Epidemiologia de los tumores
del parénquima renal

J. E. Robles, D. Rosell, J. J. Zudaire, J. M® Beridn

Departamento de Urologla.
Clinica Universitaria. Facultad de Medicina. Universidad de Navarra

RESUMEN: E| carcinoma renal es responsable de
alrededor de un 2% de las muertes por cancer en los
paises desarrollados y representa el 80-85% de to-
dos los tumores del rifidn. Su tasa de incidencia varia
segun los paises y oscila entre 4 y 6 nuevos casos
por 100.000 habitantes y afios, siendo mas frecuente
en los Escandinavos y Norteamericanos. Esta inci-
dencia parece haberse incrementado discretamente
en los Ultimos 10 anos.

La mayor parte de los casos ocurren en personas entre
50 y 70 anos de edad. Es mas frecuente en los hom-
bres en razén 2:1.

En el origen del carcinoma renal parecen involucrarse
distintos genes supresores localizados en el brazo
corto del cromosoma 3.

Aunque presenta mayor incidencia en zonas urbanas,
no se ha demostrado una relacion entre el carcinoma
renal y los niveles educacional o socio-econémico.
Los recientes estudios epidemiologicos demuestran
un aumento en el riesgo de carcinoma renal en rela-
cién con el consumo de tabaco, en especial con el de
cigarrillos, con un riesgo relativo alrededor de 2 para
los fumadores en activo. Otros factores de riesgo es-
tablecidos son un elevado indice de masa corporal,
sobre todo en las mujeres, y los antecedentes fami-
liares de este tipo de tumar.

La exposicion ocupacional a compuestos quimicos
parece tener un significado pequefio, aungue se han
descrito algunas asociaciones con determinados pro-
ductos, como las fibras de asbesto.

Se ha observado alguna relacion entre el carcinoma
renal y la hipertension, la utilizacion de medicacion
antihipertensiva, en especial de los diuréticos en las
mujeres, y algunas enfermedades renales, aunque
este es un tema atin abierto a la discusion.

Los datos a proposito del papel de la nutricion son
inconsistentes, fundamentalmente en lo referente a
grasas y proteinas, mientras que el consumo de fru-
tas y verduras parece conferir algiin efecto protector
sobre el desarrollo del carcinoma renal.

No se incrementa el riesgo de carcinoma renal en re-
lacion con el consumo de café, té, alcohol, y en las
mujeres con la utilizacion de anticonceptivos orales,
tratamientos de sustitucion hormonal y factores
menstruales.

SUMMARY: Renal cell carcinoma is responsible for
about 2% of all cancer deaths in developed countries
and represents 80-85% of all tumors of the kidney. Its
etiology is still largely undefined. its incidence varies
among countries, with the highest rates in North
Americans and Scandinavians. Its incidence is steadily
rising in the last ten years.

The location of the tumor suppresor gene on
chromosome 3p has contributed to the understanding
of tumor pathogenesis.

Renal cell carcinoma occurs nearly twice as often in
men as in women. Patients are generally more than
40 years old at diagnosis, usually in the fifth to seventh
decade of life. This tumor is more common among
urban than rural residents, but it was not a consistent
association with education or socio-economic status.
Recently large epidemilogic studies showed an
increased risk of renal-cell cancer in relation to tobacco
smoking, with a relative risk of about 2 for current
smokers. Other established risk factors are elevated
body mass index (mainly in women) and a family
history of the disease.

Occupational exposure to chemicals appears to have
little significance, although associations with specific
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products, such as asbestos fibres, have been reported.
Some relationship has been observed between renal-
cell cancer and hypertension, use of anti-hypertensives
and kidney diseases, although this issue remains open
to discussion.

Data are inconsistent on the role of nutrition, mainly
for fats and proteins, while vegetable and fruit
consumption seems to convey some protection on
renal-cell cancer risk.

