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LISTADO DE ABREVIATURAS 

• Ac: Anticuerpos 

• AcMo: Anticuerpos monoclonales 

• ALG: Anticuerpos policlonales  antilinfocitos   

• ATG: Anticuerpos policlonales  antitimocitos  

• AZT: Azatioprina  

• CBC: Carcinoma Basocelular 

• CCNM: cáncer cutáneo no melanoma 

• CEC: Carcinoma Epidermoide 

• CsA: Ciclosporina  

• GST: glutation-S-transferasa 

• MM: Melanoma Maligno 

• MMF: Micofenolato Mofetil 

• No: número 

• RTC: receptor de trasplante de corazón 

• RTO: receptor de trasplante de órganos sólidos 

• RTR: receptor de trasplante de riñón 

• SK: Sarcoma de Kaposi 

• TMO: Trasplante de Médula Ósea 

• VEB:  virus de Ebstein Barr 

• VHB: virus de hepatitis B 

• VHC: virus de hepatitis C 
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• VHH-8: herpesvirus humano tipo 8  

• VIH: virus de la inmunodeficiencia humana 

• VIN: neoplasia intraepitelial de vulva 

• VPH : papilomavirus humano 

• Vs: versus 
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INTRODUCCIÓN 

El trasplante de órganos sólidos ha pasado de ser una práctica excepcional a 

ser una actividad terapéutica de rutina. Los avances en fisiología, inmunología, 

farmacología y técnicas quirúrgicas no sólo han aumentado el número de 

trasplantes de órganos sólidos realizados anualmente si no también la 

esperanza de vida de estos pacientes. Este incremento en la supervivencia del 

receptor tras el período inmediato del trasplante permite observar las 

consecuencias a largo plazo de  la inmunosupresión y del órgano injertado. 

En 1971, Walder y colaboradores describieron por primera vez  la asociación 

entre el trasplante de órganos sólidos y el aumento de riesgo de cáncer de piel 

(2).  Objetivaron que en estos pacientes, el Carcinoma Epidermoide (CEC) era 

el cáncer de piel más frecuente en contra de lo que ocurre en la población 

general donde el Carcinoma Basocelular es el cáncer cutáneo predominante. 

Esta observación fue confirmada en estudios posteriores (3-10).  

Con el punto de partida de que el CEC es el cancer de piel más frecuente  en 

pacientes trasplantados de órganos sólidos nos decidimos a realizar un estudio 

epidemiológico del cáncer cutáneo en pacientes receptores de  trasplante renal 

y cardiaco en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón en Madrid. 

Con el presente trabajo pretendemos aportar más datos sobre los factores de 

riesgo asociados al desarrollo de cáncer de piel en estos pacientes, sobre la 

influencia del tratamiento inmunosupresor en el desarrollo del  mismo así como 

mejorar la educación de los pacientes en la prevención del cáncer de piel. 
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Somos conscientes de que la experiencia de un solo centro no es generalizable 

de manera universal, si bien  puede ser útil a la hora de analizar experiencias 

similares en otros centros. 
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OBJETIVOS 

1. Determinar  la epidemiología del cáncer cutáneo en pacientes con 

trasplante renal y trasplante cardiaco en una muestra homogénea 

2. Identificar las características clínicas de los tumores cutáneos en pacientes 

trasplantados de órganos sólidos 

3. Identificar  factores de riesgo asociados al desarrollo de tumores cutáneos 

en pacientes trasplantados de órganos sólidos 

4. Comparar los resultados de nuestra muestra con la de otros estudios en 

pacientes con trasplante renal y trasplante cardiaco  
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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DE LA CUESTIÓN  

1. Definición y perspectiva histórica del trasplante 

Los términos trasplante e injerto son a veces usados como sinónimos. Sin 

embargo, trasplante se aplica preferentemente para referirse a trasplantes de 

órganos (por ejemplo: trasplante de riñón) e injerto al trasplante de tejidos (por 

Ej.: injerto de piel, injerto de hueso). 

El primer antecedente  histórico del trasplante de tejidos se remonta al año 

1000 a.C., cuando un cirujano indio llamado Sushruta utilizó el trasplante de 

piel de los glúteos con el objeto de reconstruir la nariz y el pabellón de la oreja.  

En China, Hua-To (136-208 d. C) reemplazó, bajo anestesia, órganos enfermos 

por órganos sanos en seres humanos.  En el año 300 d.C  según la leyenda de 

los santos Cosme y Damián, éstos amputaron la pierna de un gladiador etíope 

muerto para reemplazar la pierna gangrenosa del diácono Justiniano (Figura 1).  

En 1200 d. C, San Antonio de Padua refirió haber reimplantado el pie de un 

hombre joven que se lo había mutilado por accidente. 

En el siglo XVI el médico italiano Gasparo Tagliacozi, se hizo famoso al 

elaborar una técnica para reconstruir la nariz en la que utilizaba un injerto 

cutáneo de la parte interna del brazo. 

John Hunter (1728-1793) es considerado el padre de la cirugía experimental 

por sus investigaciones como por ejemplo el autotrasplante de un espolón de 
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gallo en la cresta y el xenotrasplante de un diente humano en la cresta de un 

gallo. 

Durante los siglos XVIII y XIX se realizaron por primera vez con éxito 

trasplantes de piel y córnea.  

 

FIGURA 1: CUADRO DE LOS SANTOS COSME Y DAMIAN ATRIBUIDO AL MAESTRO DE LOS BALBASES, BURGOS, 

ESPAÑA (DC. 1495) 

La época propiamente científica de los trasplantes de órganos empieza en el 

siglo XX.  El descubrimiento de los grupos sanguíneos AB0 por Karl 

Landstainer  marcó la pauta para el conocimiento de los antígenos sanguíneos 

como antígenos del trasplante. 

Emerich Ullman en 1902 realizó el primer trasplante renal en un animal. En 

1906 Alexis Carrell realizó un autotrasplante renal en un perro con un método 

de triangulación anastomótica vascular empleando sutura continua. De forma 

paralela a los trabajos de A. Carrel, Murphy en 1914 observó la presencia de 

infiltrado linfocitario alrededor de los órganos trasplantados que sufrían rechazo 

del huésped. Esto apoyó los trabajos de P.A. Gorer para establecer las bases 

del sistema genético de histocompatibilidad en 1937.  
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En 1933, el ruso Voronoy realizó el primer trasplante renal a una joven en 

coma urémico a partir de un hombre de 60 años.  Durante la década de los 

cincuenta se avanzó en la investigación inmunológica, siendo en 1958, en 

Boston, donde se  realizó un trasplante utilizando dosis de inmunosupresores 

(11-14). En 1963, Guy Alexandre en Lovaina (Bruselas) realizó el primer 

trasplante renal a partir de un cadáver en situación de "muerte cerebral" y con 

corazón latiente.  

Por otra parte, el trasplante experimental de A. Carrel sirvió de base a futuros 

procedimientos como el trasplante de corazón de Mann (1933) quien 

anastomosó la carótida primitiva del receptor a la aorta del donador. Demijov 

en 1942 trasplantó el corazón donado en el tórax del receptor, conservando el 

corazón de éste, con lo que pretendía que un segundo corazón  actuase como 

bomba intratorácica auxiliar. Con esta misma técnica, Downie efectuó en 1953 

trasplantes de corazón en perros. Christian N. Barnard realizó en diciembre de 

1967 el primer trasplante cardiaco en el ser humano. 

En 1955 William Welch trasplantó el primer hígado en el animal y en 1967 

Thomas E. Starzl lo llevó a cabo en el hombre.  El primer intento de trasplante 

pulmonar en el hombre lo realizó Hardy de la Universidad de Misissipi en 

1963. 

El primer trasplante de páncreas en humanos, en 1966, fue realizado por 

W.D. Kelly (15,16), en la Universidad de Minnesota.  Los primeros trasplantes 

de médula ósea en el hombre los llevaron a cabo Jammet y Mathé en Paris en 

1957.  
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Los primeros trasplantes realizados en España según la Organización Nacional 

de Trasplantes fueron: 

TABLA 1: PRIMEROS TRASPLANTES REALIZADOS EN ESPAÑA 

TRASPLANTE HOSPITAL O CENTRO MÉDICO MES Y AÑO 

CÓRNEA CLINICA BARRAQUER Octubre-1940  

RENAL CLINIC I PROVINCIAL Abril-1965 

TMO SINGÉNICO SANTA CREU I SAN PAU Marzo-1976 

TMO ALOGÉNICO CLINIC I PROVINCIAL  Junio-1976 

PÁNCREAS  CLINIC I PROVINCIAL  Febrero-1983  

HEPÁTICO  BELLVITGE  Abril-1984  

CARDIACO  SANTA CREU I SAN PAU  Mayo-1984  

CORAZÓN-PULMÓN CLÍNICA UNIVERSITARIA DE NAVARRA  1986  

PULMONAR  GREGORIO MARAÑÓN  Febrero-1990  

INTESTINO  LA PAZ /RAMÓN Y CAJAL  Octubre-1999  

TMO: Trasplante de Médula Ósea 
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2. Inmunosupresión farmacológica 

i. Objetivo de la inmunosupresión 

Los avances en el campo de la inmunosupresión han contribuido en gran 

medida al desarrollo y consolidación de muchos programas de trasplante. 

El objetivo de la inmunosupresión es inhibir la respuesta del sistema 

inmunológico ante la presencia del órgano trasplantado que es considerado un  

elemento extraño.  Mantener inmunosupresiones muy elevadas de forma 

crónica implica, a la larga, la aparición de infecciones oportunistas, trastornos 

linfoproliferativos o  incluso diversas formas de cáncer. 

ii. Fármacos empleados en la inmunosupresión 

Los tratamientos inmunosupresores actuales clasificados según su mecanismo 

de acción son: 

1. Fármacos que actúan por inhibición de la síntesis de purinas 
1.1. Azatioprina 
1.2. Mofetil Micofenolato 

2. Fármacos que actúan por inhibición de señales de activación 
2.1. Molécula diana en el citoplasma/núcleo 

2.1.1. Corticoterapia 
2.1.2. Inhibidores de la calcineurina: Ciclosporina y Tacrolimus 
2.1.3. Inhibicion de la proliferación de linfocitos T por la IL-2 (o 

inhibidores de la TOR): Sirolimus y Everolimus 
2.2. Molécula diana en la membrana 

2.2.1. Anticuerpos policlonales 
2.2.2. Anticuerpos monoclonales 

3. Tratamientos en fase experimental 
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3.1. Alemtuzumab 
3.2. Belatacept 

 

1. Fármacos que actúan por inhibición de la síntesis de purinas 

1.1 Azatioprina 

La Azatioprina (AZT) es un análogo de la 6-mercaptopurina, que actúa 

inhibiendo el metabolismo de las purinas bloqueando la división celular. El 

efecto secundario más importante es la mielosupresión (hasta un 10% de 

leucopenias en tratamientos de más de dos años), aunque también pueden 

provocar reacciones de hipersensibilidad, molestias gastrointestinales, 

hipertransaminasemia, aumento del riesgo oncogénico e interacciones con otros 

fármacos como alopurinol, captopril o retinoides. Ha demostrado no ser útil en 

la prevención del rechazo agudo por lo que se emplea como coadyuvante a 

otros tratamientos.  

1.2 Mofetil Micofenolato 

El Micofenolato mofetil (MMF) es un éster del ácido micofenólico obtenido de 

distintas especies del penicillium. Actúa como profármaco hasta que se 

convierte en ácido micofenólico por un proceso de desesterificación llevado a 

cabo en el estómago, intestino delgado y probablemente en el hígado. El ácido 

micofenólico actúa inhibiendo la inosina monofosfato dehidrogenasa  (IMPDH) 

en la vía de novo de síntesis de purinas. El micofenolato mofetil inhibe la 

proliferación y expansión clonal de los linfocitos T y B y monocitos. Además, 

inhibe la expresión de moléculas de adhesión en los linfocitos afectando su 
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unión a las células endoteliales. Sus efectos secundarios suelen ser de origen 

gastrointestinal y produce mielosupresión. En la mayoría de las ocasiones se 

usa combinado con otros inmunosupresores.  

