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Introducción

En 1954, Murray1 modifi có los horizontes de la medicina al 
realizar con éxito el primer trasplante de órgano humano (tras-
plante renal) y obligó a profundizar el conocimiento del siste-
ma inmunitario. El procedimiento es una opción terapéutica 
para pacientes con determinadas enfermedades terminales. El 
desarrollo de agentes inmunosupresores cada vez más efi caces 
asegura la funcionalidad del órgano trasplantado y prolonga la 
supervivencia posterior, pero también se asocia con un riesgo 
elevado de contraer distintos cánceres, en particular de piel y 
relacionados con virus.2

Este artículo describe las características generales de los cánce-
res de piel que se observan con mayor frecuencia en los pacien-
tes trasplantados, como consecuencia del uso de agentes inmu-
nosupresores. Asimismo, explica el mecanismo de acción y la 
evolución en el tiempo de estos fármacos, haciendo hincapié en 
el sirolimus, un inmunosupresor con características que lo dife-
rencian del resto.

Vigilancia inmunitaria, epidemiología 
y factores de riesgo

El sistema inmunitario tiene por función principal proteger 
al organismo de agentes extraños, que comprenden microbios 

Resumen

El trasplante de órganos, uno de los avances más sorprendentes de la 
medicina junto con el desarrollo de agentes inmunosupresores cada vez 
más efi caces, modifi có el curso de enfermedades terminales devastado-
ras. Sin embargo, esta práctica médica nos enfrenta a una población cada 
vez más longeva que padece las complicaciones secundarias de la inmu-
nosupresión crónica, necesaria para asegurar la supervivencia del injer-
to. La elevada incidencia de neoplasias internas y, en particular, cutáneas 
plantea la necesidad de un manejo interdisciplinario. En este sentido, el 
médico dermatólogo desempeña un papel protagónico en la preven-
ción, el diagnóstico y el tratamiento de estos procesos malignos (Derma-
tol Argent 2010;16(4):278-282).
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Abstract

Organ transplantation and the development of more effi  cient immuno-
suppressive drugs, are one of the most amazing advances of medicine 
that modifi ed the course of devastating terminal diseases. However, this 
medical practice faces us with a longer living population that suff ers the 
complications due to chronic immunosuppression necessary to assure 
the survival of the graft. The high incidence of internal malignancies, and 
above all of skin cancer, requires a multidisciplinary approach and por-
tents a leading role for dermatologists, in the prevention, diagnosis and 
treatment of these malignancies (Dermatol Argent 2010;16(4):278-282).

Key words: immunosuppressive drugs, skin cancer, sirolimus, Kaposi´s sar-
coma.
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(bacterias, parásitos, hongos y virus), células tumo-
rales y tejidos u órganos trasplantados. Por consi-
guiente, en situaciones de inmunosupresión, como 
sucede en los receptores de trasplantes, se pierden los 
controles esenciales sobre el crecimiento de determi-
nadas células y sobre los procesos infecciosos. Esto 
determina un aumento en la incidencia de neopla-
sias e infecciones como complicaciones secundarias 
del tratamiento inmunosupresor.
Para la mayoría de los pacientes trasplantados, el 
cáncer de piel representa el proceso maligno más fre-
cuente, responsable de un aumento de la morbilidad 
y, en ocasiones, de la mortalidad. Su incidencia se re-
laciona tanto con el tiempo como con el tipo de in-
munosupresión, y presenta características epidemio-
lógicas y un comportamiento biológico que difi eren 
de los observados en la población general y que se 
detallan en el Cuadro 1.3-6

Si bien existen determinadas condiciones que se aso-
cian con el desarrollo de cáncer de piel independien-
temente de la población que se considere (edad avan-
zada, exposición a la radiación ultravioleta como fac-
tor fundamental y fototipos cutáneos I, II y III de 
Fitzpatrick), los pacientes trasplantados presentan 
factores de riesgo que parecen aumentar la suscepti-
bilidad y la incidencia de esta neoplasia en el período 
postrasplante. Éstos comprenden:

1. El antecedente previo de melanoma o de cáncer 
de piel no melanoma, que en estos pacientes se 
relaciona con un riesgo elevado de metástasis.

2. La presencia de lesiones preneoplásicas como 
queratosis actínicas o queratoacantomas, que se 
asocian con un riesgo importante de transforma-
ción y, por lo tanto, requieren tratamiento ex-
haustivo en todos los casos.

