencia en varones de 

más de 50 años, raza negra, RTR, en el corto período pos-

trasplante (primeros 2 años), en los pacientes seropositivos 

para VHH8, en los homosexuales o en los que provienen 

de áreas endémicas como el Mediterráneo, Oriente Medio, 

el Caribe o África62.

La infección por VHH8 puede adquirirse como una infec-

ción nueva a partir del riñón donante, por una reactivación 

de infección latente en áreas endémicas (más frecuente), 

por una infección primaria tras contacto sexual o no se-

xual, o por tranfusiones (riesgo: 0,1%).

Tratamiento

La base del tratamiento del SK postrasplante es la modifi-

cación de la IS. Tan solo la reducción o eliminación de la 

IS consigue unas tasas de curación completa del 30%, pero 

ello no siempre es posible sin llevar a la pérdida del injerto. 

Además, el SK, un tumor muy vascular y ligado directa-

mente con la infección por VHH8, es una buena diana para 

los fármacos inhibidores de mTOR por sus efectos antian-

giogénicos e inhibidores de la estimulación de VEGF (fac-

tor de crecimiento del endotelio vascular) y antivirales. 

Así, diferentes estudios han demostrado que el cambio de 

inhibidores de la calcineurina a un inhibidor de mTOR es-

tabiliza las lesiones, las reduce e incluso las hace desapa-

recer a los 3 meses del cambio de IS manteniendo la fun-

ción renal63-68.

Cuando se trata de lesiones aisladas o tumorales pequeñas 

pueden tenerse en cuenta otros tratamientos, como la ciru-

gía, la crioterapia, el imiquimod o el timolol tópicos. La 

radioterapia debe reservarse para cuando no se tengan otras 

opciones, ya que produce importantes edemas como secue-

la y una coloración pardusca que hace difícil valorar las 

recidivas. En casos extensos se debe plantear el tratamien-

to sistémico con quimioterápicos como vinblastina, bleo-

micina, paclitaxel, docetaxel o doxorrubicina liposomal.

Con relación a la presencia de un SK en el período pretras-

plante o un paciente que haya tenido un SK y deba recibir 

otro trasplante, debemos intentar utilizar siempre un inhi-

bidor de mTOR de entrada para minimizar el riesgo de 

recidiva del SK.

Figura 5.  Sarcoma de Kaposi: placa violácea con pápulas 
queratósicas en la planta de un paciente receptor de un 
trasplante pulmonar 4 meses antes.
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CARCINOMA DE CÉLULAS DE MERKEL

El CCM es un tumor cutáneo poco frecuente de origen neu-

roendocrino que habitualmente se engloba en el grupo de 

CCNM (fig. 6). Su patogenia se ha relacionado con la ex-

posición crónica a la radiación UV y a la infección por el 

poliomavirus de células de Merkel (MCPyV). Al igual que 

el melanoma, es un tumor agresivo con alta mortalidad, y 

se ha descrito una supervivencia a 5 años del 30-64%.

Tan solo hay 2 trabajos que comparen las características 

diferenciales del CCM en los RTOS respecto a los IC65,66. 

En un estudio que incluía 110 CCM en 190.000 RTOS se 

calculó una incidencia 12,8/100.000 personas/año, con un 

aumento del riesgo de 24 veces69. Otro estudio en el que 

comparaban 8 CCM en RTOS con 89 en IC se observó una 

reducción significativa de la supervivencia global y espe-

cífica independiente del estadio de presentación70. Asimis-

mo se observó que el CCM es más frecuente en varones 

mayores de 50 años, caucásicos y que, a diferencia del SK, 

es más frecuente cuanto más tiempo ha pasado desde el 

trasplante.

SÍNDROMES LINFOPROLIFERATIVOS

Los síndromes linfoproliferativos son la segunda neoplasia 

más frecuente en los RTOS y la primera en los RTOS pe-

diátricos. La mayoría se origina en las células linfoides B, 

son virus Epstein-Barr positivos y extranodales. Los linfo-

mas cutáneos primarios, a diferencia de otras neoplasias 

cutáneas, son poco frecuentes en estos pacientes. Un estu-

dio multicéntrico europeo que incluía 35 linfomas en 

RTOS observó que el 69% eran linfomas T (50% micosis 

fungoides, 11% foliculotropa); el 37%, linfomas CD30+ y 

el 31%, linfomas B, distribución similar a la observada en 

IC, aunque los linfomas CD30+ tuvieron peor pronóstico71.

MORTALIDAD POR CÁNCER CUTÁNEO

Ya se ha visto que el CC es la neoplasia más frecuente en 

los RTOS. En un estudio reciente en Estados Unidos se 

calculó la mortalidad por CC en RTOS en 35,27/100.000 

personas-año72. Los factores de riesgo para fallecer por CC 

fueron el sexo masculino, la raza caucásica y los trasplan-

tes torácicos (pulmonar, corazón o cardiopulmonar). La 

mortalidad fue mayor por melanoma, seguido de CE y 

CCM.

CONCLUSIONES

El pronóstico del CC se puede controlar si se utilizan me-

didas de fotoprotección y se trata el campo de canceriza-

ción, pero no se debe olvidar que la educación sanitaria y 

el control estricto de por vida de estos pacientes también 

son imprescindibles. El papel del dermatólogo ocupa una 

posición central en el campo de la medicina del trasplante 

en términos de evaluación dermatológica y tratamiento del 

pre- y postrasplante, así como por su implicación en la 

profilaxis secundaria de los pacientes de alto riesgo. La 

presencia del dermatólogo en el equipo de trasplantes les 

da acceso a los RTOS a consultas especializadas, scree-

nings frecuentes, educación del paciente y tratamiento 

multidisciplinar.

CONCEPTOS CLAVE

•	 El CC es el cáncer más frecuente en los pacientes 

RTOS. El CCNM representa el 95% de las neoplasias 

cutáneas.
Figura 6.  Carcinoma de células de Merkel en la zona 
pretibial.
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•	 La incidencia de CCNM aumenta a medida que pasa el 

tiempo desde el trasplante, y aparece en torno al 5% de 

los pacientes a los 2 años del trasplante, del 10-27% a los 

10 años y del 40-60% a los 20 años. Esta incidencia es 

longitudinal en el caso del CBC y exponencial en el caso 

del CE; además, este último es más agresivo.

•	 Los factores de riesgo para el desarrollo de CCNM in-

cluyen factores demográficos (varón, > 50 años, fototi-

pos I-III), factores predisponentes (historia de CC, lati-

tud de residencia baja, gran exposición solar acumulada, 

etc.) y factores modificables (tratamiento inmunosupre-

sor y duración, fotoexposición, infecciones virales, etc.).

•	 Las medidas de prevención primaria incluyen la informa-

ción a los pacientes y la educación sanitaria en medidas 

de fotoprotección y autoexploración, y las de prevención 

secundaria incluyen la detección y el tratamiento precoz 

de las QA, la modificación de los agentes IS en los de 

mayor riesgo y el control dermatológico periódico.

•	 El antecedente de melanoma en el receptor no es una 

contraindicación absoluta para realizar el trasplante, 

pero sí debe contraindicarse la donación de órganos en 

un candidato a donante con antecedente de melanoma.

•	 La incidencia de melanoma en los receptores de trasplan-

te de órgano sólido es 2-3 veces mayor que en la población 

inmunocompetente, pero el pronóstico es peor solo en los 

casos de melanoma con índice de Breslow > 1,5 mm.

•	 El SK es 80-500 veces más frecuente que en la población 

inmunocompetente y aparece con más frecuencia en los 

primeros 2 años tras realizarse el trasplante.

•	 El tratamiento de elección del SK es la modificación de 

la inmunosupresión a un fármaco inhibidor de mTOR.

•	 Se ha calculado la mortalidad por CC en RTOS en 

35,27/100.000 personas-año. Los factores de riesgo para 

fallecer por CC fueron el sexo masculino, la raza caucá-

sica y los trasplantes torácicos (pulmonar, corazón o 

cardiopulmonar).
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DEFINICIÓN

Los trastornos linfoproliferativos postrasplante (TLPT, o 

en su abreviatura en inglés más usada PTLD) abarcan una 

serie de diferentes procesos que se caracterizan por proli­

feración linfocitaria, y que tienen lugar en el contexto de 

pacientes trasplantados, más comúnmente después de la 

inmunosupresión requerida en el trasplante de órganos só­

lidos, médula ósea o células madre1.

CLASIFICACIÓN

Esta patología incluye diversos cuadros clinicopatoló­

gicos:

A.	 PTLD no destructivo.

•	 Hiperplasia plasmocítica.

•	 Mononucleosis infecciosa.

•	 Hiperplasia folicular florida.

B.	� PTLD polimórfico (siempre un trastorno de células B).

C.	� PTLD monomórfico (según el tipo de linfoma al que se 

parecen).

•	 Linfomas de células B.

–– Linfoma difuso de células B grandes, no especifi­

cado de otra manera.

–– Linfoma de Burkitt.

–– Mieloma de células plasmáticas.

–– Plasmacitoma.

–– Otros.

•	 Linfomas de células T.

–– Linfoma periférico de células T, no especificado de 

otra manera.

–– Linfoma de células T hepatoesplénico.

–– Otros.

D.	� Linfoma de Hodgkin clásico postrasplante.

INCIDENCIA

Los PTLD se desarrollan en aproximadamente el 2% de 

todos los receptores de trasplantes, pero existe una varia­

ción significativa en la incidencia según el tipo de órgano 

trasplantado2-9:

•	 Riñón, del 0,5 al 2,5%.

•	 Médula o células madre, del 1 al 2%.

•	 Hígado, del 1 al 10%.

•	 Corazón y pulmón, del 2 al 10%.

•	 Intestinal y multivisceral, del 5 al 20%.

ETIOLOGÍA

Los PTLD que se producen después del trasplante de médu­

la ósea son a menudo derivados del donante. En términos 

generales, los PTLD limitados al aloinjerto después del tras­

plante de órgano sólido también son más frecuentemente de 

origen del donante. Por el contrario, la mayoría de los PTLD 

después del trasplante de órganos sólidos se derivan de cé­

lulas linfoides receptoras10. La mayoría de los PTLD están 

causados ​​por células linfoides o plasmocíticas infectadas por 

el virus de Epstein-Barr (VEB) que no están controladas 

adecuadamente por el sistema inmune debido a la inmuno­

supresión. El VEB puede ser adquirido del donante o con­

traído en una infección primaria, sobreinfección o reactiva­

ción6,11,12. El paso inicial de la proliferación policlonal 

linfoide está probablemente impulsado por la inflamación 
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local o una infección por un virus linfotrópico, que antecede 

al desarrollo de una expansión monoclonal de las células B 

que eventualmente acumula alteraciones moleculares aso­

ciadas, dando lugar a un linfoma de alto grado.

Los factores específicos implicados en la incidencia de 

PTLD son6,9-11:

•	 Incompatibilidad serológica para VEB: donante VEB 

positivo a receptor negativo (trasplantar un órgano de un 

donante VEB seropositivo a un receptor seronegativo 

aumenta la incidencia de PTLD de 10 a 75 veces).

•	 Incompatibilidad serológica para citomegalovirus.

•	 Cirrosis inducida por virus de la hepatitis C.

•	 Receptores jóvenes (PTLD precoz).

•	 Receptor de edad avanzada (PTLD tardío).

•	 Antecedentes genéticos (polimorfismos de citocinas).

•	 Regímenes inmunosupresores específicos.

HISTOLOGÍA DEL TRASTORNO 
LINFOPROLIFERATIVO POSTRASPLANTE 
POLIMÓRFICO

Este proceso se describió inicialmente en pacientes trasplan­

tados tratados con terapia inmunosupresora; actualmente, 

también se aplica para otros trastornos linfoproliferativos 

iatrogénicos. La histología muestra típicamente una prolife­

ración difusa y destructiva de linfocitos de tamaño variable, 

células plasmáticas, células transformadas e inmunoblastos, 

a veces con características tipo Hodgkin13. Los tumores con 

frecuencia muestran áreas de necrosis, a menudo asociadas 

con neutrófilos e histiocitos, y rodeadas por un mayor nú­

mero de células transformadas o inmunoblastos. Algunos 

PTLD pueden cumplir los criterios de úlcera mucocutánea 

VEB+, que es una variedad clinicopatológica específica del 

trastorno linfoproliferativo inducido por VEB que tiene lu­

gar en la cavidad bucal o la piel14. Los linfomas de células T 

son con frecuencia polimorfos, se enumeran aparte y no se 

ha identificado un trastorno polimórfico de células T espe­

cífico relacionado con la inmunosupresión15,16.
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INTRODUCCIÓN

La importancia del cáncer en el trasplante renal (TR) viene 

determinada por su impacto en la supervivencia del pacien-

te y es la segunda causa de muerte a largo plazo (> 20 años 

postrasplante) en pacientes con TR1.

Globalmente, la incidencia acumulada de neoplasia de 

novo postrasplante es de un 9-10% a 10 años2 y entre un 

10-27% a 20 años, excluyendo el cáncer de piel no mela-

noma (CPNM)3 (nivel de evidencia alto).

En general, el cáncer entre los pacientes con TR es más 

frecuente que en la población general, con una incidencia 

estandarizada (SIR [standardized incidence ratio]) de cán-

cer (en cualquier localización, incluyendo en algunos re-

gistros los CPNM) de 1,9 a 6,54-10 (nivel de evidencia alto). 

La SIR también es más alta si se compara a los pacientes 

con TR con los pacientes con enfermedad renal crónica 

(ERC) en diálisis que permanecen en lista de espera, con-

cretamente la de CPNM, linfoma no hodgkiniano (LNH) y 

cáncer renal11 (nivel de evidencia moderado).

No obstante, la SIR depende de la población estudiada y 

en los registros europeos es algo más baja que en los esta-

dounidenses: entre 1,5-2 para órgano sólido y 30-100 para 

CPNM6,7. Los tumores más frecuentes son los CPNM se-

guidos de los renales y de las vías urinarias (nivel de evi-

dencia alto), excepto en algunos registros en los que des-

tacan los síndromes linfoproliferativos8.

Por otro lado, el riesgo de presentar una segunda neoplasia 

en la población trasplantada es también más frecuente que 

en la población general12 (nivel de evidencia bajo).

Además de una mayor incidencia, el cáncer en el paciente 

trasplantado tiene también un peor pronóstico. La mortali-

dad estandarizada (SMR [standardized mortality ratio]) con 

la población general de un paciente trasplantado con cáncer 

es de 1 a 2,310,13-15 (nivel de evidencia alto), siendo más rele-

vante en pacientes más jóvenes (< 50 años = 4,3) en compa-
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ración con los > 50 años = 1,2. En algunas neoplasias como 

el LNH o el cáncer de riñón propio, la SMR es significati-

vamente mayor (14,1 y 9,6, respectivamente)15 (tabla 1).

El factor de riesgo fundamental para el desarrollo de neo-

plasias en los pacientes con TR es la inmunosupresión16 

(nivel de evidencia alto). La inmunosupresión puede faci-

litar la carcinogénesis mediante la disminución de los me-

canismos implicados en la inmunovigilancia o mediante 

daño directo del ADN. Otros factores de riesgo generales 

son la edad y el sexo masculino5, la enfermedad renal de 

base, el tipo de trasplante (donante fallecido y expandido 

peor que donante vivo)17, haber presentado un cáncer pre-

trasplante18, la raza19 o el consumo de tabaco20 (nivel de 

evidencia alto); aunque los distintos registros y la biblio-

grafía relacionada con este aspecto son más heterogéneos 

dependiendo del tipo de tumor (tabla 2).

El objetivo de este documento de consenso es establecer la 

epidemiología del cáncer pos-TR —así como los factores 

de riesgo implicados en su desarrollo— con el fin de plan-

tear estrategias de prevención primaria en esta población.

EPIDEMIOLOGÍA DE LOS DISTINTOS TIPOS 
DE CÁNCER POSTRASPLANTE RENAL

Cáncer de piel

El CPNM es el tumor más frecuente y normalmente el pri-

mero detectado entre los pacientes con TR (nivel de evi-

dencia alto). A los 20 años postrasplante, más del 50% ha 

tenido uno o más tumores de piel3. Sin embargo, la SIR de 

los tumores de piel varía según el registro y su calidad, la 

población estudiada, la zona geográfica, etc. En población 

europea se describe una SIR de 30 a 12121-23, con diferentes 

incidencias acumuladas según países. En población espa-

ñola, 2 estudios han descrito la incidencia de CPNM tras 

el TR, siendo de un 48% a 10 años en un estudio con se-

guimiento prospectivo24 y de un 25% a 20 años en otro 

retrospectivo25. El tiempo medio hasta la aparición del pri-

mer CPNM se sitúa entre 3 y 5 años postrasplante.

