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RESUMEN

Objetivo. Divulgar entre los pediatras los factores de
riesgo (FR) asociados a los tumores renales malignos (TRM)
pediatricos, para fomentar su prevencion primaria y se-
cundaria.

Material y métodos. Revisién bibliografica sistematica,
de los altimos 30 afios, de los FR relacionados con los TRM,
durante las primeras dos décadas de vida, obtenida del Med-
line, Index Citation Science y Embase. Los perfiles de bus-
queda utilizados han sido: “pediatric/childhood malignant
renal tumors”, “pediatric/childhood renal cancer/neoplasm”,
“Wilm’s tumor/renal cell carcinoma” and “risk factors/eti-
logy/epidemiology”. Se han seleccionado los articulos méas
interesantes y de sus referencias, las més relevantes.

Resultados. Los dos TRM mas frecuentes de la época
pediatrica son el tumor de Wilms (TW) y el carcinoma re-
nal (CR) con el 92 y el 5,4% de los casos, respectivamente.
Estudios epidemioldgicos, clinicos y genéticos han permiti-
do identificar FR asociados a estas neoplasias. En el desa-
rrollo del TW intervienen los siguientes FR: 1. Etnico-geo-
graficos; 2. Genéticos (gen del TW1, TW2, TW familiar y
otras localizaciones génicas); 3. Exposiciones parentales pro-
fesionales (plomo, boro y pesticidas) y 4. Prenatales/gesta-
cionales (infecciones, tabaco, tintes capilares, edad mater-
na, anomalias congénitas y peso al nacimiento). Para el CR
se han descrito los siguientes FR: 1. Genéticos (Sindrome de
Von Hippel-Lindau, CR papilar hereditario, oncocitoma re-
nal-sindrome de Birt-Hogg-Dubé, y CR hereditario de cé-
lulas claras); 2. Tabaquismo y 3. Otros FR (fArmacos, die-
ta, exposiciones laborales...).
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Conclusiones. Los FR de la mayoria de los TRM pe-
diatricos (TW y CR) son desconocidos. Los sindromes ge-
néticos del TW1, TW2, TW familiar y VHL deben ser es-
tudiados para proporcionar el adecuado consejo genético
familiar y para detectar precozmente los TRM pediatricos
y las restantes neoplasias asociadas. La implicacion profe-
sional de los pediatras contra el tabaquismo también re-
ducira la prevalencia de los TRM en las épocas infantoju-
venil y adulta.

Palabras Clave: Tumores renales malignos pediatricos; Fac-
tores de riesgo; Tumor de Wilms; Carcinoma renal; Epide-
miologia.

ABSTRACT

Obijective. To divulge among paediatricians the risk fac-
tors related to paediatric renal malignancies, in order to im-
plement primary and secondary prevention.

Material and methods. Systematic literature review of
the last 30 years on risk factors related to pediatric renal
malignancies during the first two decades of life, using Med-
line, Science Citation Index and Embase. Search profiles we-
re: “pediatric/childhood malignant renal tumours”, *“pe-
diatric/childhood renal cancer/neoplasm”, “Wilms tumor/
renal cell carcinoma” and “risk factors/etiology/epidemio-
logy”. The most interesting papers and the most relevant
referenced by them were selected.

Results. The most frequent renal malignancies in child-
hood and adolescence are Wilms tumour and renal cell car-
cinoma, which represent 92% and 5.4% of cases respecti-
vely. Diverse epidemiological, clinical and genetic studies
have identified risk factors associated with these neoplasms.
The risk factors related to Wilms tumour development are:
1. Ethnic-geographic; 2. Genetic (WT1, WT2, familial WT
and other genetic loci); 3. Parental work exposure (lead, bo-
ro and pesticides) and 4). Prenatal/gestational (infections,
tobacco, hair dyes, maternal age, congenital anomalies, and
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birth weight). The risk factors related to renal cell carci-
noma are: 1. Genetic (Von Hippel-Lindau syndrome, he-
reditary papillar renal carcinoma, renal oncocytoma-Birt-
Hogg-Dubé syndrome, and hereditary clear cell renal
carcinoma); 2. Tobacco and 3. Other risk factors (drugs,
diet, work exposures, etc.).

Conclusions. The majority of paediatric renal malig-
nancies (Wilms tumour and Renal Cell Carcinoma) risk fac-
tors are unknown. Genetic syndromes (WT1, WT2, Fami-
lial WT and Von Hippel-Lindau syndrome) should be
investigated to offer adequate genetic familial counselling,
and to diagnose paediatric renal malignancies and other re-
lated tumours early. Professional involvement of paedia-
tricians against tobacco use will surely reduce renal cancer
prevalence during childhood, adolescence and adulthood.

