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INTRODUCCION

El cancer renal es el décimo quinto cancer mas frecuente a nivel mundial, presentando
una incidencia acumulada de 4.5 casos por 100 000 personas. Lo que corresponde
403,000 casos nuevos y aproximadamente 175,000 defunciones en al ano. El termino
carcinoma de ceélulas renales comprende un grupo heterogéneo de neoplasias
originadas del epitelio renal con diferentes alteraciones genéticas y moleculares.
Siendo el carcinoma de células claras, carcinoma papilar (tipo 1 y 2) y el carcinoma
cromofobo los tumores sélidos primarios mas frecuentes a nivel renal abarcando el

85-90% de todas las neoplasias a este nivel.

MARCO TEORICO

Epidemiologia

En México él cancer renal es la decimosegunda causa de muerte por cancer. Segun las
estadisticas de GLOBOCAN en el afio 2018 en nuestro pais se reportaron 4,492 casos

nuevos y 2,720 defunciones [1].

En Estados Unidos se estima que en el afio 2019 se diagnosticaran aproximadamente
73,820 casos nuevos y 14,770 personas moriran por esta entidad.Siendo en los
hombres un 50% mas comun que en las mujeres, con una relacién de 1.47:1
respectivamente [2]. Estadisticas que concuerdan con las reportadas en la union
europea en el ano 2012 [3].

En los paises desarrollados se suele reportan una mayor incidencia de cancer renal.
Siendo Estados Unidos y Europa del Este las regiones con mayor incidencia. En dichos
paises aun cuando existe un aumento en la incidencia en los ultimos anos. También se

ha observado una disminucién significativa de la mortalidad [4].



Factores de Riesgo

El tabaquismo, la hipertension arterial sistémica y la obesidad son los principales
factores de riesgo relacionados con esta neoplasia. La asociacién de estas patologias
con el cancer renal podria estar sesgada, ya que estos pacientes suelen ser sometidos
a imagenes de rutina que aumentan la probabilidad de deteccion incidental de una
masa renal [5]. En algunos estudios se ha llegado a estimar que al menos uno de estos

tres factores de riesgo esta presente en aproximadamente el 50% de los pacientes [6].

Respecto al tabaquismo, un metanalisis publicado en el afio 2016, en el cual se
tomaron en cuenta 17,245 casos y 12,501 controles, se determino un riego relativo de
desarrollar cancer renal de 1.31 para todos los fumadores, 1.36 para los fumadores
activos y 1.16 para ex fumadores [7]. La suspension del tabaco por mas 11 afos
parece estar relacionada con la disminucion del riesgo. Mientras que los pacientes no
fumadores con exposicion ambiental al humo de cigarro en casa por mas de 20 afios
presentan una razén de momios de desarrollar cancer renal de 2.37 en relacion a los

no expuestos [8].

El riesgo atribuible a la hipertension para el desarrollo de cancer renal sigue siendo
motivo de controversia, ya que esta patologia suele estar relacionada con otros
factores de riesgo. Sin embargo, existen dos meta analisis que establecen a la
hipertension arterial sistémica como un factor de riesgo independiente de la obesidad y
el uso de diuréticos. Reportando un aumento del 62 al 67% del riesgo de desarrollar
cancer renal en los pacientes con historia de hipertension. Por su contraparte el uso de
diuréticos en uno de estos estudios se relaciono con un aumento del riesgo de cancer

renal del 43% en toda la poblacion y del 92% en mujeres [9-10].

El riesgo de desarrollar cancer renal en el paciente obeso es directamente proporcional
al grado de obesidad. Con un aumento del riesgo de aproximadamente 7% por cada
unidad de IMC arriba de 24.9 kg/m2 [11]. Se ha observado que los pacientes menores



de 50 afos con obesidad y aumento de peso son los mas susceptibles a desarrollar

esta neoplasia [12].

Otros factores relacionados con el desarrollo de cancer renal son la enfermedad renal
cronica, hemodialisis, transplante renal, enfermedad poliquistica renal adquirida y
Diabetes Mellitus [13]. El consumo moderado de alcohol (12.5-49.9 g/dia) parece

disminuir el riesgo de presentar esta enfermedad [14-15].

