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RESUMEN

Objetivo: Determinar la sobrevida de los pacientes con carcinoma renal
metastásico. Material y métodos: Diseño: retrospectivo, transversal,
obsevacional abierto y descriptivo de marzo de 1997 a julio del 2002. Se
estudiaron las variables universales y se calculó la sobrevida actuarial.
Resultados: Se analizaron 25 expedientes de pacientes con diagnóstico
de carcinoma renal metastásico con tratamiento de base con interferón
alfa 2. Por lo que se refiere al sexo, 14 fueron hombres (56%) y 11 muje-
res, (44%) con promedio de edad de 65 años, (rango de 45 a 79 años). El
tratamiento con el inmunoterápico se inició en menos de un año en el
90% de los casos y el restante 10% sobrepasó este período de tiempo sin
requerir medicamentos. Se observó respuesta completa en 3 pacientes
(12%) y parcial en 7 (28%), la respuesta objetiva se pudo observar a los 4
meses de iniciado el tratamiento siendo la mediana de respuesta en tiem-
po calculada de 19.3 meses, tres pacientes sobreviven más de 6 años a
pesar de la recurrencia aún con manejo con interferón, la sobrevida fue
del 54%, 30%, 19%, 15%, 12% a 1, 2, 3, 4 y 5 años respectivamente, en
la mayoría de los pacientes se presentaron como efectos secundarios del
medicamento: mialgias, malestar general y fiebre lo que no ocasionó que
abandonaran la terapia. Conclusiones: No se encontró respuesta signifi-
cativa. El tumor permanece con alta resistencia a los diferentes esque-
mas médicos de tratamiento, solamente se encuentra con una buena
calidad de vida 3 (12%) pacientes, el resto falleció por recurrencia local
(10%) y por actividad metastásica tumoral a distancia (90%).

Palabras clave: Carcinoma renal, metástasis, interferón.

ABSTRACT

Objective: To know the survival in patients with renal cell carcinoma. Materi-
al and methods: Transversal, retrospective, observational, descriptive and
open study of the 25 patients with renal cell carcinoma between March 1997
to July 2002. We study the universal variables and we calculate the survival.
Results: There were analyzed 25 files of patients with renal cell carcinoma
which treatment was only interferon alpha 2. Patients 14 men (54%) and 11
women (44%) with 65 years average. Treatment with interferon was started
the next year of diagnostic in 90% of the cases, the other 10% exceeded this
time out any treatment. Response was complete in 3 patients (12%) and par-
tial in 7 cases (28%); objective response was observed the four month of
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ANTECEDENTES CIENTÍFICOS

El cáncer renal representa entre el 2 y 3% de todas las
neoplasias en humanos. El estudio moderno lo realiza
Konig cuando hace una descripción macroscópica de
estos tumores.1 Estudios publicados posteriormente por
Robin y Waldeyer2 culminan al descubrir que este tipo
de tumores se origina de una proliferación anormal del
epitelio tubular con invasión a través de la lámina pro-
pia. A finales del siglo XIX Doederlein y Birch-Hirs-
chfeld3 introdujeron el término tumor hipernefroide que
al final se transforma a hipernefroma mismo que es si-
nónimo de este cáncer hasta el momento.

El carcinoma de células renales ocurre en el 90% de
todos los tumores renales, su incidencia en los EU so-
brepasa los 28,000 nuevos casos por año4 y su mortali-
dad se calcula en 11,700 casos en el mismo lapso de
tiempo; es el tercer tumor más frecuente del sistema
genitourinario, aunque puede ocurrir en cualquier edad,
su pico se presenta entre la quinta y séptima décadas
de la vida. Su incidencia en hombres es dos veces su-
perior que en las mujeres. Una alta incidencia de este
tumor ha sido reportada en aquéllos con predilección
familiar conocida (carcinoma papilar, Von Hippel Lindau
y riñones poliquísticos adquiridos). Los cánceres here-
ditarios no demuestran una preponderancia masculina y
generalmente se presentan dos décadas debajo de las
ya descritas para el carcinoma de aparición súbita. Hay
descripciones en la literatura de que la diálisis eleva en
una proporción importante la aparición de carcinoma de
células renales con una incidencia de aproximadamente
cuatro veces superior a la población normal.5

La causa del carcinoma de células renales es desco-
nocida sin embargo, puede ser multifactorial desde fac-
tores hereditarios, inmunológicos y hasta virales.6 Hay
fuerte evidencia epidemiológica que involucra el fumar
como un importante factor de riesgo.