Key Words: Paediatric malignant renal tumour; Risk factor;
Wilms tumour; Renal cell carcinoma; Epidemiology.

INTRODUCCION

Los tumores renales malignos (TRM) durante la época
pediatrica, primeras dos décadas de vida, abarcan diver-
sos tipos histoldgicos, entre los que destaca el tumor de
Wilms (TW) como la variedad mas frecuente (Tabla 1)@,
Otras entidades mas raras son el carcinoma renal (CR), el
sarcoma renal de células claras y el tumor rabdoide renal),
El nefroma mesoblastico, variedad tipica del periodo neo-
natal y de los primeros meses de vida, se caracteriza por una
conducta bioldgica benigna®-2. Segun los datos de los EE.UU.
obtenidos del SEER (surveillance epidemiology and end re-
sult) durante el periodo 1975-1995, los TRM correspondi-
an al 4,4% de todos los canceres diagnosticados antes de
los 20 afios de edad®. La contribucién de los TRM al total
de las neoplasias varia en funcion de los segmentos etarios
pediatricos, con mayor prevalencia entre los 0-5 afios (Ta-
bla 2)®)

El TW, también denominado nefroblastoma o embrio-
ma renal, representa el 4-5% del total de canceres pedia-
tricos y el 92% de todos los TRM que se desarrollan du-
rante las primeras dos décadas de vida®". Es un tumor
caracteristico de los primeros afios de vida, con ligero pre-
dominio en el sexo femenino y con una edad media de diag-
nostico de 44 meses para los unilaterales y de 31 meses pa-
ra los bilaterales®. El TW se origina a partir del blastema
metanéfrico primitivo, precursor del tejido renal normal,
aunque histolégicamente pueden contener restos tisulares
diferentes, como musculo esquelético, cartilago y epitelio
escamoso®. Mas del 90% de los TW son unilaterales, y un
12% de estos casos presentan lesiones multifocales sincré-
nicas. Aproximadamente el 7% de los TW son bilatera-
les®®),
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La etiologia de la mayoria de las neoplasias pediatricas
en general, y de las renales en particular, es hoy por hoy des-
conocida®. A pesar de la rareza de los TRM pediatricos, di-
versos estudios epidemioldgicos, genéticos y moleculares
han permitido identificar factores de riesgo (FR) asocia-
dos al posterior desarrollo de los TW y de los CR(0-19), La
identificacion, control y seguimiento en las poblaciones con
FR permiten disefiar estrategias para su prevencién prima-
ria y secundaria. El proposito de este trabajo es divulgar en-
tre los pediatras los FR asociados a los TRM para que, tras
su deteccidn, ofrezcan a los pacientes, padres y familiares,
el asesoramiento y controles oportunos®17),

MATERIAL Y METODOS

Revision bibliografica sistematica de los ultimos 30 afios,
obtenida principalmente del Medline, Embase e Index Ci-
tation Science de los FR asociados a los TRM pediatricos,
y principalmente a las dos variedades histolégicas mas pre-
valentes: TW y el CR. Los perfiles de busqueda utilizados
han sido los siguientes: “pediatric/childhood malignant re-
nal tumors”, “pediatric/childhood renal cancer/neoplasms”,
“Wilm’s tumor/renal cell carcinoma’™ and “risk factors/etio-
logy / epidemiology™. Se han seleccionado los articulos méas
interesantes y de sus referencias las méas relevantes e im-
portantes.

FACTORES DE RIESGO PARA EL TUMOR
DE WILMS

Factores étnicos y geograficos(®6.10-1318.19)

Historicamente se consider6 al TW como un tumor sin
apenas variaciones en la incidencia internacional y se pro-
puso su utilizacion como “indice tumoral’ pediatrico en es-
tudios epidemiolégicos comparativos. Sin embargo, duran-
te la década de los afios 80 se encontraron diferencias
significativas entre las incidencias internacionales e incluso
entre poblaciones étnicas en una misma nacién(.1213.19),

Los paises con tasas mas bajas corresponden a China,
Japdn, India y Sudeste Asiatico, con incidencias anuales
de 2-4 casos /106. Las poblaciones pediatricas blancas de
Europa, Norteamérica y Oceania presentan valores medios
que oscilan entre 6-9 casos/10¢/afio. Las tasas mas elevadas
corresponden a las poblaciones negras de EE.UU. y a di-
versos paises africanos como Nigeria, Zimbabwe y Ugan-
da, con cifras entre 9 y 13,7 casos / 10° / afio(6.13.18),

En el Reino Unido, la incidencia entre la poblacion asia-
tica es inferior a la de la poblacién blanca autéctona. Asi-
mismo, en EE.UU. la etnia negra sigue presentando tasas de
incidencia muy superiores a la blanca, y ésta, a su vez, ma-
yores que la asiatica. Todos estos resultados sugieren que la
incidencia del TW no se afecta por la inmigracion y que,
por tanto, los factores genéticos influyen mas que los me-
dioambientales en la mayor o menor determinacion del ries-
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TABLA 1. Frecuencia de los principales subtipos histol6gicos en los tumores renales malignos en la época pediatrica®4.

