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FACTORES DE RIESGO PARA TUMORES RENALES DE ALTO GRADO EN
PACIENTES DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

MARCO TEORICO

Panorama general del cancer renal

Segun las guias diagnosticas del Hospital General de México, el cancer renal no es una sola
entidad sino un conjunto de tumores que comparten su origen histologico. Aproximadamente
85% de los canceres de células renales son adenocarcinomas, en su mayoria de origen
tubular proximal. La mayoria de los restantes son carcinomas de células de transicion de la
pelvis renal. Los adenocarcinomas pueden dividirse en carcinomas de células claras (75%),

papilar tipo 1 y 2 (15%), cromofobo (5%) y oncocitoma (5%).

Epidemiologia

El cancer renal es el séptimo mas comun tipo histologico de cancer en el mundo occidental, y
ha mostrado un incremento sostenido en la prevalencia, representando 1-3% de todas las
neoplasias malignas viscerales. Aproximadamente 40% de los pacientes mueren por causa de

progresion de la enfermedad’.

Existen 80-100 mil casos nuevos de cancer renal diagnosticados en el mundo cada afio, que
representa aproximadamente 3% de todas las neoplasias en adultos y se considera el cancer

mas letal en Urologia con 12,000 muertes al afio en EU?.

Se calcula que para 2014 se diagnosticaria cancer de rifidon a 62,700 adultos (39,650 hombres
y 23,050 mujeres) en los Estados Unidos. El cancer de rifidén es el séptimo tipo de cancer mas

frecuente en los hombres y es la décima causa mas frecuente de cancer en las mujeres’.



ﬂ

Existe predominio de 1.5:1 entre hombres y mujeres con pico de incidencia entre los 60 y 70

afios. °.

Se calcula que para 2014 se producirian 14,240 muertes (9,240 hombres y 5,000 mujeres) a

causa de esta enfermedad.

La tasa de supervivencia a 5 afos de las personas con cancer de rifion es del 73 %. No
obstante, las tasas de supervivencia dependen de varios factores, incluido el tipo, la variedad

histologica y el estadio cuando se diagnostica por primera vez.

Alrededor del 65 % de las personas reciben el diagnostico cuando el cancer solo se encuentra
en el rifion. Para este grupo, la tasa de supervivencia a 5 afios es del 92 %. Si el cancer de
rindn se ha diseminado hacia los tejidos circundantes o los 6rganos y/o los ganglios linfaticos
regionales, la tasa de supervivencia a 5 afios es del 65 %. Si el cancer se ha diseminado a una

parte distante del cuerpo, la tasa de supervivencia a 5 afios es del 12 %”.

La mayor parte de las masas renales permanece asintomatica hasta las ultimas etapas de la
enfermedad. Mas de 50% de los casos son hallazgos de estudios de imagen para investigar
otros sintomas inespecificos u otra afeccion abdominal. La triada clésica de: hematuria, dolor
y masa palpable se encuentra en 6-10% de los pacientes y se asocia con estadios clinicos

avanzados’.
Factores de riesgo para cancer renal
Los factores de riesgo mas conocidos, asociados con el carcinoma renal, son: tabaquismo,

obesidad e hipertension. Tener un familiar de primer grado también incrementa el riesgo. La

profilaxis mas efectiva es evitar el tabaquismo y la obesidad’.
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En los ultimos 10 afios se han identificado diversos factores que confieren efecto prondstico
en el cancer renal. El estadio patoldgico, el grado nuclear e histologico, son los mas

frecuentemente estudiados y los mas importantes en este momento”.

Como en cualquier otra neoplasia se deben determinar las caracteristicas del tumor, las
caracteristicas propias del paciente y correlacionar estos con el pronostico, ya que esto no

solo es util para el tratamiento sino para estimar la evolucién®.

La clasificacion y el estadio se basan en la recomendacion general del sistema TNM. La
ultima version se publico en 2010. El valor pronostico de esa version del sistema TNM se
confirmé en estudios uni y multiinstitucionales. Los factores pronostico se clasifican en:
anatomicos (tamafio del tumor, invasion venosa o adrenal y metastasis), histologicos

(clasificacion de Fuhrman), clinicos (ECOG, Karnofscky) y moleculares’.