The risk of renal-cell cancer was not materially
elevated in relation to coffee, tea and alcohol intake
and, in women, oral contraceptive use, hormone
replacement therapy, and menstrual factors.
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Introduccion

Los tumores malignos del parénquima renal supo-
nen alrededor de 2% de todos los nuevos casos de
cancer y de muerte por ano, lo que les convierte en la
duodécima patologia tumoral mas frecuente, con un
rango entre 20.000 y 30.000 nuevos casos al afo, tanto
en los Estados Unidos de América como en la Unidn
Europea.

El 80-85% de todos los tumores del rinén son
carcinomas renales, mayoritariamente adenocarcinomas,
con una mortalidad mundial prevista para el ano 2.000
superior a 100.000 pacientes. Originado a partir de las
células del epitelio tubular renal, el carcinoma renal
fue descrito por Konig en 1826. Se trata de un cincer
casi exclusivo de los adultos y que se presenta con una
frecuencia doble en los varones, Aparece tanto en for-
ma esporiadica como hereditaria y su etiologia sigue

siendo un enigma. No obstante, varios [actores am-
bientales, ocupacionales, hormonales, celulares y
genéticos se pueden considerar como influyentes en el
desarrollo de esta neoplasia.

El nefroblastoma supone el 5-6% de los tumores re-
nales parenquimatosos, pero mis del 80% de los tu-
mores renales en los ninos. Descrito hace mas de 150
anos, debe su nombre al cirujano Wilms autor de la
primera descripeion patologica de este tumor en 1899.
Se trata de un tumor embrionario originado a partir de
células nefrogénicas similares al blastema, del que se
reconoce una predisposicién genética hereditaria asi
como su asociacion con cierlas anomalias congénilas.

Epidemiologia descriptiva

a) Incidencia

En los Estados Unidos de América el carcinoma re-
nal representa el 2% de todos los tumores malignos
(1), con una tasa de incidencia de 4 a 6 nuevos casos
por 100.000 habitantes y afio (2), lo que supone unos
30.000 casos diagnosticados y unas 12.000 muertes por
esta enfermedad en 1998 (3). Las tasas de carcinoma
renal en ese pais han aumentado de forma constante
un 2% por anos desde 1970 (1), incremento que pare-
ce mis ripido entre los negros que entre los blancos
(4), aunque ajustando estas tasas por edad los incre-
mentos para el periodo 1975-1985 fueron similares entre
los diferentes grupos raciales, oscilando entre 4,3 y 8,6
por 100,000 habitantes y ano en el caso de los hom-
bres y entre 2,4 y 5,8 por 100,000 habitantes y afio en
el de las mujeres (5). Con excepcion de las norteame-
ricanas de origen indio, la incidencia es algo mas del
doble entre los hombres que entre las mujeres (4).

Se registran tasas de incidencia elevadas (215/100.00)
en la Republica Checa, Islandia, Trieste y otras regio-
nes del norte de Ttalia, asi como en los estados del este
de Alemania. Las tasas mds bajas aparecen en Reino
Unido, sur de Italia, Yugoslavia y Eslovenia (4-7/
100.000) (6). Son igualmente bajas las tasas descritas
en la India, China y Japén, asi como en determinadas
areas de América Central (Puerto Rico) y de Sudamérica
(Colombia) (7).

En los paises de la Unién Europea el carcinoma re-
nal significa el 3% de los tumores en el hombre y el 2%
de los de la mujer (8). La tasa de incidencia global
estimada varia de 3,9 por 100.000 habitantes para las
mujeres a 8,6 por 100.000 habitantes para los hombres,
siendo Austria, Alemania y Finlandia los paises con
mayor tasa (hasta 7,7-13,9 por 100.000) mientras que
en los paises del sur (Espana, Grecia y Portugal) esta
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tasa de incidencia es tres veces menor (8). El carcino-
ma renal en los 15 paises de la Union Europea se pre-
senta con frecuencia doble en hombres que en muje-
res, La tasa de mortalidad para el carcinoma renal es
de 2 a 4,5 por 100.000 para mujeres y hombres, respecti-
vamente, esto es alrededor de 2-2,5% de las muertes (8).
En Espana este tipo de tumor representa el 2,9% de
los tumores del varon y el 1,7% de los tumores de la
mujer. La tasa de incidencia estandarizada por edad es
de 1,9-8,8 por 100.000 habitantes, para mujeres y hom-
bres, respectivamente. En nuestro pais, con una tasa
de mortalidad segin sexo de 1,1-2,8 por 100.000, es
responsable de 1,3-1,6% de las muertes (8).

