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INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia renal crénica
terminal (IRCT) presentan una alta incidencia de
neoplasias en diferentes 6rganos. En concreto la
prevalencia de algunos procesos malignos, como
los linfomas y los carcinomas de rifidn, proéstata,
higado y Gtero, es mayor que en la poblacion ge-
neral. El carcinoma de células renales (CCR) es
especialmente frecuente en los pacientes con
IRCT. Diversos factores, directa o indirectamente
relacionados con la enfermedad renal y con los
tratamientos aplicados, pueden contribuir al in-
cremento de la incidencia de tumores en estos
enfermos. La enfermedad renal quistica adquirida
(ERQA) es un hallazgo frecuente en los pacientes
con insuficiencia renal crénica predidlisis, y en
los que reciben tratamiento sustitutivo renal
(TSR), bien con dialisis o trasplante renal. La
ERQA es una entidad premaligna que predispone
al desarrollo de CCR. La administracién de dro-
gas citotoxicas (vg. ciclofosfamida) y el uso pro-
longado de analgésicos son factores de riesgo adi-
cionales para desarrollar neoplasias. Tras el
trasplante renal el desarrollo de tumores es un
importante problema clinico, siendo los mas fre-
cuentes los procesos linfoproliferativos (en el pos-
trasplante precoz) y los carcinomas de piel (en el
postrasplante tardio). El régimen inmunosupresor
y la intensidad del mismo influyen en el desa-
rrollo de neoplasias. El tipo de neoplasia varia en
los diferentes paises y zonas geograficas, y de-
pende de factores genéticos y ambientales. Por
Gltimo, en los pacientes tratados de un cancer, al
ser incluidos en la lista de espera para trasplan-
te renal, debe valorarse detenidamente el tiempo
de espera hasta su inclusion y el estudio de se-
guimiento de la neoplasia.
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FRECUENCIA DE NEOPLASIAS EN LOS
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA (IRC)

Los sujetos en diélisis tienen un mayor riesgo de
padecer céancer, respecto a la poblacién general,
como lo demuestran los datos combinados de tres
registros diferentes'. Los pacientes en didlisis mas j6-
venes padecen con mayor frecuencia canceres de
rinén, vejiga, lengua, higado, aparato genital inferior
en mujeres, genitales externos en varones, tiroides,
asi como linfomas y mieloma mdltiple. En concre-
to, la alta frecuencia de cancer de rifién es debida,
en parte, a que la ERQA de los pacientes con IRC
constituye, por si misma, una condicién premaligna.
De esta manera, la prevalencia de CCR en pacien-
tes en hemodialisis y trasplantados de rifién es apro-
ximadamente de 40 a 100 veces mayor que en la
poblacion general®*. Por otra parte, en un area geo-
grafica determinada se ha comunicado una inciden-
cia del 2% de insuficiencia renal terminal produci-
da por CCR unilateral, en pacientes con otra
patologia renal subyacente®.

Los sujetos que han recibido un trasplante renal
tienen una incidencia de neoplasias 3 a 5 veces
mayor que la poblacién general®?, especialmente
de algunos tipos de canceres como son los proce-
sos linfoproliferativos y los carcinomas de células
escamosas (piel, labios, cuello uterino y vulva)'®.
Esta particular predisposicion explica que los tras-
plantados presenten multiples tumores con mayor
frecuencia que la poblacion general'®!, y que la
aparicion de las neoplasias se produzca a una edad
mas temprana que en el resto de la poblacion. Al-
gunos factores influyen en la prevalencia acumu-
lada de cancer después del trasplante: por una
parte, el tiempo de seguimiento tras el mismo; por
otra, la duracién y la intensidad de la inmunosu-
presién, asi como el tipo de farmaco inmunosu-
presor utilizado.

Aunque no se conocen por completo los meca-
nismos patogénicos responsables de la mayor inci-
dencia de cancer en los pacientes con IRC, nume-
rosos factores, directa o indirectamente relacionados
con la enfermedad renal o con los tratamientos apli-
cados, pueden contribuir a esta mayor incidencia
(tabla I).