2. Fármacos que actúan por inhibición de señales de activación  

2.1 Molécula diana en el citoplasma/núcleo 

2.1.1 CORTICOTERAPIA.  Los glucocorticoides básicamente actúan mediante la 

unión al receptor intracelular y a secuencias del ADN inhibiendo genes 

específicos de respuesta y bloqueando el proceso inflamatorio, interveniendo 

también en la apoptosis del linfocito CD4.  Debido a sus acusados efectos 

secundarios (hipertensión, diabetes iatrogénica, retención de líquidos, 

osteoporosis, hábito Cushingoide entre otros) se tiende a restringir su uso.   

2.1.2 INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA: CICLOSPORINA Y TACROLIMUS.  

En 1972  se introdujo la Ciclosporina A (CsA). Es un polipéptido cíclico de 11 

aminoácidos extraído del hongo Tolypocladium inflatum. El inmunosupresor 

tacrolimus (FK 506) fue descubierto más tarde, y su mecanismo de acción es 

semejante al de la ciclosporina. La ciclosporina A y el tacrolimus  inhiben la 

calcineurina (que es necesaria para la fosforilación de las proteínas de unión al 

ADN), a través de la unión  a  unas proteínas intracitoplasmáticas denominadas 

inmunofilinas (enzimas FKBP): la proteína FKBP-12 y la ciclofilina (CyP).  Esta 

actividad inhibe la activación de los linfocitos T Calcio dependiente a través de 

la alteración de la capacidad de la célula de transcribir el gen de la interleucina-

2. 
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2.1.3 INHIBICIÓN DE LA PROLIFERACIÓN DE LINFOCITOS T POR LA IL-2 (O 

INHIBIDORES DE LA TOR): SIROLIMUS Y EVEROLIMUS. La Rapamicina 

(Sirolimus) es un antibiótico natural sintetizado por la bacteria Streptomices 

hygroscopicus que produce inmunosupresión por diferentes mecanismos. La 

rapamicina, a través de su grupo metoxi, interactúa con la proteína de unión a 

la inmunofilina FK506 (FKBP12). El complejo Rapamicina-FKBP12 se fija 

específicamente a la proteína mTOR inhibiendo las rutas de señalización 

efectoras dependientes de dicha proteína. La rapamicina inhibe la proliferación 

de las células T e impide la producción de IL-1, IL-2, IL-6 e IFN-g.   

El everolimus también deriva de una lactona macrocíclica producida por el 

Streptomyces hygroscopicus. El everolimus inhibe la proliferación celular, 

estimulada por factores de crecimiento de las células hematopoyéticas 

(linfocitos T, linfocitos B) y no hematopoyéticas (células del músculo liso 

vascular, fibroblastos) en un estadio posterior del ciclo celular. El mecanismo 

normal de proliferación celular se basa en el estímulo de factores de 

crecimiento sobre la kinasa FKB12-poteína asociada a rapamicina (FRAP), que 

traslada una señal a la kinasa p70 S6 y la proteína de unión eIF4E, activando la 

progresión del ciclo celular en el paso de G1 a S. Everolimus bloquea el 

estímulo inicial, inhibiendo la kinasa p70 S6 y deteniendo el ciclo en fase G1 a 

S. Los efectos adversos que se observan con mayor frecuencia son: anemia, 

constipación, diarrea, náuseas, edema, dolor, infección del tracto urinario, 

hipercolesterolemia e hipertensión. 

2.2 Molécula diana en la membrana 
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A  partir del comienzo de los noventa se introdujeron progresivamente los 

agentes biológicos.   Los agentes biológicos son anticuerpos (Ac) dirigidos 

frente a las distintas estructuras expresadas en la superficie de los linfocitos. 

2.2.1 ANTICUERPOS POLICLONALES. Inicialmente se obtuvieron anticuerpos 

policlonales  antilinfocitos (ALG) o antitimocitos (ATG) que era lo que se 

inyectaba al receptor de un trasplante.  Claramente las dianas de estos agentes 

son múltiples, pudiendo ser cualquier estructura antigénica de la membrana 

linfocitaria.  

2.2.2 ANTICUERPOS MONOCLONALES. Los anticuerpos monoclonales (AcMo), 

por el contrario, presentan dianas perfectamente definidas.  La disponibilidad 

de AcMo contra antígenos de membrana permitió superar el inconveniente que 

poseían los sueros antilinfocitarios de reaccionar contra todos los linfocitos y, a 

menudo, también contra otros elementos hemáticos debido a reactividad 

cruzada. Con esta tecnología se han desarrollado Ac monoclonales frente a 

moléculas clave de la superficie de los linfocitos T; el más usado, con 

diferencia, es el Ac anti-CD3 u OKT3 (Ac monoclonal murino), el cuál se une al 

CD3 internalizándolo o modulándolo de manera que no se puede transmitir la 

señal de reconocimiento del antígeno. Otras moléculas utilizadas como dianas 

son el receptor de la IL-2 (IL-2R) expresado en las células T activadas; los Ac 

anti-IL-2R al inactivar estos receptores, impiden la proliferación y diferenciación 

linfocitaria. Esto supone una capacidad inmunosupresora más selectiva que 

otros anticuerpos policlonales o monoclonales.  Los anticuerpos monoclonales 

anti-IL-2R se clasifican en: 
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• Anticuerpos monoclonales quiméricos (murino-humano): Basiliximab 

(Simulet).  

• Anticuerpos monoclonales humanizados: Daclizumab (Zenapax) 

Otros Anticuerpos monoclonales son:  

• Ac monoclonales BMA031 y T10B9: sus dianas son las cadenas a y b del 

TCR y han mostrado tanta eficacia como OKT3 y con menos 

complicaciones infecciosas.  

• Ac anti-ICAM-1: usa como diana la moléculas de adhesión ICAM-1 

impidiendo una buena coaptación entre la célula presentadora de antígeno 

y linfocito T que se traduce en un no reconocimiento del antígeno.  

• Ac anti-CD4, los OKT4: también con buenos resultados. 

3. Tratamientos en fase experimental 

3.1 Alemtuzumab 

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 kappa humanizado, obtenido mediante 

ingeniería genética, específico para una glicoproteína de 21-28 kD de la 

superficie celular de los linfocitos (CD52), expresada fundamentalmente en la 

superficie de los linfocitos B y T normales y malignos de la sangre periférica. El 

Alemtuzumab no parece dañar a las células madre hematopoyéticas o a las 

células progenitoras (23).  

3.2 Belatacept 
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Es una proteína de fusión integrada por el fragmento Fc de una 

inmunoglobulina humana IgG1 que se ligó al dominio extracelular de CTLA-4. 

CTLA-4 es una molécula crucial para la coestimulación de las células T, 

bloqueando selectivamente el proceso de la activación de las células T (24) 

iii. Terapia inmunosupresora 

 La terapia inmunosupresora actual se basa en la utilización combinada (doble, 

triple o cuádruple) de los siguientes fármacos:  

• Ciclosporina A o Tacrolimus 

• Azatioprina 

• Mofetil Micofenolato 

• Prednisona 

• Anticuerpos policlonales (ALG, ATG) o monoclonales (OKT3) 

Ya hemos mencionado que estos fármacos inmunosupresores actúan en 

distintos niveles (Figura 2). 

Sin embargo, la inmunosupresión ideal no se ha alcanzado aún. De ahí que las 

pautas de inmunosupresión utilizadas varíen entre los diferentes hospitales 

trasplantadores, especialmente en cuanto al tiempo de administración, dosis de 

corticoides y fármacos inmunosupresores utilizados. 
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FIGURA 2: NIVEL DE ACTUACIÓN DE ALGUNOS FÁRMACOS INMUNOSUPRESORES 
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3. Datos epidemiológicos sobre el cáncer en receptores 

de trasplante  de órganos sólidos (RTO) 

i. Datos globales sobre todo tipo de cánceres en RTO 

En la actualidad la presencia de tumores malignos se está convirtiendo en una 

de las principales causas de morbi-mortalidad en pacientes que reciben 

trasplantes de órganos sólidos (RTO), al tiempo que ha disminuido la incidencia 

de infecciones y enfermedades cardiovasculares en ellos. Estos tumores 

malignos tienen además un comportamiento más agresivo y con más riesgo de 

ser fatales que cuando aparecen en población no trasplantada (25). 

La aparición de cáncer post-trasplante es un problema que afecta a cualquier 

paciente trasplantado independientemente del órgano que recibe y  las 

neoplasias que presentan son (26-33): 

• Cáncer de  piel (40%): neoplasia más frecuente en RTO de raza caucásica 

(34) 

• Procesos linfoproliferativos (11%) 

• Sarcoma de Kaposi (4%): neoplasia más frecuente en RTO en áreas 

endémicas como África subsahariana (35) 

• Cáncer de riñón y cérvix uterino (4%) 

• Neoplasias anogenitales (3%) 
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Otra particularidad de los RTO es  la alta incidencia de  tumores con posible 

origen viral: los cánceres anogenitales se han relacionado con el papilomavirus 

humano (VPH), los linfomas no Hodgkin con el virus de Ebstein Barr (VEB) y el 

sarcoma de Kaposi con el herpesvirus humano tipo 8 (VHH-8) (36). 

ii. Datos globales sobre Cáncer Cutáneo No Melanoma (CCNM) en 

RTO 

En 1971, Walder y colaboradores describieron por primera vez  la asociación 

entre el trasplante de órganos sólidos y el aumento de riesgo de cáncer de piel 

(2).  Estos autores observaron que el CEC era el cáncer de piel más frecuente 

en estos pacientes, en contra de lo que ocurre en la población general donde el 

Carcinoma Basocelular (CBC) es el cáncer cutáneo predominante. 

Posteriormente se han publicado estudios en múltiples países que ponen de 

manifiesto lo siguiente: 

• Los RTO tienen más riesgo de Cáncer Cutáneo No Melanoma (CCNM) 

que la población general (Tabla 2) 

• Los RTO tienen más riesgo de Cáncer Epidermoide Cutáneo (CEC) que la 

población general (Tabla 4) 

• Los RTO tienen más riesgo de Cáncer Basocelular Cutáneo (CBC) que la 

población general (Tabla 4) 
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• En Receptores de Trasplantes Renales (RTR), el aumento del riesgo es 

proporcionalmente mayor para el CEC que para el CBC (Tablas 5 y 6) 

• Este mayor aumento del riesgo de CEC también se observa en 

Receptores de Trasplantes Cardiacos (RTC) (Tabla 7) 
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TABLA 2: ESTUDIOS SOBRE EL RIESGO DE CÁNCER CUTÁNEO NO MELANOMA (CCNM) EN RTO 
 

*   Número de cánceres nuevos aparecidos al año por cada 1.000 RTO 
** Incidencia en RTO/ incidencia en población general (intervalo de confianza 95%) 

 

País Autores Año Tipo de 
trasplante

No. de 
pacientes

Años de 
seguimiento

Incidencia 
absoluta* 
de CCNM 

Incidencia 
relativa** de 
CCNM 

USA Otley 2005 Corazón 8594 3.0 mediana 52  

USA Otley 2005 Hígado 8075 2.9 mediana 11  

España España 1995 Corazón 92 3.6 (0.1-9.5) 
media 

45  

España Herrero 2005 Hígado 170 5.2 (0.5-14) 
mediana 

43 20.3 (14.7-
27.3) 

Italia Naldi 2000 Corazón 267 2.5 (0.2-10) 
mediana 

15  

Italia Naldi 2000 Riñón 1062 4.0 (0.3-26) 
mediana 

9.1  

Suecia Blohme 1984 Riñón 129 (3-16) sólo 
rango 

 7.6 (4.1-13.11) 