Dentro del CPNM, el carcinoma escamoso es mucho más 

frecuente que el basocelular, con un riesgo tras el TR que se 

multiplica por 60-250 en el primero y por 10 en el segundo26. 

Además, una vez diagnosticado un primer carcinoma esca-

moso cutáneo, el riesgo de aparición de un siguiente en los 

5 años posteriores es muy elevado (hasta de un 80%)7.

El riesgo de cáncer de labio, relacionado con tumores de 

piel y exposición solar, también está aumentado en pobla-

ción trasplantada4,7.

Mucho más graves, aunque menos frecuentes que los 

CPNM, son los tumores de piel de tipo melanoma. El ries-

go de melanoma se multiplica por 2 tras el trasplante de 

órgano sólido27, y además se ha demostrado que en pacien-

tes trasplantados es más agresivo y cursa con mayor mor-

talidad (HR: 4,2, incluso a igual estadio Breslow) compa-

rado con la población general27-30 (nivel de evidencia 

moderado).

En cuanto a factores de riesgo relacionados específicamen-

te con el cáncer de piel, la edad avanzada, el sexo mascu-

lino, el fototipo de piel y la exposición solar se han asocia-

do con su desarrollo de una manera consistente31,32 (nivel 

de evidencia alto). El tiempo postrasplante es asimismo un 

factor determinante, ya que es equivalente a la duración del 

tratamiento inmunosupresor32.

El sarcoma de Kaposi, un tumor raramente diagnosticado 

entre pacientes inmunocompetentes, tiene un riesgo multi-

plicado por mil en población trasplantada. Suele detectarse 

en el postrasplante precoz (dentro de los 2 primeros años) 

y a menudo se presenta con afectación cutánea, aunque la 

visceral es también frecuente. Su etiopatogenia está ligada 

al virus herpes humano tipo 8 (VHH-8)33,34.

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PLTD) es 

la segunda o tercera (según la serie) neoplasia más frecuen-

te entre pacientes trasplantados4-10. Según la clasificación 

de la World Health Organization de 2008 incluye 4 catego-

rías: lesiones precoces, PLTD polimórfica, PLTD mono-

mórfica (linfomas T y B), y el linfoma de Hodgkin (LH) 

tipo PLTD. La más común es el linfoma B de células gran-

des que corresponde a la categoría PLTD monomórfica35.
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Tabla 1.  Incidencia de cáncer y mortalidad por cáncer en receptores de trasplante renal4-10,13-15

Tipo de tumor Incidencia en trasplante renal (expresada como SIR o RR)

Todos 2,4-6,5

Cáncer de piel

Cáncer de piel no melanoma 16,6-57,7 (30-121 en Europa)

Carcinoma escamoso ×60-250

Carcinoma basocelular ×10

Melanoma ×2 (trasplante de órgano sólido)

Labio 46-65,6

Sarcoma de Kaposi 100

×1.000 (trasplante de órgano sólido)

PLTD/LNH 3,8-12,5

Paciente VEB negativo ×10-75

Tumores de órgano sólido  

Pulmón (tipo escamoso) 1,5-2,1

Mama No incrementado

Colorrectal 1,4-2,4

×12

Riñón 5,2-7,9 (40 < 30 años)

×10 (primer año)

Vejiga (células transicionales)

Asia (China)

Otros

Global 3,1

14

  2

Próstata No incrementado

Hígado 

Hepatocarcinoma No incrementado

Colangiocarcinoma 1,1-2,7

Tiroides ×7

Cérvix 1,6-2,4

×14

Vulva (y vagina) 5,5-14,0

×50

Ano ×100

Ovario No incrementado

Útero No incrementado

Mortalidad en trasplante renal (expresada como SMR)

Todos 1,0-2,3

PLTD: enfermedad linfoproliferativa postrasplante; LNH, linfoma no hodgkiniano; RR: riesgo relativo; SIR: incidencia 

estandarizada; SMR: mortalidad estandarizada; VEB: virus de Epstein-Barr.
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cado por 2-3 de desarrollar la enfermedad en comparación 

con los que reciben un injerto de donante negativo para 

VEB38,39 (nivel de evidencia alto). Además, el riesgo de 

PLTD es mayor si se recibe un injerto de donante fallecido 

comparado con donante vivo38.

Dentro de la PLTD, el LNH es más frecuente que el LH 

(nivel de evidencia moderado) y es más frecuente en el doble 

trasplante renopancreático que en el TR aislado (nivel de evi-

dencia alto). La SIR para linfoma de células B en trasplante 

de órgano sólido es de 1240 y para linfoma de Burkitt, de 2341 

(nivel de evidencia moderado). Sin embargo, aunque el LNH 

es más frecuente entre pacientes con TR que en población 

general, su incidencia es la más baja en relación con todos 

los trasplantes de órgano sólido (nivel de evidencia alto).

La supervivencia de la PLTD en el TR oscila entre el 51 y 

el 67% en el primer año tras el diagnóstico y entre el 39 

y el 60% a los 5 años42,43. Los factores asociados a un peor 

pronóstico son el deterioro de la función renal al diagnós-

tico, la PLTD precoz, la PLTD de células T y el tratamien-

to con timoglobulina44.

Tumores de órgano sólido

Cáncer renal/de vías urinarias

El tumor de órgano sólido más frecuente pos-TR es el cán-

cer renal. Su incidencia tiene una distribución bimodal, 

con 2 picos establecidos; es frecuente desde el primer año 

pos-TR —cuando el riesgo se multiplica por 10 con res-

pecto a la población general, probablemente en relación 

con cáncer no detectado en quistes renales en situación de 

pretrasplante— y reaparece a los 4-15 años postrasplante5. 

La SIR global es de 5 a 84,5,7 y es especialmente elevada en 

población más joven (nivel de evidencia alto). El tipo de 

cáncer renal más frecuente en el paciente trasplantado es 

el tipo papilar y de células claras45 (nivel de evidencia 

bajo). Además se ha demostrado que el cáncer renal es más 

frecuente en riñones propios que en el injerto renal46 (nivel 

de evidencia alto).

El tiempo en diálisis y la enfermedad quística adquirida se 

han descrito como factores de riesgo específicos del cáncer 

Tabla 2.  Factores de riesgo asociados específicamente 

al desarrollo de neoplasias postrasplante renal

Tipo de tumor Factores de riesgo asociados

Cáncer de piel 

no melanoma

Edad avanzada25,31

Sexo masculino31

Tiempo postrasplante32

Fototipo de piel25

Sarcoma de Kaposi Exposición solar25

VHH-833

Cáncer de pulmón Tabaquismo20

Cáncer renal Enfermedad quística adquirida47

Tiempo en diálisis47

Carcinoma 

hepatocelular

Hepatitis B y C60

DM260

Cáncer colorrectal Edad avanzada58

Tumores 

anogenitales

Edad joven56

Tabaquismo20

Retrasplante56

VPH51

PLTD Precoz: edad joven36, serología para 

VEB D+/R–38,39, inducción con 

anticuerpos antilinfocitarios, 

serología CMV–

Tardía: edad avanzada36

CMV: citomegalovirus; D: donante; DM2: diabetes mellitus 

tipo 2; PLTD: enfermedad linfoproliferativa postrasplante; 

R: receptor; VEB: virus de Epstein-Barr; VHH-8: virus 

herpes humano tipo 8; VPH: virus del papiloma humano.

Su incidencia tiene una distribución bimodal; la PLTD pre-

coz sucede durante el primer año postrasplante, se asocia 

a seronegatividad para el virus de Epstein-Barr (VEB) y 

citomegalovirus (CMV) y es más frecuente en jóvenes de 

raza caucásica; la PLTD tardía aparece tras el quinto año y 

es más frecuente en ancianos36 (nivel de evidencia alto). En 

nuestro medio se han publicado pocos registros sobre la 

incidencia de PLTD, aunque la incidencia reportada es 

baja37 (nivel de evidencia bajo).

Los pacientes seronegativos que reciben un riñón de un 

donante seropositivo para VEB tienen un riesgo multipli-
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renal. Ambos hechos están relacionados y un 60-80% de 

los pacientes con más de 4 años en diálisis presentan en-

fermedad quística adquirida en sus propios riñones47 (nivel 

de evidencia alto).

El cáncer de urotelio (que puede incluir desde los riñones 

hasta la vejiga) es menos frecuente en nuestro medio. Sin 

embargo, es más frecuente en pacientes asiáticos y se ha 

asociado con consumo de hierbas chinas48 (nivel de eviden-

cia moderado).

La SIR de cáncer de vejiga es de 2-349,50. Nuevamente la 

población asiática tiene una incidencia más elevada, con 

una SIR que llega a 14. El tipo más frecuente es el carci-

noma de células transicionales (nivel de evidencia alto).

Tumores anogenitales

Entre los tumores anogenitales se incluye el cáncer de cér-

vix, vulva, vagina y pene, así como el cáncer anal. Son más 

frecuentes entre pacientes con TR en comparación con la 

población general (SIR, 1,6-14) y el riesgo de cáncer de 

vulva y de ano es muy alto (nivel de evidencia alto). Todos 

ellos se han relacionado con infección por virus del papi-

loma humano (VPH), con un posible incremento de su 

potencial carcinogénico en el seno del tratamiento inmu-

nosupresor51. En general, la población con ERC —tanto en 

diálisis como trasplantada— tiene un mayor riesgo de tu-

mores asociados al VPH52 (nivel de evidencia moderado). 

En concreto, los pacientes trasplantados tienen un riesgo 

multiplicado por 14 de cáncer de cérvix; por 50 de cáncer 

de vulva, y por 100 de cáncer anal (más frecuente en mu-

jeres53). Un estudio norteamericano realizado en trasplan-

tados de órgano sólido incluidos en el Transplant Cancer 

Match Study mostró que el cáncer más frecuente asociado 

al VPH fue el vulvar (SIR, 20,3), seguido del de pene (SIR, 

18,6), el anal (SIR, 11,6) y el vaginal (SIR, 10,6)54. La in-

cidencia de cáncer invasivo de cuello uterino, sin embargo, 

es más baja entre los pacientes con TR, reflejo probable del 

programa de cribado. El tiempo hasta el diagnóstico es de 

2,6-5,7 años postrasplante.

La asociación de estos tumores con la presencia de infec-

ción por VPH se ha documentado hasta en un 92% de los 

casos55. Otro factor de riesgo importante para el cáncer de 

cérvix en TR es la edad joven56 (nivel de evidencia alto).

Otros tumores de órgano sólido

Tumores cuya incidencia está incrementada en pacientes 

con trasplante renal. El cáncer de pulmón es el tumor de 

órgano sólido más frecuente en pacientes con TR y la inci-

dencia alcanza su pico a los 5 años postrasplante5. La SIR 

es de 1,5-2, fundamentalmente a expensas del carcinoma 

escamoso, que es el tipo más frecuente por encima del ade-

nocarcinoma57 (nivel de evidencia alto). A pesar de tener 

una frecuencia mayor, la supervivencia de los pacientes 

con TR y cáncer de pulmón (no de célula pequeña), com-

parada con la de la población general y ajustada por riesgos 

competitivos, no es peor57 (nivel de evidencia moderado). 

El factor de riesgo específico del cáncer de pulmón, el ta-

baco, es también un factor de riesgo en pacientes con TR20 

(nivel de evidencia alto).

La incidencia de carcinoma colorrectal está aumentada en 

población trasplantada renal (SIR, 1,4-2,4). Un estudio 

prospectivo identificó un riesgo 12 veces superior en pa-

cientes con TR que en población general ajustada por edad 

y sexo58. La edad y el tiempo postrasplante fueron factores 

de riesgo identificados. Más recientemente, se ha publica-

do un estudio en el que el riesgo de carcinoma colorrectal 

postrasplante de órgano sólido está incrementado y es fre-

cuente el origen proximal. Sin embargo, la incidencia en 

TR con régimen inmunosupresor basado en tacrolimus-

micofenolato no se encontró incrementada59 (nivel de evi-

dencia alto).

Por otro lado, la incidencia de colangiocarcinoma también 

se ha visto aumentada en población trasplantada renal 

(SIR, 2,1)60 (nivel de evidencia moderado).

El riesgo de cáncer papilar de tiroides se multiplica por 7 

en pacientes con TR en comparación con población gene-

ral, con una mediana de aparición a los 72 meses postras-

plante61 (nivel de evidencia alto).

Tumores cuya incidencia no está incrementada en pacien-

tes con trasplante renal. En general, la incidencia de cán-
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cer de mama, ovario y útero no está incrementada entre 

receptoras de TR. Asimismo, tampoco se ha encontrado un 

aumento de la incidencia de cáncer de próstata en pacien-

tes con TR en comparación con la población general4,5,7,62 

(nivel de evidencia alto).

En cuanto al hepatocarcinoma, su incidencia no está incre-

mentada globalmente entre pacientes con TR5, aunque 

aquellos pacientes con hepatitis B y C sí tienen una mayor 

incidencia (SIR, 6,5 y 3,4, respectivamente)63 (nivel de evi-

dencia alto). La diabetes mellitus también se ha asociado 

específicamente a mayor riesgo de hepatocarcinoma pos-

trasplante60.

FACTORES DE RIESGO DE CÁNCER 
POSTRASPLANTE RENAL

Generales

Hay factores de riesgo para el desarrollo de una neoplasia 

postrasplante que son comunes a cualquier tipo de tumor y 

se han descrito en la bibliografía de manera homogénea. 

Muchos de ellos son factores de riesgo de cáncer en pobla-

ción general, como la edad (a mayor edad, mayor riesgo), 

el sexo masculino, el tabaquismo o el nivel de radia-

ción2,6-8,25. Otros son específicos de los pacientes que pre-

sentan insuficiencia renal crónica y reciben un TR, como 

el tiempo en diálisis previo al trasplante64, el tipo de donan-

te del que procede el injerto (de menor a mayor riesgo se-

ría: donante vivo < donante fallecido < donante fallecido 

con criterio expandido)17, el grado de inmunosupresión 

global y el tiempo postrasplante2 (nivel de evidencia alto). 

Se han llevado a cabo trabajos de registros en los que el 

haber padecido una neoplasia pretrasplante no supone un 

factor de riesgo para su recurrencia postrasplante, el desa-

rrollo de un nuevo cáncer o un peor pronóstico vital del 

paciente13. Sin embargo, un metaanálisis reciente confirma 

que los pacientes con historia de cáncer pretrasplante tie-

nen más riesgo de mortalidad por todas las causas, de mor-

talidad por cáncer y de desarrollar cáncer postrasplante18.

Por otro lado, entre los pacientes que se trasplantan existe 

un riesgo de transmisión de cáncer por parte del donante. 

Aunque es difícil establecer su incidencia exacta, parece 

que este riesgo es muy bajo (0,05%)65,66 (nivel de evidencia 

bajo).

En cuanto a la etiología de base de la ERC, se ha descrito 

que los pacientes con enfermedad poliquística tienen un 

riesgo de cáncer aumentado con respecto a la población 

general67, aunque más bajo con respecto a otros pacientes 

con TR con otras etiologías de base68 (nivel de evidencia 

moderado).

Otros factores de riesgo más inusuales se han relacionado 

también con el desarrollo de cáncer postrasplante. Por 

ejemplo, en un trabajo del CTS (Collaborative Transplant 

Study) se evidenció que la toma de inhibidores de la enzi-

ma de conversión de la angiotensina II y/o antagonistas del 

receptor de la angiotensina II se asociaba al desarrollo de 

neoplasias intratorácicas y respiratorias en pacientes fuma-

dores69 (nivel de evidencia bajo).

Raciales

En un trabajo reciente se analizaron los datos del Trans-

plant Cancer Match Study con el objetivo de establecer si 

el riesgo de cáncer postrasplante difería entre razas o et-

nias. Se detectó que la PLTD era más frecuente en los pa-

cientes de raza caucásica; el cáncer renal, en los de raza 

negra o hispana y el cáncer de próstata, en los de raza negra 

(igual que sucede en la población general)19 (nivel de evi-

dencia moderado).