Los factores pronosticos mas importantes incluyen signos y sintomas especificos, aquellos
relacionados con el tumor y examenes de laboratorio. Los factores relacionados con el tumor
como: estadio patologico, tamafio, grado nuclear y subtipo histoldégico han demostrado ser

los mas utiles?.

El diagnostico histologico del cancer de células renales se establece posterior a la reseccion
quirurgica del rifion o del tumor. De acuerdo con la OMS existen tres subtipos histologicos
principales para este cancer: células claras (80-90%), papilar (10-15%) y croméfobo (4-5%).

Se diferencian segiin sus caracteristicas histologicas y genéticas’.
Carcinoma de células claras
El carcinoma de células claras es la variante mas comun, representa entre el 70 y 75% de

todos los carcinomas de células renales; la mayoria (95%) son esporadicos, y el restante (5%)

estan asociados con sindromes hereditarios (enfermedad de von Hippel-Lindau,
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tuberoesclerosis). El carcinoma de células claras se origina del epitelio de los tubulos

contorneados (corteza renal) y se presenta con crecimiento expansivo predominante.

Macroscopicamente es una lesion solida amarilla con variables grados de necrosis interna,
hemorragia y degeneracion quistica. Se pueden encontrar calcificaciones tumorales.
Histologicamente se presentan con células claras por el contenido rico en lipidos y glicogeno
en el citoplasma. Frecuentemente presentan citoplasma granular eosinofilico. El grado de

necrosis se asocia con histologia tumoral de alto grado'.

El estadio clinico se asocia, de manera significativa, con la histopatologia. De los pacientes
con histologia de células claras, 28% tienen enfermedad T3, T4, N+ o M+ y los de variantes
sarcomatoides y tubulos colectores tienen mayor riesgo de enfermedad avanzada (82.8 y
55.7%, respectivamente). Los pacientes con variantes papilar y cromofoba tienen menor
riesgo de enfermedad avanzada (17.6 y 16.9%, correspondientemente). De la misma manera,
se ha encontrado asociacion entre el grado tumoral y la histopatologia: 94.7% de las
variantes sarcomatoides y 69.1% de los tibulos colectores, se manifiestan con tumores

grados 3 y 4, versus 28.5, 28.8 y 32.7%, de los casos de células claras, papilar y cromofobo’.

Si para mortalidad cancer-especifica y mortalidad global se toma como referencia el
carcinoma de células claras, la variante papilar y cromo6foba se vincula con riesgo menor de
mortalidad céncer-especifica y global. En comparacién con las células claras, la variante
cromoéfoba tiene menor riesgo de mortalidad cancer-especifica (HR 0.56, 1C 95% 0.40-0.78)
y la sarcomatoide tiene mayor riesgo de mortalidad (HR 2.26, IC 95% 1.93-2.64). También
existe una tendencia, aunque no estadisticamente significativa, de menor riesgo de

mortalidad en pacientes con histologia papilar (HR 0.85, IC 95% 0.70-1.02)’.
Escala de graduacion de Fuhrman

El volumen tumoral y el grado de anaplasia nuclear es lo que mayor evidencia tiene sobre el

comportamiento a largo plazo del cancer renal. Esto fue propuesto por Fuhrman en 1982,
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quien describié en 103 pacientes la importancia de la apariencia del nucleo y el valor
pronostico que tenia este sobre la supervivencia del paciente. Segun la forma del nucleo:
redondo, irregular, bizarro y multilobulado; tamafno: entre 15 y mayor de 20 micras; la
apariencia del nucleolo: ausente, pequefio, prominente con o sin cromatina evidente, se da
una clasificacion entre grados 1 a 4 para el reporte patoldgico definitivo. De acuerdo con esta
clasificacion, las tasas de supervivencia a 5 afios son de 64% para grado 1, 34% para grado 2,

31% para grado 3 y 10% para grado 4",

Grado | Tamario del | Bordes del Nicleo
nicleo nicleo

1 10 mm Uniforme Ausente

2 15 mm Irregular Pequefio

3 20 mm Irregular Prominente

4 >20mm | Multilobulabo | Prominente, corpus-

culos de cromatina

Fuente: Fuhrman et al. Prognostic significance of morphologic pa-
rameters in renal cell carcinoma. Am J Surg Pathol 1982;6;655-663.