Suecia Lindelof 2000 Riñón 5356 5.6 (0-24) 
media 

 109 (95-123) 
varones 

93 (73-116) 
mujeres 

Suecia 

 

Adami 2003 Riñón 5931 6.8 (0-27) 
media 

 56 (50-63) 

Países 
Bajos 

Hartevelt 1990 Riñón 764 8.7 (1-21) 
media 

9.0  

Países 
Bajos 

Haagsma 2001 Hígado 174 5.1 (1.5-19) 
mediana 

 70 (28-144) 

Reino 
Unido 

Bordea 2004 Riñón 979 7.6 (2-23) 
media 

141  

Irlanda Moloney 2006 Riñón 1558 5.7 (0-16) 
mediana 

 33.3 (30.3-
36.2)*** 
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TABLA 3: ESTUDIOS SOBRE EL RIESGO DE CÁNCER EPIDERMOIDE CUTÁNEO (CEC) EN RTO 
 

*   Número de cánceres nuevos aparecidos al año por cada 1.000 RTO 
** Incidencia en RTO / incidencia en población general (intervalo de confianza 95%) 

 

País Autores Año Tipo de 
Trasplante 

No. de 
pacientes 

Años de 
seguimiento 

Incidencia 
absoluta* de 
CEC 

Incidencia 
relativa** 
de CEC 

Australia Ong 1999 Corazón  400 5.5 (0.5-13) 
mediana 

        379  

USA Hoxtell 1977 Riñón 495   36.4 (9.9-
93) 

Canadá Gupta 1986 Riñón 523   18 (17-20) 

España España 1995 Corazón 92 3.6 (0.1-9.5) 
media 

        29  

Italia Montagnino 1996 Riñón 854   6.2 
(p=0.002) 

Noruega Gjersvik 2000 Riñón 1020   49 (33-70) 

Países 
Bajos 

Hartevelt 1990 Riñón 764 8.7 (1-21) 
media 

        7.6 253 (172-
334) 

Reino 
Unido 

Bordea 2004 Riñón 979 7.5 (2-23) 
media 

        71  

Irlanda Moloney 2006 Riñón 1558 5.72 (0-16) 
mediana 

 82 (73-91) 
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TABLA 4: ESTUDIOS SOBRE EL RIESGO DE CÁNCER BASOCELULAR CUTÁNEO (CBC) EN RTO 
 

*   Número de cánceres nuevos aparecidos al año por cada 1.000 RTO 
** Incidencia en RTO / incidencia en población general (intervalo de confianza 95%) 

 

País Autores Año Tipo de 
trasplante 

No. de 
pacientes 

Años de 
seguimiento 

Incidencia 
absoluta* 
de CBC 

Incidencia 
relativa** 
de CBC 

Australia Ong 1999 Corazón  400 5.5 (0.5-13) 
mediana 

        127  

USA Hoxtell 1977 Riñón 495   3.4 (0.7-
9.9) 

Canada Gupta 1986 Riñón 523   1.4 (0.7-
2.2) 

España España 1995 Corazón 92 3.6 (0.1-9.5) 
media 

        26  

Italia Montagnino 1996 Riñón 854   5.7 
(p=0.02) 

Países 
Bajos 

Hartevelt 1990 Riñón 764 8.7 (1-21) 
media 

        3.3 10 (6-15) 

Reino 
Unido 

Bordea 2004 Riñón 979 7.5 (2-23) 
media 

        22  

Irlanda Moloney 2006 Riñón 1558 5.72 (0-16) 
mediana 

 16 (14-18) 
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TABLA 5: ESTUDIOS COMPARANDO EL RIESGO DE CEC Y CBC EN TRASPLANTADOS RENALES 
 

* Incidencia en RTR / incidencia en población general (intervalo de confianza 95%) 

 

País Autores Año No. de 
pacientes 

Años de 
seguimiento 

Incidencia 
relativa* CEC 

Incidencia 
relativa* 
CBC 

USA Hoxtell 1977 495  36.4 (9.9-93) 3.4 (0.7-9.9) 

Canadá Gupta 1986 523  18 (17-20) 1.4 (0.7-2.2) 

Italia Montagnino 1996 854  6.2 (p=0.002) 5.7 (p=0.02) 

Países 
Bajos 

Hartevelt 1990 764 8.7 (1-21) 
media 

253 (172-334) 10 (6-15) 

Irlanda Moloney 2006 1558 5.7 (0-16) 
mediana 

82 (73-91) 16 (14-18) 
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TABLA 6: ESTUDIOS EN TRASPLANTADOS RENALES; RESULTADOS ADICIONALES 

País Autores Año No. de 
pacientes 

% 
CCNM 

Ratio 
CEC/CBC 

Años de 
seguimiento 

Años hasta aparición 
del CCNM 

Australia Bouwes 
Bavinck 

1996 1098 25 2.9 5.5 (0-24.3) 
mediana 

4.6 (0.3-8.9) 
media 

Australia Ramsay 2002 361 52 2.0 7.1 (2.3-13.1) 
mediana 

4.2  mediana 

Australia Carroll 2003 310 42 3.1 (0->20) sólo 
rango 

 

Sudáfrica Moosa 2005 185 5.4 1.7 6.3 media 5.3 media 

España Fuente 2003 174 22 0.7 6.0  (1-11.7) 
mediana 

3.3 media 

España Marcen 2003 793  1.0 6.3  (0.5-12) 
media +/- SD 

9.4 (3.4-16) 
media +/- SD 

Italia Naldi 2000 1062 6.7 2.6 4.0 (0.25-26) 
mediana 

 

Francia Euvard 1995 580  2.4   

Países 
Bajos 

Hartevelt 1990 764 6.2 3.6 8.7 (1-21) media 9.1 (4.6-14) 
media 

Reino 
Unido 

Liddington 1989 598 4.8 3.6 (0-12) sólo 
rango 

7.1 (3.6-11) 
media 

Reino 
Unido 

Bordea 2004 979  3.2 7.6 (2-23) media 7.8 media 

Irlanda Moloney 2006 1558  2.6 5.7 (0-16) 
mediana 
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TABLA 7: ESTUDIOS COMPARANDO EL RIESGO DE CEC Y CBC EN TRASPLANTADOS CARDIACOS 

 

Los RTO tienen más riesgo de Cáncer Cutáneo No Melanoma (CCNM) 

que la población general  

La mayoría de los estudios publicados sobre la incidencia de cáncer cutáneo en 

el período post-trasplante se basan en la población caucásica del norte de 

Europa, Australia y Estados Unidos (Tabla 4).  

Las incidencias de CCNM  post-trasplante más altas son las registradas en 

Australia (45-49) mientras que en países con comunidades con fototipos más 

altos la incidencia de CCNM es mucho más baja (50). Un  estudio australiano 

encontró una incidencia acumulada de CCNM a los 20 años del trasplante del 

38% (54).   

País Autores Año No. de 
pacientes 

% 
CCNM 

Ratio 
CEC/CBC

Años de 
seguimiento 

Años hasta 
aparición 
del CCNM 

Australia Ong 1999 400 38 3.0 5.5 (0.5-13) mediana  

USA Lampros 1998 248 17 8.6 5.1 media 3.3 media 

España España 1995 92 16 1.5 3.6 (0.08-9.5) media 2.6 media 

Italia Caforio 2000 300 16 1.4 4.6 (0.1-12) media  

Italia Naldi 2000 267 8.6 1.1 2.5 (0.2-10) mediana  

Italia  Fortina 2004 230 21 2.2 9.1 (3.0-15.6) media 5.2 media 
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Dos estudios en los Países Bajos e Italia (37, 57) encuentran incidencias 

inferiores de CCNM,  9 por 1000 personas post-trasplantadas-año, porque sólo 

tienen en cuenta el primer CEC o CBC que aparece.  

En Suecia, un estudio  apunta a que los RTO tienen 100 veces más riesgo de 

presentar CCNM que la población general sueca (58).  

En la tabla 2, la incidencia absoluta de CCNM en pacientes trasplantados 

cardiacos es similar en Estados Unidos y España (55, 56) con 52 y 45 por 

1000 personas post-trasplantadas-año respectivamente.  

Se han descrito incidencias  de CCNM  post-trasplante más bajas en países en 

vías de desarrollo que en  países desarrollados (51).   

La incidencia de CCNM  en RTO de países orientales como Japón y Taiwan 

son mucho más bajas que en países occidentales (52, 53). 

La variabilidad en estos resultados puede ser debida, entre otras causas,  a 

diferencias en la edad, raza, fototipo de piel, exposición ultravioleta, duración 

de la inmunosupresión y  empleo de distintas variables estadísticas (Tablas 6 y 

7). 

Los RTO tienen más riesgo de Cáncer Epidermoide Cutáneo (CEC) que 

la población general 

En Australia, Bouwes Bavinck (46) y Ramsay (48) encontraron valores 

similares de CEC en Queensland con una incidencia acumulada a los 20 años 

del trasplante del 60% y 70% respectivamente. 



Rita Cabeza Martínez  Tesis Doctoral  37 

En Europa, la incidencia de CEC por 1000 personas post-trasplantadas-año  en 

España, Reino Unido y Países Bajos son 29 por 1000, 71 por 1000 y 7.6 por 

1000 respectivamente (Tabla 3).  La alta incidencia en Reino Unido se explica 

por inclusión de múltiples CEC en los pacientes dados, con una media de 6 

tumores por paciente (39). Estudios del Reino Unido (39) y Países Bajos (37)  

encuentran incidencias acumuladas de CEC tras seguimiento de 20 años post-

trasplante de 30% y 35% respectivamente. 

Hay estudios que muestran que  el incremento del riesgo global de CEC en RTO 

es 4 veces mayor de lo esperable en la población irlandesa (41), de 7 a 17,6 

veces mayor en la población escandinava (42,43) y hasta de 250 veces mayor 

en los Países Bajos (37) (Tabla 6).   

Los RTOs tienen más riesgo de Cáncer Basocelular Cutáneo (CBC) que 

la población general  

El CBC es el segundo cáncer más frecuente en  RTO de piel clara (61,62). Se ha 

confirmado que la incidencia de CBC también está aumentada con respecto a la 

población general (37-40).   

En RTR y en RTC el aumento del riesgo es proporcionalmente mayor 

para el CEC que para el CBC 

Aunque en la población general el CBC es el cáncer de piel más frecuente, en 

RTO la incidencia de CBC está menos incrementada que la de CEC (44, 60-64) 

(Tabla 4). Por tanto, en RTOs se invierte el ratio CBC/CEC  (Tabla 5 y 7). 
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 Por ejemplo, en el estudio en los Países Bajos (37)  objetivaron un 

incremento de 10 veces más riesgo para CBC en RTO  frente a un  incremento 

de  250 veces más riesgo para CEC en RTO.  

La magnitud del ratio CEC/CBC no siempre es tan elevada.  Al parecer los ratios 

obtenidos en estudios en España (55) e Italia (57) son más bajos. El mayor 

porcentaje de CBC en la población del Sur de Europa podría explicarse por una 

mayor exposición solar y un mayor número de fototipos altos que les protege 

más del CEC en los primeros años post-trasplante pero es menos protector 

frente al CBC. 

En un estudio inglés (65), el riesgo de desarrollar CEC tras el trasplante tenía 

un crecimiento exponencial mientras que el riesgo de desarrollar un CBC tras el 

trasplante tenía un crecimiento lineal a medida que aumentaban los años de 

inmunosupresión. En España, Fuente y colaboradores (66) también observaron 

este crecimiento exponencial del CEC frente al crecimiento lineal del CBC. Por 

ello, se iba observando un aumento gradual del ratio CEC/CBC.  

