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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion es analizar la relacion entre el consumo prolongado de analgésicos y
el desarrollo de cancer renal, mediante una revision bibliografica para evaluar el impacto de estos
medicamentos en la aparicion y progresion el carcinoma de células renales. Metodoldgicamente, se
desarroll6 un revision descriptiva de caracter retrospectiva mediante informacion obtenida de bases de
datos cientificas como PubMed, Scopus y Web of Science, prioriando la seleccion de articulos
publicados entre 2021 y 2025. Los resultados obtenidos demuestran que el acetaminofén presenta una
asociacion significativa en el desarrollo de la enfermedad, aumentando el riesgo en un 41% debido al
agotamiento de antioxidantes y estrés oxidativo. Por su parte, los AINEs no aspirinicos incrementan el
riesgo en un 71% en el sexo femenino a causa de isquemia medular crénica. En contraste, la aspirina
evidencio un efecto protector y los opioides se catalogan como cofactores pronodsticos sin asociacion
mutagénica directa. Se concluye que el consumo prolongado de analgésicos representa factor de riesgo
oncogénico modificable, siendo las mujeres, autoinmunidad y enfermedad renal cronica preexistente

los principales grupos de vulnerabilidad.
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Prolonged Use of Painkillers and Kidney Cancer

ABSTRACT

The objective of this research is to analyze the relationship between prolonged analgesic consumption
and the development of renal cancer through a bibliographic review aimed at evaluating the impact of
these medications on the onset and progression of renal cell carcinoma. Methodologically, a descriptive
retrospective review was conducted using information obtained from scientific databases such as
PubMed, Scopus, and Web of Science, prioritizing the selection of articles published between 2021 and
2025. The findings demonstrate that acetaminophen shows a significant association with disease
development, increasing the risk by 41% due to antioxidant depletion and oxidative stress. Likewise,
non-aspirin NSAIDs increase the risk by 71% in women as a result of chronic medullary ischemia. In
contrast, aspirin exhibited a protective effect, and opioids are classified as prognostic cofactors without
direct mutagenic association. It is concluded that prolonged analgesic use represents a modifiable
oncogenic risk factor, with women, individuals with autoimmune diseases, and patients with pre-

existing chronic kidney disease constituting the most vulnerable groups.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR) es uno de los tumores malignos mas frecuentes originados en el
parenquima renal, lo que representa un 90% en la poblacion adulta (1-3). Asi mismo, en relacion con
su incidencia, el uso de analgésicos como los AINEs, Acetaminofen y Opioides, son reconocidos a nivel
mundial por su consumo habitual en sintomatologias comunes como el dolor (4). Desde este punto de
vista, el presente articulo aborda la relacion que existe entre el uso prolongado de analgésicos y el
desarrollo de carcinoma de células renales. El problema central de la presente investigacion aborda el
uso cotidiano de estos analgésicos como un habito negativo por su facil acceso, sin la necesidad de
prescripcion médica, lo cual ha conllevado el incremento de la automedicacion superando las dosis
terapéuticas. El consumo inapropiado ha resultado en el dafio a nivel renal, tales como la nefropatia por
analgésicos, dafio renal crénico y el incremento significativo de cancer renal.

Es de gran importancia conocer sobre esta tematica debido a su alto impacto cientifico y a la morbilidad
asociada a nivel mundial (5). Los datos estadisticos en Estados Unidos demuestran que uno de cada
cinco muertes se relaciona a este tipo de cancer, afectando 600 de cada 100 000 personas (6). La
justificacion de este estudio adquiere mayor importancia en paises en vias de desarrollo como Ecuador,
en donde datos estadisticos demuestran una clara preferencia por el Acetaminofén, representando un
56,64% del total. De igual manera, a nivel nacional, las estadisticas demuestran que el uso de los AINEs
tiene mayor predisposicion por el sexo femenino, alcanzando un 58,82%, tendencia que se ve en
incremento por enfermedades autoinmunitarias o inflamatorias presente en la mujer (7).