b) Edad:

El carcinoma renal es raro en las dos primeras déca-
das de la vida, constituyendo menos del 2% de los
tumores renales pedidtricos (9). Aunque hay descritos
casos en pacientes menores de 40 anos, la incidencia
se incrementa progresivamente a partir de esta edad
para alcanzar el pico miximo en la séptima y octava
décadas de la vida (1, 2).

La mayor tasa de incidencia en los hombres e¢s mis
evidente a partir de los 50 anos. También resulta mas
evidente la mayor incidencia entre los negros en eda-
des jovenes y es menos aparente en edades mayores (4).

El riesgo porcentual de desarrollar un carcinoma renal
en un hombre de 40 anos de 1,3%, y el riesgo de muer-
te por él de 0,5% (1).

c) Supervivencia:

El pronéstico de los pacientes diagnosticados de
carcinoma renal ha mejorado substancialmente en los
dltimos anos. La supervivencia actuarial relativa a 5
anos se ha incrementado desde 36-39% en los anos
sesenta (4), hasta algo mas de 50% en los pacientes
diagnosticados entre 1974 y 1976 y hasta casi 60% para
los diagnosticados entre 1983 y 1989 (1). Esta tenden-
cia parece deberse a la mejora en la capacidad
diagnéstica, y en particular a la amplia difusion de la
ultrasonografia, lo que ha permitido el diagndstico de
un mayor nimero de carcinomas incidentales, con es-
tadios mds bajos (aunque no necesariamente), suscep-
tibles de tratamiento curativo mediante cirugia (10).

d) Factores genéticos:

El carcinoma renal, como el ciancer de colon, el
retinoblastoma o el cancer de mama, ocurre tanto de
forma esporadica (no hereditaria) como de forma fa-
miliar (hereditaria) (11). En muchos casos el carcino-
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ma renal ocurre sin que se reconozea un patrén here-
ditario. Es probable que exista una cierta predisposi-
cién hereditaria: tener un familiar en primer grado diag-
nosticado de carcinoma renal incrementa el riesgo de
padecerlo, pero este es un efecto modesto y probable-
mente menos fuerte que en el caso de otros tumores
como mama y colon (12, 13).

El Instituto Nacional del Cincer de los Estados Uni-
dos de América estima que aproximadamente el 4% de
los carcinomas renales tienen cardcter familiar (11),
Existen tres formas de carcinoma renal hereditario (11):
el carcinoma renal de células claras hereditario, el car-
cinoma papilar renal hereditario (14) y el carcinoma
renal asociado con la enfermedad de Von Hippel Lindau,
Estas formas familiares difieren de las esporidicas en
que tienden a ser bilaterales, multifocales y en que
afectan a pacientes mds jovenes (tercera a quinta déca-
das), lo que sugicre una predisposicion genética para
desarrollar este cincer (12, 15).

Se han descrito algunos raros casos de carcinoma
renal de células claras hereditarios (16), con un patrén
autosémico dominante y un defecto citogenético ca-
racterizado por una traslocacién reciproca balanceada
entre el brazo corto del cromosoma 3 y tanto el
cromosoma 6 como el 8§ (4, 12). Este fue el punto de
partida para sucesivos anilisis genéticos moleculares
en pacientes con carcinoma renal no seleccionados que
llevaron a determinar la existencia de una constante
pérdida de ADN en el brazo corto del cromosoma 3 en
el tejido tumoral de estos pacientes (17). Los estudios
de esta region cromosomica en carcinomas renales,
tanto esporadicos como familiares, revelaron pérdidas
de material cromosoémico desde 3p14 hasta 3p26 (18).
El descubrimiento de que la enfermedad de Von Hippel
Lindau (sindrome canceroso familiar, autosémico do-
minante, con una incidencia de carcinomas renales bi-
laterales entre 1/3 y 1/2 de los afectados) se encuentra
también ligada al cromosoma 3 promovio la localiza-
cion del gen responsable de esta enfermedad en el
cromosoma 3p25 (19). El anilisis de este gen en
carcinomas renales esporidicos revela la pérdida de
un alelo en méds de 97% de los tumores (20), con fre-
cuentes mutaciones puntuales (57% de estos tumores)
o inactivacion de la transcripcion por hipermetilacion
en cl alelo restante (21). Estos datos sugieren que el
gen Von Hippel Lindau tiene caracteristicas de gen supre-
sor cuya inactivacion contribuye al desarrollo tumoral (22).