Tabla I. Factores implicados en la mayor incidencia
de neoplasias en la IRC

. Enfermedad renal.

. Diabetes e hipertension arterial.
Tabaquismo.

Malformaciones renales.

. Factores genéticos.

. Diferencias geograficas.

. Reparacion defectuosa del DNA.
. Alteracion del sistema inmune.

. Virus oncogénicos.

. Mayor supervivencia de los pacientes con técnicas de susti-
tucion renal.

—_

ENFERMEDAD RENAL COMO FACTOR
PREDISPONENTE PARA LA APARICION DE
CANCER DE RINON Y DEL TRACTO URINARIO

La ERQA, presente en el 7-22% de los pacientes
predilisis y en mas del 90% de los pacientes en he-
modialisis o dialisis peritoneal, se asocia frecuente-
mente a CCR. Aunque la patogenia de esta asocia-
ciébn no se conoce con exactitud, existen varios
factores que pueden contribuir al desarrollo de
ERQA y CCR en pacientes con insuficiencia renal:
la isquemia, la obstruccién de los tibulos renales
por depésitos de oxalato, el metabolismo urémico,
sustancias derivadas de la dialisis, alteraciones ge-
néticas y factores de crecimiento. El epitelio de re-
vestimiento de estos quistes muestra varios grados
de proliferacion que pueden degenerar en displasia,
adenoma vy carcinoma. Los factores responsables de
los cambios proliferativos del epitelio tubular renal
son mal conocidos. Una posible explicacion serfa la
liberacion de ciertos factores de crecimiento en el
microambiente intensamente alterado, por parte de
las células del rindn en estadio terminal. Estos fac-
tores, actuando como ligandos para receptores de
superficie de las células renales supervivientes, po-
drian incrementar la proliferacion en el rifdn en es-
tadio terminal 24,

En el sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) es ca-
racteristica la asociacion de quistes renales multiples
bilaterales y CCR'7. En los pacientes con esclero-
sis tuberosa los angiomiolipomas son la lesion renal
mas frecuentemente encontrada, pero estos pacien-
tes tienen un riesgo elevado de desarrollar un CCR'8.

El uso prolongado de analgésicos es la causa pri-
maria de insuficiencia renal en muchos pacientes en
hemodialisis, y este hecho puede estar relacionado
con la aparicién de carcinomas uroteliales y CCR,
especialmente después del trasplante renal'. En
concreto, el uso prolongado de fenacetina incre-
menta el riesgo de padecer un carcinoma uroepite-
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lial incluso décadas después de dejar de usarlo. La
nefropatia endémica de los Balcanes se ha asocia-
do con un incremento en la aparicién de tumores
del tracto urinario®®, y la nefropatia por hierbas chi-
nas también presenta una mayor incidencia de car-
cinoma urotelial?'.

DIABETES E HIPERTENSION

Los hallazgos mas recientes sugieren que la ne-
frosclerosis y la displasia epitelial intratubular asocia-
dos con el CCR podrian representar lesiones precur-
soras situadas en el espectro que va desde la displasia
hasta un carcinoma franco?*23. Tanto en los pacien-
tes hipertensos como en los diabéticos se han impli-
cado una gran variedad de factores angiogénicos y de
crecimiento en la carcinogénesis renal?*. Los peque-
fios cambios en la funcién renal, que preceden al de-
sarrollo de hipertensién arterial sistémica o incluso a
la hipertension intraglomerular, podrian hacer mas
susceptible al rifién a factores carcinégenos y de cre-
cimiento tumoral®. La prevalencia de los tumores re-
nales esta relacionada con la presencia y gravedad de
la nefrosclerosis y el desarrollo de estos tumores po-
dria estar favorecido por el proceso de cicatrizacion
renal. La intensa nefroesclerosis de la IRC diseca la
nefrona en elementos tubulares y quisticos aislados
que muestran cambios atréficos e hiperplasicos. Estos
cambios hiperplasicos parecen representar intentos de
regeneracion renal, estimulados por sustancias reno-
tropicas que se comportarian como factores de cre-
cimiento'?. Se ha comprobado que algunos pacientes
con IRC leve-moderada pueden desarrollar ERQA en
el seno de diferentes nefropatias2®. El desarrollo de
quistes renales podria ser una manifestacién del dafo
tubulointersticial y una forma mas de esclerosis del
rifén, como lo es la esclerosis glomerular y la fibro-
sis intersticial.