Los factores genéticos también contribuyen al riesgo de desarrollar cancer renal, tener
una historia familiar aumenta hasta dos veces el riesgo. Hasta el momento se han
identificado 12 genes implicados en el desarrollo de esta patologia (BAP1, FLCN, FH,
MET, PTEN, SDHB, SDHD, TSC1, TSC2 y VHL) [16-17].

Biologia del Cancer Renal

El carcinoma de células renales puede ser esporadico o hereditario, pero ambas
formas estan generalmente asociadas con alteraciones estructurales en el brazo corto
del cromosoma 3 [5]. En el cromosoma 3 (3p25 al 26) se encuentra el gen supresor
tumoral VHL, que se asocia a la forma hereditaria del cancer de células claras y el cual
se ha encontrado mutado o metilado en un gran porcentaje (~90%) de los pacientes

con cancer renal de células claras esporadico [18].

El VHL es el componente de reconocimiento del sustrato de un complejo de ligasa E3
que ubiquitiniza al factor inducible de hipoxia (HIF) tipo 1 alfa y tipo 2 alfa para su
degradacion mediada por el proteosoma. Por lo que la perdida del VHL genera una
acumulacién aberrante de HIF a pesar de la oxigenacion adecuada en el
microambiente de los tejidos. Lo que lleva a una activacién descontrolada de los genes
blanco del HIF qué regulan la angiogenesis, glicolisis y apoptosis. Sin embargo, la
perdida exclusiva de VHL es insuficiente para inducir carcinoma renal de células claras,
por lo que deben existir eventos genéticos y epigenéticos adicionales para su desarrollo
[19].



Se han identificado otros tres genes asociados al desarrollo de cancer renal de células
claras en la localizacion 3p21 que son identificados como PRM1 (29-41%),
SETD2(8-12%) y BAPI (6-10%). Estos genes actuan como genes supresores de
tumores al producir proteinas reguladores de la cromatina y de las histonas [20]. Por lo
que la perdida de un sola copia del brazo corto del cromosoma 3 resulta en la
haploinsuficiencia del gen de VHL y estos tres genes supresores adicionales. Apoyando
la teoria que la perdida de 3p es un evento universal en el desarrollo del carcinoma
renal de células claras que suele ocurrir de manera temprana [21]. Las mutaciones en
BAPI y SETD2 tienen efectos prondsticos adversos, afectando negativamente la
supervivencia y recurrencia. Por lo que se consideran como eventos secundarios a la

perdida de VHL y PRM1 y no como un evento primario [22-23].

Las mutaciones en MTOR han sido reportadas en el 5-6% de los pacientes. Estas
mutaciones a diferencia de las expuestas previamente suelen ser de cambio de sentido
y son funcionalmente activas, lo que explica la efectividad de los inhibidores de la via

de mTOR en estos pacientes [24].

Presentacion Clinica y Diagnéstico

Historicamente los pacientes con cancer renal eran diagnosticados ya que presentaban
sintomas. La triada clasica se consideraba hematuria, dolor en flanco y masa
abdominal palpable y se solia observar en el 9% de los pacientes [25]. Actualmente
menos pacientes presentan sintomas ya que cada vez mas casos son diagnosticados
de forma incidental por estudios de imagen. Lo que también correlaciona con un mejor

pronostico en relacion a los pacientes que no son detectados de forma incidental [26].

Cuando un paciente presenta sintomas y signos generalmente estos suelen estar
relacionados invasion de estructuras adyacentes o metastasis a distancia. El dolor
agudo o croénico en flanco es un sintoma comun y se asocia a obstruccion o infiltraciéon

del tracto urinario. La hematuria ha sido reportada hasta en el 40% de los pacientes en



series antes de que él diagnostico incidental fuera frecuente. La masa abdominal en
flanco, no es frecuente, y cuando es palpable normalmente es en tumores del polo
inferior. Esta masa suele ser firme, homogénea, no dolorosa y se mueve con la
respiracion. La presencia de varicocele asociada a cancer renal es un hallazgo poco

comun y generalmente suele ser de localizacion izquierda [5].