Avances en citogenética, biología molecular e inmu-
nología en las pasadas décadas han involucrado un sin-
número de posibles mecanismos de oncogénesis en el
desarrollo del carcinoma renal y también juegan un pa-
pel preponderante en el manejo y pronóstico de aque-
llos pacientes con enfermedad avanzada. Delecciones
y translocaciones cromosomales han sido localizadas
en el brazo corto del cromosoma 3 (3p).

started the treatment, three patients survived more than 5 years despite of re-
currence with interferon. Survival rate was 54%, 30%, 19%, 15%, 12% to 1, 2,
3, 4, 5 years respectively. Most of patients presented: muscle ache, fever
which did not lead to abandon therapy. Conclusions: We do not find signifi-
cative response. Tumor have high resistance to many forms of treatment, only
three patients have a good quality of life (12%) the other patients died for local
recurrence (10%) and tumoral activity to distance (90%).

Key words: Renal cell carcinoma, metastatic, interferon.

Enfermedades como la esclerosis tuberosa se aso-
cian con manifestaciones renales, aunque su relación
con la esclerosis tuberosa es bien reconocida, no se ha
podido comprobar relación con el carcinoma, sin em-
bargo existen reportes donde se informa que las dos
entidades pueden coexistir en un paciente.7

La incidencia de enfermedad metastásica ha perma-
necido casi inalterada a pesar de los avances en los es-
tudios diagnósticos; ésta ha permanecido según la lite-
ratura entre el 50 y 60%.8 Sitios de metástasis comunes
del carcinoma renal son: glándula adrenal, (ipsilateral y
contralateral), pulmón, hígado, hueso, tejido subcutá-
neo y el cerebro. En general los tumores en estadio
avanzado tienen una muy pobre sobrevida, en una re-
ciente revisión de 2,473 casos de carcinoma renal, Gui-
nan y cols. encontraron una correlación directa entre el
tamaño tumoral sólido y el potencial metastásico.9

Una apropiada historia clínica y un adecuado exa-
men físico pueden ser suficientes para demostrarnos
una enfermedad sistémica, dolor, fiebre, sudoración
nocturna y alteraciones de las pruebas de funciona-
miento hepático, tienen un 92% de sensibilidad en de-
mostrar o distinguir metástasis o recurrencia abdominal
para carcinoma renal. Es poco común que un paciente
con metástasis esquelética no sufra dolor o elevación
de la fosfatasa alcalina. Una historia de tos, diseña do-
lor pleurítico y hemoptisis tiene un 74% de eficacia para
detectar metástasis pulmonares el cual se mejora hasta
el 100% con la obtención de una placa de tórax.

Para el carcinoma renal se han propuesto diversos
tratamientos principalmente quirúrgicos dentro de los
cuales se encuentran la cirugía conservadora de nefro-
nas,10 y la nefrectomía radical frecuentemente usada
para tumores renales con fines curativos reportándose
tasas de sobrevida libre de enfermedad hasta en el
88% de los pacientes a cinco años. La embolización ha
sido descrita y su uso se encuentra vigente de acuerdo
a criterio del cirujano tratante. Radioterapia, terapia hor-
monal, quimioterapia, inmunoterapia y terapia génica
son otras de las tantas alternativas de tratamiento so-
bre todo en pacientes con enfermedad metastásica con
el objetivo de mejorar la calidad de vida del paciente.

Dentro de la inmunoterapia se han desarrollado dife-
rentes citokinas las cuales se ha comprobado tienen
actividad antitumoral en vivo, la interleukina y los inter-
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ferones son las primeras citokinas utilizadas con efec-
tos sobre el ser humano.

La inmunoterapia es la cuarta modalidad de tratamien-
to para el cáncer, la inmunoterapia del cáncer se basa en
la explotación del sistema inmune o de sus partes como
terapia para la enfermedad neoplásica. El sistema inmune
puede claramente identificar y destruir células que recono-
ce como extrañas, sin embargo, la pregunta es si el siste-
ma inmune puede reconocer y destruir las células cance-
rosas mientras respeta las células normales.

El entendimiento de los principios básicos de la in-
munoterapia del cáncer nos lleva a entender cómo el
sistema inmune reconoce las células y la naturaleza de
los antígenos.