La identificacion de este gen Von Hippel Lindau ha
permitido demostrar su mutacion en aproximadamen-
te 75% de los pacientes con carcinoma renal familiar
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en la enfermedad de Von Hippel Lindau (15), pero se
han identificado pérdidas de material cromosémico en
otras regiones distintas del cromosoma 3 en el caso del
carcinoma renal papilar hereditario (14).

¢) Factores socioeconémicos:

La incidencia y mortalidad de los carcinomas rena-
les es generalmente mayor en zonas urbanas que en
zonas rurales (4). Esta diferencia urbana-rural es mas
aparente en el caso de los hombres, y probablemente
tiene relacion con el consumo de cigarrillos. También
puede estar influenciada por la diferencia en la dispo-
nibilidad de atencién médica entre dreas urbanas y
rurales.

Las estadlisticas de mortalidad por carcinoma renal
no han demostrado una relacion clara con el nivel edu-
cacional. Los estudios caso-control al respecto no han
indicado un efecto de algunas variables relacionadas
con la clase social como puede ser el nivel educacio-
nal, aunque existen algunos estudios en Oklahoma y
Dinamarca que muestran una relacién inversa con la
educacion (23), o un significativo mejor nivel educacio-
nal entre los pacientes afectos de carcinoma renal (24).

El nivel econdmico parece tener una relacion muy
pequena con el carcinoma renal (4), aunque en algun
estudio se demuestra una débil asociacién entre bajo
estatus socio-econdmico y carcinoma renal (25).

Nefroblastoma:

El nefroblastoma o tumor de Wilms es el tumor re-
nal maligno infantil mas frecuente en todas las regio-
nes del mundo (26), con una incidencia global de 7,8
casos por millén de ninos menores de 15 anos (9, 27).
Aproximadamente, 80% de los ninos con este tumor
tienen entre 1 y 5 anos de edad, con un pico de inci-
dencia entre los 3 y 4 afios (9, 26). No se ha demostra-
do aumento en la incidencia de este tumor en el perio-
do 1974-1001 (27). Aunque ocurre con casi igual fre-
cuencia en ambos sexos, su incidencia es discretamen-
te superior en ninas (8,7 por millén) (27). Se aprecian
tasas discretamente mas clevadas entre los negros en
Estados Unidos de América y menores hasta en 3-4
veces en los paises asidticos (China, India, Filipinas,
Japén) (28, 29). Esta variacion en la incidencia entre
los grupos étnicos implica que la predisposicion
gendtica juega un papel importante en la etiologia este
tumor, Aparece con mds frecuencia en ninos hasta 4
anos de edad (tasa de incidencia 17,5 por millon), dis-
minuyendo su incidencia posteriormente (26, 28).

Es bien conocida la asociacién entre el tumor de

Wilms y ciertas anomalias congénitas, incluyendo
aniridia esporadica, hemihipertrofia corporal y anoma-
lia genitourinarias (criptorquidia e hipospadias) (8). El
nefroblastoma ocurre también con mayor [recuencia
cn ninos con raros sindromes polimalformativos como
los de Beckwith-Wiedemann, Denys-Drash y Perlman
(30).