Virus

Diversos virus se han relacionado con el desarrollo de cán-

cer en pacientes trasplantados. Algunos de ellos son menos 

característicos de la población trasplantada y también son 

frecuentes en la población general, como los virus de la 

hepatitis B y C, que se asocian al desarrollo de hepatocar-

cinoma60 (nivel de evidencia alto).

El VEB desempeña un papel fundamental, aunque no im-

prescindible, en el desarrollo de la PLTD42. La primoinfec-

ción por VEB (también la reactivación) desencadena una 

potente respuesta inmune. Los linfocitos T citotóxicos son 
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necesarios para controlar la proliferación del virus. Cuando 

se controla la primoinfección, el VEB permanece de por 

vida en los linfocitos B y puede transmitirse de donantes 

VEB+ a receptores VEB– a través de estas células B infec-

tadas en el injerto, así como también puede reactivarse en 

receptores VEB+ en el seno de la inmunosupresión que 

reciben tras el trasplante. La infección progresa debido a 

la incapacidad por parte de los linfocitos T citotóxicos de 

controlar la replicación viral70. Normalmente, la primoin-

fección suele ocurrir durante los primeros 3-6 meses pos-

trasplante. Aunque no está clara la patogénesis del desarro-

llo de PLTD por parte del VEB, se sabe que los pacientes 

con serología de riesgo para primoinfección por VEB (do-

nante+/receptor–) tienen más riesgo de desarrollar una 

PLTD (sobre todo precoz)38,39 (nivel de evidencia alto).

El CMV también se ha asociado al desarrollo de PLTD, 

sobre todo la primoinfección en receptores previamente 

seronegativos44,71 (nivel de evidencia moderado). Su im-

pacto en el desarrollo de otras neoplasias es más controver-

tido72,73 (nivel de evidencia alto).

Otros virus asociados al desarrollo de distintos tipos de 

tumores pos-TR son el VPH con el carcinoma anogeni-

tal54,55 (nivel de evidencia alto); el VHH-8 con el sarcoma 

de Kaposi33,34 (nivel de evidencia alto), y el virus BK con 

tumores uroteliales74 (nivel de evidencia moderado).

Genéticos e inmunológicos

Diversos polimorfismos genéticos se han relacionado con el 

riesgo de presentar cáncer pos-TR75,76 (nivel de evidencia 

bajo). Por otro lado, se han descrito factores inmunológicos 

como la hipersensibilización (PRA > 80%)77, las disidenti-

dades HLA con el donante y antígenos HLA específicos del 

receptor78 o características del inmunofenotipado del recep-

tor79,80, que también se han relacionado con el desarrollo de 

cáncer postrasplante (nivel de evidencia bajo).

Inmunosupresión de inducción

Como ya se ha comentado, el principal factor por el que 

los pacientes trasplantados tienen más riesgo de desa-

rrollar cáncer que la población general es la inmunosu-

presión que reciben. De hecho, la inmunosupresión re-

cibida antes del trasplante ya se asocia a un mayor 

riesgo de presentar cáncer en el postrasplante81 (nivel de 

evidencia alto). En este capítulo se analiza el impacto de 

la inmunosupresión de inducción en el riesgo posterior 

de tumores, dejando la inmunosupresión de manteni-

miento para el capítulo de prevención del cáncer pos-

trasplante.

El uso de anticuerpos monoclonales anti-CD25 no se ha 

relacionado con un mayor riesgo de cáncer postrasplante82 

(nivel de evidencia alto).

Clásicamente se ha asociado el uso de los anticuerpos an-

tilinfocitarios con un mayor riesgo de cáncer postrasplante, 

y especialmente de PLTD83,84. En épocas más recientes, y 

con dosis menores, esta asociación podría ser menor85-87 

(nivel de evidencia alto).

En una reciente revisión, el uso de belatacept no se asoció 

a mayor riesgo de PLTD, aunque hay que tener en cuenta 

que es un fármaco contraindicado en receptores VEB ne-

gativos88 (nivel de evidencia moderado).

CONCLUSIONES

El desarrollo de cáncer tras el TR es un fenómeno frecuen-

te y que condiciona la supervivencia del paciente. Existen 

tumores cuya incidencia está claramente aumentada con 

respecto a la población general; son aquellos cuya apari-

ción y agresividad está íntimamente ligada a la inmunosu-

presión. Para tratar de reducir esa incidencia es imprescin-

dible la correcta identificación de los factores de riesgo de 

cada paciente, el despistaje adecuado de los diferentes ti-

pos de tumores y la individualización de la inmunosupre-

sión.
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Anexo 1.  Definiciones

En este documento se describen una serie de medidas estadísticas de asociación o efecto para determinar el impac-

to de ser un paciente con TR en el hecho de tener cáncer. Aunque similares, no expresan exactamente lo mismo.

•	 Standardized incidence ratio (SIR) = casos observados/casos esperados × 100

Define si un determinado tipo de cáncer es más o menos frecuente que en la población general ajustada por edad 

y sexo. Por ejemplo, una SIR de 105 en TR indica que el tipo de cáncer es un 5% más frecuente que en la población 

general.

Normalmente, el dato se expresa en ratio pura, de manera que una SIR de 1,5 significaría que un determinado 

tumor es un 150% más frecuente que en población general.

•	 Standardized mortality ratio (SMR) = casos observados/casos esperados × 100

Define si la muerte por cáncer es más o menos frecuente que en la población general ajustada por edad y sexo.

•	 Riesgo relativo (RR) = momento determinado (estático)

Cociente entre 2 probabilidades (cuánto más probable es que suceda un evento). Por ejemplo, un RR de 3 en TR 

con respecto a población general indica que el riesgo de presentar un tipo de cáncer es 3 veces más probable en 

pacientes con TR que en la población general.

•	 Odds ratio (OR) = momento determinado (estático)

Cociente entre odds (cuántas veces más sucede el evento); se usa cuando el evento es poco frecuente. Por ejemplo, 

una OR de 3 en TR con respecto a población general indica que un determinado tipo de cáncer se produce en 

3 sujetos con TR por cada 1 de la población general.

•	 Hazard ratio (HR) = riesgo a lo largo del tiempo (dinámico)

Cociente entre riesgos instantáneos (análisis de supervivencia). Por ejemplo, una HR de 3 en TR con respecto a 

población general indica que un determinado tipo de cáncer es 3 veces más probable que en la población general 

a lo largo del tiempo.

TR: trasplante renal.
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Anexo 2.  Registros y bases de datos

Los registros de los que se han obtenido los datos que se exponen a lo largo del artículo son los que se detallan a 

continuación.

Estadounidenses

•	 United States Renal Data System (USRDS): registro nacional de ERC y ERCT en Estados Unidos (financiado por 

el National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases [NIDDK]).

•	 United Network for Organ Sharing (UNOS): organización sin ánimo de lucro (financiada por el Gobierno) que 

coordina la actividad de trasplante de los centros de Estados Unidos y administra la base de datos Organ Procure-

ment and Transplantion Network (OPTN), que da lugar al Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR).

•	 Transplant Cancer Match Study: estudio llevado a cabo por el National Cancer Institute (NCI) para analizar el 

riesgo de cáncer en población trasplantada (fusionando datos con el SRTR).

•	 Medicare Database: programa de seguro social estadounidense administrado por el Gobierno que aglutina 30-

50 compañías privadas. Proporciona seguro de salud a pacientes con ERCT.

Australia y Nueva Zelanda

•	 Australia & New Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA): registro de pacientes en diálisis y tras-

plantados. Todas las unidades renales de Australia y Nueva Zelanda participan en la recogida de datos.

Europeos

•	 Collaborative Transplant Study (CTS): registro de trasplante en el que participan más de 300 unidades en todo el 

mundo, con mayoría de representación europea.

•	 Italiano: no es un registro propiamente dicho, se trata de estudios multicéntricos en los que participaron varias 

unidades de TR italianas.

•	 Sueco: Swedish National Patient Register, registro procedente de las altas hospitalarias junto con el registro de 

procedimientos quirúrgicos (como el TR) fusionado con el Swedish Cancer Register.

Asiáticos

•	 Hong-Kong: Renal Registry, que contiene el 90-95% de la población de Hong-Kong en terapia renal sustitutiva 

(registro online).

•	 Taiwán: National Health Insurance Research Database (NHIRD), base de datos nacional que incluye el 99% de 

la población.

ERC: enfermedad renal crónica; ERCT: enfermedad renal crónica terminal; TR: trasplante renal.
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RESUMEN

La evaluación de los candidatos al trasplante renal inclu-
ye aspectos médicos, quirúrgicos, inmunológicos y psico-
sociales, con el objetivo de conocer los beneficios y ries-
gos del trasplante en cada paciente y, por tanto, su indi-
cación. Las pruebas de cribado o detección precoz del 
cáncer son parte esencial de esta evaluación. A su vez, la 
detección precoz del cáncer debe ser un punto de espe-
cial atención en el seguimiento del paciente trasplanta-
do, ya que el cáncer presenta en este subgrupo de pa-
cientes un mayor riesgo y agresividad, y es una de sus 
principales causas de muerte. De la aplicación de las es-
trategias sistemáticas de detección precoz del cáncer se 
espera una reducción de la morbilidad y la mortalidad 
asociadas al cáncer; sin embargo, es probable que el ren-
dimiento de las pruebas de detección precoz del cáncer, 
sus riesgos y sus beneficios, a través de los años de vida 
ganados, estén sustancialmente modificados en la po-
blación de pacientes antes y después de recibir un tras-
plante renal. Desafortunadamente, carecemos de estu-

dios de diseño, metodología y calidad adecuados para 
elaborar recomendaciones de detección precoz del cán-
cer pre- y postrasplante basadas en un nivel suficiente de 
evidencia, por lo que hay que asumir en gran parte las 
recomendaciones establecidas para la población gene-
ral. Existe una sólida evidencia del beneficio del cribado 
sistemático de la población general para el cáncer de co-
lon, mama, y cérvix, mientras que en el cáncer de pul-
món es aplicable solo a individuos de riesgo, y no se re-
comienda el cribado sistemático en el cáncer de próstata. 
Además de estos tumores, en la población pre- y postras-
plante existen recomendaciones de cribado para el cán-
cer renal, cutáneo, anogenital, urotelial, hepatocelular y 
la enfermedad linfoproliferativa postrasplante.

También se aborda en esta revisión del Grupo Prometeo 
la delicada evaluación pretrasplante del paciente con an-
tecedentes de un cáncer en remisión. En el momento ac-
tual, las recomendaciones de retraso en la indicación de 
trasplante renal en estos pacientes se hacen bajo varios 
presupuestos escasamente respaldados por la evidencia, 
y se desconoce el impacto global en la mortalidad que 
tienen estas recomendaciones sobre este grupo de pa-
cientes. A juicio del Grupo Prometeo, las recomendacio-
nes genéricas según el tipo y el estadio del tumor deben 
ser combinadas con un abordaje individualizado caso 
por caso, con la participación de un oncólogo. Del mismo 
modo, la exclusión definitiva de la posibilidad de tras-
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plante debe formularse tras un examen individualizado 
de la estirpe y estadio tumorales, las posibilidades tera-
péuticas y el pronóstico global del paciente.

DETECCIÓN PRECOZ DEL CÁNCER 
ANTES Y DESPUÉS DEL TRASPLANTE RENAL

Introducción y conceptos generales

El trasplante renal es el tratamiento de elección en el pacien-

te que precisa tratamiento renal sustitutivo y, por tanto, su 

indicación se debe plantear en todo paciente que alcanza fa-

ses avanzadas de enfermedad renal crónica (ERC). La eva-

luación de los candidatos al trasplante renal incluye aspectos 

médicos, quirúrgicos, inmunológicos y psicosociales, con el 

objetivo de conocer la indicación del procedimiento, así 

como una aproximación lo más detallada posible a los bene-

ficios y riesgos del trasplante en cada paciente, que deberán 

ser trasladados a este para una toma informada de decisiones.

Las pruebas de cribado o detección precoz del cáncer (DPC) 

son parte esencial de esta evaluación por varias razones. El 

cáncer es una de las principales causas de muerte entre los 

pacientes trasplantados renales1,2; los pacientes trasplanta-

dos poseen un mayor riesgo de sufrir un cáncer y morir por 

cáncer que la población general3-5 y, además, el desarrollo 

de un cáncer tras el trasplante es un desafío terapéutico con 

peor pronóstico que en la población general6-8.

A la luz de estos argumentos, parecería lógico asumir que 

la DPC en el candidato a trasplante renal, o bien en el se-

guimiento del paciente trasplantado, debería conseguir una 

mejoría de los resultados en estas poblaciones. Sin embar-

go, se carece de pruebas sólidas para sostener esta afirma-

ción. A pesar de la importancia crucial de esta patología en 

estas poblaciones, no hay estudios de diseño, metodología 

y calidad adecuados para elaborar recomendaciones basa-

das en un nivel suficiente de evidencia en todos estos as-

pectos9. En pacientes trasplantados de hígado, 2 estudios 

europeos de carácter retrospectivo han sido capaces de 

demostrar, en pacientes sometidos a programas intensivos 

de DPC, una tasa mayor de detección de tumores en esta-

dios precoces, de detección global de cáncer y de mejorías 

de supervivencia global, y en uno de ellos de reducción en 

la mortalidad asociada a cáncer no cutáneo10,11. Desafortu-

nadamente, estas experiencias no se han validado en estu-

dios prospectivos.

Aspectos específicos de la detección precoz 
del cáncer en pacientes antes 
y después del trasplante renal

La DPC persigue el diagnóstico temprano del cáncer, en un 

estadio de la enfermedad en el que el tratamiento podría ser 

menos agresivo y se podrían esperar mejores tasas de cura-

ción reduciendo, por tanto, la morbilidad y la mortalidad del 

cáncer. Sin embargo, las estrategias de DPC se asocian inva-

riablemente no solo a beneficios, sino también a riesgos en la 

población en la que se aplican. Es muy probable que el ren-

dimiento de las pruebas de DPC, sus riesgos y sus beneficios, 

a través de los años de vida ganados, estén sustancialmente 

modificados en la población de pacientes antes y después de 

recibir un trasplante renal respecto a la población general.

En primer lugar hay que tener en cuenta que estas poblaciones 

están sometidas a riesgos competitivos de enfermedad y mor-

talidad, que limitan tanto la calidad de vida como la esperan-

za de vida de estas poblaciones y, por tanto, el beneficio es-

perado de la DPC2. Por otro lado, estos pacientes presentan 

un riesgo incrementado de cáncer, especialmente postrasplan-

te, y, por tanto, cabría suponer un mejor rendimiento de las 

pruebas de DPC en una población con mayores tasas de cán-

cer. Desafortunadamente, carecemos de datos rigurosos en 

estas poblaciones de sensibilidad, especificidad o seguridad 

de la mayor parte de las pruebas de cribado del cáncer em-

pleadas de forma habitual. Finalmente, hay que considerar 

que el comportamiento biológico del cáncer y la eficacia y 

seguridad del tratamiento oncológico en el paciente afectado 

de ERC avanzada o en diálisis, o en el trasplantado renal, 

podrían ser sustancialmente diferentes a los de la población 

general, por lo que estos serían modificadores relevantes de 

los beneficios y riesgos esperados de la DPC7.

Cabe esperar de las recomendaciones establecidas en pobla-

ción general un rendimiento comparable en los pacientes 

pre- o postrasplante en la medida en que más se ajusten a los 

siguientes factores: una mayor esperanza de vida, una menor 

comorbilidad y riesgos competitivos, un mayor riesgo de 

cáncer, tanto del paciente como el incremento de riesgo es-
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pecífico para determinada estirpe tumoral, un incremento de 

la agresividad de la neoplasia y, finalmente, una sensibili-

dad, especificidad y seguridad del test de cribado empleado 

similares a las de la población general12,13.

Estrategias y recomendaciones de la detección 
precoz del cáncer pretrasplante 
y postrasplante renales

A pesar de la ausencia de una evidencia robusta, la preva-

lencia y gravedad del cáncer en los pacientes con ERC 

avanzada o en diálisis y postrasplante renal aconseja la 

adopción de diferentes estrategias de DPC (tabla 1). Ante 

la falta de protocolos específicamente validados en estos 

grupos específicos de pacientes, se sugiere el seguimiento 

de las recomendaciones de DPC elaboradas para la pobla-

ción general (tabla 2)14-17.