La principal teoría que sustenta el uso de la inmuno-
terapia para el tratamiento del carcinoma renal metastá-
sico es que el sistema inmune juega un papel importan-
te en el control del tumor y estas funciones pueden ser
estimuladas en forma externa.

La inmunoterapia puede ser clasificada en activa y
pasiva, la inmunoterapia activa se refiere a la inmuniza-
ción del tumor con materiales que intentan inducir un
estado de respuesta inmune al tumor. Inmunoterapia
pasiva involucra la transferencia de agentes inmunoló-
gicamente activos que pueden mediar directa o indirec-
tamente efectos antitumorales.

El interferón, fue descubierto por Isaac y Linden-
mann11 desde aquellos estudios iniciales se han desarro-
llado técnicas para su el entender de su acción y se sabe
ahora que los interferones constituyen una clase comple-
ja de proteínas naturales sintetizadas por células euca-
rióticas como respuesta a virus, antígenos y mitógenos.
Se ha demostrado que estas proteínas poseen unas ac-
tividades biológicas pleiotrópicas, entre las que se inclu-
yen un potente efecto antiproliferativo, inmunomodu-
lador, antiviral e inductor de la diferenciación. En la
actualidad los interferones se clasifican en función de
diferentes propiedades bioquímicas y antigénicas en
dos grupos: Tipo I son inducidos por infecciones virales e
incluyen el interferón alfa y beta producidos por los leuco-
citos y los fibroblastos respectivamente. Tipo II: gamma
es producido por los linfocitos T. En humanos hay más
de 30 subespecies de interferón alfa siendo el más im-
portante de ellos el interferón alfa-2.

En las pasadas décadas el desarrollo de DNA re-
combinante ha permitido la producción de una variedad
muy importante de linfokinas purificadas que son sus-
tancias biológicas involucradas en la regulación del sis-
tema inmune. La primera de estas linfokinas que reci-
bieron uso clínico fueron los interferones.

Los estudios clínicos llevados a cabo indican que el
interferón alfa muestra actividad en humanos frente a
infecciones víricas y en determinados tipos de cáncer.

Los interferones han demostrado alguna eficacia contra
un número importante de tumores malignos humanos.

Función del sistema inmune
El sistema inmune está conformado por una familia de
tipos celulares que tienen la característica de reconocer
y destruir células extrañas y ha desarrollado unos com-
plejos mecanismos de control y regulación de la res-
puesta inmune. Este sistema puede ser diferenciado en
dos componentes con claras funciones y son la inmuni-
dad mediada por células y la inmunidad humoral, la dis-
tinción entre estos dos tipos nos sirve para clasificar la
respuesta inmune.

Inmunidad humoral
El principal mediador de la función inmune humoral es
el anticuerpo o inmunoglobulinas los cuales son cade-
nas de glicoproteínas que se encuentran en un marco
constante y variable. Los anticuerpos son fabricados
por los linfocitos B y cada linfocito B expresa una con-
formación única de anticuerpos, la diversidad de la es-
tructura del anticuerpo lleva a la recombinación de re-
giones de los genes de inmunoglobulinas que contienen
varias regiones polimórficas que se pueden combinar
en diferentes lugares durante la génesis de las células
B en la médula ósea. Cuando una célula B encuentra
un antígeno que se une al anticuerpo, la célula se activa
y sufre una serie de procesos que resulta en la produc-
ción de citokinas, regulación de proteínas celulares y
proliferación, finalmente excretan una cantidad impor-
tante de anticuerpos expresados en su superficie. Las
células B no actúan solas para ello necesitan la ayuda
de los linfocitos T para madurar y controlar la función de
los anticuerpos lo cual ocurre por secreción de citokinas
y por reacciones célula-célula en el sitio local de la re-
acción inmune y en los nódulos linfáticos. Los linfocitos
T ayudadores (CD4) parecen ser los directamente res-
ponsables de esta función, los anticuerpos son espe-
cialmente creados para atacar células extrañas o exter-
nas, pero para respectar las células propias lo que se
conoce como opsonización.

Inmunidad mediada por células
Algunos patógenos necesariamente no se encuentran
dentro de las células pero conviven con ellas, los virus
son un claro ejemplo de ello y por lo tanto el sistema in-
mune genera una respuesta diferente cuando el microor-
ganismo invade el interior de la célula, este tipo de res-
puesta inmune es la llamada inmunidad celular y es
principalmente controlada y mediada por los linfocitos T.