0-5 afios 5-9 afios 10-14 afios 15-19 afios Total
Tumor de Wilms 96,2% 95,9% 66,1% 35% 92%
Carcinoma renal 0,7% 2,6% 32,2% 63,3% 5,4%
Sarcoma renal de células claras 1,8% - - - 1,6%
Tumor rabdoide renal 1,3% - - - 0,9%
go. Algunos casos de TW estan asociados a un origen ge-  TABLA 2. Distribucion de los principales canceres
nético, apareciendo como parte de agrupaciones familiares  pediatricos®.
o desarrollandose en anomalias congénitas con base gené- )
tica bien establecida. Pero, como estos casos solo represen-  -eucemia _ 25,2%
tan a una escasa minorfa de los TW, las diferencias obser-  Linfomas no Hodgkin 4,6%
vadas entre los grupos étnicos probablemente reflejan ~ Linfomas Hodgkin 8,8%
variaciones en la predisposicién/resistencia genético-cons-  SiStema nervioso central 16,7%
titucional, sin relacion aparente con los sindromes genéti- ~ >/Stema neurosimpatico 5:4%
c0s especificosioin.18.19) Retinoblastomas 2,1%
Renales 4,4%
Factores genéticos Hepaticos 1.1%
Oseos 5,6%
Gen del tumor de Wilms 1 (TW1)&414.20:20 Sarcomas A%
La primera localizacién genética asociada al TW fue des- gz:z:\r;":f; ;’g 0;2
crita en pacientes con el sindrome WAGR (Wilms tumor, o ’
No especificados 0,1%

aniridia, genitourinary abnormalities and mental retarda-
tion) y esta ubicada en el cromosoma 11, region p13. Ac-
tla como gen supresor tumoral modulando y frenando los
sistemas de transcripcion nuclear y citoplasmatica. La inte-
gridad del gen es fundamental para dirigir y controlar el de-
sarrollo normal del aparato genitourinario. La deleccién en-
contrada en el sindrome WAGR engloba a un nimero
variable de genes contiguos, incluyendo el gen de la aniri-
dia, denominado PAX®, y el gen supresor tumoral TW1,
por lo que el sindrome WAGR en realidad constituye un sin-
drome genético complejo.

Inicialmente se considerd el TW1 como un gen supresor
tumoral clésico, requiriendo la pérdida de ambos alelos pa-
ra desarrollar el tumor. Recientemente se ha demostrado
que alteraciones especificas en un nico gen pueden contri-
buir al crecimiento tumoral, ya que la proteina anormal al-
tera la funcién del producto proteico normal del otro ale-
lo, actuando como un oncogén con efecto dominante. Estos
hallazgos se han documentado en el sindrome de Denys-
Drash (anomalias urogenitales severas, pseudohermafrodi-
tismo, glomerulopatia y TW), en el que la proteina anémala
actla mas como disfuncional que como no funcional, co-
mo sucede en el sindrome WAGR. También se han encon-
trado mutaciones dominantes de un solo alelo afectando el
TW1 de tumores esporadicos.

Gen del tumor de Wilms 2 (TW2)(1.4.14,20-23.29.30)

La segunda localizacion genética esta ubicada en el cro-
mosoma 11, region telomérica p15. EI TW 2 explica la aso-
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ciacion del TW con el sindrome de Beckwith-Wiedeman (B-
W), caracterizado por un sobrecrecimiento congénito, va-
riable desde gigantismo hasta hipertrofias regionales (he-
mihipertrofia, hipertrofia de una extremidad, macroglosia,
visceromegalias, etc.), hipoglucemia hiperinsulinémica y pre-
disposicion a desarrollar diversos tumores embrionarios
(TW, hepatoblastoma, gonadoblastoma, neuroblastoma y
carcinoma adrenocortical). Todavia no est4 demostrado que
el gen del sindrome de B-W y el TW?2 sea el mismo o que
sean genes distintos, pero contiguos.