Frente a este principio general, es obvio que las recomen-

daciones de DPC deben individualizarse para cada pacien-

te en función de sus antecedentes y circunstancias18. En 

general, cuanto mayor es la esperanza de vida del paciente, 

mayor es el riesgo de cáncer y menor el de sufrir conse-

Tabla 1.  Adaptaciones específicas a la población de pacientes pre- y postrasplante renal de las recomendaciones generales 

de cribado del cáncer en población general (PG)

Tumor Recomendación

Cáncer colorrectal •	 Es válido seguir las recomendaciones de PG

•	 Se sugiere elegir la colonoscopia como el método preferido de cribado, por delante de la SOH

•	 En pacientes trasplantados se sugiere adelantar la edad de cribado a los mayores de 40 o 45 años

Cáncer de mama •	 Se aconseja seguir las recomendaciones de PG, tanto en pacientes en lista de espera 

como tras el trasplante renal

•	 En mujeres trasplantadas se recomienda iniciar el cribado con mamografía desde los 40 años de edad

•	 Se sugiere detener el cribado, incluso antes de los 70 años, según el estado de salud y pronóstico 

de cada paciente

Cáncer de cuello 

uterino

•	 Se aconseja seguir como mínimo exigible las recomendaciones de PG

•	 En mujeres trasplantadas se aconseja intensificar los programas de cribado acortando el intervalo 

entre test (anual o bianual)

•	 En mujeres trasplantadas se sugiere un inicio más precoz del cribado con citología (a los 18 años 

de edad)

Cáncer de próstata •	 Se aconseja seguir las recomendaciones de PG, tanto en pacientes en lista de espera como 

tras el trasplante renal

•	 En pacientes de edad avanzada, elevada comorbilidad y/o riesgos competitivos, la DPC de próstata 

se asocia a un riesgo mayor de retraso o imposibilidad de acceso al trasplante renal

Cáncer de pulmón •	 Se aconseja seguir las recomendaciones de PG, tanto en pacientes en lista de espera como 

tras el trasplante renal

Cáncer renal •	 Pretrasplante: ecografía abdominal bianual

•	 Postrasplante: ecografía abdominal bianual si el paciente tiene factores de riesgo añadidos: 

enfermedad renal quística adquirida (QRA), esclerosis tuberosa, poliquistosis renal, antecedentes 

de cáncer renal, receptor varón o de raza afroamericana, tabaquismo, edad avanzada en receptor 

y/o donante, tiempo en diálisis pretrasplante incrementado o antecedentes de rechazo agudo 

en el primer año postrasplante

(Continúa)
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Tabla 1.  Adaptaciones específicas a la población de pacientes pre- y postrasplante renal de las recomendaciones generales 

de cribado del cáncer en población general (PG) (Cont.)

Tumor Recomendación

Cáncer cutáneo •	 Informar a los pacientes de que su riesgo de cáncer cutáneo es muy elevado si poseen alguno 

de los siguientes factores de riesgo: piel clara, residencia en países con altos niveles de radiación 

solar, ocupación profesional o recreativa con niveles elevados de exposición solar, exposición solar 

intensa en la infancia y/o antecedentes de cáncer cutáneo o no cutáneo

•	 Se sugiere a los pacientes realizar una autoexploración periódica (mensual) de la aparición 

de nuevas lesiones cutáneas

•	 Se sugiere una exploración cutánea anual por un profesional cualificado (preferentemente 

un dermatólogo)

•	 Se recomienda que los pacientes con antecedentes de cáncer cutáneo deben ser seguidos 

de forma regular, al menos anual, por un dermatólogo

Cáncer urotelial •	 Se aconseja realizar citología y cistoscopia previa a la inclusión en LE en pacientes cuya causa 

de ERC se relacione con un incremento de cáncer urotelial

Cáncer 

hepatocelular

•	Ni siquiera en individuos de riesgo puede realizarse recomendación específica

•	 En todo caso, en pacientes con cirrosis hepática y en aquellos con hepatitis crónica activa 

por VHC y VHB, podría ser aceptable la realización de ecografía y determinación 

de alfafetoproteína de forma anual o semestral

Cáncer anogenital •	 Se aconseja utilizar las visitas de cribado del cáncer de cérvix para realizar un examen externo 

de las zonas anal y vulvar

Enfermedad 

linfoproliferativa 

postrasplante

•	 Se aconseja disponer de la serología de VEB de forma anticipada al trasplante renal

•	 Se sugiere monitorizar la carga viral de VEB en individuos seronegativos frente a VEB que reciben 

un órgano de un donante con serología positiva. Se sugiere la determinación de la carga viral 

de VEB en la primera semana postrasplante, mensualmente durante los primeros 3-6 meses 

y trimestralmente hasta el primer año

DPC: detección precoz del cáncer; ERC: enfermedad renal crónica; LE: lista de espera; QRA: quistosis renal adquirida; 

SOH: sangre oculta en heces; VEB: virus de Epstein-Barr; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

cuencias indeseables derivadas del cribado, mayor es la 

probabilidad de beneficio de la DPC y, por tanto, con más 

fortaleza puede justificarse.

Como primer paso y aun con todas las incertidumbres men-

cionadas, es necesario concienciar a los pacientes, y también 

al personal sanitario que los atiende, de la importancia del 

seguimiento de las recomendaciones de DPC aplicables a la 

población general. Los datos disponibles sugieren que el 

cumplimiento de los programas de DPC es muy inferior a lo 

recomendado, tanto en población afectada de ERC avanzada 

o en diálisis como en postrasplante19,20.

Cáncer colorrectal

El cáncer colorrectal (CCR) es el segundo tipo de cáncer 

más frecuente en mujeres (tras el de mama) y el tercero en 

varones, y en global es la primera causa de cáncer en la 

población general21. La mayoría de los tumores de colon 

son adenocarcinomas, que se originan a partir de la mucosa 

y se localizan principalmente en el colon izquierdo y distal. 

Aproximadamente, el 80% de los casos son esporádicos y 

un 20% tiene influencia genética; dentro de estos últimos, 

las 2 entidades más importantes son el síndrome de Lynch 

y la poliposis adenomatosa familiar. La presencia de un 
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Tabla 2.  Recomendaciones de detección precoz del cáncer en población general sin factores de riesgo adicionales

Cáncer Población Test o procedimiento Periodicidad

Cáncer 

colorrectal

Varones y mujeres > 50 y < 75 años, 

con expectativa de vida > 10 años

•	 Se acepta extender el cribado 

a > 75 años si la esperanza de vida 

> 10 años

 

Detección de SOH (test 

inmunohistoquímico 

u otro de alta sensibilidad)

Anual

Sigmoidoscopia o colonoscopia 

virtual o enema baritado

Cada 5 años

Colonoscopia Cada 10 años

Cáncer de mama Mujeres > 20 años Exploración clínica mamaria Cada 3 años

Mujeres > 50 y < 70 años Mamografía Cada 2 años

•	 Se recomienda desde los 40 años 

en las más recientes GC

Se recomienda como anual 

en las más recientes GC

•	 Se acepta extender el cribado 

a > 70 años con buena esperanza 

de vida

 

Cáncer de cuello 

uterino

Mujeres > de 20-25 y < 30 años 

(independientemente del inicio 

de la actividad sexual)

Citología líquida o convencional Cada 3 años

Mujeres de 30 a 65 años

Detener el cribado en > 65 años 

sí 2 cotest negativos de forma 

consecutiva

Cotest; citología y test 

de detección de VPH

Cada 5 años

Mujeres > 65 años nunca estudiadas Citología Test único

Cáncer 

de próstata

No se recomienda cribado 

sistemático poblacional

Varones ≥ 50 años con expectativa 

de vida > 10-15 años, 

solo tras decisión informada

Examen digital y determinación 

de PSA

Cada 2 años o hasta 

10 años dependiendo 

del PSA inicial

Cáncer 

de pulmón

Varones y mujeres de 55 

a 75 años con:

TC torácica de baja dosis 

de radiación

Anual

•	 Buen estado de salud, y

•	 Tabaquismo activo o exfumadores 

de < 15 años, y

•	 Exposición 30 paquetes-año

GC: guía clínica; PSA: antígeno específico prostático; SOH: sangre oculta en heces; TC: tomografía computarizada; VPH: virus 

del papiloma humano.
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familiar afectado de CCR en primer grado duplica el riesgo 

o lo cuadruplica si el diagnóstico es antes de los 60 años21.

En población general existe una sólida evidencia del bene-

ficio del cribado del CCR21,22. El inicio del cribado del 

CCR se sitúa a los 50 años de edad, y debe extenderse 

hasta los 75 años en pacientes con expectativa de vida su-

perior a 10 años, aunque se acepta que la edad a la que se 

debe detener el cribado podría ampliarse en función del 

pronóstico vital del paciente. La estrategia aceptada es la 

detección de sangre oculta en heces (SOH) de forma anual, 

mediante test de alta sensibilidad (test inmunohistoquími-

co), o sigmoidoscopia o colonoscopia virtual o enema ba-

ritado cada 5 años, o colonoscopia cada 10 años. Los pa-

cientes con síntomas sugestivos de CCR, antecedentes 

personales o familiares de primer grado de CCR de apari-

ción temprana, enfermedad intestinal inflamatoria crónica, 

poliposis adenomatosa familiar o síndrome de Lynch re-

quieren un abordaje distinto debido a su mayor riesgo21,22.

En cuanto a la población con ERC pretrasplante, diversos 

estudios retrospectivos y de un solo centro hallan una fre-

cuencia de pólipos adenomatosos y lesiones cancerosas al 

menos similar a la de la población general23-25. En estos 

trabajos, la realización de la colonoscopia en estas pobla-

ciones parece segura, con una tasa muy baja de compli

caciones1; por otra parte, el rendimiento de la prueba no 

parece estar comprometido de forma significativa, aun te-

niendo en cuenta que el paciente con ERC 4-5 puede pre-

sentar dificultades en la preparación intestinal, un requeri-

miento clave en la obtención de una colonoscopia de 

calidad26. Desafortunadamente, estos datos no pueden ex-

trapolarse a la población de pacientes en diálisis peritoneal, 

ya que en la mayor parte de estos estudios ha sido excluida 

o no ha sido adecuadamente representada y, por tanto, no 

se dispone de datos suficientes sobre el rendimiento ni la 

seguridad de la colonoscopia.

Postrasplante renal, el cáncer de colon es más frecuente 

que en población general, especialmente en menores de 50 

años3,5,27,28, de modo que en esta población se refuerza la 

idea de que la detección precoz podría ser beneficiosa por 

encima de los riesgos, e incluso el cribado podría extender-

se a la población trasplantada de 35-50 años16,29. La colo-

noscopia detecta una elevada prevalencia de lesiones avan-

zadas en población mayor 50 años, y su rendimiento y 

seguridad no parecen estar alterados respecto a población 

general30.

La mayor parte de los programas de cribado del CCR en 

población general aplican, de forma secuencial, la detec-

ción de SOH, y ante su positividad, la realización de colo-

noscopia. Este esquema podría ser menos válido en pacien-

tes pre- y postrasplante renal. Incluso los modernos test de 

detección de SOH parecen presentar una menor especifici-

dad en el paciente con ERC avanzada y en diálisis, debido 

a disfunción plaquetaria, tratamientos antiagregantes y 

anticoagulantes, angiodisplasia, etc., y también una menor 

sensibilidad25.

Postrasplante, el rendimiento de los test de detección de 

SOH parece similar al obtenido en población general; sin 

embargo, dado el peor pronóstico y gravedad del cáncer en 

esta población, cabe cuestionarse también si la colonosco-

pia no debería ser el método preferido de cribado en recep-

tores de trasplante renal. En un estudio de calidad, que 

comparó el rendimiento del test inmunohistoquímico de 

SOH frente a la colonoscopia en 229 pacientes receptores 

de trasplante renal. El test de SOH mostró una pobre sen-

sibilidad, pero razonable especificidad. Para detectar una 

lesión de CCR avanzado se precisaron 8 colonoscopias 

directas, o 3 colonoscopias tras un test IHSOH positivo. No 

obstante, en este último supuesto, un 69% de los CCR no 

se habría detectado30.

Desde un punto de vista de coste-eficacia y coste-utilidad, 

el grupo australiano liderado por Germanie Wong realizó 

un análisis según modelos probabilísticos de Markov del 

rendimiento de una estrategia de detección precoz de CCR 

mediante test inmunohistoquímico de SOH anual frente a 

la no realización de cribado, en una población virtual de 

1.000 pacientes en diálisis, en lista de espera (LE) y pos-

trasplante. Según este análisis, el cribado de CCR reduce 

la mortalidad por cáncer y es coste-eficaz en esta pobla-

ción, aunque el umbral de coste por año de vida ganado y 

ajustado a calidad de vida está por encima de lo usualmen-

te aceptado. Es importante destacar que el cribado resulta 

tanto más ventajoso cuanto mejor es la esperanza de vida 

de la población estudiada y, por ello, está más claramente 

indicado en pacientes en LE y trasplantados, frente al co-
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lectivo global de pacientes en diálisis31. Una respuesta de-

finitiva a todas estas incertidumbres podría estar disponible 

cuando se conozcan los resultados del estudio DETECT, 

específicamente diseñado para obtener datos sobre la efi-

cacia y eficiencia del cribado del CCR32.

Como conclusión de todos los datos citados se acepta que 

tanto en pretrasplante como en postrasplante se sigan las 

recomendaciones de detección precoz del CCR formuladas 

para población general. Debido a las limitaciones de los 

métodos alternativos de cribado en cuanto a sensibilidad y 

especificidad, se sugiere la colonoscopia como el método 

preferido de cribado, especialmente en pacientes trasplanta-

dos renales. En estos últimos, dados el incremento de riesgo 

y la mayor agresividad de la enfermedad, podría estar justi-

ficado rebajar la edad de inicio del cribado del CCR a me-

nores de 50 años, y se sugiere la aplicación del cribado des-

de los 40 o 45 años.

Cáncer de mama

El cáncer de mama es el cáncer más frecuente en mujeres 

de la población general; constituye la primera causa de 

muerte prematura por cáncer y, por tanto, de años de vida 

perdidos en este grupo poblacional33. Los programas de 

DPC de mama están fuertemente respaldados por la evi-

dencia científica, aunque existen pequeñas diferencias en 

el diseño de dichos programas, relativas a la edad de inicio 

o la frecuencia de los test de cribado22,34.

Actualmente, en España se acepta de forma mayoritaria la 

utilización de la mamografía bianual junto a la exploración 

clínica, desde los 50 años de edad y hasta los 7034. Sin 

embargo, en diversas comunidades autónomas españolas y 

en otras guías internacionales se tiende a un inicio más 

precoz del cribado de cáncer de mama22,34. En concreto, las 

últimas guías de la American Cancer Society establecen el 

inicio del cribado mediante mamografía a los 40 años, que 

deberá realizarse de forma anual, sin establecerse un lími-

te claro de edad para detener el cribado, sino que este límite 

estará fijado por las expectativas de vida de cada paciente. 

Con anterioridad a la edad de inicio de la mamografía pe-

riódica, se recomienda la exploración clínica mamaria cada 

3 años, y desde los 20 años de edad22. Pacientes con alte-

raciones genéticas asociadas a un mayor riesgo de cáncer 

de mama (p. ej., mutación del gen BRCA2), historia fami-

liar o historia de exposición a radiación ionizante (p. ej., 

radioterapia), entre otros, requieren un abordaje distinto 

debido a su mayor riesgo.

En los pacientes con ERC avanzada, en diálisis o tras el 

trasplante renal, la incidencia y riesgo del cáncer de mama 

son similares a los de la población general, aunque quizá 

la agresividad de la enfermedad sea mayor, especialmente 

en pacientes trasplantadas35. En cuanto al rendimiento de 

la mamografía, parece similar en pacientes candidatas al 

trasplante y trasplantadas frente al de la población general 

en mujeres de 40 a 50 y mayores de 50 años de edad, por 

lo que parecería razonable utilizar la misma estrategia de 

DPC36. Existen, sin embargo, dudas razonables respecto a 

si la DPC de cáncer de mama en estas poblaciones ofrece 

las mismas ventajas de supervivencia que en la población 

general. Diferentes trabajos no encuentran beneficios rele-

vantes de supervivencia al aplicar mediante modelos pro-

babilísticos una estrategia de DPC de mama mediante ma-

mografía anual en mujeres de 50 a 59 años en diálisis, por 

lo que no se recomendaría el cribado en esta población37. 