3. el tiempo, el grado y el tipo de inmunosupresión, 
porque al alterar la vigilancia inmunitaria, cuan-
to más intenso y prolongado sea el esquema in-
munosupresor mayor será la inmunosupresión y 
el riesgo de cáncer de piel.

4. La presencia de infección por virus papiloma hu-
mano (HPV) y por herpes virus 8 (HHV8), un 
virus oncogénico responsable del SK.4,9

Fármacos inmunosupresores

El funcionamiento adecuado de un injerto sólo pue-
de asegurarse por medio de la inmunosupresión con 
agentes externos denominados fármacos inmunosu-
presores, que, al inhibir o bloquear uno o varios pa-
sos de la respuesta inmunitaria, reducen o evitan el 
rechazo del órgano trasplantado.

CUADRO 1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL CÁNCER DE PIEL EN TRASPLANTADOS.3-6

• Incidencia mayor que la de la población general (carcinoma espinocelular [CEC]: 65 veces; car-

cinoma basocelular [CBC]: 10 veces; sarcoma de Kaposi [SK]: 84 veces, y melanoma maligno 

[MM]: 3,4 veces).7,8

• Más agresivo, de rápido crecimiento y recurrente.

• Mayor potencial metastásico.

• Suele ser múltiple.

• Suele presentar patrones histológicos de alto grado con invasión perineural, de cartílago, tejido 

subcutáneo y hueso.

• El riesgo de desarrollarlo varía según el órgano trasplantado, hecho que se relaciona con el nivel 

de inmunosupresión requerido: es mayor para el trasplante cardíaco, y lo siguen los trasplantes 

renal y hepático (corazón > riñón > hígado).

• Presenta una curva bifásica de incidencia que se relaciona con la edad al momento del trasplan-

te. Los mayores de 50 años muestran un aumento del riesgo 4 a 6 años posteriores al trasplante, 

mientras que en menores de 50 años el riesgo es más tardío, 10 a 12 años luego del trasplante.

• El carcinoma espinocelular es el cáncer de piel predominante en esta población y presenta una 

proporción inversa a la observada normalmente con el carcinoma basocelular (CEC:CBC=2-3:1).

CUADRO 2. FÁRMACOS INMUNOSUPRESORES. (CUADRO MODIFICADO DE: MOLONEY FJ, DE 

FREITAS D, CONLON PJ, MURPHY GM. RENAL TRANSPLANTATION, IMMUNOSUPPRESSION AND 

THE SKIN: AN UPDATE. PHOTODERMATOL PHOTOIMMUNOL PHOTOMED 2005;21:1-8.)10

Clase Genérico Nombre Mecanismo de acción

Inductores

Muromanab-CD3 Orthoclone OKT®
Anti-CD3, bloquea la 

activación del linfocito T.

Globulina antitimocito Thymoglobulin®
Anticuerpo policlonal 

antilinfocitos T.

Basiliximab Simulect®

Anticuerpo quimérico: 

inhibe señalización vía 

receptor de IL-2.

Daclizumab Zenapax®

Anticuerpo humanizado: 

inhibe señalización vía 

receptor de IL-2.

Rituximab Rituxan®
Anti-CD20: citotoxicidad 

celular de linfocitos B.

(-) Calcineurina

Ciclosporina A
Sandimmune®/

Neoral®

Complejo ciclosporina 

A-ciclofi lina: inhibición 

de calcineurina.

Tacrolimus/FK506 Prograf®
Complejo tacrolimo-FKB12: 

inhibición de calcineurina.

Antimetabolitos

Azatioprina Azasan®/Imuran®
Análogo de purinas: inhibición 

de síntesis de purinas.

Mofetil micofenolato CellCept®
Inhibición de la síntesis 

de novo de purinas.

Macrólido Rapamicina/sirolimus Rapamune®

Complejo sirolimus-FKB12: 

inhibición de la actividad 

de quinasa de mTOR, 

inhibición del ciclo celular.