Al menos tres genes se han propuesto para el TW 2 in-
cluyendo el gen del factor Il de crecimiento insuline-like, el
H19 y el p57¢1-34), Los tres son genes improntados, en los
cuales un alelo especifico parental esta predeterminado por
mecanismos epigenéticos de metilacion, para ser funcional-
mente inactivo. En los tres genes la copia del alelo materno
esta funcionalmente anulada. En el organismo humano s6-
lo el alelo paterno del factor Il de crecimiento insuline-like
esta expresado y su anormal amplificacion génica y funcio-
nal puede contribuir al desarrollo del sindrome de B-W y
al TW. Codifica un factor de crecimiento embrionario que
esta altamente expresado en rifiones fetales y en el TW. El
gen H19 esta ubicado en un locus génico adyacente, asi co-
mo el p57, los cuales codifican proteinas reguladoras e in-
hibidoras del ciclo celular, y la pérdida de expresion del ale-
lo paterno determina la aparicion de TW.
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Otras localizaciones génicas para el TW

En el 20% de los TW se han encontrado pérdidas de he-
terocigocidad de la region distal del brazo largo del cro-
mosoma 16, y de pérdidas del brazo corto del cromosoma
1 en el 10% de los casos®>). Todavia no se conoce si son con-
secuencia de la disrregulacion tumoral o son alteraciones
pre-existentes y favorecedoras del desarrollo del TW.

En pacientes con TW, y en los andlisis carotipicos de cé-
lulas tumorales, se han identificado delecciones recurrentes
y translocaciones que afectan al brazo corto del cromoso-
ma 7. También se han detectado pérdidas de heterocigosi-
dad para el brazo 7p en el 14% de los TW analizados, sin
que se sepa su papel ni su correlacion clinica-prondsticas37),

Las alteraciones en el gen supresor tumoral p53 y de
su proteina codificada constituyen la anomalia genética mas
frecuente encontrada en neoplasias humanas, habiendo si-
do descrita en casi todos los tipos histoldgicos de canceres
esporadicos39), Las mutaciones constitucionales del p53
estan asociadas al sindrome de Li-Fraumeni, caracterizado
por una frecuencia elevada de sarcomas, especialmente de
partes blandas, pero también Gseos, en nifios y adultos j6-
venes, cancer de mama premenopausico y, en menor pro-
porcidn, tumores del sistema nervioso central, leucemias
agudas y carcinomas adrenocorticales. La incidencia de mu-
taciones del gen p53 en TW esporéadicos es inferior al 10%,
habiéndose descrito, tanto en variedades histolégicas de mal
pronostico (anaplasicas) como de buen prondstico®’39), Por
lo tanto, son necesarios mas estudios para determinar con
mas exactitud el significado bioldgico de las mutaciones del
gen supresor tumoral p53 en el TW®9),

Finalmente, existen otras entidades genéticas como el
sindrome de Perlman, sindrome de Sotos, sindrome de Blo-
om, sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber y la neurofi-
bromatosis Tipo I, que conllevan un mayor riesgo a desa-
rrollar un TW®.35),

TW familiar (TWF)

La frecuencia de TWF oscila entre el 1-2% de todos los
casos, con un tipo de herencia, generalmente autosémica
dominante, con penetrancia y expresividad muy varia-
bles040, Solo en el 10% de los TWF estan afectados los pa-
dres, apareciendo frecuentemente en hermanos, primos y
otros familiares. Asimismo, en un estudio de 191 hijos de
99 pacientes con TW unilaterales, no se identificd ningun
caso de TW®D. En un futuro, los resultados de los segui-
mientos a largo plazo de los supervivientes de los dos prin-
cipales grupos colaborativos internacionales, la Societé In-
ternationale d’Oncologie Pediatrique y el National Wilm’s
Tumor Study Group, determinaran la verdadera estimacién
de los casos bilaterales y una aproximacion mas exacta de
los unilaterales.

Los analisis de biologia molecular en los casos de TWF
han excluido que los genes TW1y TW2 condicionen la sus-
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ceptibilidad de los casos familiares. Recientemente, se han
asociado en el cromosoma 17, regién q 12-21, a un locus
denominado TWF 1, el cual no presenta pérdida de hete-
rocigocidad como seria de esperar en un gen supresor tu-
moral®?), Un segundo locus, denominado TWF 2, se ha lo-
calizado en el cromosoma 19, en la region q 13.3-13.4493),
Otras areas de interés, en casos familiares y esporadicos,
son los brazos cromosomicos 4q, 9p, 20p y 3q“4. En un fu-
turo préximo, el conocimiento estructural y funcional més
completo de todos los loci génicos implicados en todas las
variedades del TW nos permitira aclarar el desarrollo, con-
ducta biolégica y progresion de esta neoplasia pediatrica.

