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Dialisis y cancer
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Es bien conocido que la incidencia de neoplasnas
en receptores de trasplante renal estd aumentada '~
Por el contrario, continda siendo objeto de debate si
la insuficiencia renal crénica representa o no un ver-
dadero factor de riesgo en pacientes no sometidos a
tratamiento inmunosupresor

Matas y cols. en 1975 comprobaron que la inci-
dencia de tumores en la poblacién de enfermos que
recibia tratamiento con diélisis estaba siete veces au-
mentada respecto a la esperada para la poblacién
general. En total se hallaron 10 tumores en nueve pa-
cientes sobre 646 enfermos en didlisis estudiados.
Las neoplasias encontradas eran en su mayoria tumo-
res mesenquimatosos comunes (por ejemplo, cancer
de mama y rinén) y en todos los casos se trataba de
pacientes que no habian recibido trasplantes renales
ni medicacion inmunosupresora por su enfermedad
renal primaria. Los mismos autores confirmaron mas
adelante este hallazgo en nuevas series: tres casos
mas en una serie de 250 pacientes, y ain mas ade-
lante, ocho casos mas ® 7.

Resultados similares han ofrecido numerosos estu-
dios realizados con posterioridad 822, El estudio pu-
blicado por el Reglstro de la Asocnaaon Europea de
Dialisis y Trasplante 'Y ha encontrado una inci-
dencia anual de céncer en pacientes en diélisis en
torno al 0,9 %. No obstante, algunas series no han
hallado en modo alguno que exista realmente este
aumento de incidencia ***> o solamente han encon-
trado un |ncremento de algintipo histolégico par-
ticular de tumores 2

Experimentalmente se ha demostrado que las ratas
a las que se ha producido insuficiencia renal crénica
son méas proclives al crecimiento tumoral. Cuando
ratas en dicha situacién son sometidas a la inyeccion
subcutanea de células de estirpe tumoral, el tumor
alcanza mayor tamafo y las metéstasis son. mucho
mas frecuentes y numerosas que en las ratas contro-
les no urémicas %’

Se conoce que los pacientes en hemodialisis por
uremia terminal de cualquier etiologia diferente a la
poliquistosis renal desarrollan con frecuencia quistes
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renales multiples y que a menudo estos quistes son
asiento de tumores renales 283, Este proceso se ha
encontrado también en personas que no habian ini-
ciado hemodialisis*' o tratadas con dialisis perito-
neal 32, La etiologfa del proceso’es desconocida y po-
dria ser responsable, al menos parcialmente, del au-
mento de incidencia de tumores en dialisis 2% 3% 32
Sin embargo, en la gran mayoria de las series publl-
cadas” "7 1922 no se ha podido encontrar que el
cancer de rifdn se asocie especialmente a la didlisis
cronica. ‘

Tampoco se ha comprobado que exista asociacién
con otro tipo histoldgico o una localizacion privile-
giada en la insuficiencia renal crénica, diferencia de
las neoplas:as que aparecen después del trasplante
renal **. Como excepcién, Kinleen y cols..?' comu-
nicaron una incidencia elevada de linfomas no:
Hodgkin gue no ha sido confirmada por otras se-
ries ©22, En el estudio del Reglstro de Dialisis de Aus-
tralia y Nueva Zelanda3? se halla una incidencia
muy elevada de tumores epiteliales, pero esta eleva-
da frecuencia de neoplasias cutineas es tipica de la
poblacién de origen anglosajén en Oceania y, por
tanto, dificilmente atribuible a la dialisis. En el infor-
me del Reglstro de la Asociacién Europea de Dialisis
y Trasplante '** '* no se apreciaron preferencias en la
localizacion de los tumores en los varones dializa-
dos. Por el contrario, en las mujeres se demostré una
elevada incidencia de neoplasias del tracto urinario.
Este hallazgo fue atribuidg por los autores a la pre-
sencia en el grupo estudiado de numerosas enfermas
que habian iniciado dialisis por insuficiencia renal
crénica secundarla a nefropatia por consumo de
analgésicos '

Mas reoentemente Port y cols. '® observan un au-
mento de incidencia de tumores invasivos de cuatro
tipos: riAdn, cuerpo uterino, mieloma mdltiple y can-
cer de prostata; asimismo, la incidencia de neopla-
sias n situ era cuatro veces mayor que la esperada,
incluyendo aumentos significativos en los tumores
méas frecuentes en la peblacién general, como son
lengua, pulmén y colon.