Desde los años 50, el arsenal de inmunosupresores se incrementó en forma 
notable (Cuadro 2) en relación con el aumento de la investigación cien-
tífi ca dirigida a desarrollar fármacos cada vez más específi cos, con menos 
efectos adversos y toxicidades limitantes, que se extiende hasta la actua-
lidad.10 Los corticoides fueron los primeros fármacos inmunosupresores 
utilizados durante la era experimental, que se extendió desde 1954 hasta la 
introducción de la azatioprina en 1962. Con posterioridad, en 1983, co-
menzó la era de la ciclosporina, que signifi có un cambio radical en la su-
pervivencia postrasplante como también en la incidencia de neoplasias. 
Finalmente, en 1990, se inició lo que se conoce como era moderna, que se 
extiende hasta nuestros días, marcada por la introducción de tacrolimus y 
mofetil micofenolato (1994), sirolimus (1999) y nuevos métodos de in-
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munosupresión (oligonucleótidos antisentido, inmunotoxinas, CTLA4-
Ig); estos últimos, en su mayoría, no se encuentran disponibles para el uso 
clínico, pero representan nuevas vías de investigación que guardan grandes 
promesas para el futuro.11

Los fármacos inmunosupresores tienen distintos mecanismos de acción 
(Figura 1): bloquean o inhiben diferentes puntos de la cascada inmuni-
taria para generar un nivel de inmunosupresión sufi ciente, que evite el re-
chazo del órgano trasplantado.12-14 Sin embargo, la alteración de la res-
puesta inmunitaria casi cuadruplica el riesgo de desarrollar neoplasias en 
los pacientes trasplantados en comparación con la población general.
Como concepto básico, existen 2 mecanismos por medio de los cuales los 
inmunosupresores aumentan el riesgo de cáncer.3

En primer término, por efecto carcinogénico directo, bien documentado 
para la azatioprina y la ciclosporina, fármacos que aumentan el riesgo y la in-
cidencia de CEC, y de linfoma y CBC, respectivamente. La azatioprina es 
un derivado imidazólico de la 6-mercaptopurina que, en condiciones nor-
males, se convierte en 6-tioguanina (6-TG), su forma activa, y se acumula 
en el ADN de los queratinocitos. Los años de uso demostraron que tiene un 
efecto promotor tumoral y que, junto con sus metabolitos, aumenta la foto-
sensibilidad a la radiación ultravioleta (RUV) e incrementa la carcinogéne-
sis. La exposición solar, en especial la radiación UVA, transforma a la 6-TG 
en especies reactivas del oxígeno que provocan daño directo al ADN con la 
consecuente aparición de mutaciones y aumento del riesgo de cáncer de piel.
La ciclosporina es un fármaco que deriva del hongo Tolypocladium infl a-
tum. La mayoría de los trabajos publicados sugieren que ejerce un efecto 
carcinogénico directo a través del factor de crecimiento transformante β 
(TGF-β), al provocar su sobreexpresión y el consiguiente desarrollo de tu-
mores independientemente del sistema inmunitario. Además, se demostró 
que la administración de anticuerpos dirigidos contra este factor bloquea 
la carcinogénesis inducida por ciclosporina.11-13

En segundo término, por alteración de la vigilancia inmunitaria, que 
conduce a inmunosupresión crónica y altera los procesos que, en condicio-
nes normales, detectan y eliminan lesiones preneoplásicas.

Figura 1. Mecanismo de acción de los principales fármacos inmunosupresores.

Rapamicina (sirolimus) y sarcoma de 
Kaposi

Hace más de 30 años, a partir de una muestra de sue-
lo de la isla Rapa Nui (isla de Pascua), situada en la 
Polinesia, se aisló la rapamicina, más conocida como 
sirolimus; un antibiótico macrólido que se obtie-
ne por fermentación de Streptomyces higroscopicus. 
Si bien en un principio se destacaron sus propieda-
des antifúngicas, con el tiempo comenzaron a apa-
recer informes sobre su actividad inmunosupresora, 
lo que le valió su aprobación como fármaco para la 
prevención del rechazo agudo en trasplantes rena-
les, en 1999, por parte de la FDA (Food and Drug 
Administration). En la actualidad, se sabe que el siro-
limus no sólo es antifúngico e inmunosupresor sino 
que, además, presenta actividad antitumoral, carac-
terísticas que le otorgan un valor único como fárma-
co innovador en el manejo de las complicaciones a 
largo plazo de los pacientes trasplantados.14-16