Con respecto a su fisiopatologia y teoria, el desarrollo de CCR inducida por analgésicos se debe al dafio
continuo que conduce al cambio del microambiente en el tejido renal (9). Los AINEs no selectivos
tienen como mecanismo de accion la inhibicion de la produccion de prostaglandinas a nivel de la médula
y corteza renal, generando una disminucion de la vasodilatacion de la arteriola aferente, favoreciendo
la hipoperfusion, isquemia en tubulos renales, necrosis y dafio celular (10).

De manera similar, el consumo prolongado o a dosis altas de acetaminofén favorece el agotamiento del

glutation (principal sistema antioxidante celular) y el aumento del metabolito toxico N-acetil-p-

benzoquinona-imina (NAPQI).




Esta combinacion induce estrés oxidativo e inflamacion persistente que al mantenerse en el tiempo,
contribuyen a la inestabilidad genética, la acumulacién de mutaciones y la progresion tumoral (10).
La evidencia investigativa y epidemiologica disponible sustenta de manera consistente estas
afirmaciones. Resultados recientes del Consortium for the Investigation of Renal Malignancies
(CONFIRM) revelan una mayor incidencia de carcinoma de células renales en mujeres que consumen
paracetamol de forma habitual, con un incremento aproximado del 41% en el riesgo de desarrollar la
enfermedad, porcentaje que alcanza hasta el 71% cuando se analiza el uso de AINEs no aspirinicos (11).
En contraste, la literatura previa no ha identificado un aumento significativo del riesgo asociado al
consumo de aspirina; por el contrario, se ha propuesto que este farmaco pudiera ejercer un efecto
protector al reducir la actividad de mediadores inflamatorios implicados en la carcinogénesis.
Asimismo, no se dispone de evidencia concluyente que relacione el uso de opioides con la induccién o
progresion inicial del cancer, motivo por el cual contintian siendo considerados una opcion terapéutica
de primera linea en el manejo del dolor en pacientes oncologicos (12).

Ante este vacio en la comprension integral de los efectos a largo plazo, la presente investigacion tiene
como objetivo analizar la relacion entre el consumo prolongado de analgésicos (acetaminofén, AINEs
y opioides) y el desarrollo de cancer renal, a través de una revision bibliografica de evidencia cientifica
actualizada, con el fin de evaluar su impacto en la aparicion y progresion de la enfermedad. De manera
especifica, se propone identificar los analgésicos con mayor potencial oncogénico, establecer los
principales factores de riesgo asociados y reconocer los grupos poblacionales con mayor vulnerabilidad
(13).

METODOLOGIA

Este estudio se define como una revision bibliografica descriptiva y retrospectiva. El enfoque es
cualitativo en el analisis de los mecanismos fisiopatologicos, y cuantitativo en la interpretacion de los
datos estadisticos (riesgo relativo, odds ratio) proporcionados en los estudios primarios seleccionados.
Para asegurar la adquisicion de informacion genuina y de alto impacto académico, se realizd una
blisqueda exhaustiva en bases de datos cientificas indexadas y archivos especializados. Las principales

fuentes de informacion utilizadas son PubMed, Scopus, Web of Science, Multidisciplinary Digital

Publishing Institute (MDPI), Scielo y Google Scholar.




Ademas, se revisaron informes de organismos oficiales como la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) para obtener datos
epidemiologicos globales y regionales.

Se utilizaron los descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical Subject Heading (MeSH) para
recuperar informacion mediante operadores booleanos (AND, OR) en las siguientes combinaciones de
palabras clave: "Analgésicos" Y "Carcinoma de células renales" / "Analgésicos" Y "Céncer de células
renales". "AINEs" O "Acetaminofén" Y "Riesgo de cancer de rifion" / "AINEs" O "Paracetamol" Y
"Riesgo de cancer de rifion". “Analgésicos” Y “Nefrotoxicidad” / “Opioides” Y “Nefrotoxicidad”.
"Nefropatia inducida por farmacos" Y "Carcinogénesis". Se utilizaron los siguientes criterios para
garantizar la validez y relevancia de los resultados. Se seleccionaron articulos publicados
principalmente en los ultimos 5 afios, entre 2021 y 2025, para garantizar que los datos estén
actualizados, estudios originales, estudios multicéntricos, metaanalisis, revisiones sistemadticas, estudios
de casos y controles e informes epidemioldgicos.