;Qué factores predisponen a los pacientes en dlall-
sis a la aparicién de una neoplasia? Numerosos facto-
res han sido culpados con mayor o menor fuerza de
esta situacién, pero el empeoramiento de la capaci-
dad inmunoldgica del enfermo urémico ha recibido
especial atencion. Los enfermos dializados padecen
una importante inmunodepresion, este estado afecta
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IPCION Y COMPOSICION: RENTTEC® (maleato de enalapril, MSD) es un derivado de *
ay L-prolina. Tras su administracin oral, se absorbe rapidamente, y posteriormente se hi-
enalaprilato, el cual es un inhibiod: de la enzima de conversidn de angiotensina altamente
to, de rarga durancion de accidny sin grupo sulfhidrilo. RENITEC 5 mg: Maleato de enala:
)5 ng: Lactosa yotros excipientes ¢.5.p.: | comprimido; RENITEC 20 mg: Maleato de ena-
SD 20 mg; Lactosa y otros excipientes ¢.5.p.: | comprimido, INDICACIONES: Todos los
de hlix‘enensién esencial, hipertensién renovascular ¢ insuficiencia cardiaca congestiva.
OGIA: RENITEC se debe administrar inicamente por via oral y su absorcion no se ve afec:
Tacomida, La dosis usual diaria varia desde 102 4&?@ entodas lasindicaciones, adminis-
3 2 veces al dia. Esta dosis debe ajustarse sgaﬂn las necesidades del paciente. Hasta la fe-
véxima dosis estudiada en el hombre es de 80 mg al dia. Hipertension: La dosis inicial e
adaes de 5mg (2,55 mg enla hip ion renovascular), administrada unavez al dia. En
15 de 65 aiios 0 mayoresﬂa dosis inicial recomendada es de 2.5 mg. La dosis usual de man-
ito es de un comprimido de 20 mg unavez al dia. En pacientes hipertensos que estan sien-
10s con diuréticos, el tratamiento diurético debe suspenderse 2-3 dias antes del comienzo
TEC. Si no fuese posible, la dosis iniciat de REH]TE%edebe serbajade 252 Smg. Insuff-
Renak: Generalmente, los intervalos de dosificacion de enalapril deben prolongarse, obien
irse 2 dosis. L as dosis iniciales recomendadas son las siguientes: aclaramiento de creatini
x de B3 ml/miny mayor de 30 m!/min (5 mg/dia; aclaramiento de creatinina menor de 30
de 10(252 mg/dia): aclaramiento de creatinina menor de 10 (2.5 mg en los dias de didli
tlapril es dializa%leA Losdias en quelos pacientes noestén en didlisis, la dosis debe ajustar-
uerdo alarespuesta de a presion arterial. Insufiiencia Cardiaca Congestiva: La dosis
2 RENITEC en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva debe ser de 25-5mqy se
iministrar bajo estricta supervision médica. Si es posible debe reducirse la dosis de diu-
ntes de niciar el tratamiento. La dosis usual de mantenimiento s de 10.a 20 mg. adminis:
ndosis Unicas odivididas. Esta dosis debeal porincrementos graduales tras la do-
d,y puede levarse a cabo enun periodo de 2 a 4 semanas o més répidamente si la presen-
Jnos y sintomas residuales deinsuficiencia cardiacaloindican. Antes ydespués de comen-
tamiento con RENITEC debe controlarse estrechamente la presidn arterial y la funcion re-
Precauciones). CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIOF(ES: RENITEC esté contrain-
'n pacientes con hipersensibilidad a este farmaco, Hipotensidn Sintom4tica; Fue obser-
amente tras la dosis inicial o en el curso del tratamiento con RENITEC. Enlos pacientes hi-
15 la hipotensién es mis frecuente cuando existe deplecidn de volumen. En pacientes con
ncia cardiaca congestiva es mds probable que aparexca en aquéllos con grados més seve-
suficiencia cardiaca. Si se desarrollase hipotension debe colocarse al paciente en posicidn
1 puede ser necesarioadministrarle liquido oral o suero fisioldgico, por viaintravenosa. Una
‘ahipotensora transitoria no es una contraindicacion de dosis ulteriores, que pueden admi
thabitualmente después de la expansién devolumen. Silahipotensidn se hiciese sintomd-
de ser necesario feduciria dosis o suspendes el tratamietno con RENITEC. Funcidn renal
a: En 2lgunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis delaarte:
+rifion solitario, se han observado incrementos en los niveles de urea y creatinina séricas,