La epidemiologia genética del tumor de Wilms es
compleja, habiéndose descrito un gen, denominado
WT1, localizado en el brazo corto del ecromosoma 11p13,
relacionado con las anomalias genitourinarias, y del
que se han descrito delecciones y mutaciones en el
ADN de tumores de Wilms esporidicos, incluyendo un
50% de pérdida de la heterocigosidad. Se ha descrito
también un segundo gen ligado a este tumor, el WT2,
localizado en el cromosoma 11p15.5 y relacionado con
el sindrome de Beckwith-Wiedemann, asi como otras
anomalias (pérdida de heterocigosidad) en el
cromosoma 16q, estas Gltimas relacionadas con la pro-
gresion mds que con el inicio del tumor (30).

El nefroblastoma es el tumor infantil con prondstico
mis favorable, 88% de supervivencia a 5 afnos (1).

No existe ninguna evidencia que pruebe relacion
alguna entre el tumor de Wilms y cualquier exposicion
de los padres a los factores de riesgo carcinogénico
@7).

Epidemiologia analitica

Varios factores ambientales, hormonales, celulares,
genéticos y ocupacionales han sido estudiados como
posibles factores causales en el desarrollo del carcino-
ma renal. Casi toda la informacién sobre estos factores
de riesgo del carcinoma renal proviene de estudios tipo
caso-control, realizados en varios paises (Canadd, Di-
namarca, Estados Unidos de América, Austria, Inglate-
rra, Francia, Finlandia, Italia y China) y con un nimero
variable de pacientes (desde 64 hasta 1.732) y de casos
control (desde 197 hasta 2.309) (4). Ademads, a pesar
de haberse identificado varios de ellos, se conoce rela-
tivamente poco a propésito de los mecanismos por los
cuales estos [actores contribuyen al desarrollo del car-
cinoma renal.

a) Tabaco:

En numerosos estudios epidemioldgicos el consu-
mo de cigarrillos se ha relacionado con un incremento
en el riesgo de carcinoma renal (2,4,22). Segiin éstos,
se supone que 1 de cada 4 casos de carcinoma renal
en los hombres y 1 de cada 10 de este tipo de tumor
en las mujeres pudieran deberse al consumo de ciga-
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rrillos (31). Esto es, en Europa el tabaco y el carcinoma
renal se relacionan en un 45% de las ocasiones (8). En
general, los riesgos relativos pueden considerarse como
moderados, variando entre 1,3 y 2,3 para los fumado-
res ocasionales y entre 2 y 3 para los grandes fumado-
res (33, 34). Ademis el riesgo se incrementa, en ambos
sexos, con la intensidad y la duracién del consumo de
cigarrillos, sobre todo segin el mimero de paquetes de
cigarrillos consumidos por ano, de manera que el ma-
yor riesgo aparece en fumadores de mas de 30 anos de
evolucion y sobre todo en los consumidores de cigarri-
llos sin filtro (35). Existe también un efecto de cesa-
cién segln el cual, por ejemplo, los exfumadores de
mis de 15 anos de evolucién tienen un riesgo inferior
en 75-80% a los fumadores (33).

No se ha demostrado relacion alguna entre el carci-
noma renal y otros tipos de tabaco (cigarrillos puros,
tabaco consumido en pipa) (33), excepto con el taba-
co de mascar (35).

Recientemente se ha demostrado también una rela-
cién entre los fumadores pasivos de cigarrillos y el car-
cinoma renal (306).

No se sabe que constituyente de los cigarrillos es
responsable del carcinoma renal, aunque al menos una
sustancia, la N-nitrosodimetilamina, es cancerigena
experimentalmente (33).

b) Obesidad:

En todos los estudios etiolégicos se ha demostrado
una asociacion positiva entre un peso excesivo (peso
relativo) y un riesgo incrementado de carcinoma renal
(2, 4, 35, 36). Ademas, ésta relacién aparece en ambos
sexos pero es mas fuerte en el caso de las mujeres (32,
36, 37). No se conoce el mecanismo de esta asociacion
(38), pero no parece tratarse simplemente de factores
relacionados con el tipo de la dieta (4, 25, 39), con la
ingesta caldrica o con el nivel de actividad fisica (38),
sino con variaciones en el metabolismo, el balance
energético o el estado hormonal (32). La obesidad pu-
diera actuar promoviendo cambios hormonales, tales
como un incremento en los niveles de estrdgenos
endégenos, una disminucién de los niveles de
progesterona, un incremento en la produccién de
insulina y cortisol e incluso un aumento en la resisten-
cia a la accion de la insulina (4, 38, 40).