El estadio tumoral, que refleja la diseminacidon anatomica y el desarrollo de la enfermedad,
es reconocido como el factor prondstico mas importante para determinar la conducta clinica

y el resultado del carcinoma renal®.
Criterios de Motzer

En 1999, en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Motzer describidé factores
pronosticos para enfermedad metastasica. Estos factores fueron propuestos antes de las
nuevas terapias blanco moleculares (antiangiogénicos) cuando el uso de interleucina e
interferon eran las unicas opciones disponibles para el tratamiento. Todos los factores son

pretratamiento y estan asociados con una menor supervivencia global''.

1. Disminucion del estado funcional de Karnofsky
(<80)

2. Altos niveles de LDH (>1.5 veces el limite
superior): Normal 200 UI/L
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3. Niveles de hemoglobina bajos (normal 13 g/dL (H),
11.5 g/dL. (M))

mg/dL)*

4. Altos niveles de calcio sérico corregido (>10

5. Ausencia de nefrectomia

*Calcio corregido = 4- albumina x 0.8 + Ca sérico.

Los criterios de Motzer originales, fueron luego modificados eliminando la ausencia de

nefrectomia como factor prondstico e incluyendo en su lugar el tiempo entre el diagnostico y

tratamiento menor a 1 afio'’.

Factor de riesgo

Punto de corte

Karnofsky PS <80

Tiempo del diagnoéstico al tratamiento < 12 meses

Hemoglobina < Limite inferior del rango de
referencia del laboratorio

LDH > 1.5 veces al limite superior del

laboratorio

Calcio sérico corregido

> 10.0 mg/dL (2.4 mmol/L)

De acuerdo a éstos factores, se calculan el riesgo y la supervivencia: existe una relacion

inversamente proporcional entre el nimero de factores de riesgo y el prondstico, a saber: “A

9912

mayor numero de factores de riesgo peor es el prondstico de los pacientes™ “.

Riesgo Factores Supervivencia
Favorable (bajo) Sin factores 30 meses
Intermedio 1 o 2 factores 14 meses
Pobre (alto) 3 0 mas factores ~5 meses

Descripcion especifica de factores de riesgo para cancer renal.

Tabaquismo

Describiendo los factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer renal y del grado

tumoral, se puede mencionar que el antecedente de tabaquismo estd presente en 30% de los

tumores renales”. Esta considerado como un factor de riesgo causal para el cancer de células

10
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renales por the International Agency for Research on Cancer (IARC) y the U.S. Surgeon
General, aunque el riesgo asociado con el tabaquismo es relativamente modesto. Comparado
con no fumadores, el riesgo incrementa alrededor del 50% en hombres y 20% en mujeres
fumadoras. Hay una relacion clara de dosis respuesta con el incremento de numero de
cigarros fumados. La suspension del habito tabaquico reduce el riesgo, pero s6lo en personas

que suspendieron el habito por diez afios o mas'>.

Existen hipdtesis de que el fumar incrementa el riesgo de cancer renal por hipoxia tisular
cronica debido a la exposicion de mondxido de carbono y condiciones relativas al
tabaquismo como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Ademas se ha demostrado
que los pacientes con cancer renal tienen mayor nivel de dafo renal en los linfocitos

inducido por las nitrosaminas encontradas en el cigarro'.
Elevacion del indice de masa corporal

Se ha estimado la relacion del aumento de peso por arriba del 40% de los canceres renales en
los Estados Unidos y arriba del 30% en Europa. Varios mecanismos se han hipotetizado
como influencia en el desarrollo de cancer renal en individuos obesos, pero la evidencia
directa en humanos es limitada. Se incluye hipoxia tisular crénica, resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia compensatoria, ambiente endocrino alterado y produccion de adipocinas,

respuesta inflamatoria inducida por la obesidad y peroxidacion lipidica con estrés oxidativo’.

La adipogénesis y los adipocitos estan relacionados con la neovascularizacion de los

tumores, ya que tienen patrones comunes de sefializaciébn paracrina. Por lo tanto
g e . , . . . , . 10

tedricamente, la adipogénesis debe estar relacionada con la angiogénesis tumoral .