les con la suspensicn del tratamiento. Este hallazgo es especialmente probable en pacien-
nsuficiencia renal. Algunos pacientes hipertensos con aparente ausencia de enfermedad
wia, han desarrollado incrementos minimos y generalmente transitorios, en la urea y crea-
ricas, especialmente cuando se administr gENﬂEC concomitantemente con un !iuréti‘
€ ser necesarioentonces reducir la dosis de RENITEC o suspender el diurético. En pacien-
suficiencia cardiaca congestiva, la hipotension tras el comienzo deltratamiento con REN)
de levar a un ulterior deterioro de la funcion renal. En esta situacion, se haobservadoinsu-
‘renal aguda, habitualmente reversible. Cirugia/Anestesia: En pacientes que van a sufit
nayor o durante la anestesia con agentes que producen hipotensidn, enalapril bloguea la
i6n de angiotensina ll secundaria a?a liberacidn compensadora e renina, Si apareciesehi-
n gﬂse considerase secundaria a este mecanismo, puede ser comegida por expansién de
. Potasico sérico: Eligotasico sérico generalmente permanece dentro de los limites nor-
N pacientes con insuficiencia renal, la administracion de RENITEC puede llevar 3 eleva:
potasio sérico, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, diabetes melitus, y/o
s ahomadores de potasio concomitantes. Empleo en el embarazo y Madres Lactantes:
:nestudios adecuados y bien controlados en mujeres embarmdas!(o se conoce si REN]
xcreta por la leche materna. Existe un ries?o potencial de hipotension fetal, bajo peso al
lescenso de a perfusidn renal o anuria en el feto tras la exposicidn uterina a los inhibidores
na de conversion. Empleo en Pediatrfa: RENITEC no se ha estudiado en nifos. Adver-
staespecialidad contienelactosa. Se han descrito casos deintolerancia a este componen-
105 y adolescentes, originando cuadios de diarreas complicadas con infeccion intestinal,
tacion y acidosis. Dﬁgxsenmrse €305 intomas deberd inferrumpirse inmediatamente ¢l
nfo. IN¥OMPAHBI DES: No se han descrito. INTERACCIONES: Puede ocurtir un
fitivo cuando se emplea RENITEC conjuntamente con otros farmacos antihipertensivos.
nenteno se recomienda la utilizacién de suplementos de potasioo diuréticos ahorradores
i0, ya que ﬂueden producitse elevaciones significativas de potasio sérico, EFECTQS SE-
RIOS: RENITEC ha demostrado ser generalmente bien tolerado. Los efectos secundarios
1inmente deseritos fueron sensacion de inestabilidad y cefalea, En el 2:3% de los pacien-
scribieron fatigabilidad y astenia. Otros efectos secundarios con unaincidenciamenor del
n: hipotension ortostatica, sincope, néuseas, diarrea, calambres musculares, erupcidn cur
0s seca persistente. En casos individuales se ha descrito edema angioneuratico, con hin-
leta cara, extremidades, pérpados, lengua, glotis y/o laringe {ver Precauciones). En estos
'be suspenderse REHIT& einstaurar inmediatamente las medidas terapéuticas apropia-
imente se observaron alteraciones en los pardmetyos estandar de |aboratorio con 3 admi-
n de RENITEC, que fuesen de significacidn clinica. Se han observado incrementos en la
eatinina séricas, reversibles con a suspension de REMITEC. Se han descritoen pocos pa-
igeras disminuciones en la hemoglobina, hematocrito. plaquetas y leucocitos, asi como
1 e enzimas hepaticas, pero no se ha establecido una relacion causat con RENITEC. IN-
CIONY SU TRATAMIENTO: Existen datos limitados respecto ala sobredosflicacién, La
acién més probable de sobredosificacidn debe ser hipotension, que puede ser tratada, si
tesario, mediante infusion intravenesa de suero salino normal, E| enalaprilato puede ser
de la circulacién sistémica por medio de hemodialisis. PRESENTACION: RENITEC 5 se
enenvases de 10 comprimidos ranurados conteniendo cada uno 5mg de maleato de ena-
iD).PV.P{IVA) 378 Pts. RENTEC 5 e 60 comprimid d
ndo cada uno 5 mg de maleato de enafapril (MSD). PVP(VA) 2.268 Pts. RENITEC 20se
en envases de 28 comgrimidos tanurados conteniendo cada uno 20 mq de maleato de
{MSD).PVP(IVA} 3.801 Pts.