INFLUENCIA DEL TABACO

El tabaco es la mayor causa de estrés oxidativo,
ademas de ser una fuente de sustancias mutagénicas.
En particular, se ha demostrado el papel patogénico
del tabaco en la aparicién de cancer de rifién y de
vias urinarias'® 2728, Ademas, en algunos canceres in-
ducidos por virus, como el cancer de cuello uterino,
la nicotina se comporta como un factor co-carciné-
geno. En los pacientes con IRC las consecuencias del
tabaquismo pueden ser atin mayores que en el resto
de la poblacion debido a la acumulacién de la ni-
cotina. Por otra parte, se ha comprobado que el ries-
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go de desarrollar un carcinoma bronquial es mayor
en los trasplantados renales que fuman?® 29,

MALFORMACIONES RENALES

La influencia de los factores genéticos y familia-
res estd bien documentada en la enfermedad de
VHL, en el CCR papilar hereditario, en el complejo
de esclerosis tuberosa y en el CCR familiar'>'8. Ade-
mas, algunos pacientes con malformaciones renales
tienen un mayor riesgo de desarrollar CCR*.

FACTORES GENETICOS

Actualmente existe un gran interés en la investiga-
cion de la predisposicion genética a padecer cancer.
En concreto, diversos genes podrian estar implicados
en el desarrollo del CCR vy, en este sentido, determi-
nadas variantes de CCR se acompafan de alteracio-
nes cromosomicas especificas. La pérdida de material
del cromosoma 3p caracteriza el CCR convencional,
y la delecién del gen supresor del VHL juega un papel
importante en la aparicién de esta variante de CCR.
En contraste, los cambios numéricos con trisomias de
los cromosomas 7 y 17, y la pérdida del cromosoma
sexual son alteraciones caracteristicas de los tumores
papilares, mientras que el CCR papilar tiene trisomias
cromosoémicas adicionales®3'.

Los factores genéticos se revelan a veces con
mayor claridad como predisponentes a neoplasias en
los enfermos que han recibido un trasplante renal.
Asi, los pacientes con un carcinoma invasivo previo
al trasplante tienen mayor riesgo de desarrollar un
segundo carcinoma invasivo de novo después del
trasplante?8. Algunas enfermedades renales primarias
infrecuentes, como la enfermedad de VHL, tienen
una predisposicién genética a padecer variantes mas
agresivas de CCR vy si estos pacientes reciben un tras-
plante la frecuencia de CCR se incrementa aln
mas'>. En el sindrome de Wiskott-Aldrich y en el
sindrome de Drash el riesgo carcinogénico estd au-
mentado y en algunos pacientes con estos sindro-
mes suelen aparecer neoplasias (linfomas, tumor de
Wilms) cuando reciben un injerto renal3%33. Los su-
jetos que desarrollan tumores después de recibir un
trasplante renal presentan a veces mas de un tipo
de neoplasia habiéndose descrito casos hasta con
tres tipos distintos de tumores34.

DIFERENCIAS GEOGRAFICAS

Recientemente se publicé un extenso estudio cola-
borativo internacional sobre céncer en pacientes en
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dialisis'. Una de las conclusiones del mismo fue que
la prevalencia de cancer en pacientes en didlisis era
mas alta en Australia/Nueva Zelanda, seguido de Es-
tados Unidos y Europa. En las tres cohortes, los pa-
cientes mas jovenes (< 35 afios) tenian la incidencia
de cancer mas elevada, observandose también un leve
incremento de la incidencia en los pacientes de mas
edad (mayores de 65 anos). Existen también eviden-
cias de que el riesgo de cancer ya se encuentra ele-
vado en la época prediélisis. De hecho la alta in-
cidencia de neoplasias durante el primer afo del
tratamiento dialitico pone de manifiesto que el desa-
rrollo de las mismas se ha producido durante el pe-
riodo predialisis, ya que muchos tipos de cancer tie-
nen un periodo de latencia de varios afos.