Virtualmente todas las variables antropométricas
(peso, peso maximo, variaciones en ¢l peso en rela-
cién con la edad o a lo largo del tiempo, indice de
masa corporal, superficie corporal, etc.) se asocian con
un incremento en la incidencia de carcinoma renal (38,

40), que puede incluso llegar a multiplicarse por un
factor tres (38), pero los mejores predictores parecen
ser el indice de masa corporal y el maximo peso (35,
40).

¢) Analgésicos:

Algunos estudios han descrito unos riesgos modera-
damente elevados entre los consumidores habituales
de analgésicos conteniendo fenacetina y el carcinoma
renal (23, 36). Incluso se ha sugerido en algunos estu-
dios una posible relacion con otros tipos de analgésicos
como el paracetamol y los salicilatos (41). Los resulta-
dos de amplios estudios al respecto senalan que no
hay asociacién entre el carcinoma renal y el consumo
habitual de analgésicos, cualquiera que sea su tipo:
fenacetina, paracetamol, salicilatos y pirazolonas (42),

No se ha demostrado tampoco relacion alguna con
la cantidad de analgésicos consumida ni con la edad
de este consumo (42).

d) Diuréticos:

En al menos 16 estudios epidemioldgicos publica-
dos durante los tltimos 10 afios se pretende buscar la
relacion entre la terapia con diuréticos y un incremen-
to en el riesgo de carcinoma renal (43). La magnitud
de esta asociacién es variable, desde un 30-40% hasta
un riesgo de dos a cinco veces mayor de carcinoma
renal, especialmente entre las mujeres (4, 40, 41, 44).
Este efecto de los diuréticos parece independiente de
la causa primaria de su indicacion, esto permanecec
incluso tras haber ajustado el mismo para la hipertensién
(hipertensas y no hipertensas) (45, 46). Existen datos
discrepantes al respecto (47, 48) que asocian el incre-
mento del riesgo con otras medicaciones antihiper-
tensivas no diuréticas (2).

Aunque no se conoce el mecanismo de esta asocia-
cion, en estudios experimentales se ha demostrado una
asociacion entre la furosemida y la hidroclorotiazida,
los diuréticos mis utilizados, con adenomas tubulares
y adenocarcinomas en ratas. Ademds, estos productos
actian directamente sobre el tibulo renal, lugar de
origen del carcinoma y su utilizacién se ha incrementado
en mas de 50% en los dltimos veinte anos (4).

¢) Dieta:

El papel de la dieta en el desarrollo del carcinoma
no se conoce con certeza. Desde hace mds de veinti-
cinco anos, varios estudios han relacionado la mortali-
dad por carcinoma renal con el consumo de grasas y
proteinas (2, 4). Los estudios tipo caso-control han

n
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encontrado riesgos elevados para el consumo de car-
ne, leche, margarina y grasas vegelales, asi como una
tendencia a la disminucion en el riesgo con la ingesta
aumentada de [rutas y verduras (25, 38). Ademas, se
ha descrito una asociacion entre el carcinoma renal
con la ingesta elevada de proteinas independientemente
de la ingesta de grasas y del aporte calarico total (49).

Sin embargo, en el estudio mas amplio llevado a
cabo hasta ahora se ha puesto de manifiesto que existe
una asociacion significativa entre el carcinoma renal y
la cantidad total de energia de la dieta (50). precisindose
incluso que el riesgo se incrementa con ¢l consumo de
carnes, fritas o salteadas, muy hechas. Las carnes asi
cocinadas generan gran cantidad de aminas hetero-ci-
clicas que son cancerigenas, al menos experimental-
mente (51).