Cáncer y el sistema inmune
El sistema inmune se ha convertido en un instrumento
de lucha muy importante contra las lesiones malignas
del organismo humano, el hecho de que pueda descu-
brir células atípicas y esto genere una reacción orgáni-
ca importante con el fin de destruir dichas células con
escaso o nulo daño a las células sanas lo hacen de por
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sí un recurso muy valioso. Es importante que la especi-
ficidad y la eficacia no sean confundidas, al elegir un
tratamiento para el cáncer la especificidad sin eficacia
no puede ser usada. La pregunta de que si los tumores
contienen antígenos, pueden ser reconocidos por el sis-
tema inmune tiene una larga historia de debates. Por al-
gunos años, esto fue sustentado por el hecho de que se
encontraban anticuerpos que se unían al tumor pero no
a las células normales. Desde la parte del sistema in-
mune los responsables directos para reconocer las cé-
lulas extrañas son la población de linfocitos T, el descu-
brimiento de la interleukina 2 que fue la primer citokina
en estimular el crecimiento in vitro de las células T, in-
crementó el entendimiento de la naturaleza de los antí-
genos y la clarificación del complejo mayor de histo-
compatibilidad.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño del estudio
Retrospectivo, observacional, transversal, abierto y
descriptivo.

Universo del trabajo
Pacientes del Servicio de Urología del Hospital de Es-
pecialidades “La Raza” a quienes se les diagnosticó
carcinoma renal metastásico o recurrente y que se tra-
taron con interferón alfa 2, y cuyos expedientes se en-
contraron en el archivo del hospital.

Del expediente clínico se analizaron los datos de:
edad, sexo, fecha de diagnóstico, fecha de inicio de te-
rapia, fecha de último control, fecha de ayudas radio-
diagnósticas y reportes de los mismos, fecha de exá-
menes de laboratorio, estadio tumoral al diagnóstico.

El análisis estadístico fue mediante estadística des-
criptiva.

RESULTADOS

Se realizó una evaluación de 25 expedientes clínicos, co-
rrespondientes a 25 pacientes con diagnóstico de carcino-
ma renal metastásico o recurrente en quienes posterior a
este diagnóstico se inició terapia inmunológica a base de
interferón alfa 2, aplicados en forma intramuscular en do-
sis de 20 millones de unidades semanalmente. Se encon-
traron 14 hombres (56%) y 11 mujeres (44%) con una me-
dia de edad de 65 años, (rango 45-79) a todos los
pacientes se les realizó nefrectomía radical previamente al
inicio de la inmunoterapia, el tratamiento se inició con in-
terferón en un espacio de menos de un año después de la
cirugía en el 90% de los pacientes y sólo en 10% este tra-
tamiento se inició después del año de la cirugía, se obtuvo
una respuesta completa en 3 (12%) y parcial en 7 (28%)
con una respuesta total del 40%. El promedio desde el ini-
cio del tratamiento hasta la evaluación de una respuesta

objetiva fue de 4 meses, la duración de la respuesta sin
actividad tumoral evidente raramente excedió los 2 años,
siendo la media de 19.3 meses sin embargo, la sobrevi-
da en unos pacientes supera los 6 años a pesar de la re-
currencia en quienes se siguió con el tratamiento sema-
nal de interferón. La proporción de pacientes que
sobrevivieron al 1°, 2°, 3°, 4°, y 5° años fueron 54%,
30%, 19%, 15% y 12% respectivamente (Figuras 1, 2, 3
y 4). Los efectos secundarios que se observaron fueron:
fatiga, malestar general y fiebre, en los análisis clínicos
elevación de enzimas hepáticas y se detectaron también
arritmias cardíacas. Ninguno de los pacientes abandonó
la terapia por complicaciones propias del medicamento,
todos siguieron su aplicación hasta su fallecimiento.