Estudios enfocados en poblacion adulta de ambos sexos, con énfasis en el analisis de subgrupos
vulnerables, como mujeres con enfermedades autoinmunes y pacientes con enfermedad renal cronica
preexistente. Publicaciones en inglés y espafiol. Se excluyeron articulos de opinion, cartas al editor o
resumenes de congresos que no proporcionen datos empiricos completos o que se centren Uinicamente
en el cancer del tracto urinario inferior (vejiga, uréter) sin una diferenciacion clara de los datos renales.
Las publicaciones duplicadas o el acceso limitado al texto completo impidieron un analisis exhaustivo.
Ademas, de la informacion que proporcionaba sobre la relacion-tiempo del consumo del medicamento
eran muy desactualizados. La revision, seleccion y analisis de la informacion se realizaron de manera
secuencial en tres etapas establecidas. La buisqueda inicial de bases de datos utilizando las ecuaciones
de busqueda definidas, obteniendo un banco inicial de fuentes bibliograficas, la lectura critica de titulos
y resumenes para descartar aquellos que no cumplan con los criterios de inclusion. Luego se revisaron
los articulos preseleccionados para comprobar su relevancia metodologica.

Se sistematizo informacion relevante de cada estudio seleccionado y se extrajeron variables clave, tales

como: tipo de analgésicos, mecanismo fisiopatoldgico propuesto (estrés oxidativo, inhibicion de la

COX-1 y COX-2, NAPQI), el grado de riesgo de desarrollar CCR, factores de riesgo, grupos




predisponentes y la relacion de los AINEs aspirinico y opioides con el cancer. Esta informacion fue
triangulada para cumplir con los objetivos especificos del estudio, permitiendo comparar el potencial
oncogénico entre diferentes grupos farmacologicos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Mediante una revision bibliografica exhaustiva acerca del consumo prolongado de analgésicos y su
relacion con el desarrollo de cancer renal, se ha podido obtener informacion de evidencia cientifica
actualizada. Los resultados de la investigacion demuestran que, los analegesicos a pesar de ser entre
uno de los medicamentos mas usados como herramienta terapéutica en distintas patologias, su uso
prolongado e irresponsable constituye un factor de riesgo modificable de gran importancia en la
oncogeénesis renal, en relacion al tipo farmacologico (9).

El Acetaminofén (paracetamol) en la presente investigacion demostrd tener mayor significancia en el
desarrollo de carcinoma de células renales, desafiando la ideologia de su inocuidad. Segiin Bruinsma
et al., en sus estudios multicéntricos del consorcio CONFIRM demuestran que el uso regular de este
medicamento incrementa el riesgo de CCR en un 41% (11). Dandonos a conocer una cifra alarmante,
en donde la poblacion ecuatoriana tiene una preferencia del 56,54% en su consumo con o sin
prescripcion médica (7).

A diferencia de otros analgésicos como los AINEs, donde su dafio radica en la parte hemodinamica(14),
el acetaminofén toma su papel a nivel metabdlico. Park et al.(15), en su investigacion presenta que el
consumo de dosis acumuladas superiores a 1000 gramos en el transcurso de la vida resulta en el
agotamiento del glutation principal antioxidante y en el acumulacion del NAPQI potencial metabolito
toxico (16) (FIGURA 1). Nuestro analisis bibliografico sostiene esta teoria, dando a conocer que el
estrés oxidativo y la necrosis tubular no son tnicamente los causantes de toxicidad cronica, sino los
principales precursores de mutaciones genéticas en periodos prolongados (10). Esto contradice la
seguridad en el uso del Acetaminofén en tratamiento cronicos sin supervision médica, proponiendo que
la dosis-dependencia es un factor importante que conlleva a la malignidad.