Aproximadamente 10-40% de los pacientes con cancer renal desarrollaran un sindrome
paraneoplasico durante el curso de sus enfermedad. Estos sindromes son resultantes
de la produccién de sustancias biolégicamente activas por el tumor o por tejidos
normales en respuesta al tumor [27]. Los sintomas constitucionales con fiebre, anemia,
perdida de peso y fatiga pueden ser los primeros sintomas en una tercera parte de los
pacientes. Todos estos sintomas se cree que estan mediados por la produccion de
citocinas como el TNF-Beta, IL-6, IL-1, interferon y prostaglandinas [28]. La
hipertension arterial como sindrome paraneoplasico se ha reportado en el 14-35% de
los pacientes. Los mecanismos para el desarrollo de la hipertension arterial incluyen el
aumento de la secrecion de renina, presencia de una fistula arteriovenosa y policitemia.
El sindrome de Stauffer se observa en el 3-20% de los pacientes y se caracteriza por
hepatitis generalizada con infiltraciéon de linfocitos, degeneracion hepatocelular y
elevacion de las enzimas hepaticas en la ausencia de metastasis hepaticas e ictericia.
La hipercalcemia se ha reportado en hasta 15% de los pacientes que puede resultar
por metastasis Oseas, sobreproduccion de PTHrP o produccion incrementada de
prostaglandinas. El resto de de sindromes paraneoplasicos como la poliglobulia,
sindrome de Cushing, neuromiopatia entre otros son poco frecuentes y alguno de ellos

suelen ser anecdoticos [29].

Los pacientes que tengan sintomas sugestivos de cancer renal deben ser sometidos a
estudios de extension. Sin embargo, el hallazgo incidental de una masa renal en un
estudio de imagen es mas comun. El abordaje inicia comienza con un interrogatorio y
una exploracion fisica completa. La evaluacion con estudios de laboratorio incluyen una
biometria hematica completa, calcio corregido, creatinina sérica, pruebas de funcién

hepatica, deshidrogenasa lactica y examen general de orina [30]. En caso que el



hallazgo inicial sea por medio de un ultrasonido renal, se recomienda realizar una
tomografia o resonancia magnética. Con el objetivo de caracterizar de forma mas
exacta la masa, identificar lesiones metastasicas, extension tumoral e involucro
vascular. Una tomografia de abdomen con o sin tomografia pélvica y una radiografia de
térax son esenciales para el abordaje inicial [31-32]. La resonancia magnética resulta
particularmente util en caso que la informacién obtenida por TAC o USG no sea
concluyente o se quiera determinar si la tumoracion presenta extensidén vascular [33].
El gammagrama o6seo, PET-CT o imagen de craneo no son recomendadas
sistematicamente para la estadifiaciéon inicial. Solo son recomendados en caso de
sintomatologia que haga sospechar metastasis 6seas o a nivel del sistema nervioso

central.

En la mayoria de los casos la nefrectomia o la nefrectomia parcial es utilizada para
obtener el diagnostico histopatologico previo al inicio de tratamiento. Los estudios de
imagen recomendados para el abordaje inicial suelen tener un alta exactitud
diagnostica. Por lo que la biopsia con aguja no siempre es necesaria antes de la cirugia
especialmente en pacientes con hallazgos radioldégicos muy caracteristicos [30].
Actualmente la biopsia renal es utilizada para establecer el diagnéstico de masas
renales indeterminadas por imagen, obtener la histologia en potenciales candidatos a
vigilancia activa y para guiar la terapia en pacientes con tumores metastasticos [34]. En
un estudio en el cual se reportaron 253 biopsias el 78% de estas fueron diagndsticas y
solo el 0.9% de los pacientes presento complicaciones asociadas a la biopsia

[35]. Estos hallazgos son concordantes con otros estudios similares, por lo que se
puede decir que la biopsia renal es un procedimiento seguro y preciso para diferenciar
lesiones malignas en las masas renales incidentales.