El incremento de riesgo para CCNM es mayor en pacientes jóvenes 

trasplantados  

Moloney y colaboradores (59), en un estudio en Irlanda, hacen un análisis 

comparando incidencia de CCNM  según la edad  en población trasplantada y 

población general, siendo la incidencia mucho más alta en RTO jóvenes, 

especialmente a los 10-12 años post-trasplante. Demostraron que el aumento 

de riesgo de desarrollar un CCNM era estable si el paciente trasplantado era 

mayor de 50 años y si era menor de 50 años el riesgo se incrementaba de 
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forma progresiva de manera que a los 6 años del trasplante este grupo tenía 

200 veces mayor riesgo de presentar un tumor cutáneo que la población no 

trasplantada de su edad. 

Los RTO tienen riesgo de desarrollar múltiples CCNM  

De todos estos estudios se desprende además que es frecuente que aparezcan 

múltiples tumores en un mismo paciente (39, 43,45, 46). Sin embargo, es difícil 

comparar la prevalencia de pacientes con múltiples tumores porque, además de 

las diferencias geográficas, estos estudios tienen distinta duración y pacientes 

de diferentes edades. 

iii. Datos globales sobre Melanoma Maligno (MM) en RTO 

La incidencia del melanoma de novo post-trasplante permanece incierta  

aunque en general el riesgo de MM no parece aumentarse mucho tras el 

trasplante (Tabla 8). 
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TABLA 8: RIESGO RELATIVO DE MELANOMA EN RTO  

Autor (fecha) Seguimiento 

años 

No. 

Pacientes 

No. Pacientes con 

MM  

Riesgo 

Relativo MM 

Jensen (1999) 28 2561 12 3.4 

Lindelof (2000) 24 5356 6 1.6 en hombre / 

0.5 en mujer 

Lévêque (2000) 5 12,447 17 2.5 

Kasiske (2004) 6 37,765  2.2 

Hollenbeak 

(2005) 

10 89,746 246 3.6 

Le Mire (2006) 27 10 10 8 

 

Zwald FO y colaboradores (151) observan que: 

• El melanoma in situ y  el melanoma <1 mm en pacientes trasplantados 

tienen unas tasas de recurrencia y supervivencia similares a las de la 

población general. Estos datos son consistentes con los de  otro estudio 

francés (152). 

• Los melanomas más avanzados pueden tener un comportamiento más 

agresivo que en la población general (151,155, 156).  

En los RTO se pueden dar 2 circunstancias: 

1. Historia de Melanoma Pre-trasplante: la decisión de trasplantar un 

órgano a un paciente que ha tenido un melanoma es complicada ya que la 

inmunosupresión podría suponer un riesgo para desarrollar otro melanoma o 

para que proliferen micrometástasis. Hay 4 estudios publicados con 

pacientes con historia de melanoma que son trasplantados,  con resultados 
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variables de recurrencia y mortalidad (45,156-158). En general, se 

recomienda esperar al menos 2 años antes de realizar el trasplante en casos 

de melanoma con Breslow < 1 mm sin evidencia de metátasis (151). 

2. Trasmisión del melanoma al receptor  desde el  donante de 

órganos: el melanoma es uno de los cánceres más frecuentemente 

trasmitido desde el donante  al ROT y el que más metástasis a distancia 

produce de entre los tumores trasmitidos (159,160). Muchas veces el origen 

son micrometástasis cerebrales del melanoma diagnosticadas por error 

como accidentes cerebrales vasculares o como un tumor cerebral primario. 

Se ha sugerido que las células del melanoma pueden quedar latentes durante 

décadas en el paciente inmunocompetente y reactivarse posteriormente tras el 

trasplante en el sujeto inmunodeprimido (161). Bajaj y colaboradores describen 

un caso de trasmisión de melanoma a un receptor de un pulmón de un donante  

con historia de extirpación curativa de melanoma hacía 32 años (162). Estos 

autores concluyen que el antecedente de melanoma en el donante debe 

considerarse una contraindicación para el trasplante de sus órganos (162). En 

los casos de pacientes no portadores de órganos vitales (como trasplantados de 

riñón), si aparece un melanoma procedente del donante se recomienda retirada 

de la inmunosupresión, con rechazo del órgano trasplantado y extirpación 

posterior del mismo. Si son pacientes portadores de órganos vitales como el 

corazón sólo se puede reducir la inmunosupresión y esperar a un retrasplante 

urgente. Este retrasplante puede ser eficaz y estar libre de tumor (161,163). 
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iv. Datos globales sobre otras neoplasias cutáneas en RTO 

Neoplasias anogenitales (incluyen ano, piel perineal, vulva, introito 

vaginal, pene y escroto) 

Parece que la incidencia de VIN (neoplasia intraepitelial de vulva) en mujeres 

jóvenes trasplantadas está aumentada y se ha asociado con el papilomavirus 

humano (110,166). El riesgo estimado para neoplasias anogenitales en RTO 

varía según los estudios; Penn (164) refiere que el cáncer anogenital supone el 

2,8% de todos los cánceres en RTO.  Un estudio sueco señala que el riesgo en 

RTO comparado con la población general es 20 veces mayor para cáncer de 

vulva y vagina y 10 veces mayor para el cáncer anal (29) .Otros estudios sitúan  

este riesgo de cáncer anogenital entre 30 y 100 veces en RTO comparado con 

la población general (30,165-167). 

Sarcoma de Kaposi (SK)  

La prevalencia de Sarcoma de Kaposi en la población trasplantada varía en 

función de la prevalencia del herpesvirus humano tipo 8 (VHH-8) en la 

población general. De hecho el Sarcoma de Kaposi post-trasplante afecta 

fundamentalmente a los pacientes de origen africano, caribeño y mediterráneo.  

Un estudio español encontró una  prevalencia del 0,5 % de SK en trasplantados 

renales y 2,16 % en trasplantados cardiacos (168). 

 En general se puede decir que, aunque la incidencia de SK en términos 

absolutos en RTO es baja, estos pacientes presentan 56 veces más riesgo de 

SK que la población general (169).  
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De los estudios publicados, el 80 % de los pacientes con  SK eran seropositivos 

para VHH-8 antes del trasplante (170-174). Para estos pacientes la prescripción 

temprana de Sirolimus como inmunosupresor puede prevenir la aparición del SK 

(175,176). 

Linfoma cutáneo 

En pacientes trasplantados los síndromes linfoproliferativos son las segundas 

neoplasias más frecuentes  pero los linfomas cutáneos son raros (177).  

Otras neoplasias cutáneas 

Distintos tipos de neoplasias cutáneas raras se han descrito en en RTO como el 

fibroxantoma atípico (178).  Sin embargo, su incidencia es tan baja en la 

población general que es difícil extrapolar y comparar resultados con la 

población de RTO. 

v. Datos en España sobre cáncer de piel en RTO 

Haciendo una  revisión en PubMed empleando términos “skin cancer”, 

“transplantation”, “Spain” encontramos 24 artículos (55, 66-75, 221). En la 

tabla 9 resumimos los datos de los estudios en los que aparecen ratios 

CEC/CBC. 

El estudio de España y colaboradores (55) concluye que  el riesgo acumulado 

de desarrollar un CCNM en RTC es de 4,3 % el primer año hasta 43.8% a los 7 

años del trasplante.  El ratio CEC/CBC es de 1,5. 
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El estudio de Molina y colaboradores (221) encuentran en 17 hospitales 

españoles (incluyendo el Hospital Gregorio Marañón), con  4.089 trasplantados 

cardiacos, unas incidencias de CEC  y CBC de 8.5 y 5.2  por 1000 personas-año 

respectivamente.  El ratio CEC/CBC fue 1,62:1. 

El estudio de Ferrándiz y colaboradores (70) con trasplantados renales observa 

que el  riesgo acumulado de desarrollar un CCNM es de 18,1 % en los tres 

primeros años tras el trasplante. Lo más llamativo del estudio es el predominio 

del CBC fente al CEC con un ratio de 3,1:1. Este ratio es confirmado 

posteriormente por Fuente y colaboradores en otro estudio en Barcelona con 

ratio CBC/CEC de 1,4:1 (66).  

En un estudio en Bilbao (71),  encuentran 6 Sarcomas de Kaposi en 1,230 

trasplantados renales. En todos los casos se detectó Herpesvirus humano tipo 8 

mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en el ADN de las biopsias. 

Otro estudio en Madrid (74) revisó los datos clínicos de 1612 trasplantados 

cardiacos y renales y sólo encontraron dos casos de Micosis Fungoide. 

En resumen: 

• El CEC sigue siendo el cáncer de piel más frecuente en RTC.  

• En RTR, hay estudios que señalan que el CBC es el cáncer de piel 

más frecuente.  

• Para RTR y RTC, el ratio CEC/CBC es más bajo que en el Norte de 

Europa. 
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TABLA 9: RATIOS CEC/CBC EN PACIENTES RTO ESPAÑOLES 

4. Características clínicas e histológicas del cáncer 

cutáneo en receptores de trasplante de órganos 

sólidos 

En los receptores de trasplante de órganos sólidos, el cáncer cutáneo no 

melanoma  presenta algunas diferencias clínicas e histológicas con los CCNM de 

la población general (Tabla 10). 

 

 

 

 

 

 

 

Provincia /Organo 
trasplantado 

Autores Año No. de 
pacientes 

Ratio 
CEC/CBC 

Años de 
seguimiento 

Años hasta 
aparición del 
CCNM 

Navarra/ corazón España 1995 92 1.5 (0-7) Sólo 
rango 

2. 62 media 

Barcelona/riñón Ferrándiz 1995 81 0,32 2,83  

Barcelona/riñón Fuente 2003 174 0.7 6.0  (1-11.7) 
mediana 

3.3 media 

Madrid/riñón Marcen 2003 793 1.0 6.3  (0.5-12) 
media +/- SD 

9.4 (3.4-16) 
media +/- SD 

Multicéntrico/ 
corazón Molina 2010 4089 1.62 10  
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TABLA 10: CARACTERÍSTICAS DEL CÁNCER CUTÁNEO NO MELANOMA EN RTO 

         CBC en RTO                  CEC en RTO 

• Pacientes más jóvenes 

• Tumores múltiples  

• Predominio en varones 

• Menos prevalencia en cabeza y cuello 

• Más localizaciones extracefálicas 

• Mayor frecuencia de subtipo superficial 

 

• Pacientes más jóvenes 

• Tumores múltiples  

• Papel del VPH  más importante que en 

CBC  

• Asociación entre CEC anogenital y VPH 

• Aumento de incidencia de lesiones en 

parte baja del tronco y extremidades 

superiores 

• Mayor frecuencia de Enfermedad de 

Bowen 

VPH: papilomavirus humano 

i. Características clínicas e histológicas del CEC en RTO 

La presentación clínica más frecuente es una placa eritematodescamativa 

infiltrada. Puede haber signos de daño solar crónico como telangiectasias y 

pigmentación irregular. En general son pacientes más jóvenes que en la 

población general. En pacientes inmunocompetentes estas placas tienen un 

crecimiento lento (133) pero en RTO pueden tener una evolución rápida hacia 

lesiones exofíticas con tendencia  a la ulceración. 

Las características clínicas de los CEC en RTO incluyen: presencia de verrugas 

víricas y queratosis actínicas (134,135),  múltiples tumores, tumores mayores 

de 2 cm, con bordes mal definidos, crecimiento rápido y ulceración (140,141). 

Las localizaciones más habituales son áreas fotoexpuestas, en particular la 

cabeza (especialmente cuero cabelludo y oreja) y el cuello. Le siguen en 
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frecuencia las extremidades superiores, tronco y extremidades inferiores. Al 

comparar con la población general, se observa un aumento de incidencia de 

lesiones en parte baja del tronco y extremidades superiores en RTO.  En un 

estudio en Suecia observaron que las localizaciones más frecuentes de CEC, en 

función del sexo, eran cabeza y cuello en varones y tronco en mujeres (136). 