El sobrepeso y la obesidad son causas bien conocidas del aumento de masa adipocitaria y se

han relacionado con mayor incidencia de carcinoma de células renales. Ademas, la masa del

tejido adiposo estd relacionada con la leptina y la adiponectina, que modifican la

angiogénesis del tumor maligno. El tejido adiposo abdominal tiene dos componentes: tejido

11
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adiposo visceral y tejido adiposo subcutaneo para la evaluacién clinica. El incremento en el
tejido adiposo abdominal se ha relacionado con una disminucion de la supervivencia global y
libre de progresion en pacientes oncologicos. De cualquier forma, la informacion sobre su
influencia en las caracteristicas patoldgicas y agresividad del carcinoma de células renales es

limitada'”.
Hipertension arterial sistémica

Muchos estudios han reportado una asociacion con hipertension de largo plazo, estudios de
cohorte con mediciones de presion arterial han reportado un incremento en el riesgo con
aumentos de presion, también se encontrd un riesgo elevado en usuarios de diuréticos y otros

medicamentos antihipertensivos”.

Independientemente de la alta correlacion entre obesidad e hipertension, su asociacion con el
riesgo de cancer renal ha mostrado ser independiente en cada uno. El riesgo es mayor entre

los individuos que tiene ambas condiciones que en aquellos que s6lo presentan una’.

Se ha demostrado que algunos tipos de tumores renales y tratamiento para el cancer causan
hipertension. De cualquier forma, hay suficiente evidencia para demostrar que la
hipertension predispone al desarrollo de cancer renal®’.

La mayoria de los estudios reportan una asociacion con una historia a largo plazo de
hipertension, y estudios de cohorte que toman como base mediciones de presion sanguinea
generalmente reportan un incremento dosis respuesta en el riesgo. También se asocia a
pacientes que consumen diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos con mayor riesgo

de cancer renal .
El mecanismo bioldgico que explica la asociacidon entre la hipertension y el cancer renal no

estan claros, pero hay hipotesis que relacionan la hipoxia renal cronica y la peroxidacion

lipidica con la formacion de especies reactivas de oxigeno'’.

12
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En muchos estudios de cohorte se ha relacionado la diabetes mellitus al cancer renal pero no

se ha demostrado que sea un factor independiente de obesidad e hipertension’.

Estudios epidemiolégicos han mostrado que los pacientes con DM tienen un riesgo mayor
que la poblacion general para desarrollar ciertos tipos de neoplasias malignas incluyendo
higado, tracto biliar, pancreas, colon y mama’. Los mecanismos que favorecen el desarrollo
del cancer son hiperinsulinemia con sobreexpresion de factor 1 de crecimiento similar a la
insulina, presencia de citocinas inflamatorias y especies de oxigeno reactivas, que resulta en

desregulacion de la proliferacion celular y génesis tumoral’.

Con respecto al cancer renal, no se ha demostrado que la DM sea un factor de riesgo para
presentar la enfermedad. Algunos autores han reportado un peor prondstico en los pacientes
con cancer renal y DM, estudiando su relacién con factores pronodsticos como el tamafio
tumoral o el grado histolégico, y demostrando mayor mortalidad cancer especifica y de otras

causas en los pacientes diabéticos®.
Enfermedad quistica renal adquirida

El carcinoma de células renales no es frecuente en la enfermedad quistica renal adquirida
(ocurre en, 1% de los casos) y no ocurre mas comunmente en pacientes con ésta enfermedad
que en aquellos con otras enfermedades renales. Sin embargo, el carcinoma de células
renales puede surgir a una edad mas temprana en pacientes con quistes que en la poblacion
general y es a menudo bilateral, multicéntrico y sarcomatoide en el tipo. La fiebre y los
sintomas sistémicos (anorexia, fatiga y pérdida de peso) son sintomas comunes de
presentacion. En el contexto de la enfermedad quistica renal adquirida, el cancer renal es una
causa rara de dolor y desafiante diagnosticar. Los signos potenciales de un carcinoma
incluyen el rapido crecimiento de un quiste complejo, una masa solida detectada por
ultrasonografia, calcificaciones moteadas visibles por tomografia y realce en el contraste,

linfadenopatias regionales y trombo tumoral detectable en la tomografia o la resonancia'®.

13
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Enfermedad renal cronica

Esta demostrado que los pacientes con insuficiencia renal terminal que requieren terapia de
reemplazo renal ya sea por dialisis o transplante tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer

y un riesgo cuatro o cinco veces mayor de desarrollar cancer renal en sus rifiones nativos'®.