Actualmente el cancer renal se clasifica de acuerdo al sistema TNM de la AJCC 8va
edicién. (Tabla 1) [36].

Clasificacion



La clasificacion del cancer renal ha ido cambiando con el paso de los afos, inicialmente
se clasificaban estos tumores por el tipo celular y el patron de crecimiento. Posterior a
lo cual dicha clasificacion ha ido cambiando para reflejar de forma mas exacta la
morfologia, patron de crecimiento, origen celular y bases moleculares de los diferentes
tipos de neoplasias [37-39]. Siendo la mas reciente la ultima clasificacion de tumores
del sistema urinario de la OMS publicada en el afio 2016 (Tabla 2) [40]. Dentro de los
subtipos de carcinoma renal los mas frecuentes son los siguientes: células claras
(75-85%), papilar (10-15%), Cromofobo (5-10%) y oncocitico (3-7%).

Pronéstico

En los pacientes con carcinoma de células renales la extension anatémica de la
enfermedad es el factor mas consistente que influye el prondstico. Esta extension es
valorada con el sistema TNM de la AJCC y va a definir grupos prondsticos [36]. Los
pacientes en estadio | tienen una supervivencia a 5 afios por arriba del 90%. En estadio
Il tienen una supervivencia a 5 anos del 75 a 95%. Mientras que el 59 a 70% de los
pacientes en estadio Ill que son sometidos a nefrectomia estan vivos a los 5 anos.
Tanto los tumores estadio I, Il y lll, cuando llegan a invadir sistema colector urinario
presentan peor pronostico [41]. Respecto a la supervivencia de los pacientes estadio IV
, los ultimos estudios con terapias moleculares dirigidas han reportado una

supervivencia media de 28 a 29 meses [42].

Sigue siendo controversial si el subtipo histolégico del tumor afecta el prondstico. Sin
embargo, el grado histolégico si parece estar relacionado con el prondstico. La
sobrevida a 5 afos es de 89% en grado 1, 65% en grado 2 y 46% para los grados 3 y 4
[43].

Las caracteristicas clinicas asociadas al prondstico son la obesidad, estado funcional,
la presencia de sintomas o sindromes paraneoplasicos. Se han desarrollado multiples
modelos prondsticos, siendo el UISS el mas utilizado ya que toma en cuenta el TNM,

grado histolégico y estado funcional por ECOG [44].
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Tratamiento quiruargico del cancer renal

En los pacientes con carcinoma de células renales potencialmente resecable, el
estandar de tratamiento es la reseccidn quirurgica. Ya que la cirugia suele ser curativa

en la mayoria de los pacientes que no presentan metastasis al diagnostico.

Las indicaciones de nefrectomia de los diferentes grupos internacionales [30, 45] son

las siguientes:

« Estadio | o Il (enfermedad localizada)

- Estadio lll, que incluye a pacientes con extension vascular, tejidos perinéfricos 6 con
presencia de adenomegalias retroperitoneales.

« En el estadio IV solo se sugiere nefrectomia de forma secundaria en caso de
sintomatologia asociada a la tumoracién o en pacientes con enfermedad residual
posterior a una respuesta casi total con tratamiento sistémico

- Pacientes con extensiéon directa a glandula suprarrenal ipsilateral, si no existe

evidencia de enfermedad metastasica

Existen diferentes tipos de nefrectomia (total, parcial o conservadora de neuronas) las
cuales se utilizan segun la extension de la enfermedad y caracteristicas del paciente
(edad y comorbilidades). La cirugia también se puede llevar a cabo por un abordaje
convencional o por un abordaje de minima invasién. La nefrectomia total se considera
un factor de riesgo independiente para el deterioro de la funcién renal. En un estudio de
662 pacientes con cancer renal se reportd que solo el 35% de los pacientes sometidos
a nefrectomia total preservaban una filtracién glomerular estimada >60 ml/min/1.73m2
a los tres anos de seguimiento [46]. Motivo por el cual en pacientes seleccionados se
prefiere la nefrectomia conservadora de nefronas. Este procedimiento se asocia a una
mejor preservacion de la funcién renal, ya que aproximadamente el 70% conservan una

filtracion glomerular estimada >60 ml/min/1.73m2 a los 5 afios de seguimiento [47,48].