Las lesiones en el cuero cabelludo se han asociado con daño actínico severo y 

tienen un curso clínico más agresivo que en pacientes inmunocompetentes 

(136-139).  

Desde el punto de vista histológico, los CEC son iguales que en la población 

general. En un estudio se observó que la mayoría de los tumores eran bien 

diferenciados (53.9%), pero con una profundidad nivel IV de Clark  (137). De 

estos CEC bien diferenciados el 38% eran del subtipo queratoacantoma.  

Encontraron una incidencia de enfermedad de Bowen del 21%. Estos datos son 

consistentes con otros estudios donde se objetiva mayor frecuencia de 

enfermedad de Bowen en RTO que en sujetos inmunocompetentes (39,59).  

Se ha documentado ampliamente que la agresividad del CEC en RTO es 

superior a la de la población general, con un mayor riesgo de recurrencia, 

metástasis y mortalidad. La tasa de recurrencia en trasplantados se estima 

del 13 %, habitualmente durante  los primeros seis meses, y el riesgo de 

metástasis es del 7% (frente al 2 % de la población general); estas metástasis 

aparecen normalmente durante el segundo año tras la escisión (80).  

Tienen peor pronóstico los RTO con: presencia de múltiples tumores, 

localización cefálica, edad avanzada, exposición solar elevada (como la 
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ocupacional), y presencia de tumores extracutáneos. Las localizaciones con  

más riesgo de metástasis son: oreja, labio, nariz, periorbitario, genitales, y 

especialmente en el cuero cabelludo (138). En función de la histología, son más 

agresivos los tumores de grosor superior a los 5mm y con invasión de tejidos 

subyacentes (hipodermis, nervios, cartílago, músculo y hueso) (137).  

La tasa de mortalidad en pacientes con metástasis varía entre 13-46% a  los 

2-4 años (137, 142,143). Al igual que la población general, los ganglios 

linfáticos son el primer sitio de metástasis en RTO (137,139, 143), en especial 

en cabeza y cuello. Carucci y colaboradores (144) describen las “metástasis en 

tránsito” como focos de CEC que se originan a partir de la dermis e hipodermis, 

clínicamente distintos del tumor primario, y que ocurren antes de llegar a los 

ganglios linfáticos regionales. Clínicamente se presentan como pápulas grises o 

rosadas de 2-6 mm distanciadas del tumor primario o de la cicatriz al menos 2,5 

cm. Se asocian a mal pronóstico con una mortalidad del 33% en 2 años.  Las 

metástasis sistémicas son menos frecuentes,  tienen todavía peor pronóstico y  

se localizan preferentemente en huesos y pulmones (144,145). 

ii. Características clínicas e histológicas del CBC en RTO 

Hay  pocos estudios que comparen las características clínicas de estos 

tumores en RTO con las de personas inmunocompetentes (93,94). Se observó 

en una serie de casos que los CBC aparecían en pacientes más jóvenes (15 

años antes) que en la población general, siendo esta tendencia  más acusada 

en los pacientes traplantados de riñón que los de corazón.  
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También encontraron diferencias en cuanto a la distribución anatómica, 

siendo la proporción de CBC en región extracefálica superior en RTO (37,5% vs. 

24,5%), aunque la cabeza y el cuello seguían siendo las localizaciones 

predominantes.  

La presencia de múltiples CBC  es más frecuente en RTO que en pacientes 

inmunocompetentes (94). 

Las características histológicas son similares en RTO y población general, 

salvo que aparece menos infiltrado inflamatorio peritumoral en los pacientes 

inmucomprometidos (93). La forma nodular es la más frecuente en ambos 

grupos. A diferencia de  la población general, los pacientes trasplantados 

presentan con mayor frecuencia el patrón superficial y con menor frecuencia el 

patrón esclerodermiforme y micronodular (éstos últimos patrones de peor 

pronóstico) (93,94); así se explica que ambos grupos tengan una tasa similar 

de recurrencias (146,147). 

iii. Características clínicas e histológicas del Melanoma Maligno 

(MM) en RTO 

Hay casos publicados con  todas las variantes de melanoma en RTO, incluido el 

melanoma en mucosa (148-155). 
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5. Factores de riesgo identificados en el desarrollo del 

cáncer de piel en RTO 

Los factores de riesgo (Tabla 11) con los que más frecuentemente se ha 

encontrado asociación estadísticamente significativa son: años de 

inmunosupresión, edad en el momento del trasplante, fototipo y exposición 

solar (78-81). 

TABLA 11: FACTORES DE RIESGO QUE SE HAN ASOCIADO AL DESARROLLO DEL CÁNCER DE PIEL EN RTO 

Ambientales/Hábitos Genéticos Específicos para RTO 

• Edad 

• Exposición solar 

crónica 

• Región geográfica 

• (Tabaquismo) 

• (VPH) 

 

 

• Etnia 

• Fototipo cutáneo 

• Color ojos 

• Color pelo 

• (Sexo masculino) 

• (HLA-B) 

• (Polimorfismo gen 

p53; polimorfismo 

gen  GST; 

polimorfismo gen 

IL-10) 

 

• Duración y nivel de 

inmunosupresión 

• Historia pre-

trasplante de cáncer 

cutáneo no 

melanoma 

• Enfermedad 

poliquística de riñón 

 

GST: glutation-S-transferasa 

i. Factores de riesgo ambientales/hábitos 

Edad al trasplante 

La  edad avanzada  en el momento del trasplante es uno de los  factores 

clínicos predictivos para CEC más importantes; los pacientes mayores no sólo 

tienen más riesgo de desarrollar tumores si no que además  lo hacen en un 

intervalo más breve tras el trasplante  En un estudio, el intervalo entre el 
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Curva comparativa RTR vs. RTC 

Cuando dividimos a los pacientes por trasplantados renales (Figura 26: 

“escalera”  en azul) o cardiacos (Figura 26:“escalera”  en verde) encontramos 

que las curvas de probabilidad de estar libre de cáncer cutáneo son similares 

hasta los 14 años post-trasplante. A partir de ese año los trasplantados 

cardiacos presentan antes los tumores cutáneos. Creemos que aún así el tipo 

de órgano trasplantado no influye en la probabilidad de estar libre de tumor ya 

que a partir de los 15 años post-trasplante la muestra se hace menos 

representativa al haber menos pacientes y por otro lado pueden estar 

influyendo más factores como la edad del paciente, exposición solar acumulada 

y años de inmunosupresión. 

 FIGURA 26: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR ÓRGANO TRASPLANTADO AL  
PACIENTE (RTR VS. RTC) 

p

1,0

0,8

0,6

0,4
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Curva comparativa hombre vs. mujer  

Cuando dividimos a los pacientes por sexo objetivamos que la incidencia de 

cáncer cutáneo es similar en los hombres (Figura 27: “escalera”  en azul) y en 

las mujeres (Figura 27: “escalera”  en verde). Así la incidencia acumulada de 

cáncer cutáneo el primer año es 3% para hombres y 1% para mujeres, al año 

ocho del trasplante es del 12,5 % y 8,2 % respectivamente, al año diecinueve 

es 40,5% y 30,4 % respectivamente. 

FIGURA 27: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR SEXO DEL PACIENTE 

p

1,0

0,8

0,6

0,4
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Curva comparativa por edades 

Cuando dividimos a los pacientes en tres grupos de edad: menores o igual a 40 

años (Figura 28: “escalera”  en azul), de 41 a 60 años (Figura 28: “escalera” en 

verde) y mayores de 60 años (Figura 28: “escalera” en gris) encontramos que 

el último grupo es que el que presenta mayor incidencia de tumores cutáneos. 

Así al año 11 post-trasplante, estarían libres de tumor el 96,4 % de los 

pacientes menores o igual a 40 años, el 80,7 % de los pacientes de 41 a 60 

años y sólo el 65,4 % de los pacientes mayores de 60 años. 

FIGURA 28: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR EDAD DEL PACIENTE 
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0,6
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Curva comparativa por presencia o no de exposición solar ocupacional 

En el análisis que compara curvas de probabilidad de estar libre de cáncer 

cutáneo entre pacientes con profesión fotoexpuesta (Figura 29:“escalera” en 

verde) y pacientes sin profesión  fotoexpuesta (Figura 29: “escalera” en azul), 

encontramos que hay mayor incidencia de tumores, que además aparecen 

antes, en el grupo con fotoexposición laboral. Así al año 11 post-trasplante, la 

incidencia acumulada para los pacientes sin fotoexposición laboral es 15,6 % 

frente al 21,2% del grupo con exposición solar profesional.  Al año 15 post-

trasplante la incidencia acumulada para los pacientes sin fotoexposición laboral 

es 22,4% frente al 40,9% del grupo con exposición solar profesional. 

FIGURA 29: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR EXPOSICIÓN SOLAR 
OCUPACIONAL 
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Curva comparativa por presencia o no de quemaduras en infancia 

Al relacionar la existencia de quemaduras solares en la infancia con la aparición 

de tumores cutáneos, no encontramos diferencias en las curvas de probabilidad 

de estar libre de cáncer cutáneo entre los pacientes que no habían tenido 

quemaduras solares en la infancia (Figura 30: “escalera” en azul) y los que sí 

las habían tenido (Figura 30: “escalera”  en gris). El grupo que respondió no 

saber si se habían quemado alguna vez es el grupo con una incidencia 

acumulada mayor de cáncer cutáneo (Figura 30: “escalera”  en verde). 

FIGURA 30: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR ANTECEDENTE DE 
QUEMADURAS SOLARES EN LA INFANCIA 
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Curva comparativa por grados de exposición solar 

Al comparar las curvas de curvas de probabilidad de estar libre de cáncer 

cutáneo entre pacientes sin fotoexposición (Figura 31: “escalera”  en azul), 

pacientes con exposición solar ocasional (Figura 31: “escalera”  en verde) y 

pacientes con exposición solar habitual (Figura 31: “escalera”  en gris) 

observamos éstos últimos presentan más tumores cutáneos y lo hacen antes.  

Así en el año 13 post-trasplante estarían libres de tumor: el 94 % de los 

pacientes sin exposición solar, el 80% de los pacientes con exposición solar 

ocasional y el 70 % de los pacientes con exposición solar habitual. 

FIGURA 31: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR GRADO EXPOSICIÓN SOLAR  

p
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Curva comparativa por presencia o no de lentigos solares 

Al comparar las curvas de probabilidad de estar libre de cáncer cutáneo entre 

pacientes sin lentigos solares (Figura 32: “escalera”  en azul), y pacientes con 

lentigos solares (Figura 32: “escalera”  en verde) vemos que éstos últimos 

presentan  muchos más tumores cutáneos y lo hacen antes.  Así en el año 15 

post-trasplante estarían libres de tumor: el 92,4 % de los pacientes sin lentigos 

solares frente al 65,2%  de los pacientes con lentigos. 

 

FIGURA 32: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR PRESENCIA O NO DE LENTIGOS 

SOLARES 
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Curva comparativa por fototipo 

Al comparar las curvas de probabilidad de estar libre de cáncer cutáneo entre 

pacientes con fototipo II (Figura 33: “escalera”  en azul), pacientes con fototipo 

III (Figura 33: “escalera”  en verde) y pacientes con fototipo IV (Figura 33: 

“escalera”  en gris) observamos que éstos últimos son los que tienen una 

menor incidencia acumulada de cáncer cutáneo.  Así en el año 15 post-

trasplante estarían libres de tumor: el 79,9% de los pacientes con fototipo IV, 

el 78,1% de los pacientes con fototipo III y  el 66,2%  de los pacientes con 

fototipo II.  