A INFORW\CION MASDETALLADA, PORFAVOR CONSULTE AL DELEGADO DE MSD
“ORMACION BASICA DEL PRODUCTO.
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a la inmunidad humoral y muy particularmente a los
mecanismos inmunolégicos mediados por células
(linfocitos T)** 35, En menor grado, tanto la serie
granulocitica?® como los monocitos ° 37 estan fun-
cionalmente alterados. Esta pérdida de la vigilancia
inmunolégica podria tener parte en el aumento de la
incidencia de neoplasias en estos enfermos.

Los principales trastornos de la serie linfocitica
T 3> 384> han sido recogidos en la tabla I. Los estu-
dios de las poblaciones linfocitarias de células T han si-
do contradictorios entre si respecto a sus resulta-
dos*% *'_ Se ha encontrado una importante disminu-
cién de la actividad «natural-killer» en los enfermos
de insuficiencia renal crénica *®, Las células «natural-
killer» poseen citoxicidad espontanea frente a las cé-
lulas tumorales * y, en consecuencia, la disminucién
de su actividad demostrada en la uremia crénica po-
dria ser la causa del aumento de la patologia neopla-
sica.

El efecto deletéreo de la uremia sobre los linfocitos
«natural-killer» parece ser menor cuando se utilizan
membranas mas biocompatibles que las clasicas
membranas de cuprofan“®. Este factor debera ser te-
nido en cuenta, como tantos otros, en el célculo
coste/beneficio de las 'membranas de diélisis llama-
das «especiales». De cualquier manera, sélo estudios
de amplias poblaciones en periodos prolongados po-
dran demostrar realmente si el tipo de membrana in-
fluye o no en la aparicién de cancer.