Las grasas saturadas y monoinsaturadas, pero no las
poliinsaturadas, parecen incrementar el riesgo de car-
cinoma renal (25). Seglin esto, especialmente en las
mujeres, pudiera existir alguna relacién entre la ingesta
de productos como la leche entera, el queso, el yogur,
las mantequillas, los pasteles y los chocolates con el
carcinoma renal (25), aunque actualmente no hay da-
tos concluyentes (51).

La opinién en cuanto al efecto protector de las fru-
tas y verduras es casi unanime (25, 40), en especial las
naranjas, las verduras del tipo de las cruciferas (berzas,
nabos, etc) y las de hojas oscuras (acelgas, etc). Este
efecto protector estd en relacién con la vitamina C, los
beta-carotenos y algunos fenoles con demostrado efecto
antiproliferativo (49).

Al respecto de los micronutrientes, no existe asocia-
cion entre la ingesta ce vitaminas y el desarrollo del
carcinoma renal (25, 40), aunque con alguna discordan-
cia en lo referente a la vitamina E (49). Lo mismo puede
decirse a propésito de los minerales, con algiin dato
aislado relacionado con el magnesio (49) y el calcio (40).

f) Café, alcohol y otras bebidas:

Numerosos estudios correlacionan la distribucion del
carcinoma renal y el consumo per capita de café, aun-
que otros estudios de tipo caso-control no confirman
esta relacion (2, 4, 49, 52). Se ha descrito un riesgo dos
veces mayor, en ambos sexos, con el consumo de café
descafeinado y sin relaciéon dosis-respuesta (4), mien-
tras que otros estudios muestran un incremento del
riesgo s6lo en mujeres que consumen café normal (50).
Por otra parte, los resultados de algunos estudios apun-
tan una relacién inversa en las mujeres que consumen
abundante café al dia (4).
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Tomadas en su conjunto, estas informaciones indi-
can que el consumo de café no incrementa significa-
tivamente el riesgo de carcinoma renal pues su influen-
cia puede estar mediada por otras variables (tabaco,
por ejemplo) (4).

Aunque varios estudios correlacionaban también el
consumo per capitea de alcohol y la mortalidad por car-
cinoma renal, estos datos no se han confirmado poste-
riormente (4) e incluso en un reciente estudio se ha
demostrado una relacién inversa significativa entre el
consumo de alcohol y el riesgo de carcinoma renal
(23, 35, 50). Este curioso efecto es mas aparente entre
las mujeres que consumen vino, probablemente en
relacién con el diferente metabolismo del etanol (50).

Se ha descrito un incremento del riesgo de carcino-
ma renal entre los consumidores de té, principalmente
entre las mujeres (4), asi como un incremento en la
mortalidad por este tipo de umor entre los hombres
que consumian grandes cantidades de té (10 o mis
tazas al dia) (36). Estudios amplios y recientes (50) no
encuentran asociacion entre el consumo de té y el car-
cinoma renal, en ambos sexos.

g) Antecedentes clinicos y familiares:

Los antecedentes de hipertension arterial se han aso-
ciado también con el carcinoma renal (34, 35, 48). En
algunos estudios, sin embargo, esta relacion desapare-
ce cuando se ajustan los datos para la ingesta de diuré-
ticos o de otros antihipertensivos (53, 54).

Actualmente se piensa que existen riesgos modera-
dos de carcinoma renal en pacientes que toman diuré-
ticos, otros antihipertensivos y pacientes hipertensos
(48, 13). Puesto que la utilizacion de diuréticos, beta-
bloqueantes y otros antihipertensivos se correlaciona
estrechamente con la hipertension arterial es dificil di-
ferenciar los efectos por separado de la hipertension y
de su tratamiento sobre el riesgo de carcinoma. Tam-
bién es posible que la prescripcién de los farmacos
antihipertensivos esté en relacion con la severidad de
la hipertension (43, 48). Sea como fuere, no se cono-
cen los factores de riesgo en concreto, ni los mecanis-
mos involucrados, aunque estos pueden guardar rela-
cioén con las sustancias vasoactivas involucradas en la
hipertension (ciertos protooncogenes, factores de cre-
cimiento y Angiotensina II) (55).