Exposiciones profesionales parentales

Numerosos trabajos han estudiado las exposiciones la-
borales de los padres y madres y su relacién con el desa-
rrollo de TW en sus descendientes(®12.152145) A pesar de
las limitaciones metodoldgicas y epidemiol6gicas que en-
trafian tanto el disefio como la interpretacion de estos es-
tudios, asi como la enorme complejidad de mezclas quimi-
cas en los ambientes industriales, se han podido evaluar los
siguientes apartados: hidrocarburos; plomo; boro y pesti-
cidas.

Hidrocarburos“>4%

Los diversos estudios realizados en exposiciones labo-
rales paternales a hidrocarburos y la posible relacién con
TW en sus hijos no han evidenciado ninguna asociacién con-
sistente), Tampoco encontrd ninguna relacion estadisti-
camente significativa el Gnico trabajo realizado sobre ex-
posicion profesional maternal a hidrocarburos de todos los
tipos y el mayor o menor riesgo de desarrollar TW sus hi-
jos(e),

Plomo®“&-50)

En 1979 se publicd la primera asociacion positiva entre
TW y la exposicion paterna ocupacional al plomo, con un
riesgo relativo (RR) de 3,4 con intervalo de confianza (IC)
95% entre 1,3-8,5¢7), Este trabajo despertd el interés del
posible efecto de la exposicion ocupacional parental a me-
tales y el subsiguiente desarrollo de TW en sus descendien-
tes. Tres trabajos publicados en la década de los afios 80 pa-
ra relacionar el TW con la exposicion profesional parental
al plomo no confirmaron los hallazgos iniciales®“64849), En
1992 se publicaron los datos obtenidos en los descendien-
tes de hombres pertenecientes a la Unién de Impresores de
Oslo. Entre 12.440 nifios nacidos durante el periodo 1950-
1987 se encontraron 33 canceres pediatricos, siendo la me-
dia esperada de 39,2, y s6lo uno de ellos fue un TW, sien-
do esperados entre 2-3 casos®,

Algunos estudios en ocupaciones paternas, como sol-
dadores y otras profesiones expuestas a metales, han en-
contrado asociaciones positivas con el desarrollo de TW en
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sus descendientes, aunque otros investigadores no han ob-
tenido relaciones convincentes(?146.51.52),

Boro

En un trabajo de 62 casos de TW y 124 controles, con
relacion a las exposiciones parentales, se encontraron RR
superiores a 3,5 en 24 de 298 agentes quimicos evaluados“®).
El Gnico compuesto en el que se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa fue para el boro, con 7 casos
expuestos y RR de 3,5, con IC 95% entre 1,02-15,1.

En otra revision que incluye a 70 casos de TW, se en-
contré que 28 padres de TW de tipo genético (enfermedad
bilateral o asociado con nefroblastomatosis) estuvieron ex-
puestos al boro en los periodos preconcepcional, gestacio-
nal y postnatal. NingQn padre de los restantes 42 casos no
genéticos (unilaterales sin nefroblastomatosis) y sin ano-
malias relacionadas estuvo expuesto al boro®e).

Finalmente, en otro estudio multicéntrico realizado so-
bre 4.000 ingenieros de diversos campos tecnoldgicos®“?, las
odds ratio de las exposiciones al boro durante los perio-
dos preconcepcional, gestacional y postnatal fueron de 1,4
(IC 95% entre 0,5-3,8), de 1,9 (IC 95% entre 0,5-6,7) y de
2,4 (IC 95% entre 0,6-9,6), sobre 11, 6 y 6 casos expues-
tos, respectivamente.

Pesticidas

En un estudio multicéntrico realizado en EE.UU. sobre
200 casos de TW y 233 controles, el RR asociado al menos
con un insecticida doméstico en los Gltimos tres afios antes
del diagndstico de TW fue de 2,2 (IC 95% entre 1,2-3,8) 3

Para investigar las posibles causas de las elevadas inci-
dencias de TW encontradas en Brasil354, se entrevistaron
durante el periodo 1987-1989 a familiares de 109 TW y 218
controles®, EI RR de TW asociado a padres trabajadores
agricolas y expuestos a insecticidas comparado con los no
agricolas fue de 3,9 (IC 95% entre 1,3-11,1), después de ajus-
tar los ingresos familiares y de educacion. El RR asociado
a padres trabajadores agricolas sin exposicion a pesticidas
fue de 1,3 (IC 95% entre 0,6-2,7) y para madres de 1,2 (IC
95% entre 0,6-2,3). EI RR para madres, ajustado para in-
gresos econdmicos y educacion, asociado con la madre tra-
bajadora en explotaciones agricolas con exposicion a pesti-
cidas, fue de 3,1 (IC 95% entre 0,9-10,9). A pesar de realizar
los ajustes pertinentes, los niveles de ingresos econémicos y
la educacion fueron mas elevados en los casos que en los con-
troles, por lo que la posible asociacion entre TW y exposi-
cion a pesticidas puede estar artefactada por las diferencias
poblacionales entre ambos grupos estudiados.