A diferencia de otros inmunosupresores, el sirolimus 
ejerce su acción a través de la inhibición de un grupo 
de proteínas denominadas mTOR (mammalian re-
ceptor of rapamycin), que intervienen en puntos cru-
ciales del ciclo celular. De esta manera, impide que 
las células pasen a las fases G1 y S, lo que se tradu-
ce a nivel del sistema inmunitario en una inhibición 
de la activación y la expansión clonal tanto de linfo-
citos T (LT) como de linfocitos B (LB) con la consi-
guiente inmunosupresión. Además, este fármaco in-
hibe la secreción del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF) y disminuye su receptor en-
dotelial (FLK-I/KDR), de modo que ejerce un efec-
to antiangiogénico que es fundamental para modi-
fi car el curso del sarcoma de Kaposi, de incidencia 
tan elevada en pacientes trasplantados.14-19 Este tu-
mor multicéntrico es una complicación frecuente 
en receptores de trasplantes. Por lo general, aparece 
como consecuencia de la reactivación del HHV-8, 
aunque puede ser transmitido por el donante. Dado 
que su evolución depende del nivel de inmunosupre-
sión y del tipo de inmunosupresor utilizado, en oca-
siones se plantea la necesidad de disminuir o suspen-
der el tratamiento inmunosupresor para lograr su in-
volución, situación que puede comprometer en mu-
chos casos la funcionalidad del órgano.
Los estudios realizados en trasplantados renales 
muestran que el sirolimus favorece la regresión del 
SK sin aumentar el riesgo de rechazo. Asimismo, se 
observó que retrasa en 5 años el tiempo promedio de 
aparición del primer cáncer cutáneo y reduce el ries-
go relativo de CBC y CEC. Estas características ha-
cen que, en la actualidad, el sirolimus forme parte de 
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los protocolos inmunosupresores como fármaco que disminuye 
los efectos secundarios de una terapéutica necesaria, en muchos 
casos, de por vida.19-25

Algunos pacientes no responden al sirolimus. Al parecer, esto 
se debe a la acción de la proteína Bcl-2, que de ser expresada por 
las células tumorales bloquea la acción apoptótica del fármaco 
generando resistencia a éste.26

Manejo del cáncer de piel en pacientes 
trasplantados

La radiación ultravioleta (RUV) es el factor patogénico prima-
rio que inicia y promueve el cáncer de piel tanto en pacientes 
trasplantados como en la población general, a través de su efec-
to mutagénico sobre el ADN celular y de la inmunosupresión 
cutánea que genera, por alteración de las células presentadoras 
de antígenos.3, 27 Si se considera que los pacientes trasplantados 
tienen como factor agregado los efectos secundarios de la te-
rapia inmunosupresora, resulta fácil comprender la importan-
cia de la fotoeducación y que el médico dermatólogo desempe-
ñe un papel fundamental en el manejo del cáncer de piel en esta 
población.
La prevención y, en su defecto, la detección y el tratamien-
to temprano de las lesiones preneoplásicas y neoplásicas cons-
tituyen, hasta el momento, las maneras más efi caces de evitar 
la enfermedad metastásica y disminuir la morbilidad y la mor-
talidad asociadas al cáncer de piel. Para ello es necesario edu-
car a todos los pacientes trasplantados sobre el riesgo elevado 
de neoplasias cutáneas que poseen y sobre la importancia de la 
fotoprotección.
Como medidas básicas, se aconseja limitar el tiempo de exposi-
ción solar, evitar los horarios de mayor irradiancia, el uso conti-
nuo de protectores solares basados en dióxido de titanio, cinc, 
avobenzona o ecamsule (mexoryl), ya que proporcionan una 
barrera física frente a la exposición, con factor de protección so-
lar (FPS) superior a 30, así como de vestimenta que proteja de 
la RUV. Se debe remarcar la importancia de la autoevaluación 
periódica de la piel y los ganglios linfáticos en busca de lesiones 
nuevas o de modifi cación de las lesiones preexistentes.6

El control dermatológico es obligatorio y su frecuencia se de-
termina en función del riesgo de cada paciente en particular, lo 
que dependerá de los antecedentes previos de cáncer de piel, la 
presencia de lesiones preneoplásicas y las manifestaciones clí-
nicas. En términos generales, los pacientes de bajo riesgo, es de-
cir, sin factores de riesgo relevantes excepto la inmunosupre-
sión farmacológica, deben realizar un control anual. Los pa-
cientes con riesgo moderado, que comprenden a los que presen-
tan lesiones preneoplásicas o antecedente de un cáncer de piel 
no melanoma (NMSC, del inglés non melanoma skin cancer), 
deben realizar un control cada 6 meses. Por último, los pacientes 
de alto riesgo, es decir con múltiples NMSC, cáncer cutáneo de 
alto grado o melanoma, requieren control por lo menos cada 3 
meses, aunque en muchos casos es aconsejable un control cada 