La observacion de diferencias geogréficas en el pa-
tron de cancer después del trasplante renal, ilustra cla-
ramente sobre los factores de riesgo potenciales de-
pendientes de la zona donde se producen. Asi, en
Japoén, los canceres mas frecuentes son de tipo di-
gestivo (50%) (higado, estémago, colon, recto), mien-
tras que la incidencia de cancer de piel y linfoma es
baja®. En el Reino Unido los canceres més frecuen-
tes son los linfomas, CCR, carcinomas digestivos y
carcinoma broncogénico3®. En Arabia Saudita desta-
can los sarcomas de Kaposi, los linfomas (especial-
mente en nifios), el cancer de piel, siendo el mela-
noma mas frecuente en nifnos que en adultos, y los
canceres anogenitales®’. En Australia existe una gran
predisposicién al cancer de piel, especialmente al car-
cinoma espinocelular, que se presenta en el 70% de
los trasplantados renales tras un periodo prolongado
de seguimiento (en el estado subtropical de Queens-
land)?8. En el sudeste asiatico, donde la hepatitis B y
C son endémicas, existe una alta incidencia de can-
cer de higado después del trasplante renal en Tai-
wan?*-41. También existen diferencias entre Estados
Unidos y Europa: la mayor incidencia de sindromes
linfoproliferativos y linfomas en Estados Unidos se ha
relacionado con el uso mas frecuente de anticuerpos
policlonales y monoclonales, y en general con una
pauta de inmunosupresion mas agresiva*z.

Aunque parte de las variaciones geograficas en la
incidencia de neoplasias pueda deberse a diferen-
cias en la calidad diagnéstica y a la frecuencia de
autopsias, la importancia de los factores ambienta-
les en el proceso de carcinogénesis es también re-
levante.

REPARACION DEFECTUOSA DEL DNA TRAS UN
PERIODO PROLONGADO DE TSR

El principal mecanismo de defensa contra el can-
cer es la capacidad celular de reparar el DNA da-



fiado. Hay varias evidencias que demuestran la exis-
tencia de cambios significativos en la reparacion del
DNA antes de comenzar dialisis** y tras un periodo
prolongado de TSR*. En este sentido, se ha com-
probado la existencia de un incremento del dano en
los linfocitos de pacientes antes y después del tra-
tamiento con hemodialisis crénica, manifestado por
el nimero de microntcleos, que son estructuras ci-
toplasmaticas que contienen DNA*. Se ha demos-
trado también la existencia de dafio en el DNA de
los linfocitos de ratas con insuficiencia renal mode-
rada. Ademas, la ciclosporina es responsable de una
reparacion defectuosa del DNA en los receptores de
un trasplante renal tratados con este farmaco“®.

PAPEL DE LAS ALTERACIONES DEL SISTEMA
INMUNE

En los pacientes con IRCT existe disfuncion de la
inmunidad, tanto celular como humoral. La uremia
conlleva una menor respuesta a las inmunizaciones,
una mayor supervivencia de los injertos, una dismi-
nucién del ndmero de linfocitos T y B circulantes,
una reduccién en la relacién linfocitos T coopera-
dores/supresores y una disminucion en la hipersen-
sibilidad cutanea tardia*’->°.

Muchos pacientes con IRCT han recibido o reci-
ben tratamiento inmunosupresor, unos por padecer
glomerulonefritis o vasculitis como etiologia de su
insuficiencia renal y otros durante un trasplante renal
previo. Asi, el tratamiento inmunosupresor con aza-
tioprina, metotrexate, ciclofosfamida y, particular-
mente, ciclosporina, incrementa la prevalencia de
carcinoma de piel, labios, Gtero, vejiga e higado, asi
como de linfomas y sarcomas®'-3.