Pese a todo, el inicio de la hemodiélisis no logra
mejorar en general el estado .de inmunodepresion de
estos enfermos 3°. La diélisis peritoneal continua am-
bulatoria, por el contrario, si parece tener un efecto
claramente favorable, que se ha atribuido a un mejor
aclaramiento de moléculas de tamafo media-
no 49 50

Se ha sugerido que la dialisis per se podria ser un
factor de riesgo carcinogenético. Los enfermos some-
tidos a didlisis largo tiempo estdn expuestos a enor-
mes cantidades de liquido de diélisis que podrian
vehicular entre sus componentes elementos carcino-
genéticos”', este riesgo seria mayor en ciertas areas
geograficas '°. Entre los posibles componentes del li-
quido de didlisis, los nitritos suponen un peligro im-
portante a largo plazo, ya que pueden transformarse
en nitrosaminas, las cuales son potentes carcindge-
nos >, Recientemente se ha comunicado la existen-
cia de elevados niveles de aminas carcinogenéticas
en los pacientes urémicos, justamente antes de la en-
trada en hemodialisis, niveles que disminuyen en los
enfermos dializados y son indetectables en las perso-
nas sanas >°. _ : '

No obstante, esta hipotética accién de la dialisis
esta lejos de ser demostrada. Desde un punto de vista
I6gico, seria razonablé pensar que a mayor duracion
de la uremia, y, por tanto, a mayor duracién de la
inmunosupresién, mayor seria el riesgo de desarrollar



Tabla I. Alteraciones de los linfocitos T

1. Linfopenia en sangre periférica con disminucion de las series
ByT.

2. Disminucién de la respuesta humoral frente a antigenos timo-

dependientes, con- conservacién de la produccién de anti-

cuerpos no mediada por células T.

Alteracién de las reacciones de hipersensibilidad retardadas.

Aumento de la supervivencia de aloinjertos de piel y otros

tejidos.

Descenso de la produccién de linfoquinas.

Alteraciones en la sintesis de interferdn,

Mayor actividad de las células supresoras:

Depresion de la blastogénesis linfocitaria.

Disminucién de la actividad «natural-killer».
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un tumor. La correccién de la uremia mediante didli-
sis deberia, pues, disminuir este riesgo, y, de hecho,
Riambau vy .cols. O observaron una correlacion

negativa entre el riesgo de aparicion de neoplasias v

la duracién del é)eriodo de didlisis. Ademas, tanto'en
estas series ' 2¥ como en la de Lindner y cols. '°, el
diagnéstico de la neoplasia se hizo en un periodo de
tiempo temprano, tras la instauracién de la dialisis.
Sin embargo, como ya resenamos mas arriba, no pa-
rece que la hemodialisis corrija los trastornos inmu-
nolégicos de estos enfermos, luego su posible accion
benéfica deberia ser a otro nivel.

Otros factores podrian estar implicados en el pro-
blema. Es dificil separar el efecto de la prolongacién
de la uremia de aquel producido por el mero enveje-
cimiento de la poblaciéon que recibe tratamiento dia-
litico. El papel del incremento de edad ha S|do consi-
derado fundamental por algunos’ autores'?. Dado
que se esta produciendo un aumento progresivo de la
edad media de las personas que son mantenidas en
dialisis de forma crénica®* °°, es de temer que en el
futuro la incidencia de tumores en dialisis sera ain
mayor '°.

La nmportanaa de factores genéticos en esta com-
plicacién es dificilmente dilucidable. Saku y cols.>
han estudiado los fenotipos genéticos en 14 enfermos
urémicos con cancer, demostrando una elevada inci-
dencia del alelo HLA DRw13 (57 %) respecto a los
controles normales (10 %). Otras causas de aumento
de neoplasias en la insuficiencia renal crénica han
sido sugerldas déficit de selenio en los pacientes en

_ hemodla[|5|s , el tratamiento de la anemia con an-
drégenos>® y el uso de farmacos lnmunosupresores
como tratamiento de la enfermedad primaria

La mayor parte de las series publicadas hasta la fe-
cha no han podido establecer ninguna relacién entre
la enfermedad causante de la insuficiencia renal cro-
nica y la frecuencia general de apariciéon de tumores
ni con la apariciéon de un tipo de tumor determina-
do®'%22_ Esto resulta tanto mds sorprendente
cuando diversos tipos de tumores se han demostrado
asociados a ciertas enfermedades renales: la poliquis-
tosis renal parece asociarse al carcinoma de ri-

DIALISIS Y CANCER

aén” 3 3% la nefropatia por consumo de analgési-

cos a los tumores del tracto urinario (pelvis renal,
uréter y vejiga), llegando en algunas series a ser su
incidencia 10 veces mayor que la de todos los otros
canceres sumados '* 'Y La nefropatia de los Balca-
nes parece asociarse también a ciertos tipos de tumo-
res>?.