Los AINEs proporcionan una dualidad importante en la carcinogénesis. Se evidencia que los AINEs no

aspirinicos conllevan al desarrollo tumoral (17), pero con una diferencia notable entre el género

femenino y masculino.




La evidencia cientifica demuestra que las mujeres tienen un mayor riesgo en desarrollar cancer renal en
un 71% en aquellas que consumen AINEs regularmente, entre tanto los varones hay menor evidencia
(11) (FIGURA 2). En relacion con los opioides, se presenta un comportamiento distinto al observado
con el acetaminofén y los AINEs. La evidencia cientifica disponible no los establece como agentes
directamente implicados en la mutagénesis renal. Sin embargo, el analisis de diversos estudios como el
realizado por Garige et al. (18) indica que el uso prolongado de opioides en pacientes oncologicos
podria inducir alteraciones en el metabolismo celular (aumento de la glucélisis aerdbica) y la respuesta
inmunitaria, estas modificaciones podrian facilitar la progresion tumoral. Por lo tanto, aunque no se
confirma una relacion causal directa con el desarrollo inicial del cancer renal, se considera que los
opioides actuarian como cofactores que contribuyen a un pronostico desfavorable en un rindn
previamente lesionado (12).

La interpretacion critica de los datos sociodemograficos y clinicos permite identificar con mayor
precision a los grupos de mayor vulnerabilidad, como son; sexo femenino, autoinmunidad y pacientes
con ERC. En lo que respecta al sexo femenino y la autoinmunidad, los hallazgos confirman que el sexo
femenino constituye el grupo de mayor riesgo, no Uinicamente atribuible a diferencias biologicas sino
fundamentalmente a patrones de consumo de farmacos de forma sostenida. Los datos epidemiologicos
revelan que las mujeres presentan una mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes y cuadros de
dolor cronico, lo que se traduce en un mayor uso de AINEs, con un 58.82% frente al 41.18% observado
en hombres dentro de poblaciones locales. Esta “doble carga”, caracterizada por la presencia de
enfermedad inflamatoria de base y exposicion continua a analgésicos, establece un efecto sinérgico que
podria acelerar el dafio renal progresivo, incrementando la susceptibilidad a procesos oncogénicos.

Un grupo de gran relevancia en el analisis, son los pacientes con ERC los que son considerados como
un grupo de alto riesgo, como sefialan Davison et al.(19), la reduccion del filtrado glomerular limita el
aclaramiento de los metabolitos toxicos de los analgésicos, favoreciendo su acumulacion local (en
particular de NAPQI) y potenciando la isquemia medular (20). En este escenario, el uso de analgésicos
con potencial nefrotoxico puede interpretarse como un “segundo golpe” sobre un tejido renal

previamente comprometido por hiperplasia y fibrosis, creando un microambiente 6ptimo para la

transformacion maligna.




El analisis de los grupos predisponentes confirma que la nefrotoxicidad por analgésicos no constituye
un fenémeno aislado, sino que el riesgo se incrementa de manera significativa cuando coexisten
comorbilidades como la hipertension arterial (21) y la obesidad.

Puesto que, estas condiciones que por si mismas generan un estado de estrés cronico sobre el
parénquima renal (22). Este hallazgo adquiere especial relevancia en el contexto de la poblacion
estudiada, caracterizada por un mayor envejecimiento (23) y una elevada carga de polifarmacia,
elementos que podrian potenciar de forma sinérgica el dafio renal y favorecer la aparicion de procesos
neoplasicos a nivel renal (24).