Aun en ausencia de buenas estimaciones, el análisis cam-

bia al mejorar las expectativas de supervivencia, mediante 

una reducción de la comorbilidad y de los riesgos compe-

titivos, por lo que los resultados deberían ser diferentes en 

el segmento de mujeres en diálisis que son incluidas en LE, 

y aún más en pacientes trasplantadas con buen estado de 

salud y esperanza de vida38.

Por todo ello, y aun con las incertidumbres mencionadas, 

actualmente se aconseja el seguimiento de las recomenda-

ciones de DPC de mama establecidas en la población ge-

neral, tanto en pacientes en LE como tras el trasplante re-

nal. Dada su mayor agresividad postrasplante, se sugiere la 

posibilidad de un inicio más precoz del cribado en mujeres 

trasplantadas, tal y como han establecido recientemente 

diversos programas de DPC de cáncer de mama en pobla-

ción general22. Se sugiere, por tanto, el cribado mediante 

mamografía desde los 40 años de edad en mujeres trasplan-

tadas. Como ya se ha citado, no existe una edad límite a la 

que detener la DPC de mama, aunque actualmente la ma-

yor parte de programas detienen su aplicación a los 

70 años. Tanto pre- como postrasplante, se sugiere la posi-
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bilidad de individualizar esta decisión al estado de salud y 

pronóstico de cada paciente, lo que posiblemente resulte 

en una detención más precoz que en la población general 

del seguimiento mediante mamografía.

Cáncer de cuello uterino

El cáncer cervical o cáncer de cuello uterino (CCU) es la 

tercera neoplasia más frecuente en el mundo en las mujeres. 

El cribado de mujeres sanas mediante citología cervical ha 

demostrado claramente su eficacia, puesto que su aplicación 

de forma adecuada y sistemática en determinados países ha 

conseguido reducir en un 70-80% la incidencia y mortalidad 

por CCU. Este beneficio se debe a la detección de lesiones 

premalignas asintomáticas, cuyo diagnóstico y tratamiento 

evitan su progresión a carcinoma invasivo39. Por otra parte, 

múltiples estudios han aportado una sólida evidencia que 

confirma al virus del papiloma humano (VPH) como agente 

causal de la práctica totalidad de los casos de CCU y de sus 

lesiones precursoras, por lo que las pruebas de detección 

del VPH constituyen un marcador muy sensible y precoz del 

riesgo de cáncer o lesiones precursoras, especialmente en 

mujeres mayores de 30 años.

Actualmente, el cribado de CCU presenta cierta heteroge-

neidad en España y en el ámbito internacional34. En gene-

ral se recomienda un inicio del cribado entre los 21 y 

25 años de edad, incluso de forma independiente del inicio 

o no de las relaciones sexuales. Desde esa edad y hasta los 

29 años se recomienda el cribado mediante citología líqui-

da o convencional cada 3 años. A partir de los 30 y hasta 

los 65 años de edad se recomienda preferentemente el cri-

bado mediante el denominado cotest, citología cervical y 

test de detección de VPH de forma simultánea cada 5 

años. También se aceptaría, aunque con un grado menor 

de recomendación, la citología aislada, también cada 5 

años. A partir de los 65 años se recomienda interrumpir el 

cribado si 3 citologías o 2 cotest son negativos de forma 

consecutiva, y en mujeres mayores de 65 años que nunca 

hayan sido estudiadas se recomienda la realización de una 

única citología22,39.

Existen escasas evidencias sobre el riesgo de CCU en mu-

jeres con ERC pretrasplante, pero aparece ya un claro in-

cremento de riesgo en población en diálisis, y está fuerte-

mente demostrado que el cáncer de cérvix es más frecuente 

y agresivo en población trasplantada3-6. Cuando diversos 

trabajos han sometido a examen a mujeres con trasplante 

renal, la tasa de lesiones detectadas en la citología es unas 

3 veces superior a la hallada en población general y la pre-

valencia de infección por el VPH es también mayor40.

Aunque no hay evidencias directas de los costes, riesgos y 

beneficios de las estrategias de cribado del CCU, los aná-

lisis de coste-eficacia y coste-eficiencia mediante modelos 

probabilísticos muestran un programa de DPC de cérvix 

mediante citología anual en una población de mujeres tras-

plantadas de 18 a 69 años de edad, el beneficio en supervi-

vencia obtenido parece coste-efectivo y se obtiene una re-

ducción de mortalidad específica por cáncer. De hecho, los 

datos de un mayor riesgo de enfermedad invasiva en pobla-

ción trasplantada renal aconsejan un inicio de los progra-

mas de DPC de cérvix con antelación a los 21 años, y se 

acercan a los 18 años de edad41. Pese a todas estas eviden-

cias es muy llamativo que el porcentaje de mujeres tras-

plantadas que cumplen las recomendaciones del cribado 

del cáncer de cérvix es muy bajo40,42.

El Grupo Prometeo, como conclusión a estos datos, reco-

mienda que en pacientes en LE y tras el trasplante renal se 

sigan, como mínimo, las directrices de DPC de cérvix es-

tablecidas en la población general. Dado el incremento de 

riesgo y agresividad del cáncer cervical en población tras-

plantada renal, se sugiere intensificar los programas de 

DPC cervical incrementando la periodicidad de los test de 

detección, que en condiciones habituales se harían cada 3 o 

5 años, a una frecuencia anual o bianual. Por los mismos 

argumentos, se sugiere adelantar el inicio de los programas 

de DPC del cáncer de cérvix a los 18 años de edad en esta 

población.

Cáncer de próstata

En la población general, el cáncer de próstata es el cáncer 

no cutáneo más frecuente en varones por encima de los 

70 años, con un peso creciente en términos de coste y 

morbimortalidad en sociedades con una proporción tam-

bién creciente de población anciana43. Las estrategias sis-
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temáticas de DPC de próstata en población general han 

sido y son una cuestión extremadamente controvertida y 

sujeta a diversos cambios, fundamentalmente debido a la 

dificultad en demostrar que las diversas estrategias pro-

puestas se hayan traducido en beneficios de mortalidad 

que superen a los riesgos y costes potenciales del criba-

do43. Mientras que algunas guías sostienen que un número 

sustancial de pacientes con enfermedad agresiva no será 

detectado, otras guías prefieren evitar el sobrediagnóstico 

y el sobretratamiento con un beneficio inexistente o mar-

ginal de supervivencia22,44.

Actualmente, las últimas guías de la European Association 

of Urology no recomiendan una estrategia sistemática de 

cribado poblacional y sí evitar cualquier maniobra de diag-

nóstico precoz si la esperanza de vida es menor a 10 años. 

Como estrategia oportunista de DPC de próstata se reco-

mienda, en varones mayores a 50 años y con una expecta-

tiva de vida superior a 10 o 15 años, la vigilancia activa 

solo tras información y decisión compartida con el pacien-

te. En este grupo poblacional se aconsejaría el examen 

digital y la determinación del antígeno específico prostáti-

co (PSA) de forma bianual. Según el PSA inicial, en indi-

viduos sin riesgo adicional, la siguiente determinación de 

PSA podría posponerse a los 8-10 años44.

La identificación de los individuos que más podrían bene-

ficiarse de un diagnóstico precoz es también importante 

para la toma de decisiones. Entre estos individuos se en-

contrarían varones mayores de 50 años, afroamericanos, 

con historia familiar de cáncer de próstata, o con determi-

nación de PSA > 1 ng/ml a los 40 años, o > 2 ng/ml a los 

60 años. Aproximadamente, un 50% de las lesiones detec-

tadas no precisarán tratamiento. Desvincular la detección 

precoz de la decisión de tratamiento activo parece la mejor 

forma de obtener un beneficio del diagnóstico precoz evi-

tando el sobretratamiento22,44.

El cáncer de próstata no muestra un incremento de riesgo 

en el paciente con ERC avanzada o trasplante renal, aun-

que el comportamiento es más agresivo en población in-

munosuprimida3-6,45. Al igual que en población general, la 

DPC de próstata en el pre- o postrasplante es un terreno de 

controversia. Adicionalmente a las consideraciones ya 

mencionadas en población general sobre los riesgos del 

cribado, hay riesgos específicos para esta población, espe-

cialmente en pacientes afectados de ERC y en diálisis antes 

del trasplante renal. En este colectivo, el cribado se ha aso-

ciado a retrasos en la inclusión en LE por falsos positivos, 

a retraso en el trasplante hasta alcanzar un intervalo libre 

de enfermedad tras el tratamiento de un cáncer de próstata 

detectado en el cribado, e incluso a un menor acceso al 

trasplante debido a deterioros en el estado de salud asocia-

dos al aplazamiento del trasplante. Todo ello sabiendo que 

el impacto sobre la mortalidad a 5 años por el retraso en el 

acceso al trasplante puede ser mayor que el impacto del 

propio cáncer de próstata46.

Tras el análisis de todas estas consideraciones, el Grupo 

Prometeo recomienda seguir en la población afectada de 

ERC avanzada y en diálisis, para su acceso al trasplante 

renal, y posteriormente al trasplante, las mismas recomen-

daciones que en la población general. Previamente a la 

inclusión en LE o el acceso al trasplante, y especialmente 

en pacientes de edad avanzada, elevada comorbilidad y/o 

riesgos competitivos, se sugiere informar más exhaustiva-

mente de los riesgos específicos asociados a las estrategias 

de DPC de próstata (retraso en el acceso y disminución de 

la probabilidad de trasplante), antes de proceder a cual-

quier maniobra de diagnóstico precoz.

Cáncer renal

No existe indicación de ninguna estrategia sistemática de 

DPC renal en población general. Sin embargo, el cáncer 

renal es mucho más frecuente en población en LE y tras-

plantada renal respecto a la población general, en parte 

debido a la existencia de un solapamiento epidemiológico 

y etiológico de ambas entidades3-6. Es muy llamativo el 

hecho de que se produce una distribución bimodal del cán-

cer renal postrasplante: un primer pico de incidencia en el 

primer año postrasplante, con un incremento de riesgo de 

hasta 10 veces respecto a población general, posiblemente 

reflejando la presencia de tumores no detectados en la eva-

luación pretrasplante, y un segundo pico en torno a 5 hasta 

15 años postrasplante47.

Existen diversos factores de riesgo conocidos para el cán-

cer renal, como el tabaquismo, la obesidad, la hipertensión 
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arterial, los factores genéticos, la exposición a diversos 

tóxicos y el consumo de analgésicos (incluyendo antiinfla-

matorios no esteroideos y acetaminofeno), la quistosis re-

nal adquirida (QRA), la esclerosis tuberosa y los antece-

dentes de cáncer renal. Recientemente, la poliquistosis 

renal se ha identificado también como un factor de riesgo 

relevante para el cáncer renal, aunque existen evidencias 

contradictorias al respecto48. En la población postrasplante 

se han identificado además, y de forma específica, otros 

factores de riesgo añadidos: el tiempo en diálisis (indepen-

dientemente de la QRA), la edad avanzada en receptor y 

donante, el sexo masculino, la raza afroamericana y los 

antecedentes de rechazo agudo durante el primer año pos-

trasplante49,50.

Diversas guías clínicas recomiendan la DPC renal tanto 

pretrasplante, mediante ecografía anual, como postras-

plante, mediante ecografía bianual14,16. No obstante, no 

existen evidencias de que estas estrategias reduzcan la 

mortalidad. Aplicando métodos de análisis de coste-efica-

cia mediante modelos probabilísticos, una estrategia de 

DPC del cáncer renal mediante ecografía bianual en una 

población de pacientes trasplantados no resulta coste-efi-

caz y reduce solo marginalmente la mortalidad específica 

por cáncer51, de modo que para diversos autores que espe-

cíficamente han revisado este aspecto la DPC renal no 

puede recomendarse de forma sistemática19,51. Sin embar-

go, la selección de la población sobre la base de la presen-

cia de factores de riesgo para cáncer renal, y especialmen-

te por la presencia de quistes sobre los riñones nativos, 

podría cambiar favorablemente los resultados de este aná-

lisis50. De hecho, está claramente demostrado que los pa-

cientes con quistes renales pretrasplante presentan una 

incidencia de cáncer renal postrasplante desproporciona-

damente alta de forma precoz, y con incremento de la 

mortalidad del paciente49,50.

Como resultado de estos datos y su análisis, el Grupo Pro-

meteo formula diversas pautas en la DPC renal. Se reco-

mienda el cribado de la población pretrasplante mediante 

ecografía abdominal, que habría de repetirse con periodi-

cidad bianual en caso de permanencia prolongada en diá-

lisis. En la población postrasplante, actualmente no existen 

evidencias para recomendar la DPC renal mediante ecogra-

fía de periodicidad bianual en todos los pacientes trasplan-

tados. Sin embargo, sí se recomienda dicha estrategia en 

los pacientes con factores de riesgo para cáncer renal, lo 

cual incluiría a un amplio porcentaje de la población tras-

plantada. Como factores de riesgo se considerarán espe-

cialmente:

•	 Enfermedad renal quística adquirida, esclerosis tuberosa 

y poliquistosis renal.

•	 Antecedentes de cáncer renal.

•	 Receptor varón o de raza afroamericana.

•	 Tabaquismo.

•	 Edad avanzada en receptor y/o donante.

•	 Tiempo en diálisis pretrasplante incrementado.

•	 Antecedentes de rechazo agudo en el primer año postras-

plante.

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PLTD), 

con su amplio abanico de expresión clinicopatológica, es 

una entidad característica de la población trasplantada, en 

la que no se pueden establecer paralelismos con la pobla-

ción general. No se dispone de un test que permita la de-

tección precoz de esta patología, pero sí se conocen diver-

sos factores de riesgo. Aunque estrictamente no forma 

parte de la DPC, se considera que la evaluación de las es-

trategias de detección y seguimiento de marcadores de 

riesgo podría potencialmente facilitar un diagnóstico pre-

coz de la enfermedad, reducir su mortalidad o impedir su 

desarrollo.

Los principales factores de riesgo identificados para el de-

sarrollo de la PLTD son el grado de inmunosupresión y el 

estatus serológico para el virus de Epstein-Barr (VEB). 

Como factores de riesgo adicionales pueden tenerse en 

cuenta la raza caucásica y una menor edad al trasplante52,53. 

De entre todos ellos, el VEB emerge como uno de los fac-

tores más potentes para la predicción del riesgo de desa-

rrollo de PLTD, aunque se debe recordar que el patrón de 

incidencia en el tiempo de la PLTD es bimodal, y los casos 

tardíos son frecuentemente negativos para el VEB54.

Dado el papel preponderante del VEB en la génesis de 

la PLTD, se ha especulado con que la monitorización de 
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la replicación del VEB podría constituir un instrumento 

valioso, en términos de capacidad de predicción del desa-

rrollo de PLTD, o de guía para cambios de abordaje del 

paciente que se traduzcan en una reducción de incidencia 

o severidad de la PLTD. Pese a ello, los datos disponibles 

sobre ello son limitados. Diversos estudios de carácter re-

trospectivo han sido capaces de demostrar que tanto la 

carga viral persistentemente elevada del VEB como el 

pico de la carga viral podrían seleccionar a los pacientes 

con mayor riesgo de desarrollo de recurrencia de PLTD55-57. 

Una vez detectados los individuos con riesgo incrementa-

do, la modulación del tratamiento inmunosupresor, o in-

cluso la administración de rituximab, podría evitar el de-

sarrollo de PLTD58,59.

El Grupo Prometeo establece diversas consideraciones en 

relación con la PLTD. Se recomienda disponer de la sero-

logía de VEB de forma anticipada al trasplante renal. Se 

sugiere monitorizar la carga viral de VEB en individuos 

seronegativos frente a VEB que reciben un órgano de un 

donante con serología positiva. Se sugiere como calendario 

de monitorización la determinación de la carga viral de 

VEB la primera semana postrasplante, mensualmente du-

rante los primeros 3-6 meses y trimestralmente hasta el 

primer año postrasplante. También se sugiere la monitori-

zación tras un episodio de rechazo agudo tratado y tras un 

episodio de PLTD.