FIGURA 33: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR FOTOTIPO 
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Curva comparativa por color de piel 

Al comparar las curvas de probabilidad de estar libre de cáncer cutáneo por el 

color de piel clara (Figura 34: “escalera”  en azul), piel marrón clara (Figura 34: 

“escalera”  en verde) y piel marrón oscura (Figura 34: “escalera”  en gris), 

encontramos incidencias acumuladas al año 10 post-trasplante de 29,7%, 22% 

y 12,4% respectivamente.  Curiosamente al año 15 post-trasplante son: 29,7%, 

22% y 27,3%.  Con el test de chi cuadrado sí encontramos diferencias 

significativas entre los distintos grupos. 

FIGURA 34: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR COLOR PIEL 
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Curva comparativa por color de ojos 

Al comparar las curvas de probabilidad de estar libre de cáncer cutáneo entre 

pacientes con ojos azules (Figura 35: “escalera”  en azul), pacientes con ojos 

verdes (Figura 35: “escalera”  en verde), pacientes con ojos castaño claro 

(Figura 35: “escalera”  en gris), pacientes con ojos castaño oscuro (Figura 35: 

“escalera”  en morado), y pacientes con ojos castaño muy oscuro (Figura 35: 

“escalera”  en amarillo),  observamos éstos últimos son los que tienen una 

menor incidencia acumulada de cáncer cutáneo. En el año 15 post-trasplante 

estarían libres de tumor: 66,7 % de los pacientes con ojos azules, 76,2 %  de 

los pacientes con ojos verdes, 76 % de los pacientes con ojos castaños claro, 

74,1% de los pacientes con ojos castaño oscuro y  84% de de los pacientes con 

ojos castaño muy oscuro.  

FIGURA 35: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR COLOR DE OJOS 
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Curva comparativa por color de pelo 

Al comparar las curvas de probabilidad de estar libre de cáncer cutáneo entre 

pacientes con pelo rojo (Figura 36: “escalera”  en azul), pacientes con pelo 

rubio (Figura 36: “escalera”  en verde), pacientes con pelo castaño claro (Figura 

36: “escalera”  en gris), pacientes con pelo castaño oscuro (Figura 36: 

“escalera”  en morado), y pacientes con pelo negro (Figura 36: “escalera”  en 

amarillo),  observamos que los pacientes con pelo de color rubio tienen mayor 

incidencia de tumores cutáneos. El número de pacientes con pelo rojo es muy 

escaso con lo que la muestra no es representativa.  Con el test de chi cuadrado 

no encontramos diferencias significativas entre los distintos grupos.  

FIGURA 36: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR COLOR DE PELO 

1,0

0,8

0,6

0,4

 



110 Tesis Doctoral Rita Cabeza Martínez 

 

Curva comparativa por no fumador vs.  Fumador 

Tampoco encontramos diferencias entre las curvas de probabilidad de estar 

libre de cáncer cutáneo de los pacientes fumadores (Figura 37: “escalera”  en 

verde),  y no fumadores (Figura 37: “escalera”  en azul). 

FIGURA 37: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR NO FUMADOR VS.  FUMADOR 
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Curva comparativa por serología a virus positiva vs negativa 

Al comparar las curvas de probabilidad de estar libre de cáncer cutáneo entre 

pacientes con serología negativa a virus (Figura 38: “escalera”  en azul), 

pacientes con serología positiva a VHB (Figura 38: “escalera”  en verde), 

pacientes con serología positiva a VHC (Figura 38: “escalera”  en gris), 

pacientes con serología positiva a VHB+VHC (Figura 38: “escalera”  en 

morado), y pacientes con serología positiva a VHC+VIH (Figura 38: “escalera”  

en amarillo), no obtuvimos curvas óptimas para sacar conclusiones dado el 

escaso número de pacientes en cada grupo (Figura 38). Con el test de chi 

cuadrado no encontramos diferencias significativas entre los distintos grupos.  

FIGURA 38: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR SEROLOGÍA A VIRUS POSITIVA 
VS NEGATIVA 
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Curva comparativa por antecedente de rechazo de trasplante vs sin 

rechazo 

Al comparar las curvas de probabilidad de estar libre de cáncer cutáneo entre 

pacientes con antecedente de rechazo de trasplante (Figura 39: “escalera” en 

azul) y los que no tienen dicho antecedente (Figura 39: “escalera”  en verde) 

vemos que son muy similares en los primeros 7 años post-trasplante pero a 

partir de ese año los que han tenido rechazo de trasplante si presentan más 

tumores. Así al año 15 post-trasplante estarían libres de cáncer de piel, el 30,2 

% de los que no tuvieron ningún rechazo frente al 13,8% de los que si lo 

tuvieron.   

FIGURA 39: CURVA DE PROBABILIDAD DE ESTAR LIBRE  DE CÁNCER CUTÁNEO POR  ANTECEDENTE DE RECHAZO 

DE TRASPLANTE VS. AUSENCIA DE RECHAZO DE TRASPLANTE 
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Curva comparativa por tratamiento 

No hemos podido calcular curvas de probabilidad de estar libre de cáncer 

cutáneo que relacionen los tratamientos inmunosupresores con la aparición de 

cáncer debido a que la mayoría de los pacientes recibían tratamiento 

combinado de dos o tres fármacos.  
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DISCUSIÓN 

1. Características de la población de RTR y del RTC 

Hemos comparado nuestras observaciones con las obtenidas en otros estudios 

con receptores de trasplante de órganos sólidos en España e Italia. 

i. Sexo  

Nuestro estudio: el 70,2 % de los pacientes son hombres frente al 29,8 % de 

mujeres. Como las curvas de probabilidad de estar libre de cáncer cutáneo para 

hombres y mujeres son muy similares consideramos que el sexo no influye en 

el desarrollo posterior de un cáncer cutáneo en RTR y RTC. 

Otros estudios: nuestro  porcentaje de varones es similar al de otros estudios 

como el de Fuente (66)  y Naldi (57): porcentaje de varones 74% y 72% 

respectivamente. El estudio de Fuente no encuentra asociación ente el sexo 

masculino y un mayor riesgo de CCNM  mientras que Naldi sí encuentra dicha 

asociación.  

ii. Edad al momento del trasplante  

Nuestro estudio: los RTR y los RTC tardan 8 años de media tras el trasplante 

en desarrollar un cáncer cutáneo.  
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La población mayor de 60 años tiene casi tres veces mas riesgo de desarrollar 

un cáncer cutáneo que los menores o iguales a 40 años. Además lo hacen en 

un intervalo más corto de tiempo.  Los pacientes entre 41 y 60 años tienen 2,2 

veces más riesgo de desarrollar un cáncer cutáneo que los menores o iguales a 

40 años.  

Concluimos que la edad si es un factor de riesgo independiente para el 

desarrollo de CCNM. 

Otros estudios: nuestra población tiene una edad al trasplante similar a la de 

los estudios en España e Italia.  Sin embargo en los estudios españoles de 

Marcen (75) y España (55) el período medio comprendido entre el trasplante y 

la aparición del primer tumor maligno de piel fue de 3 años. Nuestros 

resultados se asemejan más al estudio italiano de Naldi (57), en el que los años 

transcurridos hasta la aparición del primer tumor fueron 7 años para el CEC 

(rango 6 meses a 21 años) y 6 años para el CBC (rango 6 meses a 21 años).  

iii. Fototipo, color de piel, color de pelo y color de ojos 

Nuestro estudio: Los pacientes de fototipo II  presentan 3,5 veces más riesgo 

de desarrollar un cáncer cutáneo que los de fototipo IV.  

Los pacientes con piel clara tienen 1,75 veces más riesgo de desarrollar un 

cáncer cutáneo que los de piel marrón oscura y 1,5 veces más riesgo que los de 

piel marrón claro. Además desarrollan tumores en un intervalo más corto de 

tiempo. Los pacientes de piel marrón clara tienen casi el mismo riesgo que los 
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de piel marrón oscura.  Con el test de chi cuadrado sí encontramos diferencias 

significativas entre los distintos grupos.  

Los pacientes con los ojos azules tienen 6,67 veces más riesgo de tener un 

CCNM que los pacientes con ojos castaño oscuro pero las diferencias no son 

estadísticamente significativas. 

Los pacientes con el pelo rubio también parecen tener un mayor riesgo de 

tumores cutáneos pero el número de pacientes es tan escaso que no podemos 

generalizar esta observación.  

El fototipo II y la piel clara son factores de riesgo para el desarrollo de un 

CCNM. Se necesitarían más pacientes con ojos azules y pelo rojo/rubio para 

confirmar que estos rasgos son factores de riesgo independientes para el 

CCNM. 

Otros estudios: el autor España (55) observó que los pacientes con fototipo II 

y III presentaban más CCNM.  

iv. Factores de riesgo para el desarrollo de cáncer cutáneo   

 Tabaquismo 

Nuestro estudio: no hemos encontrado diferencias entre las curvas de 

probabilidad de estar libre de cáncer cutáneo de los pacientes fumadores y no 

fumadores.  
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Consideramos que el tabaco no influye en el desarrollo posterior de un 

cáncer cutáneo en RTR y RTC. 

Otros estudios: sólo un estudio español (72) analiza la relación entre el 

tabaco y el CCNM, llegando a la  conclusión de que el tabaco no es un factor de 

riesgo para el desarrollo posterior del CCNM. 

Serología positiva a virus de Hepatitis B, C y VIH  

Nuestro estudio: Dado el escaso número de pacientes con serología positiva 

a virus (VHB, VHC, VIH)  no obtuvimos curvas de probabilidad de estar libre de 

cáncer cutáneo óptimas para sacar conclusiones.  

Otros estudios: El estudio español de Herrero (72) en trasplantados de 

hígado concluye que la presencia de los virus de Hepatitis B y  Hepatitis C no es 

un factor de riesgo independiente para el desarrollo de un cáncer de piel en 

estos pacientes.  

Antecedente de rechazo del trasplante 

Nuestro estudio: Al comparar las curvas de probabilidad de estar libre de 

cáncer cutáneo entre pacientes con antecedente de rechazo de trasplante y los 

que no tienen dicho antecedente si observamos que a partir del año 7 post-

trasplante los primeros presentan más tumores. Consideramos que el rechazo 

del trasplante sí influye en el desarrollo posterior de un cáncer cutáneo en 

RTR y RTC. 
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Otros estudios: El estudio español de Herrero (72) en trasplantados de 

hígado observó que el rechazo del trasplante no es un factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de un cáncer de piel en estos pacientes. El 

estudio italiano de Naldi (57) obtiene el mismo resultado. 

Exposición solar 

Nuestro estudio: los pacientes con exposición solar ocupacional tienen un 

riesgo 1,78 veces superior que el que no tiene exposición solar ocupacional. 

Los pacientes con exposición solar habitual presentan 8,5 veces más riesgo que 

los que no tienen fotoexposición de desarrollar un CCNM. Los pacientes con 

exposición solar ocasional  presentan 4 veces más riesgo que los que no tienen 

fotoexposición de desarrollar un CCNM.  

No encontramos diferencias en las curvas de probabilidad de estar libre de 

cáncer cutáneo entre pacientes con  antecedente de quemaduras solares en la 

infancia y los que no las tienen. Sin embargo, el grupo que desconocía haberse 

quemado durante su infancia si presenta más riesgo de desarrollar un cáncer 

cutáneo.  

En nuestra serie, la presencia de lentigos solares está claramente asociado al 

desarrollo de un CCNM  de manera que los pacientes con lentigos tienen 7,5 

veces más riesgo que los que no los tienen. 

Concluimos que la exposición solar ocupacional, habitual y ocasional 

junto con la presencia de lentigos solares son factores de riesgo 

independientes para el desarrollo del CCNM.   
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Otros estudios: Se observó en el estudio español con trasplantados renales 

(66) que a los 10 años del trasplante, aquellos que habían tenido exposición 

solar ocupacional tenían una incidencia acumulada de CCNM del 85% frente al 

22 % de los que no trabajaban al sol.  