Finalmente, al analizar la relacion entre el tiempo de consumo de acetaminofén y AINEs no aspirinicos
y la aparicion del CCR, los resultados demuestran que el consumo prolongado cumple un papel central,
aunque no puede definirse un periodo fijo o absoluto a partir del cual se desarrolle la enfermedad. El
proceso de carciogenesis renal en relacion al tiempo de consumo de analgesicos no esta bien definido,
puesto que, el desarrollo de esta patologia parece depender de la interaccion entre la duracion y la dosis
acumulada del analgésico con la presencia de factores predisponentes y comorbilidades individuales.
En este contexto, el consumo crénico de analgésicos no actiia como un fenémeno aislado, sino que se
suma a condiciones como enfermedad renal previa, edad avanzada, hipertension u obesidad, generando
un entorno bioldgico en el que el estrés oxidativo y la inflamacion cronica superan progresivamente la
capacidad de reparacion del ADN renal.

En conjunto, estos hallazgos demuestran que el CCR asociado a analgésicos es una patologia de
evolucion lenta y multifactorial, ademds se hace énfasis en la importancia de un uso racional de estos

farmacos, evitando considerarlos completamente seguros cuando su consumo se mantiene de forma

prolongada.
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Figura 1: Consumo cronico de acetaminofén
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Figura 2: Consumo cronico de AINEs
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CONCLUSIONES

El analisis critico de la evidencia cientifica reciente permite establecer la existencia de un vinculo
significativo entre el consumo prolongado de determinados analgésicos y el desarrollo del CCR, en
especial, el acetaminofén y los AINEs no aspirinicos. La revision de la literatura sugiere que el uso
cronico de estos farmacos, principalmente a dosis elevadas, se asocia con la aparicion de dafio renal
progresivo, inducidos por mecanismos bien definidos como la inflamacion persistente, el estrés
oxidativo, la isquemia tubular y la fibrosis intersticial, mismos que, favorecen la generacion de un
microambiente propicio para la carcinogénesis renal.

En lo que respecta a los objetivos especificos planteados, los resultados del anélisis permiten evidenciar
que el acetaminofén y los AINEs no aspirinicos son los analgésicos que muestran una mayor asociacion
con el riesgo de desarrollar cancer renal, especialmente el acetaminofén debido a que genera un dafio
directo en las células renales por su compromiso metabdlico. Mientras que la aspirina no demostr6 una
relacion estadisticamente significativa con la aparicion del CCR y, en base a la literatura revisada, podria
desempeniar un efecto protector frente a otras neoplasias. En cuanto a los opioides, a pesar de su uso
extendido en el tratamiento del dolor, no cuentan con una evidencia sélida que demuestre una relacion
directa con la progresion del cancer renal, razon por la cual, continilan siendo considerados farmacos
de primera linea en el manejo del dolor en pacientes oncologicos.

De igual modo, se determinaron factores de riesgo de gran importancia que promueven el desarrollo de
cancer renal, destacando la hipertension arterial, obesidad, edad avanzada, ERC y enfermedad
autoinmunitaria, factores de gran indole que en conjunto con la induccion de analgésicos aumentan la
vulnerabilidad del parénquima renal. Desde este punto de vista, los grupos poblaciones con mayor
vulnerabilidad a padecer carcinoma de células renales incluyen pacientes con dolor que requieren de
forma constante analgésicos, adultos mayores y, de manera especial, al sexo femenino, donde se ha
evidenciado un incremento considerable del consumo de analgesicos como los AINEs por patologias
inflamatorias y autoinmunes.

En conclusion, la informacion obtenida mediante esta revision bibliografica destaca la importancia de

la supervision médica y el uso adecuado de los analgesicos como Acetaminofen y AINEs, asimismo la

necesidad de educar a la poblacion por parte de las instituciones de salud publica, para prevenir la




automedicacion y el consumo prolongado indiscriminado. Ademas, se sugiere estudios epidemiologicos

en el Ecuador, lo que permitira que futuras investigaciones puedan evaluar el impacto real del consumo

cronico de analgesicos como principal factor en el desarrollo de cancer renal, aportando de esta manera

la prevencion y deteccion temprana de esta patologia.
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