Cáncer cutáneo

El cáncer cutáneo es claramente el cáncer más frecuente en 

la población general, y del mismo modo es también el cán-

cer más frecuente en la población postrasplante, en la que 

presenta además un fuerte incremento de riesgo respecto 

a la población general. De una forma mucho más atenuada, 

la población de pacientes afectados de ERC avanzada o en 

diálisis presenta también un incremento de riesgo de cán-

cer cutáneo. En todos estos grupos de pacientes, los cánce-

res cutáneos más frecuentes son el carcinoma escamoso 

(CCE) seguido del carcinoma basocelular (CCB)3,60. Se 

han identificado diversos factores de riesgo para el CCE y 

CCB, entre los que cabe destacar: piel clara, residencia en 

países con altos niveles de radiación solar, ocupación pro-

fesional o recreativa con niveles elevados de exposición 

solar, exposición solar intensa en la infancia y/o anteceden-

tes de cáncer cutáneo o no cutáneo60.

A pesar de su frecuencia, no existe en la actualidad ningu-

na estrategia recomendada de DPC en población general ni 

en diálisis22,61, mientras que diferentes guías clínicas pro-

ponen diversas medidas para la DPC cutáneo en población 

trasplantada14-16. En primer lugar, se expone la necesidad 

de informar a los pacientes de su riesgo global de cáncer 

cutáneo y de los factores de riesgo adicionales que puedan 

presentar, como una medida que incremente su conciencia 

del problema y que facilite el seguimiento de las recomen-

daciones y revisiones periódicas que posibilitan la preven-

ción y DPC cutáneo. La autoexploración periódica de la 

aparición de lesiones cutáneas sospechosas es otra de las 

medidas que suele citarse en dichas guías clínicas. No exis-

ten pruebas que demuestren la eficacia de esta medida, 

pero se recomienda, dado su bajo coste y escasos perjuicios 

potenciales, aunque sin duda podría tener un impacto sobre 

la ansiedad relacionada con la enfermedad y, por tanto, 

en la calidad de vida del paciente.

Sí existe un claro posicionamiento para que el paciente se 

someta a revisiones periódicas con exploración cutánea, 

que debe ser realizada por un profesional cualificado. Esta 

recomendación, pese a su lógica aparente, no está basada 

en evidencias sólidas. Sí que las hay para afirmar que el 

rendimiento en la detección de lesiones tumorales cutá-

neas es muy inferior en el médico de atención primaria o 

en el médico de trasplante respecto al dermatólogo, a me-

nos que haya recibido entrenamiento específico para 

ello62,63. Por ello se recomienda que, a menos que se dis-

ponga de un conocimiento específico y la experiencia su-

ficiente, el paciente debe ser seguido con periodicidad por 

un dermatólogo. El cumplimiento de estas recomendacio-

nes no es fácil, exige un esfuerzo asistencial significativo 

y la participación activa del paciente. Son necesarios pro-

gramas específicos de DPC cutáneo y con la adecuada 

dotación asistencial para poder alcanzar las recomenda-

ciones propuestas64,65.

Uno de los factores más potentes en la predicción del ries-

go de desarrollar un cáncer cutáneo es el antecedente de un 

cáncer cutáneo. Tras el primer cáncer, el riesgo se incre-

menta de forma drástica, al igual que se acorta el tiempo 
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hasta la aparición de una nueva lesión, y el fenómeno se 

repite para sucesivos tumores66. Por ello, los individuos 

con antecedentes de cáncer cutáneo deben ser seguidos con 

especial atención por un dermatólogo y con intervalos 

ajustados al riesgo de cada paciente, según el tipo de cán-

cer, el fenotipo cutáneo y el número de lesiones. Diversos 

trabajos han intentado establecer una guía de la periodici-

dad de seguimiento de estos pacientes, aunque se basan en 

datos retrospectivos que no pueden evaluar su eficacia60,66.

Así pues, como resumen de estas evidencias, se pueden 

establecer diversas recomendaciones en la DPC cutáneo en 

el paciente trasplantado, mientras que no existen datos que 

sustenten una recomendación en el paciente pretrasplante. 

En primer lugar, se recomienda informar a los pacientes de 

que su riesgo de cáncer cutáneo es muy elevado si poseen 

alguno de los siguientes factores de riesgo: piel clara, resi-

dencia en países con altos niveles de radiación solar, ocu-

pación profesional o recreativa con niveles elevados de 

exposición solar, exposición solar intensa en la infancia y/o 

antecedentes de cáncer cutáneo o no cutáneo. Se sugiere a 

los pacientes realizar una autoexploración periódica (men-

sual) de la aparición de nuevas lesiones cutáneas. Se sugie-

re una exploración cutánea anual por parte de un profesio-

nal cualificado (preferentemente un dermatólogo). Se 

recomienda que los pacientes con antecedentes de cáncer 

cutáneo deben ser seguidos de forma regular, al menos 

anual, por un dermatólogo.

Cáncer de pulmón

El cáncer de pulmón es la primera causa de cáncer y de 

mortalidad por cáncer en varones, y la segunda causa 

de mortalidad por cáncer en mujeres67. Pese a ello, no se 

aplica en la mayor parte del mundo ningún programa de 

DPC en población general. Desde diciembre del 2013, en 

Estados Unidos se estableció por primera vez una reco-

mendación para la DPC de pulmón en individuos de riesgo. 

Actualmente, las guías clínicas de la American Cancer So-

ciety recomiendan aplicar la DPC de pulmón en pacientes 

de 55 a 75 años, con un buen estado de salud, fumadores o 

exfumadores en los últimos 15 años, e historia de exposi-

ción superior o igual a 30 paquetes-año. En este grupo po-

blacional se recomienda el cribado mediante la realización 

anual de una tomografía computarizada (TC) torácica de 

baja dosis de radiación22.

En los pacientes trasplantados renales, el cáncer de pulmón 

presenta un riesgo incrementado y un pronóstico infausto, 

y es uno de los tumores sólidos más frecuentes5-7,68. Sin 

embargo, las diferentes guías dirigidas a esta población no 

establecen recomendaciones de cribado para esta estirpe 

tumoral14-16.

A la luz de los recientes cambios en las estrategias de DPC 

de pulmón en población general, y con los datos mencio-

nados acerca del incremento de riesgo en población tras-

plantada, el Grupo de Trabajo Prometeo cree necesario 

implementar estas mismas recomendaciones en pacientes 

pre- y postrasplante, aunque hoy en día dicha recomenda-

ción puede quedar seriamente limitada por la disponibili-

dad en los diferentes dispositivos asistenciales de la TC de 

baja exposición. Se recomienda, por tanto, la realización 

en individuos de riesgo (pacientes de 55 a 75 años, con una 

razonable expectativa de vida, fumadores o exfumadores 

en los últimos 15 años e historia de exposición superior o 

igual a 30 paquetes-año) de una TC torácica de baja expo-

sición en la evaluación pretrasplante, y seguir postrasplan-

te con dicha prueba con la periodicidad recomendada para 

este grupo de riesgo en población general.

Otros cánceres

El cáncer urotelial carece de estrategia de cribado poblacio-

nal, pero se trata de una estirpe tumoral con un claro incre-

mento de riesgo en población tanto pretrasplante como 

postraplante69. En algunas zonas geográficas constituye uno 

de los tumores más frecuentes de la población trasplantada, 

lo cual se relaciona con la distribución de sus principales 

factores de riesgo: el tabaquismo, la exposición ocupacio-

nal a diversos carcinógenos y el ácido aristolóquico, y su 

superposición con la etiología de ERC del paciente70. No 

existe ninguna evidencia que evalúe de forma adecuada el 

valor de una estrategia de DPC urotelial pre- o postrasplan-

te. Pese a todo, y como acuerdo de expertos, algunas guías 

clínicas recomiendan realizar citología y cistoscopia previa 

a la inclusión en LE en pacientes cuya causa de ERC se 

relacione con un incremento de cáncer urotelial14.
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El cáncer hepatocelular tampoco es contemplado en las 

estrategias de cribado poblacional sistemático, pero sí se 

han elaborado recomendaciones para determinados gru-

pos de riesgo. En estos grupos se encuentran los pacientes 

con cirrosis hepática y aquellos con hepatitis crónica ac-

tiva por VHC (virus de la hepatitis C) y VHB (virus de la 

heptatis B). En la actualidad no existe consenso acerca de 

cuál es la estrategia adecuada en estos grupos poblacio-

nales. Algunas guías clínicas mantienen la conveniencia 

de someter a estos pacientes a una estrategia de DPC he-

patocelular, mediante la realización de ecografía y deter-

minación de alfafetoproteína, de forma anual o incluso 

semestral71. 

El cáncer anogenital muestra, respecto a la población ge-

neral, un fuerte incremento del riesgo en la población tras-

plantada e inmunosuprimida, mientras que este efecto no 

se demuestra en la población pretrasplante, ya sea con ERC 

avanzada o en diálisis3-6,39. Al igual que el cáncer cutáneo 

no melanoma y el cáncer de cérvix, muestra una estrecha 

relación patogénica con el VPH39. La ausencia de una es-

trategia de cribado poblacional hace que con frecuencia 

también sea descuidado en población trasplantada. Ante la 

falta de programas específicos de cribado, el abordaje más 

factible en la población trasplantada como estrategia reco-

mendada en la DPC anogenital es utilizar las visitas de 

cribado del cáncer de cérvix para realizar un examen ex-

terno de la zona anal y vulvar14-16.

EVALUACIÓN PRETRASPLANTE DEL PACIENTE 
CON CÁNCER EN REMISIÓN

Indicación del trasplante renal en pacientes 
con cáncer en remisión

A lo largo de las últimas décadas, la edad y comorbilidad 

de los pacientes que acceden al trasplante renal no hace 

sino crecer, y con ello también se incrementa el número de 

pacientes con antecedentes de cáncer que son incluidos en 

LE de trasplante renal72.

La indicación de trasplante renal en un paciente con historia 

previa de cáncer es una decisión extremadamente compleja 

y sensible. En ella se enfrentan los conceptos de equidad, 

de beneficio individual y de eficiencia para la distribución 

de un recurso escaso, junto con las incertidumbres de los 

riesgos y beneficios asociados al trasplante renal en este 

grupo de pacientes. Hemos de tener en cuenta que la histo-

ria de un cáncer en remisión, ya sea un cáncer cutáneo o uno 

no cutáneo, incrementa el riesgo de mortalidad global, de 

mortalidad específica por cáncer y de cáncer de novo pos-

trasplante72-74.

Hasta el momento actual, la indicación de trasplante renal 

en un paciente con historia previa de cáncer se hace bajo 

varios presupuestos escasamente respaldados77. Por una 

parte, un mayor intervalo de tiempo entre el tratamiento de 

un cáncer y la realización del trasplante renal se relaciona 

con una menor probabilidad de recurrencia de dicha neo-

plasia; por otra, se asume que la inmunosupresión altera de 

forma invariable el riesgo de recurrencia y el pronóstico de 

una neoplasia en remisión14-17. Este último principio se 

basa en evidencias muy débiles. Hay que tener en cuenta 

que los datos sobre las tasas de recurrencia de cáncer pos-

trasplante y, consecuentemente, las recomendaciones del 

retraso en la inclusión en LE se basan en datos provenien-

tes de registros; de entre ellos, el que proporciona mayor 

volumen de datos es el Cincinnati Transplant Tumor Re-

gistry. Pese al enorme valor de estos datos, su naturaleza 

de registro retrospectivo y de cumplimiento no sistemático 

los expone a deficiencias metodológicas importantes y di-

versos sesgos. Además, en ellos, muchos tipos tumorales 

poseen un número insuficiente de casos, que imposibilita 

hacer recomendaciones específicas. Y, por último y muy 

importante, los casos son correspondientes a una época 

histórica no comparable con la actual, tanto en la metodo-

logía diagnóstica, la estadificación, las opciones terapéuti-

cas y el pronóstico de la neoplasia, como en las recomen-

daciones de cribado de la población y en las prácticas de 

inmunosupresión en trasplante renal76,77.

Hemos de tener en cuenta, además, que el potencial bene-

ficio del retraso en la indicación y realización del trasplan-

te debe ser contrapesado con el perjuicio probado sobre la 

supervivencia del paciente que ejerce un mayor período de 

estancia en diálisis pretrasplante renal. De hecho, en la ac-

tualidad desconocemos el impacto global en la mortalidad 

que tienen estas recomendaciones sobre este grupo de pa-

cientes.
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Análisis de las actuales recomendaciones

El abordaje más habitual en las diferentes guías disponi-

bles es la elaboración de recomendaciones sobre el período 

durante el cual debe posponerse la inclusión en LE y/o el 

trasplante desde el tratamiento curativo de un cáncer15,16. 

Estas recomendaciones se adaptan al tipo y la estadifica-

ción del tumor, aunque de forma muy genérica (tabla 3). 

Como criterio general para decidir la inclusión se estable-

ce el objetivo de un 80% de probabilidad de supervivencia 

a 5 años, sin que exista un análisis sobre la bondad de este 

objetivo más allá del acuerdo de expertos15. En el caso de 

las neoplasias cutáneas, existen recomendaciones recientes 

y detalladas para el tipo y estadio de tumor elaboradas bajo 

el acuerdo de expertos por el ITSCC (International Trans-

plant Skin Cancer Collaborative)78.

Tabla 3.  Períodos de retraso en la inclusión en lista de espera o indicación de trasplante renal en pacientes con un cáncer 

en remisión recomendados en las diversas guías clínicas

Cáncer
Períodos recomendados (en años)

EBPG14,17 Estados Unidos15 Australia16

CBC/CEC no metastásicos 

(v. referencia 80)

0 0 0 (también CEC)

Carcinoma vesical in situ 1 0 0

Carcinoma cervical in situ 0 sr 0 (superficial)

GMSI sr sr 0

Tumor de Wilms sr sr 2

Linfoma 1-3 2 2

Próstata 1-2 2 0 (microscópico); 2 (resto)

Testículo 1-3; 5 (tumor metastásico) sr 2

Tiroides 2 2 2

Endometrial 1-3 sr sr

Renal incidental 0 0 0

Renal sintomático 2 2 5

Cervical invasivo 1-3 sr 5

Laríngeo 1-3 sr sr

Vesical invasivo 5 2 2

Colorrectal 1-3; 5 (localizado) 0-5 según estadio 2 (estadios A y B); 5 (estadio C)

Mama 3 2-5 2 (in situ)

Melanoma 5 2-5 5

Pulmón 5 sr 2 (in situ); 5 (estadio II)

Cerebro, mesotelioma, 

gástrico, esófago

5 sr sr

CBC: cáncer basocelular cutáneo; CEC: cáncer espinocelular cutáneo; EBPG: European Best Practice Guidelines; 

GMSI: gammapatía monoclonal de significado incierto; sr: sin recomendación.
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En la revisión más reciente de las guías europeas de tras-

plante se hace énfasis en un enfoque ligeramente diferente. 

En ellas se recomienda la utilización de estas recomenda-

ciones de forma puramente orientativa, para establecer el 

período de espera necesario en cada paciente tras un abor-

daje individualizado, en el que debe participar un grupo 

multidisciplinar liderado por el equipo de trasplante con la 

asistencia de un oncólogo14,17.

Finalmente, siguiendo el criterio ya mencionado, según 

diversas guías, algunos tipos tumorales merecen la exclu-

sión definitiva del paciente de la indicación del trasplan-

te renal debido a una desproporcionada posibilidad de 

recurrencia, o sencillamente porque se trata de un cáncer 

no curado. Entre estos tipos tumorales se menciona el 

mieloma múltiple, el cáncer de mama avanzado (esta-

dio III), el CCR avanzado (estadio D) y, por supuesto, 

cualquier cáncer no tratado o controlado15. Este concepto 

precisa revisión, puesto que, como ya se ha mencionado 

con anterioridad, las herramientas terapéuticas, diagnós-

ticas y el pronóstico del cáncer han cambiado de forma 

radical en las 2 últimas décadas.

Recomendaciones del Grupo Prometeo

Podríamos concluir que, a criterio del Grupo, el aborda-

je actual más acertado sobre el período en que debe pos-

ponerse la indicación de trasplante en un paciente con 

un antecedente tumoral es que las recomendaciones ge-

néricas según el tipo y estadio del tumor deben ser com-

binadas con un abordaje individualizado caso por caso, 

con la participación de un oncólogo, teniendo en cuenta 

el estadio en el paciente y el pronóstico actual del tumor 

en la población general. Se sugiere que el umbral míni-

mo del pronóstico de supervivencia exigido para cada 

tumor también deberá individualizarse en función de la 

edad, la comorbilidad y los riesgos competitivos de cada 

paciente.