En un estudio realizado en Noruega en los descendien-
tes de agricultores de ambos sexos, el TW se asoci6 con los
que vivian en explotaciones de huertos o invernaderos, con
RR de 4,8 (IC 95% entre 1,6-14,7). Aquellos que no vivian
en dichas instalaciones pero utilizaban equipos con pesti-
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cidas también presentaban RR 2,5 (IC 95% entre 2,7-
29,5)69),

Factores prenatales/gestacionales

Infecciones durante el embarazo®357)

En 1993 se describio una asociacion positiva entre in-
feccion materna prenatal y mayor riesgo de TW entre los
descendientes con RR 2,0 (IC 95% entre 1,0-3,7). Las in-
fecciones vaginales se relacionaban con RR 5,5 (IC 95% en-
tre 1,0-71,9), sin resultados significativos cuando se rela-
cionaban con el uso de cremas y 6vulos vaginales®?,

Vitaminas durante el embarazo(358)

En dos trabajos realizados para determinar el mayor o
menor riesgo de TW en hijos de gestantes con administra-
cion de suplementos vitaminicos durante el embarazo, no
se ha encontrado ninguna asociacion(3.%8),

Consumo de bebidas estimulantes durante el embarazo

En un estudio de 23 nifios con TW con nefroblastoma-
tosis nacidos durante el periodo 1951-1975 comparado con
controles similares, se encontrd una asociacion positiva con
el consumo frecuente durante el embarazo de café y té (més
de tres bebidas/dia)®9. En otro trabajo el consumo mater-
nal frecuente de té durante el embarazo se relacionaba con
mayor riesgo de TW en sus descendientes con RR 2,2 (IC
95% entre 1,0-4,7)®. Contrariamente, en un estudio mul-
ticéntrico realizado en EE.UU., no se encontrd ninguna re-
lacion entre el consumo gestacional de café, té y café des-
cafeinado, y el riesgo de TW entre sus hijos®?),

Tabaco

Algunos trabajos han encontrado una relacion positiva,
pero sin significado estadistico, entre el consumo de taba-
co durante el embarazo y el mayor riesgo de TW entre sus
hijos©0),

Alcohol

El dnico trabajo especifico realizado al respecto no en-
contrd ninguna asociacion entre el consumo de alcohol ges-
tacional y el riesgo de desarrollar TW en sus hijos®",

Tintes capilares

En un estudio realizado en el &rea de Philadelphia
(EE.UU.), el RR de TW en hijos de madres que usaban tin-
tes capilares durante el embarazo fue de 3,6 (IC 95% entre
1,4-10,2), alcanzando valores de 15,0 entre los casos diag-
nosticados en los dos primeros afios de edad®?. En otro es-
tudio multicéntrico realizado en EE.UU. no se encontrd aso-
ciacion significativa global pero si que fue aparente en el
subgrupo de TW diagnosticados antes de los 2 afios de edad
con RR 2,9 ( IC 95% entre 0,9-9,3)63),
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Edad materna, orden de nacimiento, abortos previos,
hormonas sexuales y controles ecograficos

No se han encontrado asociaciones estadisticamente sig-
nificativas entre estas variables y el riesgo subsiguiente de
TW en los hijos. No obstante, en los casos diagnosticados
antes de los 25 meses de edad hay un mayor riesgo a me-
dida que aumenta la edad materna. La edad paterna no ha
evidenciado ninguna influencia®y.

Hipertension gravidica

Algun estudio ha encontrado un mayor riesgo de TW en
hijos de gestantes con hipertensién gravidica, con RR de 5,0
(IC 95% entre 1,2-31,2)%7, pero estos hallazgos no han
sido confirmados en otras casuisticas(3.62),

Anestesia y cesarea

Un estudio realizado en Suecia® encontré un mayor
riesgo de TW diagnosticados después de los 4 afios de edad
asociado al uso inhalatorio de Pentrane en el parto, pero no
con los restantes anestésicos utilizados. Otros investigado-
res no han encontrado relaciones significativas ni con el
tipo de anestésico utilizado ni con la modalidad, vaginal o
cesarea, de parto®3.63),

Anomalias congénitas

Los resultados de los trabajos entre la asociacidn del
TW con anomalias congénitas en general son inconsisten-
tes®4), pero con las anomalias especificas, anteriormente
descritas, si que son evidentes®), La frecuencia de ano-
malias congénitas especificas (aniridia, criptorquidia, hi-
pospadias y hemihipertrofia) entre los casos de TW bila-
terales, supera al doble de las encontradas en las
unilaterales®s). Este tipo de anomalias especificas estan li-
gadas a los genes implicados que ya hemos comentado pre-
viamente.