Tratamientos actual y previo 

Nuestro estudio: no hemos podido aplicar el método de curvas de Kaplan 

Meier a los tratamientos inmunosupresores debido a: 

• Los pacientes reciben 2-3 fármacos simultáneamente, lo que obliga a 

aplicar esta metodología por separado a cada una de las combinaciones 

de fármacos. Desgraciadamente, nuestra muestra no es lo 

suficientemente grande en cada una de estas combinaciones. 

• Por otro lado, solo se puede aplicar el método de curvas de Kaplan Meier 

a pacientes que hayan recibido siempre el mismo tratamiento, lo cual no 

se cumple en casi ningún caso. 

Lo más llamativo de nuestro estudio (Tablas 16 y 17 en Anexo) es el aumento 

del empleo del Everolimus, sólo disponible desde noviembre 2003: 

• El 29,4% de los RTR tomaban Everolimus en el momento del estudio; de 

estos pacientes, el 85% fue tratado anteriormente con otro 

inmunosupresor 
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• El 13,6% de los RTC tomaban Everolimus en el momento del estudio; de 

estos pacientes, el 91% fue tratado anteriormente con otro 

inmunosupresor 

Otra observación fue la disminución en el tratamiento con  Azatioprina y 

Prenidsona: 

• El 45% (tanto RTR como RTC) de los pacientes que recibieron en algún 

momento Azatioprina han suspendido dicho fármaco  

• Una quinta parte (el 18% de los RTR y el 20% de los RTC) de los 

pacientes que recibieron en algún momento Prenidsona han suspendido 

dicho fármaco 

Por contraste, el empleo de Sirolimus y del Mofetil Micofenolato se ha 

mantenido estable.  

Otros estudios: esta observación coincide con los datos del estudio español 

de González-Vilchez en trasplantados cardiacos (219) donde demostraron que 

el uso de los m-TOR había aumentado acusadamente durante el período de 

2005-2006. El Everolimus sustituyó al Sirolimus como fármaco m-TOR más 

utilizado a partir del 2005. La principal indicación médica para empezar a 

utilizar estos fármacos fue la presencia de cáncer cutáneo.  

También observaron una disminución en el empleo del Mofetil Micofenolato y 

de Azatioprina del 66% en período del 2001-2004 hasta el 53% en el período 

2006-2009. El uso de Prednisona disminuyó del 91% al 77% en estos mismo 

períodos.  
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2. Observaciones del cáncer no cutáneo en nuestra 

muestra 

Nuestro estudio: nos ha llamado la atención encontrar muy pocos casos de 

síndromes linfoproliferativos en comparación con otras series.  Esto puede ser 

debido a que los síndromes linfoproliferativos post-trasplante se han 

relacionado con tratamientos con Anticuerpos  antilinfocitos (OKT3) o 

antitimocitos (223) mientras que el CCNM se ha relacionado con Ciclosporina en 

monoterapia (115) o  con la triple terapia de Ciclosporina, Azatioprina y 

Prednisona (97). 

Otros estudios: en una revisión sobre tumores malignos en trasplantados 

renales (220), se observó que los tumores más frecuentes tras el cáncer 

cutáneo fueron por orden los linfomas, el cáncer de cérvix y el cáncer de 

pulmón. Un estudio español (67) objetivó también una baja incidencia de 

síndromes linfoproliferativos post-trasplante y una alta incidencia de carcinoma 

de próstata en RTC en comparación con otros estudios europeos.  

3. Observaciones del cáncer cutáneo en nuestra muestra 

i. Diferencias entre RTR y RTC 

Nuestro estudio: no hemos encontrado diferencias entre la incidencia del 

cáncer cutáneo entre RTR y RTC.  Creemos que el órgano trasplantado no 

influye en la aparición del mismo.  
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Otros estudios: Dos estudios en Italia (57, 76) concluyen que el tipo de  

órgano trasplantado no influye en el desarrollo posterior de un cáncer cutáneo.  

ii. Incidencia de cáncer cutáneo 

Nuestro estudio: en RTR la incidencia total de cáncer de piel es 21,6%; con 

una incidencia acumulada de 5,2% a los 3 años del trasplante, 9,5% a los 6 

años y 10,8% a los 10 años. 

En RTC la incidencia total es 21,0% y la  incidencia acumulada es 2 % al año,  

9,7% a los 7 años y 14,2% a los 10 años post-trasplante. 

Otros estudios: nuestra incidencia total es muy similar a la hallada por 

Marcen y colaboradores (75) en 174 trasplantados renales que fue 25,3%. Ellos 

encontraron una incidencia acumulada para el cáncer de piel de  13% a los 3 

años,  27,5% a los 6 años y  48% a los 10 años post-trasplante.  

Al comparar nuestra incidencia total de cáncer cutáneo para trasplantados de 

corazón con la obtenida en el estudio  de España (55) en 150 trasplantados de 

corazón vemos que también son parecidas: 21,0% y 26% respectivamente. No 

ocurre lo mismo con la incidencia acumulada para el cáncer cutáneo ya que 

ellos observaron una incidencia acumulada de 4.3% al primer año del 

trasplante hasta un 43.8% a los 7 años del trasplante.  

Sin embargo un estudio italiano realizado por Naldi  (57) en 1,062 trasplantados 

renales y 267 trasplantados cardiacos obtiene incidencias acumuladas a los 5 

años post-trasplante de 4,3% en RTR y 8,8% en RTC. A los 10 años post-



124 Tesis Doctoral Rita Cabeza Martínez 

trasplante fueron 9,7% en RTR y 11,4% en RTC. Nuestros resultados se 

asemejan más a los de este estudio italiano.  

iii. Ratio CEC/CBC  

En nuestro estudio el ratio CEC/CBC para el total de pacientes fue 1,36.  El 

ratio CEC/CBC en el grupo de trasplantados de riñón fue 0,85 frente al 3,06 de 

los trasplantados de corazón.   

Otros estudios: Nuestros resultados se asemejan a los ratios obtenidos en 

otros estudios en España. En los estudios de Fuente y Ferrándiz (66) y Marcen 

(75)  en trasplantados renales en 2003 obtuvieron un ratio CEC/CBC  0,7 y 1 

respectivamente mientras que  el estudio de España (55) en trasplantados 

cardiacos obtuvo un ratio CEC/CBC de 1,5 y Molina (221) 1,62.  Nuestro ratio 

CEC/CBC en receptores de trasplante cardiaco es muy superior al de España 

(55) y Molina (221); este hecho podría explicarse porque los RTC de nuestro 

estudio tienen mayor exposición solar habitual, más antecedente de 

quemaduras solares y más lentigos solares que los RTR (Figuras 11-13). Sin 

embargo, debemos tener en cuenta que en un 21,60% de los RTC no pudimos 

saber la histología del cáncer cutáneo no melanoma.  

El estudio italiano realizado por Naldi  (57) encuentra un ratio CEC/CBC de 0,47 

para el total de pacientes. 
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iv. Distribución del cáncer cutáneo 

Tipo de tumor 

Otros estudios: El estudio de Ferrandiz (70) y Fuente (66) encuentran que el 

CBC es el cáncer de piel más frecuente en RTR. 

 Molina (221) y España (55) refieren que el CEC es el cáncer de piel es más 

frecuente en RTC. 

En un estudio en Bilbao (71),  encuentran 6 Sarcomas de Kaposi en 1,230 

trasplantados renales. Otro estudio en Madrid (74) revisó los datos clínicos de 

1612 trasplantados cardiacos y renales y sólo encontraron dos casos de Micosis 

Fungoide. 

No hay datos de incidencia de Melanoma en RTO españoles. 

Nuestro estudio: coincide en estas observaciones. No hemos encontrado 

ningún linfoma cutáneo ni Sarcoma de Kaposi en nuestra muestra de pacientes.  

Dado que sólo encontramos 2 Melanomas en RTR creemos que la incidencia de 

MM no aumenta tras el trasplante. 

Subtipo histológico 

Nuestro estudio: en conjunto el CEC más frecuente fue el intraepidérmico. 

Observamos que los RTC presentan CEC más agresivos que los  RTR. Esto 

puede ser debido a que los RTC de nuestro estudio tienen mayor exposición 

solar habitual, más antecedente de quemaduras solares y más lentigos solares 

que los RTR (Figuras 11-13). 
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En cuanto al CBC, la forma más frecuente tanto en RTR como en RTC es la 

forma nodular. Le sigue en frecuencia el CBC superficial.  

Otros estudios: en los estudios españoles e italianos no especifican el subtipo 

histológico. Nuestros hallazgos concuerdan con los de otros estudios europeos 

en los que el CBC nodular es la forma más frecuente seguida por el CBC 

superficial (93). En relación al CEC en receptores de trasplantes de órganos 

sólidos, predominan el CEC bien diferenciado y la Enfermedad de Bowen 

(39,59,37).  

Número de tumores por paciente 

Nuestro estudio: es frecuente encontrar pacientes con múltiples cánceres 

cutáneos especialmente en RTC. 

Otros estudios: un estudio italiano señaló que el 45,5% de los pacientes que 

tenían un CCNM desarrollaron un segundo tumor en un rango de 3 meses a 10 

años (76). 

Distribución anatómica de los tumores 

Nuestro estudio: la localización más frecuente del cáncer cutáneo  en 

nuestros pacientes es en el tercio medio de la cara tanto en RTR  como en RTC. 

La tercera localización más frecuente en los pacientes trasplantados de riñón 

son los miembros superiores mientras que en los trasplantados de corazón es el 

tronco anterior.  
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Otros estudios: en estudios españoles e italianos la localización preferencial 

de las lesiones es en áreas fotoexpuestas (55,57, 66) en particular la cabeza y 

el cuello. Le siguen en frecuencia las extremidades superiores, tronco y 

extremidades inferiores (72, 76).  

Tumores cutáneos detectados durante el estudio 

Nuestro estudio: la detección de nuevos CCNM con motivo del estudio es 

indicativo de la importancia que tiene la evaluación dermatológica periódica de 

estos pacientes. 

Otros estudios: se ha demostrado que la evaluación dermatológica antes y 

después del trasplante ayuda a prevenir el CCNM (179). 
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CONCLUSIONES 

1. No hemos encontrado diferencias significativas en relación al cáncer cutáneo 

entre la población de receptores de trasplante de riñón (RTR) y la población de 

receptores de trasplante de corazón (RTC); como ilustración de ello, la 

incidencia observada del cáncer de piel no melanoma en estos dos grupos de 

pacientes es respectivamente de 21,6% y 21,0%. 

• El cáncer de piel no melanoma es la neoplasia más frecuente; el 

cáncer cutáneo más frecuente en RTR es el Carcinoma Basocelular  

mientras que el tumor cutáneo más frecuente en RTC es el 

Carcinoma Epidermoide.      

• La incidencia de Melanoma no aumenta tras el trasplante.  

2. Las principales características clínicas del cáncer de piel no melanoma en la 

población conjunta de RTR y RTC son:  

- El subtipo histológico de CEC más frecuente es el Carcinoma 

intraepidérmico 

- La forma histológica más frecuente de CBC es la forma nodular, 

seguida en frecuencia por el CBC superficial 

- La localización más frecuente del cáncer cutáneo es el tercio 

medio de la cara (33,1% en RTR y 41,4% en RTC), seguida por 

el tercio superior de la cara  (20,0% en RTR  y 27,1% en RTC). 

La localización menos frecuente es la zona genital. 

 

- De los pacientes que desarrollaron cáncer de piel, el 52% de los 

RTR y el 68% de los RTC presentaron dos o más tumores.  
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3.  Hemos identificado los siguientes factores de riesgo asociados a la aparición 

de  cáncer cutáneo en RTO: 

- Edad avanzada al trasplante 

- Fototipo II 

- Color de piel clara 

- La exposición solar ocupacional 

- La exposición solar habitual y la exposición solar ocasional 

- La presencia de lentigos solares 

- Antecedente de rechazo de trasplante 

- El color de ojos azul y el pelo rubio parecen ser también factores de 

riesgo para el cáncer cutáneo, pero se necesitarían más pacientes 

para corroborar esta observación. 