Tratamiento con Paracetamol para el control post quirurgico
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La presencia de dolor es comun posterior a un procedimiento quirurgico y multiples
farmacos son utilizados de forma rutinaria para controlarlo. Por lo que el uso de
paracetamol en estos pacientes ha sido explorado en multiples estudios. En una
revision sistematica publicada en el afio 2016 en la cual se incluyeron 75 estudios que
comprendian a 7200 pacientes con dolor moderado a severo post quirurgico. El uso de
una dosis de paracetamol intravenoso se asocio con un adecuado control del dolor por
4 horas en el 36% de los pacientes. Mientras que el uso de placebo solo logro control
del dolor por 4 horas en el 16%. Al comparar el paracetamol con otros analgésicos
como AINEs o morfina, no se encontraron diferencias significativas en efectividad [49].

La adicion de paracetamol al manejo analgésico con morfina en pacientes que fueron
sometidos a una cirugia mayor, demostro una disminucion significativa del uso de
opioides en el post operatorio [50]. De igual forma la combinacién de paracetamol con
AINEs ha mostrado una disminucion importante en el uso de opioides en el paciente
post quirurgico, en comparacion con el uso de cualquiera de estos agentes de forma
individual [51].

El uso de paracetamol via oral ha mostrado una efectividad similar a la presentacion
por via intravenosa en el manejo del control del dolor post quirurgico [52]. El costo del
paracetamol intravenoso es mayor que la presentaciéon oral. Sin embargo, el uso
intravenoso se ha asociado a una menor estancia intrahospitalaria y menores costos

hospitalarios en comparacion con el uso via oral [53].

En un estudio en 10179 pacientes con cancer renal sometidos a nefrectomia el uso de
paracetamol para el control del dolor posterior al procedimiento se asocio con una
disminucién en los dias de estancia intrahospitalaria en un 24% asi como una
disminucién en el costo de la hospitalizacion [54]. De igual forma en este subgrupo de
pacientes el uso de este medicamento podria ser benéfico debido a la baja probabilidad

de presentar falla renal asociada a la ingesta de este farmaco [55].
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METODOLOGIA

Planteamiento del problema y justificacién

El paracetamol es un farmaco que debido a sus propiedades analgésicas y antipiréticas
es utilizado de forma frecuente a nivel mundial. Por lo que su uso para el control del
dolor post quirurgico se ha convertido en una practica comun. Existen estudios que han
demostrado su utilidad y seguridad en los pacientes nefrectomizados, al mantener un
buen control analgésico sin afectar la funcion renal. Inclusive existe evidencia que
sugiere que el uso de paracetamol en estos pacientes pudiera disminuir el tiempo de
estancia intrahospitalaria posterior al evento quirurgico.

Los pacientes con cancer renal generalmente son sometidos a nefrectomias totales o
parciales como parte de su abordaje ¢ tratamiento. Por lo que es importante determinar
si existe un beneficio clinico al prescribir paracetamol a estos pacientes en

comparacioén con el uso de AINES posterior a la nefrectomia.

Hipoétesis

En pacientes con cancer renal sometidos a nefrectomia total o parcial el uso de
paracetamol posterior a la cirugia se vera asociado a un control del dolor similar que
cualquier tipo de AINEs, pero con una mejor preservacion de la funcion renal.
Objetivos

El objetivo primario de este estudio es determinar si el uso de paracetamol en
pacientes con cancer renal sometidos a nefrectomia (parcial o total) es superior al uso

de AINEs respecto a la preservacién de la funcién renal.

Como objetivos secundarios se buscara determinar la asociacion del uso de

paracetamol con complicaciones post quirdrgicas (infeccion del sitio quirdrgico,

13



complicaciones hemorragicas, ileo, reintervencién, dias de estancia intrahospitalaria),

control del dolor y uso de opioides.