Peso al nacimiento

En estudios con grandes casuisticas, se ha encontrado
una asociacion positiva entre pesos altos al nacimiento y
mayor riesgo de desarrollar TW®D, Esta relacién incluso
persiste al eliminar los sindromes congénitos (SBW y he-
mihipertrofia) asi como a otros factores de confusion co-
Mo sexo, grupo étnico y afio de nacimiento. Estos datos
sugieren que el exceso de los factores de crecimiento pos-
tulados en el desarrollo de los TW pueden no estar Gni-
camente limitados a los sindromes congénitos con hiper-
crecimiento.

Enfermedades biliares

En un estudio se encontrd una asociacion positiva entre
patologias de las vias biliares en las madres y un mayor ries-
go de desarrollar un TW los hijos®?.
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FACTORES DE RIESGO PARA EL CARCINOMA
RENAL

El CR constituye la variedad histol6gica de neoplasia re-
nal mas frecuente de la poblacién adulta. Por su menor pre-
valencia en épocas pediatricas(*12, comentaremos mas bre-
vemente los principales FR asociados.

Genéticos
Se han descrito al menos cuatro tipos de CR heredita-
rios que son los siguientes.

Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL)®"7

Constituye un sindrome de cancer familiar con herencia
autonémica dominante, en el cual los sujetos afectos desa-
rrollan tumores en rifiones, sistema nervioso central (cere-
belo y médula espinal), ojos, oido interno, pancreas, glan-
dulas adrenales y epididimo. EI gen denominado VHL,
secuenciado y clonado, esta ubicado en el cromosoma 3, re-
gién p 25-26.

Los familiares con el gen VHL presentan precozmente
CR bilaterales y multifocales con quistes maltiples rena-
les. Frecuentemente, los tumores renales se encuentran cre-
ciendo dentro de los quistes renales. Se estima, por cada ri-
fién de un paciente afectado, un promedio de 1.100 quistes
benignos atipicos y 600 CR. Los tumores renales se pre-
sentan en la 32 y 42 décadas de vida. En el cerebelo y mé-
dula espinal desarrollan hemangioblastomas entre la 22 y 32
décadas de vida. Los angiomas retinianos hipervasculares
ya se diagnostican durante el primer afio de vida. En el oi-
do interno presentan tumores papilares de saco endolinfa-
tico, gliomas de bajo grado que se diagnostican entre la 32
y 42 décadas. En el pancreas desarrollan quistes y tumores
de los islotes no funcionantes pero que pueden ser malig-
nos. Durante la 4% y 5% décadas de vida, entre el 18-20% de
los pacientes presentan feocromocitomas bilaterales, que
pueden ser extra-adrenales y malignos. Finalmente, desa-
rrollan cistoadenomas epididimarios bilaterales malignos.

Se reconocen tres variedades de sindrome de VHL: tipo
I sin feocromocitoma; tipo 11-A con feocromocitoma, mas an-
gioma retiniano y tumores cerebelares y medulares; y tipo I1-
B que, ademas, presentan CR y afectacion pancreatica.

Carcinoma renal papilar hereditario®”.7%
En esta variedad mas rara de CR el gen asociado esté lo-
calizado en el cromosoma 7q 31,1-34.

Oncocitoma renal familiar y sindrome de Birt-Hogg-
Dubé(67,72,73)

Los pacientes desarrollan oncocitoma renal multifocal
bilateral. Esta neoplasia oncocitica renal es similar a la que
aparece en el sindrome cutaneo hereditario de Birt-Hogg-
Dubé. Esta caracterizado por una predisposicion heredita-
ria dominante a desarrolar fibrofoliculomas del foliculo pi-
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TABLA 3. Principales canceres asociados al tabaquismo(©0.74),

Canceres en adultos

Pulmon

Laringe

Labios y cavidad oral
Faringe

Cavidades nasales
Rifion y pelvis renal
Vejiga urinaria
Esofago

Pancreas

Estomago

Higado

Colon y recto
Intestino delgado
Mama

Leucemias mieloide y linfoide
Cuello uterino

Canceres pediatricos

Leucemias agudas

Tumores del sistema nervioso central
Neuroblastoma

Tumor de Wilms

Carcinoma renal

Sarcoma 06seo y de partes blandas

loso en cara, cuello y region escapular, tumores colénicos,
quistes pulmonares y oncocitomas renales. Esta Ultima tu-
moracidn es una variedad de CR papilar, cromé6foba de cé-
lulas claras. Todavia no se ha identificado el gen responsa-
ble en este sindrome.