• Entre los factores que no hemos confirmado el riesgo asociado al 

desarrollo posterior de un cáncer cutáneo, podemos citar:  

- Tipo de órgano trasplantado 

- Sexo del paciente 

- Tabaco 

• No hemos podido comprobar el rol carcinogénetico individual de cada 

fármaco. Hemos observado una tendencia en los tratamientos actuales al 

aumento en el empleo de los fármacos m-Tor y una disminución en el 

empleo de Corticoesteroides y Azatioprina.  

4. En la comparación de nuestros resultados con otros estudios en RTO 

observamos:  
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- La incidencia total de cáncer cutáneo es similar a la de otros estudios 

españoles e italianos. 

- Nuestro ratio CEC/CBC de 1,36 es similar al de otros estudios en 

países del Mediterráneo, y más bajo que el de estudios en Norte de 

Europa, EE.UU., Canadá y Australia. 

- Nuestro estudio es el primer estudio que aporta datos de las 

características histológicas del cáncer cutáneo no melanoma en RTR y 

en RTC españoles. 
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ANEXO 

TABLA 14: FOTOTIPO CUTÁNEO Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE RTR Y RTC 

 RTR RTC 

 Fenotipo % % 

Fototipo II 30,3% 25,0%

Fototipo III 55,9% 53,6%

Fototipo IV 13,8% 21,4%

Piel Clara 30,8% 14,3%

Piel Marrón claro 46,2% 50,0%

Piel Marrón oscuro 22,1% 35,7%

Pelo Rojo 1,0% 3,6%

Pelo Rubio 11,3% 10,7%

Pelo Castaño claro 16,5% 32,1%

Pelo Castaño oscuro 40,7% 42,9%

Pelo Negro 30,4% 10,7%

Ojos Azul/gris 16,0% 21,4%

Ojos Verde 12,9% 7,1%

Ojos Castaño claro 16,0% 14,3%

Ojos Castaño oscuro 38,7% 57,1%

Ojos Castaño muy oscuro 16,5% 0,0%
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TABLA 15: PRESENCIA  DE  FACTORES DE DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE CÁNCER CUTÁNEO EN NUESTROS 

PACIENTES 

Factor de Riesgo

RTR RTC 

Nº % Nº % 

Rechazo trasplante No 140 70,4% 148 91,4% 

Sí 59 29,6% 14 8,6% 

Fumador No 124 62,3% 51 31,5% 

Sí 75 37,7% 111 68,5% 

Virus No 151 75,5% 159 98,1% 

VHB 9 4,5% 1 0,6% 

VHC 36 18,0% 2 1,2% 

VIH 0 0,0% 0 0,0% 

VHB+VHC 3 1,5% 0 0,0% 

VHC+VIH 1 0,5% 0 0,0% 

Quemaduras No 129 64,5% 7 33,3% 

No sabe 22 11,0% 5 23,8% 

Sí 49 24,5% 9 42,9% 

Fotoexposición No 39 19,4% 7 25,0% 

Ocasional 88 43,8% 8 28,6% 

Habitual 74 36,8% 13 46,4% 

Léntigos No 82 40,8% 4 14,8% 

Sí 119 59,2% 23 85,2% 
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TABLA 16: TRATAMIENTO EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO EN AMBOS GRUPOS 

 RTR  RTC  

Tratamiento Nº % Nº %

Ciclosporina 45 22,4% 98 60,5%

AZT 21 10,4% 54 33,3%

Micofenolato 135 67,2% 93 57,4%

Tacrolimus 86 42,8% 38 23,5%

Prednisona 156 77,6% 126 77,8%

Everolimus 59 29,4% 22 13,6%

Sirolimus 1 0,5% 2 1,2%
                              AZT: Azatioprina 

TABLA 17: EXPOSICIÓN A OTROS TRATAMIENTOS PREVIOS AL ACTUAL EN AMBOS GRUPOS 

 RTR  RTC  

Tratamiento Nº % Nº % 

Ciclosporina 76 37,8% 117 72,2%

AZT 39 19,4% 98 60,5%

Micofenolato 93 46,3% 84 52,2%

Tacrolimus 91 45,3% 47 29,0%

Prednisona 190 94,5% 158 97,5%

Everolimus 9 4,5% 2 1,2%

Sirolimus 6 3,0% 1 0,6%
                              AZT: Azatioprina 
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TABLA 18: DISTRIBUCIÓN DE TUMORES CUTÁNEOS EN EL GRUPO DE TRASPLANTADOS DE RIÑÓN Y CORAZÓN  

  
RTR RTC

Tumores Nº % Nº %

CBC 60 51,7% 18 19,4% 

CEC 51 44,0% 55 59,1% 

MM 2 1,7% 0 0,0%

CCNM 3 2,6% 20 21,6% 
 CBC: Carcinoma basocelular; CEC: Carcinoma epidermoide; MM: Melanoma; CCNM: Cáncer 
cutáneo no melanoma 

TABLA 19: DISTRIBUCIÓN ANATÓMICA DEL CÁNCER CUTÁNEO EN EL GRUPO DE RTR Y RTC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                            
                    
                MMSS: Miembros superiores; MMII: miembros inferiores 
 

 

 RTR RTC 

Localización Nº % Nº % 

Tercio facial sup. y cuero cabelludo 23 20,0% 19 27,1% 

Tercio medio 39 33,9% 29 41,4% 

Tercio inferior 7 6,1% 5 7,1% 

Tronco anterior 14 12,2% 8 11,4% 

Tronco posterior 7 6,1% 2 2,9% 

Genitales 1 0,9% 1 1,4% 

MMSS 16 13,9% 1 1,4% 

MMII 8 7,0% 5 7,1% 
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TABLA 20: FACTORES SIN INCIDENCIA EN LA APARICIÓN DE TUMORES CUTANEOS  

 

    
Tiempo de supervivencia (T) 

  % de traspl Ratio s/  Error Int. confianza 95%

Factor Característica con tumor total Media típico Inf. Sup. 

Fotoexposición Sin exposición 5% 0,2x 23,1 0,64 21,8 24,3

 Ocasional 18% 0,8x 28,5 1,71 25,1 31,9

 Habitual 39% 1,7x 19,3 1,25 16,9 21,8

 Total 23%  26,4 1,14 24,2 28,6

Lentigos No 4% 0,2x 28,7 0,73 27,3 30,1

 Si 35% 1,5x 22,5 1,43 19,7 25,3

  Total 23%  26,4 1,14 24,1 28,6

Fototipo II 34% 1,4x 19,7 1,34 17,0 22,3

 III 21% 0,9x 27,3 1,48 24,4 30,2

 IV 9% 0,4x 20,2 0,96 18,3 22,1

 Total 23%  26,3 1,15 24,0 28,5

Profesión No fotoexpuesto 21% 0,9x 27,2 1,18 24,9 29,6

 Fotoexpuesto 36% 1,6x 15,8 1,13 13,6 18,0

 Total 23% 26,4 1,13 24,2 28,7

Color ojos Azul/gris 47% 2,0x 18,6 1,83 15,0 22,2

 Verde 19% 0,8x 22,2 1,91 18,5 26,0

 Castaño claro 21% 0,9x 22,1 1,64 18,9 25,3

 
Castaño oscuro 23% 1,0x 26,6 1,75 23,2 30,0

 
Castaño muy oscuro 6% 0,3x 23,1 1,22 20,7 25,5

 
Total 24%  26,3 1,14 24,0 28,5

Color piel Clara 32% 1,4x         

 Marrón claro 21% 0,9x  
Test de Chi 
cuadrado   
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 Marrón oscuro 19% 0,8x     

 Total 23%       

Pelo Rojo 67% 2,8x 12,5 6,50 0,0 25,2

 Rubio 33% 1,4x 20,6 2,09 16,5 24,6

 Castaño claro 23% 1,0x 21,6 1,54 18,6 24,6

 Castaño oscuro 24% 1,0x 26,6 1,71 23,2 29,9

 Negro 18% 0,8x 23,8 1,59 20,7 26,9

 Total 24%  26,3 1,14 24,0 28,5

Edad de <=40 años 11% 0,5x 31,2 1,32 28,6 33,7

aparición 41-60 años 23% 1,1x 18,3 0,72 16,9 19,7

del tumor >60 años 30% 1,4x 13,9 0,97 12,0 15,8

 Total 21%   26,0 1,04 23,9 28,0

Rechazo 
trasplante No 22% 1,1x 25,0 1,18 22,7 27,3

 Sí 16% 0,8x 25,1 1,30 22,5 27,6

 Total 21%   25,9 1,04 23,9 28,0
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TABLA 21: FACTORES SIN INCIDENCIA EN LA APARICIÓN DE TUMORES CUTANEOS  

         

    Tiempo de supervivencia   

  % de traspl Ratio s/  Error 
Int. confianza 
95% 

Factor Característica con tumor total Media típico Inf. Sup. 

Trasplante Renal 21% 1,0x 27,1 1,23 24,7 29,5

 Cardiaco 21% 1,0x 17,2 0,66 15,9 18,5

 Total 21% 1,0x 26,0 1,04 23,9 28,0

Sexo Hombre 22% 1,0x 21,9 0,95 20,1 23,8

 Mujer 19% 0,9x 27,6 1,65 24,3 30,8

 Total 21% 1,0x 26,0 1,04 23,9 28,0

Fumador No 22% 1,1x 22,5 1,01 20,5 24,4

 Sí 20% 0,9x 26,7 1,53 23,7 29,7

 Total 21% 1,0x 26,0 1,05 24,0 28,1

Virus No 21% 1,0x         

 VHB 40%      

 VHC 17% 0,8x

Test de 
Chi 
cuadrado    

 VHB+VHC 33%      

 VHC+VIH 0%      

 Total 21% 1,0x     

Quemaduras No 21% 0,9x 27,7 1,38 24,9 30,4

 No sabe 38% 1,7x 16,4 2,44 11,6 21,2

 Sí 21% 0,9x 21,2 1,35 18,5 23,8

  Total 23%   26,4 1,16 24,1 28,7

 



140 Tesis Doctoral Rita Cabeza Martínez 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

FIGURA 40: IMAGEN DE UN PACIENTE TRASPLANTADO DE CORAZÓN DE 78 AÑOS CON MÚLTIPLES 

CCNM
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FIGURA 41: DETALLE DEL TERCIO MEDIO DE LA CARA DEL PACIENTE: PRESENCIA DE DOS CEC EN AREA 
CON SIGNOS DE DAÑO SOLAR CRÓNICO  

 

 

FIGURA 42: DETALLE DEL CUERO CABELLUDO DEL PACIENTE: DAÑO ACTÍNICO SEVERO  CON CEC Y 
QUERATOSIS ACTÍNICAS 
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FIGURA 43: IMAGEN DE UN CEC SUBTIPO QUERATOACANTOMA EN UN PACIENTE TRASPLANTADO DE 
CORAZÓN  

 

FIGURA 44: IMAGEN DE UN CEC BIEN DIFERENCIADO EN LA ESPALDA DE UN PACIENTE TRASPLANTADO 
DE CORAZÓN  
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FIGURA 45: IMAGEN DE UN  CEC INTRAEPIDÉRMICO EN EL TRONCO DE UN PACIENTE TRASPLANTADO 
DE CORAZÓN  

 

 

FIGURA 46: IMAGEN DE UN CARCINOMA BASOCELULAR NODULAR EN UNA PACIENTE TRASPLANTADA DE 

RIÑÓN 
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FIGURA 47: IMAGEN DE UN CBC SUPERFICIAL EN LA REGIÓN ESTERNAL EN UNA PACIENTE 
TRASPLANTADA DE RIÑÓN 
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