Del mismo modo, la exclusión definitiva de la posibilidad 

de trasplante debe formularse tras un examen individuali-

zado de cada caso teniendo en cuenta la estirpe y estadio 

tumoral, las posibilidades terapéuticas y el pronóstico glo-

bal del paciente.
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INTRODUCCIÓN

Este documento del Grupo de Trabajo Prometeo sobre neo-

plasias en el trasplante renal se centra en la discusión de 

los factores de riesgo y la detección precoz del cáncer en 

esta población, 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 relación con la prevención 

de las neoplasias en el trasplante renal, la mayoría de las 

publicaciones analizadas presentan bajos niveles de evi-

dencia, y en determinados aspectos destaca la práctica au-

sencia de evidencias, lo que limita enormemente la propo-

sición de recomendaciones al respecto.

La incidencia de neoplasias malignas en el trasplante renal 

es entre 2,4 y 6,5 veces más frecuente comparada con la 

población general1, y destaca especialmente el cáncer de 

piel no melanoma. Este es precisamente uno de los tumores 

en los que las medidas preventivas, el cribado y el diagnós-

tico precoz son las herramientas más importantes para su 

control. Otras neoplasias se encuentran igualmente con 

mayor frecuencia en el trasplante renal, como el linfoma, 

el cáncer de tiroides o el renal nativo, mientras que otras 

presentan una incidencia parecida a la de la población ge-

neral (como el de próstata o el de mama). Por este motivo, 

se hará hincapié en las medidas preventivas de cada tipo de 

tumor de forma individual y en función de su riesgo rela-

tivo (RR) en el trasplante2.

Los factores relacionados con la aparición del cáncer des-

pués del trasplante son múltiples, e incluyen la predisposi-

ción genética, la edad, la raza, el sexo masculino, la infec-

ción por ciertos virus (o su reactivación latente), como el 

de Epstein-Barr (VEB) o el herpes virus 8 (VHH8), y otros 

factores adquiridos como la exposición al sol o al tabaco3. 

En el trasplante renal juega un papel fundamental la inmu-



56 Nefrología Sup Ext 2018;9(1):55-64

Revisiones
Alberto Rodríguez Benot et al. Prevención del cáncer postrasplante renal: de los factores clásicos 

a la inmunosupresión

nosupresión; el efecto promotor de determinados inmuno-

supresores (IS) y su interferencia con mecanismos de re-

paración del ADN favorecen la carcinogénesis3 (tabla 1).

En un estudio basado en una enorme serie de más de 

175.000 trasplantados de órganos sólidos (el 60% de ellos 

de riñón), comparada con una población 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-año4. El linfoma no 

hodgkiniano es uno de los más incidentes, con un RR de 

7,5 veces frente a la población general. El cáncer hepático 

es 43 veces más prevalente en la población de trasplantes 

de hígado, mientras que el renal está incrementado 6,6 ve-

ces en los trasplantados renales. Curiosamente, los cánce-

res renales también se incrementan en el trasplante de hí-

gado (1,8 veces) y en el cardíaco (2,9 veces). El cáncer de 

pulmón es más incidente en los trasplantados pulmona-

res (6,1 veces), pero también está elevado en los renales 

(1,46 veces), en los hepáticos (1,95 veces) y en los cardía-

cos (2,7 veces)4.

A continuación se describen las características de determi-

nadas neoplasias en el trasplante renal, sus recomendacio-

nes de cribado y prevención, y, finalmente, se discutirán las 

evidencias disponibles sobre la asociación entre fármacos 

IS y cáncer.

CÁNCER DE CÉRVIX

Las neoplasias anogenitales son 20 veces más frecuentes 

en el trasplante renal5. El cáncer de cérvix es más frecuen-

te (3 a 16 veces más) y más agresivo en la población tras-

plantada que en la general6, más aún en mujeres premeno-

páusicas. Las 2 principales medidas preventivas para el 

cáncer de cérvix en la mujer trasplantada renal son el cri-

bado regular y la vacunación frente al virus del papiloma 

humano (VPH).

Se aconseja un cribado anual con inspección anogenital 

externa, examen pélvico y una citología cervical. Esta vi-

sita de cribado debe aprovecharse para examinar vulva, 

vagina y ano. Una citología cervical anormal o la presencia 

de condilomas requiere vigilancia mediante colposcopia de 

toda la zona anogenital. Las revisiones incluirán también a 

las mujeres que hayan sufrido una histerectomía total7.

La vacuna frente al VPH reduce la aparición del cáncer de 

cérvix en población general y, aunque puede ser menos 

eficaz, parece beneficiosa en el trasplante renal. Además, 

se ha reportado que es coste-efectiva en esta población.

Se aconseja la vacunación profiláctica para el VPH en pa-

cientes que están en lista de espera para el trasplante renal8, 

y se recomiendan consejos sobre conducta sexual a los 

pacientes jóvenes en riesgo de contagio.

CÁNCER DE MAMA

Los tumores malignos de mama no tienen mayor incidencia 

en receptoras de un trasplante renal9 comparadas con la po-

blación no trasplantada. Sin embargo, dada su alta prevalen-

cia en mujeres, en las trasplantadas se deben seguir las reco-

mendaciones establecidas para la población general.

Las guías americanas y europeas recomiendan cribado en-

tre 50-69 años, y opcionalmente en mayores de 40 años 

mediante mamografía y examen físico9,10.

Tabla 1.  Factores de riesgo para el desarrollo de cáncer 

en el trasplante renal

Factores modificables Factores no modificables

Tabaco

Exposición solar

IS

•	Carga IS total

•	 Tipo de IS

–– Anticuerpos 

antilinfocíticos

–– Esteroides

–– Antiprolifetativos

–– Inhibidores 

de calcineurina

–– Inhibidores de mTOR

Edad

Sexo masculino

Raza caucásica

Carga genética

Virus prooncogénicos

Antecedentes de neoplasias 

previas

Duración de la enfermedad 

renal crónica

•	 Tiempo en diálisis

•	 Trasplantes (renales o no) 

previos

IS: inmunosupersión.

Modificada de referencia 3.
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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-

cia es entre 4 y 12 veces más frecuente que en la población 

general1. La infección viral previa es un factor etiopatogé-

nico de estas neoplasias en el trasplante; al igual que ocurre 

en el sarcoma de Kaposi con el VHH8, los linfomas pos-

trasplante más 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 primoinfección durante el 

trasplante. Por ello, en el estudio pretrasplante se debe de-

terminar la serología 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 detección precoz de la primoin-

fección mediante monitorización de la carga viral, para una 

intervención temprana en el tratamiento y así prevenir la 

progresión 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 año, y también después del tratamiento de 

un rechazo agudo2,11.

En caso de detectarse una PTLD, en general se suele redu-

cir la carga IS y, en función de la gravedad del caso y del 

riesgo inmunológico asociado, se recomienda seguir una 

de las siguientes alternativas2,11:

•	 Dejar solo con esteroides, o

•	 Reducir dosis de inhibidores de la calcineurina (ICN) al 

50% y detener otros IS (evidencia B).

•	 Plantear la suspensión de todo tratamiento IS (eviden-

cia C).

•	 Sustituir ICN por inhibidor de mTOR —i-mTOR— 

(mammalian target of rapamycin) (recomendación de 

grupo).

•	 Asociar i-mTOR a dosis reducida de tacrolimus (50%) 

(recomendación de grupo).

Tradicionalmente se ha asociado el uso de los anticuerpos 

para la inducción del trasplante con un riesgo aumentado 

de desarrollar PTLD, aunque esta relación no es constante 

en todos los trabajos ni es igual para todos los tipos de 

anticuerpos. Así, en una amplia cohorte de pacientes tras-

plantados renales sin terapia de inducción comparados con 

la población general, se ha reportado un riesgo 9,4 veces 

mayor de desarrollar linfoma no hodgkiniano a los 3 años 

del trasplante12. En esta misma cohorte, el tratamiento de 

inducción con OKT3, timoglobulina (ATG) o ATGAM® 

incrementó el riesgo de linfoma comparado con los pacien-

tes que no recibieron inducción. 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 metaanálisis que comparó inducción con ATG fren-

te a basiliximab se encontró una reducción significativa del 

riesgo de neoplasia en el trasplante renal (RR de 0,29) con 

basiliximab comparado con ATG13.

CÁNCER DE PIEL NO MELANOMA

Es el tumor más frecuente en receptores de un trasplante 

de órgano sólido14. Además es más agresivo que en la po-

blación general. El 52% de los receptores de raza blanca 

desarrollan cáncer de piel tras 20 años de trasplante. El 

intervalo entre el momento del trasplante y la aparición de 

un cáncer cutáneo se ha estimado en 3 años en pacientes 

mayores de 60 años.

Los tipos histológicos más frecuentes son el carcinoma 

epidermoide (80%) y el basocelular (20%)15.

El mejor cribado es el examen físico de la piel; mejor si lo 

realiza un dermatólogo16.

Antes del trasplante también se recomienda un cribado y, 

en pacientes de alto riesgo (piel clara, alta exposición al 

sol, cáncer de piel previo), debe hacerse un cribado anual 

mientras estén en lista de espera.

En el paciente trasplantado se recomienda el cribado por el 

dermatólogo al tercer mes postrasplante y, posteriormente, 
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anual en la consulta de trasplante si es de bajo riesgo; en 

caso de alto riesgo, el seguimiento debe ser por parte del 

dermatólogo.

Las principales medidas preventivas consisten en minimi-

zar la exposición al sol y usar el filtro solar en pacientes en 

lista de espera y trasplantados, mínimo factor 30, y otras 

medidas físicas (uso de sombrero, manga larga, etc.). Es 

recomendable la realización de autoexámenes de piel y 

labios y reportar las nuevas lesiones en cuanto se detec-

ten17,18.

En los pacientes de raza negra/latina/asiática es recomen-

dable explorar los genitales en busca de lesiones relaciona-

das con el VPH.

Dado que la azatioprina es mutagénica y actúa sinérgica-

mente con la radiación UV, debe evitarse su uso en pacien-

tes de alto riesgo. Los ICN inhiben la reparación del ADN 

cutáneo, mientras que los i-mTOR reducen el riesgo de 

desarrollar cáncer cutáneo (v. más adelante “Fármacos in-

munosupresores y riesgo de cáncer”).

En prevención secundaria del cáncer de piel en trasplantados 

renales pueden usarse retinoides: acitretina, 0,2 mg/kg/día; 

nicotinamida (actualmente en fase de ensayo clínico), y 

terapia fotodiámica19. La acitretina ha mostrado una reduc-

ción significativa del número de nuevos tumores en recep-

tores de trasplante renal con al menos 2 neoplasias cutá-

neas no melanocíticas extirpadas19, pero presenta una alta 

tasa de recidiva en caso de discontinuar el tratamiento19 

(nivel de evidencia bajo). También la conversión precoz a 

i-mTOR previene la aparición de nuevos carcinomas espi-

nocelulares20.

TABACO

Es el principal factor de riesgo modificable para el desa-

rrollo de neoplasias junto con la radiación solar y los IS. 

En toda historia clínica de evaluación pretrasplante debe 

registrarse el posible hábito tabáquico y, en caso de que 

exista, ofrecer apoyo para erradicarlo. Se ha demostrado 

que dejar de fumar antes del trasplante reduce el riesgo 

de cáncer y de muerte21, y no solo el cáncer de pulmón, 

sino también de otras localizaciones; así, comparados con 

los que no fuman, los trasplantados renales que siguen 

fumando tienen el doble de probabilidades de desarrollar 

cáncer de labio, urinario o genital (en mujeres), un 60% 

más de tumores digestivos y 7 veces más cáncer de origen 

respiratorio 10 años después del trasplante21. Conseguir 

que los fumadores activos dejen de hacerlo desde que se 

trasplantan también supone una ventaja en reducción del 

riesgo de muerte y neoplasia sobre los que continúan 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 bupropión de liberación retardada o va-

reniclina. El uso de fármacos debe combinarse con apoyo 

motivacional22. Existen multitud de programas de ayuda 

para dejar de fumar como los propuestos en la web del 

Ministerio de Sanidad español23 o de sociedades científi-

cas24.

FÁRMACOS INMUNOSUPRESORES 
Y RIESGO DE CÁNCER

Corticoides

Los corticoides se han utilizado desde el comienzo de los 

trasplantes como IS en combinación con otros fármacos, 

por lo que su papel como prooncogénicos en trasplante no 

ha podido ser evaluado por separado de los otros IS en la 

práctica clínica.

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 

expresión de los antígenos HLA de clase I25,26.

Dado que en la bibliografía no hay disponibles datos de 

tumores en pacientes trasplantados renales tratados sola-

mente con prednisona, como aproximación al posible efec-

to tumoral de los corticoides se puede recurrir a población 

no trasplantada que recibe esteroides como tratamiento de 
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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 antitumoral25,26. Así, 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 población general, y de 1,5 veces para el 

carcinoma de células basales27,28. Sin embargo, con el tra-

tamiento con corticoides inhalados no se ha encontrado un 

mayor riesgo de cáncer de piel28. También se ha descrito 

un mayor riesgo de linfoma no hodgkiniano en pacientes 

tratados con corticosteroides27. Sin embargo, hay que tener 

cautela en la interpretación de los datos disponibles, ya que 

otros factores o las propias enfermedades que motivan el 

tratamiento con estos fármacos podrían tener también un 

efecto patogénico.

*Grado de evidencia: bajo.

Azatioprina

Es un antimetabolito, un imidazol derivado de la 6-mer-

captopurina que inhibe la síntesis de purinas integrándose 

en el ADN, por lo que interfiere en la síntesis y el metabo-

lismo del ARN previniendo la replicación génica y la con-

siguiente activación de los linfocitos T.

Su efecto cancerígeno se ha demostrado en animales de 

experimentación; favorece el desarrollo de melanoma y 

cáncer de piel por acción mutagénica, además de potenciar 

el efecto cancerígeno de la radiación UV29.

En el ámbito clínico, 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 fármaco. El riesgo 

aumenta más conforme se incrementan la dosis y la dura-

ción del tratamiento y, además, el riesgo se potencia con el 

uso de dosis altas de corticoides30.

Aunque la relación con el cáncer cutáneo está bien estable-

cida, no se ha encontrado un aumento del riesgo de tumo-

res no cutáneos con el uso de azatioprina31.

*Grado de evidencia: moderado.

Micofenolato

El ácido micofenólico (AMF) es un inhibidor no competi-

tivo, selectivo y reversible de la inosina monofosfato des-

hidrogenasa, una enzima clave en la proliferación de los 

linfocitos T y B. En cuanto a sus posibles efectos tumora-

les, existen datos contradictorios:

•	 In vitro, el AMF ejerce un efecto antiproliferativo en lí-

neas celulares cancerosas, lo que sugiere una potencial 

actividad antineoplásica32,33. Pero, de forma contradicto-

ria, en otros estudios in vitro más recientes se describe 

un potencial mutagénico y puede aumentar la capacidad 

invasiva de tumores34.

•	 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 años, en el que se compararon pacientes 

tratados con micofenolato con otros tratados con pautas 

IS sin micofenolato, no se encontró aumento en la inci-

dencia de linfomas ni de otras neoplasias. De hecho, se 

ha reportado una disminución de PTLD en pacientes 

tratados con micofenolato comparados con los tratados 

con azatioprina35,36.

*Grado de evidencia: bajo.

Anticuerpos antilinfocitarios

La inducción 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 fármacos, que se cla-

sifican según su capacidad de depleccionar o no depleccio-

nar linfocitos, o bien según su composición: policlonales 

(ATGAM, timoglobulina) o monoclonales (basiliximab, 

daclizumab, alentuzumab, OKT3). Belatacept es un nuevo 

tipo de molécula que actúa mediante el bloqueo de la señal 

de coestimulación entre la célula presentadora de antígeno 

y el linfocito T, y se discutirá por separado más adelante.

La relación 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 PTLD37-39. 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-

ción40.

En un ensayo clínico aleatorizado, aunque de tamaño 

muestral limitado, que comparó inducción con ATG frente 

a basiliximab, la incidencia acumulada de cáncer a los 

10 años del trasplante fue similar en ambos grupos (el 9,5 

frente al 8,1%; p = 0,75)41.

En un estudio de la base de datos del Collaborative Trans-

plant Study, se evaluó la incidencia de linfoma no hodgki-

niano a los 3 años del trasplante en una cohorte de más 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-

ción. 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 postrasplante12. 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 último grupo fue el que presentó un mejor 

balance riesgo-beneficio en términos de supervivencia del 

injerto y en riesgo de PTLD.