Carcinoma renal hereditario de células claras
Variedad rarisima de CR hereditario, en la que ain no
se ha podido identificar el gen asociado®.

Tabaquismo

Después de los canceres de vias respiratorias, el CR y las
restantes neoplasias del tracto urinario (pelvis, uréter y ve-
jiga urinaria) constituyen los tumores malignos asociados
con mayor evidencia al consumo de tabaco (Tabla 3)7477.
La relacion directa entre tabaquismo y carcinoma de vias
urinarias es debida a que las 43 sustancias cancerigenas del
humo tabaquico después de su absorcion mucosa respira-
toria y digestiva se eliminan principalmente por via urina-
ria(74‘75)_

Los fumadores presentan un riesgo 2 a 3 veces supe-
rior al esperado de desarrollar CR directamente asociado al
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numero de cigarrillos y afios de fumador. Estudios de base
poblacional sugieren que entre el 30-37% de los CR en hom-
bres y entre el 14-24% en mujeres son atribuidos al taba-
quismo activo(”>77), También se han publicado estudios de
su asociacion con el tabaquismo pasivo(®),

Otros factores de riesgo(77-80)

Diversos estudios epidemiolégicos han asociado, con
menor consistencia e incluso con resultados contradictorios,
otros FR con el desarrollo de CR: el uso frecuente de cier-
tos farmacos (fenacetina, hidroclorotiacida, furosemida); el
consumo dietético elevado de carnes y proteinas animales,
leche entera, margarinas y aceites; la escasa ingesta de ver-
duras, frutas, legumbres y cereales; el consumo de grandes
cantidades de té (algunos taninos son mutagénicos y can-
cerigenos en animales de experimentacion); la obesidad y
determinadas ocupaciones laborales paternas (asbesto, hi-
drocarburos policiclicos aromaticos, cadmio, plomo, emi-
siones de motores diesel, refinerias y derivados del petré-
leo) se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar CR.

COMENTARIOS FINALES

Por las limitaciones actuales en el conocimiento de los
FR asociados a los TRM pediatricos, las instituciones cien-
tificas deben disefiar y desarrollar trabajos de cohortes, pa-
ra identificar qué otros FR intervienen en la etiopatogenia
de estas neoplasias, para mejorar su prevencion primaria
y secundaria7, En los préximos afios los avances de la
biologia molecular determinaran todos los genes y protei-
nas subsidiarias implicadas en el desarrollo de los TRM.
Hasta entonces, los pediatras debemos diagnosticar los sin-
dromes clinicos asociados a un mayor riesgo de TRM, pa-
ra identificar los genes especificos conocidos (WT1, WT2,
WT familiar, VHL), tanto en los pacientes como en los fa-
miliares. Asi podremos proporcionar consejo genético fa-
miliar y planificar el seguimiento adecuado de los pacientes
para diagnosticar precozmente los TRM y los restantes tu-
mores asociados®-83),

En los sindromes congénitos asociados al TW debemos
realizar controles clinicos y ecograficos abdominales cada
3 meses durante los primeros afios de vida, ya que el riesgo
de cancer disminuye con el tiempo, especialmente mas alla
de los 8 afios®982. Aunque las radiaciones ionizantes no es-
tan implicadas como FR en los TRM pediatricos, si tene-
mos en cuenta su capacidad cancerigena, su bioacumula-
cion de por vida y que la TAC abdominal equivale a una
exposicion de 500 radiografias simples de abdomen, por el
principio de precaucion, sélo emplearemos estas técnicas
diagndsticas ante sospechas clinicas o ecograficas fundadas
de TRM y nunca rutinariamente®),

Cada vez existe mayor evidencia epidemiol6gica sobre
la conveniencia de minimizar las exposiciones profesiona-
les al plomo, boro y pesticidas, no s6lo como medida di-
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recta de salud laboral de los trabajadores sino para redu-
cir indirectamente el riesgo téxico y neoplésico infantil. Fi-
nalmente, esta revision debe, por enésima vez, concienciar
a todo el colectivo pediatrico a liderar, impulsar y fomen-
tar las actuaciones profesionales modélicas, coherentes y
pertinentes, para que dia a dia podamos prevenir y tratar el
tabaquismo pasivo y activo en la poblacion infantojuvenil
y en su entorno familiar.
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