DISCUSIÓN

Los interferones son agentes con propiedades antivira-
les, antiproliferativos e inmunomoduladores12-14 y am-
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pliamente utilizados en el tratamiento de tumores sóli-
dos15 por su efecto antiproliferativo directo in vitro esti-
mulando las células mononucleares y aumentando la
expresión del complejo mayor de histocompatibilidad, el
porcentaje de respuesta completa en un estudio publi-
cado en 199616 con 1,042 pacientes siendo ésta una de
las mayores series reportadas, fue del 12%, lo que con-
cuerda con el presente trabajo ya que la respuesta
completa se presentó en el 12% aunque con un número
muy inferior de enfermos, 3 personas con respuesta
completa y 7 con respuesta parcial, siendo esto equipa-
rable en términos generales a otros estudios donde la
respuesta global se presenta entre el 10 y el 20% de los
casos.17,18

Pacientes con nefrectomía previa y metástasis pre-
dominantemente localizadas al pulmón tienen más pro-
babilidades de presentar respuesta que los que no te-
nían la nefrectomía, en el presente estudio todos los
pacientes tuvieron nefrectomía previa y es un factor que
puede influir en el resultado final.

El carcinoma renal, sigue siendo un grave problema
cuyo tratamiento en ciertas etapas, sobre todo en enfer-
medad avanzada se encuentra aún en discusión, la ne-
frectomía puede ser justificada en los pacientes con
carcinoma metastásico cuando la intención es mejorar
la calidad de vida y mejorar los síntomas que el tumor
pudiera ocasionar, también la resección quirúrgica se
encuentra indicada cuando existen metástasis solita-
rias, en este caso, la sobrevida suele alcanzar el 30% a
los 5 años,16 en nuestro estudio no se encontraron pa-

cientes que fueran tratados con resección de una lesión
tumoral única.

Varios tipos de terapia sistémica han sido estudiados
para valorar los efectos contra el carcinoma de células
renales. El método clínico de evaluar el efecto antitumo-
ral de los medicamentos involucra el estudio de pacien-
tes en quienes se ha visto respuesta objetiva, definida
como la completa desaparición del tumor o disminución
del 50% de la carga tumoral del mismo en cuyo caso la
respuesta es parcial.16

El determinante más importante en cuanto a sobrevi-
da es la extensión anatómica del tumor, otros factores
incluyen patrones histológicos, grado nuclear y conteni-
do de DNA16 pacientes con enfermedad órgano confina-
da que es resecado completamente, generalmente tie-
nen mejores resultados que aquellos que involucran
nódulos linfáticos o tienen metástasis a distancia.

En el presente estudio se observa que el 30% de los
pacientes con Robson I o II recayeron lo que concuerda
con la literatura,16 de los cuales menos del 5% presen-
taron recurrencia local y generalmente se presentaron
con metástasis a distancia, siendo el órgano mayor-
mente afectado el pulmón en el 70% de los casos, se-
gún lo revisado en la literatura este valor también con-
cuerda con la literatura,16 el tiempo medio de recaída
fue a los 17 meses y el 85% de las recaídas ocurrieron
en los primeros 15 meses de sobrevida.

El interferón alfa demostró un bajo grado de efecto
antitumoral contra el carcinoma de células renales, el
papel de la nefrectomía citorreductiva para pacientes
con cáncer renal G IV sigue siendo controversial.

En los diferentes artículos publicados con el objetivo
de analizar la dosis de interferón alfa, existe también
una gran controversia19, 20 mientras que algunos autores
recomiendan iniciar con dosis bajas 3 veces por sema-
na, nosotros utilizamos 20 millones de unidades aplica-
dos semanalmente, no existe un consenso aún sobre la
forma de utilización de este medicamento.

Un aspecto fundamental es la sobrevida de los pa-
cientes, existen reportes en la literatura obviamente
casi anecdóticos en el que se reporta sobrevida para
estadios, 4 inoperables de hasta 8 y 12 años21 y sin nin-
guna forma de tratamiento lo que sugiere algún efecto
de regresión tumoral, en nuestro caso tenemos dos pa-
cientes del estudio cuya sobrevida sobrepasa los 6
años después de haber realizado el diagnóstico e inicia-
do la terapia con interferón en forma semanal continua
a pesar de la recurrencia.

CONCLUSIONES

A pesar de la extensa evaluación de varios diferentes tra-
tamientos reportados en la literatura mundial para el car-
cinoma renal metastásico, éste permanece altamente re-
sistente a la terapia sistémica. Unos pocos pacientesFigura 4. Sobrevida.
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presentan respuesta parcial o completa al interferón pero
la mayoría no responden y hay pocos pacientes que so-
breviven a largo plazo. Se necesita de nuevos estudios
de investigación evaluando nuevos agentes que provo-
quen mejor respuesta antitumoral contra la enfermedad
metastásica para este problema refractario.
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