Métodos

Se planted realizar un estudio retrospectivo de tipo observacional y descriptivo. El
protocolo de estudio fue sometido y aprobado por el comité de ética de la fundacion
clinica Médica Sur. Posterior a lo cual se revisaron expedientes de pacientes mayores
de 18 anos que fueron sometidos a nefrectomia por cancer renal en Médica Sur entre
enero 2006 y enero 2018. De dichos expedientes se obtuvo el historial médico,
incluyendo el antecedente de Diabetes Mellitus, hipertension arterial sistémica vy

enfermedad renal cronica.

Se excluyeron los pacientes que presentaban una depuracion de creatinina <50 ml/min,
elevacion de bilirrubinas o transaminasas (>1.5 veces el limite superior normal), alergia
o contraindicaciones absolutas para la ingesta de paracetamol. El muestreo se llevo a
cabo de forma no probabilistica a conveniencia, incluyendo a todos los pacientes que

cumplieran con los criterios de inclusion.

Para el analisis estadistico se agruparon las variables continuas en media, medianas y
desviaciones estandar. Las variables categdricas se agruparon en proporciones con un
intervalo de confianza del 95%. Se utilizé la prueba de T de Student para el analisis
descriptivo inferencial. La significancia estadistica entre las variables categodricas se
determino por medio de la prueba de chi cuadrada. Para el analisis de regresion
logistica se tomaron en cuenta los resultados con significancia estadistica y resultados
limitrofes (p<0.1). Los dias de estancia intrahospitalaria fueron analizados por le
método de Kaplan-Meier y los subgrupos fueron comparados con la prueba de Breslow.
La significancia estadistica fue determinada como una p < 0.05 en una prueba de dos

colas. El analisis de datos se llevo a cabo con el software estadistico SPSS (version
25.0; SPSS, Inc., Chicago, IL).
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RESULTADOS

Poblacion

Se identificaron a 100 pacientes que fueron sometidos a nefrectomia por cancer renal
entre enero 2006 y enero 2018. El 87% de los casos correspondian a carcinoma renal
de células claras y el 7% a carcinoma renal de tipo papilar. En cuanto al género 75%
eran hombres y 25% eran mujeres. La edad promedio de la poblacion fue de 57.4 +/-
11.4 anos. Solo el 2% de los pacientes presentaban un EGOG mayor a 1.
Aproximadamente la mitad de la poblacion (55%) contaba con antecedente de
tabaquismo, 20% padecia diabetes y 33% hipertension arterial sistémica. Solo 5
pacientes contaban con diagnostico previo de enfermedad renal cronica. Respecto al
abordaje quirurgico el 14% fue sometido a cirugia preservadora de nefronas y solo 7%

tuvieron un abordaje laparoscopica. (Tabla 3)

Desenlaces

El control analgésico posterior al procedimiento fue adecuado en el 91% de los
pacientes y el tiempo promedio de hospitalizacién fue de 4.6 dias. Respecto al
desenlace primario no se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el
desarrollo de falla renal aguda entre los pacientes que recibieron manejo con
paracetamol en relacion a los que fueron tratados con AINEs (8.2% vs 15.2%). Los dos
grupos tampoco presentaron diferencias significativas respecto a complicaciones
quirurgicas (21% vs 17.9%), complicaciones por sangrado (6.5% vs 9.7%) 6 infeccion
del sitio quirurgico (8% vs 10.3%). (Tabla 4)

Como parte de los desenlaces secundarios se evalué la relacion entre el uso de
opioides y las complicaciones perioperatorias. Sin encontrar diferencias significativas
entres los pacientes que recibieron opioides y los que no (20% vs 22%). Tampoco se
observaron diferencias con significado estadistico respecto al desarrollo de lesion renal
aguda (12.2% vs 0%), complicaciones por sangrado (8.9% vs 10%) e infeccién del

sitios quirurgico (6.7% vs 0%). Sin embargo, si se observo una tenencia positiva al
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desarrollo de lesion renal e infeccion de sitio quirdrgico en los pacientes que utilizaron
opioides. (Tabla 5)

En general 20 pacientes presentaron complicaciones quirurgicas, siendo las
complicaciones por sangrado (9%), infeccion de sitios quirurgico (6%) y falla renal

aguda (6%) las mas frecuentes.