Los factores de riesgo postulados para el aumento de la malignidad en una poblacion
trasplantada son el dafio del ADN mediado por la inmunosupresion, la activacion de proto-
oncogenes y la sobreexpresion de factores de crecimiento, la interferencia con los
mecanismos de reparacion del ADN y la pérdida de vigilancia inmune y la activacion de
virus. Los factores de riesgo para la mayor incidencia de tumores del tracto urinario en una
poblacion de trasplantes no han sido claramente aclarados; de hecho, dadas las diferencias en
la incidencia del carcinoma de células renales versus carcinoma de vejiga en una poblacion
de receptores de transplante renal, los factores de riesgo para diferentes tipos de cancer del
tracto urinario tras el trasplante también son probablemente diferentes. Para el cancer de
células renales, Schwarz et al. Demostrd una asociacion de su aparicion tras el trasplante solo
con la enfermedad renal quistica adquirida pero no con la duracion de la diélisis. Por otro
lado, tanto la duracion de la didlisis y enfermedad quistica adquirida se establecen los
factores de riesgo para el carcinoma de células renales en una poblacion de didlisis. Aunque
la incidencia de cancer renal es significativamente mayor en una poblacion de receptores de
trasplante renal que en la poblacion que se dializa. La inmunosupresion per se no ha
demostrado tener un papel aditivo en el desarrollo de céancer renal en receptores de

transplante'”.

La mortalidad del céncer renal relacionada con la insuficiencia renal terminal depende de los
potenciales metastasicos variables del tumor y de las amenazas competitivas que representan
las complejas enfermedades cardiovasculares y médicas que son el resultado o la causa de la
enfermedad renal. Existen pruebas emergentes que también asocian la enfermedad renal

crénica con un mayor riesgo de cancer renal'.

14
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Los cambios nefropatologicos difusos se observan cominmente en el rifidn no neoplasico en
el momento de la nefrectomia para el cancer. Estos hallazgos histopatoldgicos se
correlacionan con un mayor riesgo basal de ERC en el paciente renal que la poblacion en
general. Actualmente no se sabe si el dafio subyacente al rifion es un evento carcindégeno en
si o si la disfuncion renal permite toxinas carcindgenas o inhibicion inmune que luego

transforma las células renales normales en células cancerosas'*,
Anemia

El céancer renal es la neoplasia uroldgica que mas frecuentemente se asocia a sindromes
paraneoplésicos, y que afecta aproximadamente al 30% de los pacientes. Por esto, también se
conoce al carcinoma renal como ‘‘tumor del internista’” o ‘‘el gran simulador’’. Estos
sintomas pueden ser inespecificos (anemia, eosinofilia, elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), fiebre, disfuncion hepatica, neuropatia, amiloidosis) o
especificos (hipertension, eritrocitosis, hipercalcemia, elevacion de gonadotrofina corionica,
sindrome de Cushing, hiperprolactinemia y secrecion ectopica de insulina/glucagén).
Ademas de las caracteristicas histologicas del tumor, otros factores, como los derivados del
paciente, algunas manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio han demostrado tener
un valor pronostico en el carcinoma renal. Entre ellos, la aparicién de anemia se ha asociado
con una mala evolucion del carcinoma renal'’.

La presencia de anemia se ha mostrado como un factor independiente en el estudio
multivariante de supervivencia. Igualmente, se ha encontrado significativo en el analisis de

los parametros implicados en el tiempo libre de enfermedad'’.
Es posible que la anemia sea el resultado de la produccion de diversas sustancias por parte

del tumor, lo que permite deducir que la presencia de anemia tras la nefrectomia obliga a la

busqueda de focos tumorales locorregionales o de metastasis a distancia. En éste sentido,
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podria considerarse un marcador de progresion que implica finalmente un mayor riesgo de

mortalidad por parte de este tumor'”.
Hipercalcemia

La hipercalcemia puede verse en un 20% de los pacientes con cancer. Entre los pacientes con
cancer renal, es el mas comun de los sindromes paraneoplésicos, que afecta entre el 13% y el
20% de los pacientes. De los pacientes con cancer renal que presentan ésta condicion,
aproximadamente el 75% tendran tumores en estadio alto. Ni la presencia ni el grado de la
hipercalcemia, han demostrado tener una correlacion significativa con el grado del tumor o la
supervivencia, sin embargo se puede separar en dos categorias: metastdsica y no

metastasica®’.