2 meses o incluso mensual. Las lesiones deben biopsiarse y la 
elección del tratamiento dependerá del resultado obtenido en 
la anatomía patológica.3,5,6

A diferencia de lo que ocurre en la población general, en los tras-
plantados se aconseja el tratamiento intensivo de todas las lesio-
nes preneoplásicas, debido al riesgo elevado de transformación a 
CEC. Para ello se propone el tratamiento tópico con 5- fl uorou-
racilo, imiquimod, retinoides o diclofenac, o con métodos des-
tructivos (curetaje y electrocoagulación, crioterapia y terapia fo-
todinámica, entre otros). Más aún, debería considerarse el em-
pleo profi láctico de bajas dosis de retinoides sistémicos (acitreti-
na, en dosis de 25-30 mg/día) ya que los distintos trabajos publi-
cados muestran una disminución signifi cativa en el desarrollo de 
lesiones preneoplásicas y de CEC, sin evidencia de aumento del 
riesgo de rechazo ligada a su efecto inmunoestimulador.3

Otro punto a considerar es la reducción de la inmunosupresión. El 
cáncer de piel en el paciente receptor de trasplante se vincula con el 
tipo, el nivel y el tiempo de inmunosupresión. Por lo tanto, tenien-
do en cuenta el riesgo de cada paciente se debe intentar disminuir 
la inmunosupresión sin comprometer la funcionalidad del órgano 
y, siempre que sea posible, cambiar el esquema inmunosupresor y 
utilizar fármacos menos carcinogénicos como el mofetil micofeno-
lato o con actividad antitumoral como el sirolimus.5,28

Por último, es importante recordar el valor de la cirugía micro-
gráfi ca de Mohs frente al diagnóstico de cáncer de piel en pa-
cientes trasplantados. El riesgo de recurrencia, la agresividad, 
los patrones histológicos de alto grado y la necesidad de con-
servar tejido sano, debido al riesgo de carcinomatosis múltiples 
que se observa en esta población, hacen de la cirugía de Mohs 
el procedimiento más adecuado para el tratamiento de neopla-
sias cutáneas, con independencia de su localización y tamaño.29

Conclusión

El trasplante de órganos y el desarrollo de agentes inmunosu-
presores cada vez más efi caces modifi có los horizontes de la me-
dicina y el pronóstico de enfermedades devastadoras. Sin em-
bargo, actualmente nos enfrentamos a un aumento de la mor-
bilidad y en muchos casos de la mortalidad, debido a las com-
plicaciones secundarias de una inmunosupresión crónica nece-
saria para asegurar la supervivencia del injerto. La elevada inci-
dencia de neoplasias cutáneas, en particular carcinoma espino-
celular, y relacionadas con virus, como el sarcoma de Kaposi, 
con comportamiento biológico agresivo, hacen del médico der-
matólogo un actor protagónico en el manejo de esta población. 
La prevención, el diagnóstico temprano y el tratamiento ade-
cuado constituyen las formas más efi caces de mejorar la cali-
dad de vida y la supervivencia postrasplante. Sólo el estableci-
miento de pautas terapéuticas claras y el avance de la investi-
gación científi ca lograrán una disminución de la morbilidad y 
la mortalidad asociadas, junto con el desarrollo de fármacos in-
munosupresores con sitios de acción específi cos y menos efec-
tos adversos.
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Alopecia androgenética y síndrome metabólico.

Existe controversia sobre el tema. En 740 individuos con alopecia an-

drogenética (AGA),  excluidos otros factores de riesgo como edad, his-

toria familiar y tabaco, se encontró una significativa asociación entre 

AGA y sindrome metabólico, en particular niveles elevados de HDL. El 

hallazgo implica reducir en AGA los factores de riesgo para enfermeda-

des cardiovasculares y diabetes tipo II.

Su LH, Chen THH.

Br J Dermatol 2010;163:371-377.
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Isotretinoína y cardiopatías

La isotretinoína puede alterar diversas enzimas hepáticas, entre ellas la 

cistatión beta sintasa, responsable del metabolismo de la homocisteí-

na, causa de hiperhomocisteinemia, factor de riesgo independiente de 

enfermedades trombovasculares. En este estudio, al cabo de 2 meses 

de tratamiento con 0,5 mg/kg, se encontraron niveles elevados en 47 

pacientes  con acné severo, lo que representa un riesgo de cardiopatías.

Roodsari MR, et al. 

Clin Exp Dermatol 2010;35:624-626.
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