Dias de hospitalizacion

No se encontré una diferencia en los dias de estancia intrahospitalaria entre los
pacientes que fueron tratados con paracetamol y los que fueron tratados con AINEs
(media de dias en ambos grupos: 4 dias p=0.32). (Figura 1)

Los pacientes que recibieron de forma simultdanea paracetamol y AINEs tampoco
presentaron diferencia en dias de hospitalizacion respecto a los que no fueron tratados
con dicha combinacion (p=0.49). (Figura 2)

Por ultimo, en pacientes que recibieron opioides si se encontré una diferencia
significativa entre los dias de hospitalizacién en relacion a los que no fueron sometidos

a estos farmacos (4 vs 3 dias, p=0.03). (Figura 3)
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DISCUSION

El cancer renal presenta una incidencia 403,000 casos nuevos y aproximadamente
175,000 defunciones al afio a nivel mundial. El tratamiento de este tipo de cancer en
estadios localizados se basa en la nefrectomia como intento curativo. Sin embargo, la
nefrectomia tanto total como parcial se considera un factor de riesgo independiente

para la falla renal crénica [48].

Estos pacientes también son susceptibles a presentar falla renal aguda postoperatoria,
lo que se asocia a desenlaces adversos como aumento de la estancia hospitalaria,
complicaciones post operatorias, costos de hospitalizacion y mortalidad [56]. Un estudio
retrospectivo publicado en el afio 2011 que incluydé a 519 pacientes con funcion renal
normal que fueron sometidos a nefrectomia unilateral por una tumoracion renal,
demostré que los pacientes que presentan falla renal aguda post operatoria tienen 4.2
veces mas riesgo de padecer falla renal cronica a un afio del procedimiento. Denotando

la importancia de la prevencion de falla renal aguda en este contexto [57].

Otro factor importante a considerar es que él cancer renal suele ocurrir en la sexta a
octava década de la vida, con una edad promedio al diagndstico de 64 afos. Lo cual
también podria tener implicaciones en el prondstico de la funcion renal. En el ano 2011
se publico un articulo en el cual se evalud el deterioro de la funcion renal posterior a
nefrectomia por cancer renal en mayores de 65 afios. Encontrando que el grupo de
pacientes mayores a 65 afios presentaban una TFG preoperatoria de 69.2 mL/min y
una TFG postoperatoria de 47.4 mL/min, calculando un deterioro promedio de 21.8 mL/
min. De igual forma el grupo de mayores de 65 afios presentd un mayor numero de
pacientes con TFG < 45 y <30 mL/min posterior al procedimiento en relacion a los
pacientes menores de 65 afios [58]. Lo que muestra que los pacientes de mayor edad

presentan un deterioro de la funcidén renal mas prominente posterior a la nefrectomia.

Existen diferencias en los desenlaces renales segun el procedimiento realizado,

presentando menor riesgo de deterioro de la funcion renal en los pacientes sometidos a

17



nefrectomia parcial o preservadora de nefronas. Esto se vio ejemplificado en un estudio
de 2110 pacientes sometidos a nefrectomia total o parcial por cancer renal. En el
analisis mutivariado de los resultados se obtuvo un cociente de riesgo (HR) de 4.98 y
9.28 para la nueva aparicion una tasa de filtrado glomerular < 60 mL/min/1.73 m2 y <
45 mL/min/1.73 m2 respectivamente, en los pacientes sometidos a nefrectomia total en
relacion a los que fueron sometidos a nefrectomia parcial [47]. Sin embargo, los
pacientes a quienes se les practica nefrectomia parcial siguen teniendo un riesgo

mayor de deterioro de la funcion renal que la poblacion general.