La alta frecuencia de céncer en pacientes
trasplantados es debido a un defecto en la inmuno-
competencia. Sin embargo, aunque la inmuno-
supresion es una condicion necesaria, es probable-
mente insuficiente por si misma para provocar
neoplasias. Serfan precisos otros factores adicionales
como la infeccién por virus potencialmente onco-
génicos, sobre todo en el caso de los tumores lin-
faticos que aparecen precozmente tras el trasplante.
El papel de la infecciéon por estos virus, en tumores
que aparecen tardiamente tras el trasplante, es
menos clara, aunque se ha demostrado en algunos
casos como en la influencia del virus del papiloma
humano (VPH)>*, en el desarrollo de carcinoma es-
pinocelular de piel y en el carcinoma de cuello ute-
rino>.

Con la aparicién de nuevas pautas de inmunosu-
presion, la frecuencia del cancer tras el trasplante
renal ha aumentado. No hay duda que la triple te-
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rapia con corticoides, azatioprina y ciclosporina in-
crementa la frecuencia de neoplasias®®. Los pacien-
tes intensamente inmunodeprimidos tienen mayor
incidencia de cancer, sobre todo a expensas de lin-
fomas, que se observan sobre todo en aquellos pa-
cientes tratados con anticuerpos poli o monoclona-
les>”. También se ha demostrado un mayor riesgo de
padecer cancer en pacientes que han recibido la
combinacién de anticuerpos monoclonales, tacréli-
mus y micofenolato mofetil®8.

PAPEL DE LOS VIRUS ONCOGENICOS

La inmunodeficiencia urémica produce mayor sus-
ceptibilidad de contraer infecciones por virus onco-
génicos. En concreto, un estudio mostré una alta
prevalencia del DNA del VPH en pacientes en he-
modiélisis®®. Existe una clara relacion entre el au-
mento de riesgo de padecer ciertos tipos de cancer
y la infeccién por virus oncogénicos: por ejemplo,
el carcinoma de lengua y el VPH-16; el cancer de
cuello uterino y VPH-16 y VPH-18; cancer de hi-
gado y virus de la hepatitis B 'y C'. También se ha
comprobado, en Japén, un aumento de la inciden-
cia de leucemias de células T en adultos con IRCT,
debido a una activacién del virus oncogénico tipo |
de la leucemia humana de células T°.

En los pacientes trasplantados renales las infec-
ciones por virus potencialmente oncogénicos son
responsables principalmente de tumores linfaticos
precoces tras el trasplante. En esta poblacion se ha
comprobado la relacién existente entre virus onco-
génicos y la aparicion de determinados tipos de can-
cer: virus de Epstein-Barr y linfoma; HHV8 vy sarco-
ma de Kaposi; HPV y carcinoma de cuello uterino,
pene y vulva®'.

:INFLUYE LA MAYOR SUPERVIVENCIA DE LOS
PACIENTES EN TSR EN LA MAYOR INCIDENCIA
DE CANCER?

El estrecho seguimiento de los pacientes en TSR
ofrece una oportunidad excepcional para diagnosti-
car precozmente el cancer, especialmente el de
rindn y el de tiroides (este Gltimo investigado de ma-
nera indirecta en el estudio del hiperparatiroidismo
secundario). Por tanto el aumento de la incidencia
de cancer puede ser, al menos en parte, debido a
una mayor supervivencia de esta poblaciéon y en
consecuencia a un seguimiento médico mas pro-
longado.

De esta manera la utilizacion del diagnéstico por
imagen permite la deteccién precoz de CCR asinto-
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maticos, lo que incrementa enormemente su inci-
dencia® %263 En un estudio pudimos comprobar, que
en la poblacién con IRC sin TSR el hallazgo de CCR
se realizé durante el diagndstico de la afectacion
renal ya establecida, mientras que en los enfermos
en TSR la mayoria de los CCR fueron descubiertos
fortuitamente en el estudio ecografico de pacientes
con ERQA®*. Muchos casos de CCR tienen una ci-
nética celular muy baja, aunque paraddjicamente
una gran proporcién de neoplasias en este estudio
se manifesté6 cuando tenian mas de 5 cm de dia-
metro mayor. Estos hallazgos sugieren que los tu-
mores pueden existir durante largo tiempo antes de
su expresion clinica. Por tanto el uso protocolizado
de la ecografia y la tomograffa computarizada en pa-
cientes con IRC y en trasplantados renales, puede
permitir la deteccion precoz de tumores y su trata-
miento quirdrgico en fases mas tempranas, incre-
mentado asi la supervivencia de los pacientes? 6> 66,