Algunas otras entidades clinicas se han asociado en
estudios analiticos epidemiolégicos con el carcinoma
renal, principalmente la litiasis renal (13), las infeccio-
nes del aparato urinario, sobre todo la localizacion
vesical (36), las afecciones cardiovasculares como el
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infarto de miocardio (36), algunas enfermedades
tiorideas (13, 56) y otros trastornos metabdlicos como
la diabetes (13, 57). También se ha descrito un incre-
mento en el riesgo en mujeres sometidas a transfusio-
nes sanguineas (40,

Aunque existen pocos estudios al respecto, se ha
demostrado una cierta asociacion entre determinados
factores reproductivos y hormonales con el riesgo de
desarrollo de carcinoma renal. Se ha descrito una aso-
ciacion positiva con la paridad (32, 360), mas aparente
en mujeres multiparas con 5 o mds hijos, sin que pa-
rezca existir relacion con la edad del primer parto (36,
58). Puede especularse sobre la hiperfiltracion
glomerular como el posible mecanismo por el cual la
paridad afecta la carcinogénesis renal (59).

También existe una asociacion entre las mujeres que
han sido sometidas a histerectomia con anexectomia
(58) y el carcinoma renal, probablemente en relacion
con los cambios hormonales secundarios.

Se describe un riesgo de carcinoma renal reducido
entre las mujeres que toman anticonceptivos orales,
particularmente en las no fumadoras (36, 58), la mayor
edad para el primer parto y para la menarquia (58). No
se ha encontrado relacion con la edad de la menopau-
sia 0 con la administracién de hormonoterapia estro-
génica sustitutiva (58).

Otras entidades clinicas menos comunes se han aso-
ciado con aumento del riesgo de carcinoma renal, ta-
les como la poliquistosis renal del adulto o la enferme-
dad quistica renal adquirida de los pacientes en insufi-
ciencia renal crénica terminal en tratamiento dialitico
sustitutivo (4, 13, 60). En estos pacientes urémicos fac-
tores de crecimiento hormonales (andrégenos/
estrogenos) actuarian sobre la célula epitelial tubular
iniciando la proliferacion (61).

Es probable que exista alguna predisposicion here-
ditaria en el carcinoma renal, ademis de los casos aso-
ciados con enfermedades como la de von Hippel
Lindau, como se ha expuesto previamente (12-15, 22),

h) Exposicién ocupacional:

El carcinoma renal no se considera como un tumor
asociado a riesgos ocupacionales (4), Sin embargo, se
describen riesgos mas elevados de carcinoma renal entre
los trabajadores expuestos al asbesto (industrias del
aislamiento, astilleros), al cadmio y al plomo inorgini-
co (fundiciones) (62).

La exposicién a los hidrocarburos se relaciona con
el carcinoma renal en los trabajadores de altos hornos
¢ industrias del hierro y del acero, en contacto con
elevados niveles de hidrocarburos aromdticos poli-ci-
clicos (4, 63). También, entre los trabajadores de las
tintorerfas expuestos al tetracloretileno (62, 64), y en-
tre los expuestos a los productos derivados del petré-
leo (62), incluyendo trabajadores de refinerias, de
gasolineras o aquellos en contacto con el queroseno,
el gasdleo de calefaccion o el gasoil (4, 62, 64).

Otros grupos relacionados con riesgo clevado de
carcinoma renal incluyen madereros y trabajadores fo-
restales, trabajadores sanitarios (médicos y dentistas),
camioneros, trabajadores de la industria del papel im-
preso, bomberos, pintores e incluso arquitectos y vete-
rinarios (4, 64, 65).

1) Otras exposiciones:

La exposicién a las radiaciones ionizantes parece
incrementar, aunque de forma débil, el riesgo de pade-
cer carcinoma renal (4). Este riesgo parece significati-
va-mente mayor entre las mujeres que reciben radia-
cién tanto con fines diagndsticos como terapéuticos.
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