Es dificil aconsejar una pauta preventiva en estos
enfermos diferente de la dirigida a la poblacién gene-
ral, habida cuenta [a ausencia de tumores especifi-
cos. En pacientes con patologia que se asocia a riesgo
de neopIaSla (poliquistosis renal, nefropatla por anal-
gésicos, nefropatia de los Balcanes)® 7+ '3 14 59,
la vigilancia atenta en pos de un diagndstico pre-
coz es irrenunciable. El diagnéstico y seguimiento
de la enfermedad quistica renal adquirida cobra una
especial importancia, puesto que la incidencia de
cancer ha alcanzado el 15 % de los afectados y este
riesgo es mayor cuando se superan los tres afos de
dialisis>°. La presencia de enfermedad renal quistica
adqumda parece ser una entidad frecuente (mds del
40 % de los enfermos en dialisis podrian estar afecta-
dos)?° y -debe sospecharse en pacientes en diélisis
que comiencen con hematuria recurrente o dolor en”
el flanco ?® €9, y el se§u|miento ecogréafico periédico
parece aconsejable ®>-*2. La tomografia computeriza-
da puede ser el Gltimo recurso en los casos de duda
diagndstica 2% 3.

En cuanto al manejo diagndstico de estos enfermos
es conveniente sefnalar que el antigeno carcinoem-
brionario (CEA) se encuentra-elevado en el 90 % de
los pacientes en dialisis, sin evudenaa alguna de la
existencia de tumor maligno ®*. Este trastorno no es
atribuible al déficit de filtracion glomerular (se trata
de una proteina de 200.000 daltons de peso molecu-
lar), sino a trastornos de su metabolismo. Otros mar-
cadores tumorales, como la a-fetoproteina, la enola-
sa neurdn-especifica y el carbohidrato CA-50 tam-
bién se encuentran elevados en la insuficiencia renal
crénica ®

La conducta a seguir con los enfermos sometidos a
dialisis periédicas, en los que se desarrolla una neo-
plasia, depende fundamentalmente de las caracteris-
ticas de la misma. Cuando se trata de cdnceres con

. curso rapido y tendencia a la diseminacién metastasi-

ca, cualquier tipo de tratamiento base frente al tumor
sera ineficaz, teniendo en cuenta ademas el dificil
manejo de los agentes quimioterdpicos en la insufi-
ciencia renal. Probablemente deba mantenerse el tra-
tau;nsiento dialitico mientras el paciente esté conscien-
te

Otras veces se trata de tumores localizados con

menor agresividad histolégica y que ofrecen una

buena respuesta al tratamiento base. En estos casos
los pacientes pueden ser mantenidos en didlisis y, si
no hay evidencia de actividad, se les puede conside-
rar como candidatos para el trasplante renal '®.
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Los individuos con antecedentes previos de cancer
no deben ser categéricamente rechazados del progra-
ma de trasplante, a pesar de que el tratamiento inmu-
nosupresor conlleva el riesgo potencial de promover
el crecimiento de células tumorales residuales. Di-
versos autores han senalado la buena evolucién tras
el trasplante en pacientes de cancer renal o ureteral y

de otras ‘localizaciones

6. 7,25, 32, 66 aunque si es

aconsejable retrasar la realizacién del trasplante al
menos uno o dos anos, manteniendo una atenta vigi-
lancia de las recidivas °®.
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