ESTUDIO DE LOS PACIENTES EN TSR PARA
DETECTAR NEOPLASIAS

En la actualidad no existen gufas para la deteccion
precoz del cancer en los pacientes con IRCT. Se re-
comienda la evaluacién previa en este sentido, de
los pacientes que van a ser trasplantados y, espe-
cialmente, después de realizarse el trasplante renal.
En pacientes con riesgo elevado debe realizarse un
estudio mas frecuente. En los fumadores debe reali-
zarse un examen otorrinolaringolégico previo al tras-
plante. Es recomendable el examen regular de la piel
buscando carcinoma de células escamosas, ya que
suele estar precedido de un estadio precanceroso. En
mujeres, deben excluirse tumores vulvares, perinea-
les y uterinos mediante el examen ginecolégico re-
gular, que debe incluir una tincién de Papanicolau y
una ecograffa transvaginal. En los trasplantados re-
nales deberia realizarse anualmente una ecografia de
los rifiones propios y una tomografia computerizada
en caso de duda®%. Es recomendable realizar un
examen uroldgico en los pacientes con nefropatia por
analgésicos, en los que han recibido ciclofosfamida
por su enfermedad primaria y en los tratados con
azatioprina durante mas de 10 afos. Después del
trasplante renal se debe descartar el cancer de colon.
Los pacientes con historia de ureterosigmoidostomia
deben ser sometidos a colonoscopia, al menos 10
afos después del trasplante debido al alto riesgo de
carcinoma de colon. El valor de los marcadores tu-
morales en el estudio del cancer en estos enfermos
es un tema controvertido®'.

Actualmente es excepcional la transmision de tu-
mores a través del rifion trasplantado, y en todo caso
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debe realizarse de rutina la autopsia completa a los
donantes de érganos y tejidos®’.

MANEJO DE LOS PACIENTES EN TSR CON
NEOPLASIAS

En la evaluacién previa al trasplante renal el pro-
blema reside en decidir cuando el antecedente de
una neoplasia es contraindicacién para el trasplan-
te. En general, existe consenso que debe guardarse
un periodo de espera de 2 afos entre la erradica-
cion del cancer y el trasplante. No obstante, en CCR
detectados fortuitamente, carcinomas in situ, cance-
res de vejiga de bajo grado y en carcinomas de cé-
lulas basales de la piel no es indispensable un pe-
riodo de espera. Por el contrario, en pacientes con
melanomas malignos, cancer de mama y carcinoma
colorectal es recomendable un periodo de espera in-
cluso mayor de 2 afios® %, Es dificil establecer un
umbral que proporcione seguridad absoluta y, de
hecho, se han observado casos de recurrencia tar-
dia de cancer de mama en receptoras de un tras-
plante’®. Otro problema de dificil solucién en el pa-
ciente trasplantado es, si debe o no reducirse la dosis
de inmunosupresores cuando aparece una neoplasia
de novo, eligiendo entre permitir el rechazo del can-
cer por el propio sistema inmune o mantener la fun-
cion del injerto. En pacientes con sarcoma de Ka-
posi y en linfomas no Hodking la disminucién o el
cese de la inmunosupresiéon han demostrado ser
efectivos en la regresion del tumor. Un caso parti-
cular es el de los pacientes con sarcoma de Kapo-
si, en los cuales la reduccién de la inmunosupresion
puede seguirse de remision completa en el 30% de
los casos. A pesar de ello en algunos casos de en-
fermedad linfoproliferativa difusa el prondstico es
malo”'. Las neoplasias localizadas deben ser trata-
das quirGrgicamente y mediante radioterapia local.
El sarcoma de Kaposi diseminado debe ser tratado
con quimioterapia, aunque no existen protocolos es-
tablecidos®'. Es recomendable, en general, tratar los
tumores s6lidos de manera similar a como se hace
en los pacientes inmunocompetentes.
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