En otro estudio con gran número de pacientes, pero con 

una cohorte más antigua, la inducción con antagonistas del 

receptor de la IL-2 resultó ser la terapia de menor riesgo 

para el desarrollo de PTLD37.

En una reciente revisión de la Cochrane, no se ha encontra-

do una clara diferencia respecto a la incidencia de neoplasias 

y PTLD cuando se compara ATG con alemtuzumab42.

*Grado de evidencia: bajo/moderado.

Inhibidores de la calcineurina

Esta clase de IS promueve el desarrollo y progresión de 

neoplasias por aumento de la producción de TGF-b (factor 

de crecimiento transformador beta) y la supresión de res-

puestas específicas antitumorales. Tienen un efecto proan-

giogénesis por inducir la expresión de factor de crecimien-

to endotelial vascular (VEGF). También inhiben la apotosis 

de las células cancerígenas a través de la vía de señaliza-

ción intracelular dependiente de la calcineurina43.

In vivo, los valores más elevados de ciclosporina (CsA) en 

pacientes tratados también con azatioprina se asocian con 

mayor incidencia de neoplasias, sobre todo cáncer de piel44.

En un estudio de 2003 se mostró una incidencia de PTLD 

inferior en pacientes tratados con CsA comparados con 

pacientes tratados con tacrolimus37. Sin embargo, estudios 

similares de esa época45 o posteriores no encontraron dife-

rencias en la tasa de tumores sólidos al comparar tacroli-

mus y CsA.

Más 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 CsA46.

*Grado de evidencia: bajo/moderado.

Inhibidores de mTOR

La mTOR es una cinasa que regula el metabolismo, el cre-

cimiento y la división celular. Los i-mTOR, sirolimus y 

everolimus, ejercen su efecto IS bloqueando esta vía de 

señalización. Los i-mTOR han demostrado un efecto anti-

tumoral, frenan la evolución de neoplasias e incluso indu-

cen la regresión de ciertos tipos de tumores47. Sirolimus ha 

demostrado una actividad antitumoral a través de un efecto 

antiangiogénico mediante la inhibición de VEGF48. La con-

versión a i-mTOR ha mostrado ser especialmente útil en el 

tratamiento del sarcoma de Kaposi en trasplantados rena-

les49,50, por su efecto anti-VEGF y el bloqueo de Flk-1/

KDR y la fosforilación de Akt. El everolimus también in-

hibe el crecimiento de las neoplasias primarias y metastá-

sicas mediante la inhibición de p21, lo que favorece la 

apotosis de las células tumorales y favorece la acción del 

cisplatino51.
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El efecto antitumoral de los i-mTOR en el ámbito clínico se 

ha demostrado en numerosos trabajos; en la explotación del 

registro de la UNOS, el uso de sirolimus o everolimus redu-

jo un 60% el riesgo de cualquier tipo de cáncer y un 56% el 

de tumores sólidos comparado con los regímenes basados 

en ICN52. El análisis de los resultados secundarios del estu-

dio CONVERT también mostró una reducción de la tasa de 

cáncer en los pacientes que cambiaron de ICN a sirolimus53.

En uno de los estudios más recientes del registro de tras-

plantes norteamericano54 se recoge la incidencia de varios 

tipos de neoplasias excluyendo las cutáneas no melanoma. 

De un total de más de 32.000 trasplantes renales, de los 

cuales unos 5.700 fueron tratados con sirolimus, la inci-

dencia general de cáncer en estos pacientes se redujo un 

26%, exceptuando el cáncer de próstata, que fue algo más 

frecuente en varones tratados con i-mTOR.

Si bien los estudios basados en registros de pacientes tie-

nen sus limitaciones metodológicas, un reciente metaaná-

lisis de estudios prospectivos, controlados y aleatorizados55 

demuestra una clara reducción del riesgo de neoplasias, en 

general de un 40%, y hasta de un 60% en el cáncer de piel 

no melanoma, en los pacientes tratados con sirolimus. El 

mayor beneficio se apreció en los pacientes que cambian a 

i-mTOR desde otro régimen IS previo. Sin embargo, en 

este metaanálisis se encontró 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 función del riesgo-beneficio indi-

vidualizando según el riesgo tumoral de cada paciente.

Como recomendación, puede plantearse el cambio de ICN 

a i-mTOR en pacientes con cáncer o con un elevado riesgo 

de cáncer postrasplante, especialmente en aquellos con un 

perfil favorable en cuanto a función renal y proteinuria53,56.

*Grado de evidencia: moderado/alto.

Belatacept

El belatacept ejerce su efecto IS a través de la inhibición 

de la señal de coestimulación. Combinado con micofeno-

lato, basiliximab y esteroides, permite un régimen IS libre 

de ICN, con las ventajas sobre el perfil metabólico y la 

función renal que ello supone.

En relación con las neoplasias, los ensayos clínicos ini-

ciales en fase III con betalacept han mostrado un aumen-

to del riesgo para PTLD, especialmente en el sistema 

nervioso central57. No se ha encontrado un aumento de 

riesgo en otras neoplasias como el cáncer de piel (espino-

celular o basocelular), sarcoma de Kaposi o adenocarci-

noma de próstata57. Las PTLD se asociaron con el esta-

tus D+/R– de VEB; por este motivo en la ficha técnica de 

este fármaco aprobado en Europa —aunque no comercia-

lizado en España— se contraindica el uso de belatacept 

en receptores de trasplante con serología del VEB nega-

tiva o desconocida. Sin embargo, tras el desarrollo clínico 

del fármaco y al disponer de información de un mayor 

número de pacientes tratados con belatacept, en una revi-

sión 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 1,7258. Aún más importante 

es que en este artículo 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 más de 3 años, 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 recibían59. 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 año postrasplante, pero 

este efecto no se mantiene en los años siguientes60. Los 

autores justifican este efecto beneficioso porque las IgG 

contienen anticuerpos frente al VEB y previenen la pri-

moinfección y, por tanto, la progresión, latencia y posterior 

desarrollo del linfoma. Sin embargo, la reactivación tardía 

del virus por la IS crónica no se ve protegida por el efecto 

a corto plazo de las inmunoglobulinas.

*Grado de evidencia: moderado.

CONCLUSIÓN

La prevención primaria del cáncer en los pacientes trasplan-

tados renales se basa en el cribado y el diagnóstico precoz, 

en evitar los factores de riesgo modificables como la exposi-

ción solar y el tabaco, controlar las infecciones virales y co-

nocer el perfil de las distintas pautas IS en su relación con el 

cáncer, y plantear una individualización en función de las 

características del paciente y su riesgo inmunológico. Aun-

que el abordaje del cáncer en el trasplantado renal queda 

fuera de este proyecto, se han mostrado evidencias sobre este 

aspecto en determinadas condiciones, como en el cáncer de 

piel o las ventajas de los esquemas IS basados en i-mTOR.
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INTRODUCCIÓN

En el grupo de pacientes pediátricos trasplantados renales, 

la manifestación neoplásica más frecuente es la enferme-

dad linfoproliferativa ligada al trasplante renal, a la que nos 

referiremos, como en la población adulta, con el acrónimo 

PTLD (post-transplant lymphoproliferative disease). La 

mayor parte de la presente revisión va dirigida a describir 

las características específicas de la PTLD en la población 

pediátrica trasplantada renal.

MATERIAL Y MÉTODOS

Para realizar la siguiente revisión se llevó a cabo una bús-

queda en la base de datos PubMed de las publicaciones 

aparecidas durante el período 2000-2016 utilizando las 

siguientes palabras clave: “pediatric” y “postransplant 

lymphoproliferative disease”. Las referencias elegidas para 

la presente revisión se seleccionaron entre las 278 encon-

tradas por el portavoz del grupo (R.V.), en función de su 

calidad y descripción específica en la población pediátrica.

INCIDENCIA DE CÁNCER POSTRASPLANTE 
EN LA POBLACIÓN PEDIÁTRICA

En todas las series pediátricas que revisan la aparición de 

tumores tras el trasplante renal, la PTLD comprende entre 

el 60 y el 90% de los casos1-3. Por lo que respecta a tumores 

sólidos no PTLD, la incidencia en niños trasplantados de 

riñón multiplica por 6,7 la incidencia de la población pe-

diátrica general4. Los tumores más frecuentemente descri-

tos son el carcinoma de células renales, tanto del injerto 

como de los riñones propios, el sarcoma de Kaposi, otros 

sarcomas, los tumores cutáneos, los tumores de hígado, el 

síndrome hemofagocítico, los tumores de músculo liso y 

los tumores genitales femeninos3,5-9. Cabe resaltar que, si 

se dejaran a su libre evolución, la gran mayoría de los pa-

cientes con el síndrome de Denys-Drash desarrollaría un 

tumor de Wilms en el tejido renal residual. Por lo que res-

pecta a los tumores benignos, se describen casos de fibro-

ma de mama10,11.

La incidencia de PTLD en niños con trasplante renal es del 

1-2% a los 5 años de seguimiento. Ofrece una presentación 

bimodal, con un pico inicial antes del año postrasplante y 

un segundo pico de incidencia a los 5 años. Cabe recalcar 

que más del 90% son líneas celulares del huésped y se 

describe una mortalidad del 15% de los casos registra-

dos12-14.
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FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD 
LINFOPROLIFERATIVA POSTRASPLANTE  
EN LA POBLACIÓN PEDIÁTRICA

Los factores de riesgo relacionados con la aparición de 

PTLD en la población pediátrica se describen en la tabla 1. 

El aspecto más controvertido e importante es la relación 

entre la infección por el virus de Epstein-Barr (VEB) y la 

aparición de PTLD. En algunas series se ha descrito una 

relación directa entre ambas en el 60-80% de los casos, 

generalmente ligada con el primer pico de incidencia y que 

se asocia a un mejor pronóstico. Sin embargo, entre un 20 

y un 40% de los casos presenta, en el momento del diag-

nóstico de PTLD, un estatus de negatividad serológica para 

VEB. En este caso, aunque la PTLD es, en la mayoría de 

las ocasiones, de estirpe B, también hay una alta propor-

ción de linfoma de células T. Estos casos seronegativos 

para VEB suelen presentarse de forma más tardía, dentro 

del segundo pico de incidencia, y tienen un peor pronósti-

co16,17. La serología negativa para citomegalovirus (CMV) 

y el desarrollo de enfermedad por CMV también se han 

relacionado con la aparición de PTLD15,17,18. Por lo que res-

pecta a la inmunosupresión, hay trabajos contradictorios 

referidos a los distintos inmunosupresores, aunque se re-

conoce que el riesgo es mayor cuando se ha usado bela-

tacept e históricamente en los pacientes tratados con 

OKT32. Finalmente, otras infecciones virales también se 

han relacionado con la aparición de PTLD como la infec-

ción por el SV40, el virus de la hepatitis C y el virus aso-

ciado a la leucemia por células T.

DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDAD 
LINFOPROLIFERATIVA POSTRASPLANTE  
EN LA POBLACIÓN PEDIÁTRICA

En el diagnóstico y seguimiento de los pacientes pediátri-

cos trasplantados renales son criterios de sospecha de cán-

cer o de PTLD la aparición de fiebre, la pérdida de peso, el 

dolor abdominal, la hepatoesplenomegalia, las adenopa-

tías, la diarrea y la disfunción del injerto, así como una 

exploración física positiva. En este sentido, la exploración 

física periódica y la educación en el autoexamen deben 

formar parte de la estrategia de diagnóstico precoz de cán-

cer en los pacientes pediátricos trasplantados renales.

La prueba diagnóstica que se debe realizar cuando hay sos-

pecha de PTLD es la tomografía por emisión de positro-

nes (PET) con 2-deoxy-2-[fluorine-18] fluoro-D-glucosa, 

habitualmente asociada a tomografía computarizada 

(18F-FDG PET/TC). Se considera que esta es una prueba 

más sensible y específica que la tomografía computarizada 

aislada, ya que la utilización combinada se asocia a una 

mayor capacidad diagnóstica19-21. Esta exploración tiene 

además una utilidad adicional para orientar la biopsia.

El diagnóstico de PTLD es siempre mediante confirmación 

histológica en material tomado por biopsia, ya sea de mé-

dula ósea, de adenopatías o de mucosa intestinal, que fre-

cuentemente está afectada. La presentación histológica 

más frecuente es en forma de linfoma de estirpe B con 

diferentes variedades: monomórfica B (67%), polimórfi-

ca T y B (7%), linfoma de Hodgkin, linfoma no hodgkinia-

no, linfoma de Burkitt y una miscelánea de formas no cla-

sificables para los casos restantes17.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA 
POSTRASPLANTE EN LA POBLACIÓN PEDIÁTRICA

La prevención de la enfermedad mediante un uso adecuado 

de la inmunosupresión es compleja, ya que no se dispone 

Tabla 1.  Factores de riesgo relacionados con la aparición 

de enfermedad linfoproloferativa postrasplante (PTLD)  

en la población pediátrica

•	 Serología negativa para VEB al trasplante

•	 Infección primaria por VEB

•	Menor edad al acceder al trasplante

•	 Serología negativa para CMV

•	 Enfermedad por CMV

•	 Inmunosupresión (belatacept y anticuerpos 

monoclonales OKT3)

•	Otras infecciones virales (SV40, VHC, virus asociado 

a leucemia por células T)

CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr; VHC: virus 

de la hepatitis C.
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de herramientas para medir el grado de inmunosupresión 

en los pacientes trasplantados, aunque existe acuerdo uni-

versal en que el tratamiento inmunosupresor debe dismi-

nuirse o suspenderse de forma temporal cuando aparece 

una neoplasia o una PTLD.

Al existir tratamiento eficaz para la infección por CMV, se 

ha enfatizado la importancia de realizar profilaxis en caso 

de donante positivo y receptor negativo, y seguir una estra-

tegia de tratamiento anticipado para los casos seropositi-

vos, para poder iniciar tratamiento ante la presencia de 

replicación viral en ausencia de sintomatología clínica.

Además, se puede usar la determinación seriada de cargas 

virales para CMV, VEB y virus del polioma BK como mar-

cadores subrogados de inmunosupresión y disminuir el 

tratamiento en presencia de positividad para los virus men-

cionados22.

La evolución de la carga viral para VEB es muy importan-

te en la evaluación del riesgo de desarrollar PTLD, espe-

cialmente cuando se observa una carga viral elevada de 

forma repetida (el 40% de los casos de PTLD tiene más de 

100.000 copias/ml) o un incremento brusco en el número 

de copias. Se ha propuesto que, antes de la aparicion de 

PTLD, un aumento significativo de la carga viral (de 10 a 

50 veces respecto al nivel basal) o un aumento en un corto 

intervalo de tiempo debería acompañarse de cambios en la 

inmunosupresión, que incluyen la reducción o retirada de 

los inhibidores de la calcineurina, la retirada del micofeno-

lato y/o la incorporación de un inhibidor de mTOR 

(i-mTOR)23-25.

Durante años ha sido tema de controversia si la profilaxis 

con diferentes antivirales (aciclovir, valaciclovir, ganci-

clovir, valganciclovir) en los pacientes seronegativos para 

VEB puede contribuir a reducir la incidencia de PTLD. 

Un metaanálisis reciente sugiere que ninguna de estas 

estrategias contribuye a reducir su incidencia en estos pa-

cientes26.

Cuando se alcanza el diagnóstico de certeza de PTLD, la 

estrategia terapéutica dependerá de la estirpe tumoral. En 

los casos de PTLD monomórfica se aconseja suprimir la 

inmunosupresión para realizar el tratamiento oncológico 

adecuado, que se basa en el uso del anticuerpo monoclonal 

anti-CD20 (rituximab) asociado en ocasiones a quimiotera-

pia (CHOP; ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina 

[hidroxidaunorrubicina], sulfato de vincristina [oncovin] y 

prednisona). Después de finalizar el tratamiento se puede 

reintroducir la inmunosupresión con un inhibidor de la cal-

cineurina a dosis bajas asociado a un i-mTOR o, en algunos 

casos, tan solo un i-mTOR en monoterapia13,14,27,28. Un es-

tudio retrospectivo reciente, realizado en más de 100 casos, 

muestra que el mantenimiento del inhibidor de la calcinue-

rina no se asocia a mayor mortalidad por PTLD y, en cam-

bio, se asocia a una menor prevalencia de aparición de an-

ticuerpos anti-HLA y rechazo mediado por anticuerpos, y 

a una mayor supervivencia del injerto29.
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