Por todo lo anteriormente expuesto determinar los factores del manejo intrahospitalario
que aumentan o disminuyen la probabilidad de la falla renal aguda o crénica es de vital
importancia para estos pacientes. En el momento post quirurgico la mayoria
presentaran dolor y el uso de analgésicos se ha vuelto una practica rutinaria. Sin
embargo, existen pocos estudios que hayan estudiado los diferentes farmacos posterior

a la nefrectomia.

Los AINEs debido a su mecanismos de accién, al disminuir la sintesis de
prostaglandinas y por lo tanto afectar la autorregulacién vascular a nivel del rifidn,
histéricamente han sido relacionados con deterioro de la funcion renal. inclusive estan
contraindicados en pacientes con TFG <30 mL/min/1.73m2. Sin embargo, solo el 1-5%
de los pacientes expuestos a estos farmacos presentan eventos renales adversos [59].
Motivo por el cual en el aino 2018 se publico una revisidon sistematica del efecto de los
AINEs en la funcion renal post quirdrgica. Encontrando resultados poco concluyentes
respecto a su relacién con lesién renal aguda, necesidad de terapia de sustitucion
renal, muerte o aumento de los dias de estancia intrahospitalaria [60]. En el contexto de

pacientes nefrectomizados los resultados son igual de controversiales [61-62].
En contraste con el uso de los AINEs el paracetamol es considerado un farmaco que

tiene poca relacion con el deterioro de la funcion renal y es seguro su uso en pacientes

con disminucion de la tasa de filtrado glomerular. Inclusive su uso se ha asociado a
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disminucidn de estancia intrahospitalaria y disminucién de costos hospitalarios en

pacientes nefrectomizados [54-55]

En nuestro estudio la poblacién seleccionada presentaba caracteristicas similares a las
reportadas en la literatura respecto a subtipos histolégicos, predominio de genero y
edad al diagnostico. Como factores de riesgo de desarrollo de enfermedad renal
cronica la quinta parte presentaba Diabetes Mellitus y la tercera parte presentaba
hipertension. Mientras solo 5 pacientes presentaban una funcién alterada previo al
procedimiento quirurgico. Destaca que solo 14 pacientes fueron sometidos a una

cirugia preservadora de nefronas.

Al comparar los desenlaces en funcidn renal segun el tratamiento analgésico posterior
a la nefrectomia no se encontraron diferencias entre el Paracetamol y los AINEs. De
igual forma no se encontro diferencia entre estos farmacos y los desenlaces
secundarios. Algo que podria ser explicado por el tamafio de muestra, tiempo de

seguimiento y el disefo retrospectivo del estudio.

Dentro de los resultados exploratorios destaca que el uso de opioides en el manejo
analgésico mostré una tendencia a aumentar el deterioro de la funcion renal e
infecciones post quirurgicas. Asi como una aumento significativo de dias de estancia
intrahospitalaria en estos pacientes. Por lo que se considera importante realizar mas
estudios para determinar si en realidad el uso de opioides se relaciona a un mayor

numero de complicaciones post quirurgicas.

A pesar de sus limitaciones, este es uno de los pocos estudios que han abordado las
implicaciones de los farmacos analgésicos en estos pacientes. En nuestro pais el
carcinoma de células renales tiene incidencia anual aproximada de 4,500 casos.
Siendo la gran mayoria de estos casos sometidos a nefrectomia. Por lo que es
necesario seguir realizando estudios complementarios sobre este tema con el objetivo
de disminuir la tasa falla renal aguda en el post operatorio y la falla renal crénica a largo

plazo.
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CONCLUSION

En este grupo de pacientes el uso de paracetamol o AINEs no mostré diferencia
respecto al deterioro de la funcidn renal posterior a la nefrectomia. No se encontro
significancia estadistica respecto a complicaciones post operatorias o dias de estancia
intrahospitalaria entre ambos grupos. Sin embargo, parece existir una tendencia al
aumento de complicaciones perioperatorias en los pacientes que fueron tratados con
opioides. Se necesitan mas estudios para corroborar estos resultados y analizar las

implicaciones prondsticas del uso de opioides en estos pacientes.
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