Aunque la hipercalcemia secundaria a la enfermedad metastasica no es un verdadero
sindrome paraneoplésico, merece discusion debido a su prevalencia en pacientes con
carcinoma renal. Aproximadamente el 50% de todos los pacientes tienen metastasis Oseas.
La hipercalcemia debida a lesiones metastdsicas Oseas se denomina hipercalcemia
metastasica. Las lesiones metasicas Oseas parecen elaborar sustancias que activan
osteoclastos, causando la liberacion de calcio del hueso. La secrecion local de
prostaglandinas por lesiones metastasicas de los tumores renales también ha sido implicada

en los niveles elevados de calcio sérico observados en estos pacientes?’.
Trombocitosis

El recuento de plaquetas es otro parametro facilmente medible, y la trombocitosis ha sido
reportada como un predictor significativo del pronostico. Tiene una influencia significativa
en la supervivencia especifica después de la nefrectomia radical. El pronostico para los
pacientes con cancer metastasico que muestran trombocitosis es significativamente peor que
para los pacientes que no la tienen. La elevacion de plaquetas junto con proteina C reactiva

se debe a la produccion de citocinas inflamatorias tales como IL-6. Cuando el RCC
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metastasico se trata con IL-2, los niveles séricos de IL-6 y proteina C reactiva se
correlacionan y la supervivencia de los pacientes con IL-6 detectable es mas corta que el de
los pacientes con IL-6 indetectable. Los pacientes con elevacion de IL-6 en suero con

frecuencia tienen mayores niveles de plaquetas y proteina C reactiva®'.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cuales son los factores de riesgo para desarrollar tumor renal de alto grado en pacientes

del Hospital Juarez de México?

JUSTIFICACION

En los Estados Unidos, los calculos mas recientes de la Sociedad Americana Contra El
Cancer en cuanto al cancer de rifion para el 2017 indican que:

1 Se reportaran alrededor de 63,990 casos nuevos de cancer de rifion (40,610 en hombres y
23,380 en mujeres).

2 Aproximadamente 14,400 personas (9,470 hombres y 4,930 mujeres) moriran debido a

esta enfermedad.

Estas cifras incluyen a todos los tipos de canceres de rifion y de la pelvis renal.

La mayoria de las personas con céncer de rifion es de edad avanzada. Al momento del
diagnostico, la edad promedio de las personas es de 64 anos. El riesgo es mayor en los

hombres que en las mujeres'’.

En estadisticas nacionales, Globocan reporta en poblacion masculina en el afio 2008, 2117

casos prevaleciendo en poblacién mayor de 60 afios de edad'®.

Otras fuentes refieren que en México se registran 3851 casos, con mortalidad de 54%’.
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Por lo anterior se considera que el cancer renal es el tumor mas letal en Urologia y se ha
relacionado con diferentes factores de riesgo. Algunos estudios epidemioldgicos han
demostrado que dichos factores confieren peor pronodstico en conjunto. En cuanto a la estirpe
tumoral y su grado de diferenciacion, es logico agregar que cada subtipo tiene un perfil
citogenético e inmunohistoquimico, asi como un pronostico diferente por lo que éste puede
ser alterado por cada factor de riesgo. El grado histolégico confiere el marcador pronostico
mas certero para el cancer renal. En base a lo anterior, se consideré importante determinar la
relacion que tienen algunos factores de riesgo con la posibilidad de desarrollar tumores

renales de alto grado.

Existen factores de riesgo que no han sido bien estudiados y caracterizados que
probablemente se relacionan con el desarrollo de neoplasias mas agresivas y con peor
pronostico, por lo cual se considerd que la determinacion adecuada de factores prondsticos
ayudaria a plantear la estrategia de seguimiento y en consecuencia terapéutica mas apropiada
en cada caso. En el caso la poblacion mexicana, hay muy pocos trabajos que estudien éste

problema y algunos de ellos no son concluyentes por lo cual se propuso el tema de estudio.

OBJETIVO GENERAL
- Determinar los factores de riesgo para desarrollar tumor renal de alto grado en pacientes

del Hospital Juarez de México.

OBJETIVOS PARTICULARES
- Relacionar los diferentes factores de riesgo inherentes al paciente como predictores de
mayor grado tumoral.

- Identificar los tumores renales de alto grado en los pacientes del hospital.

18



ﬂ

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Retrospectivo, transversal, de cohorte, cualitativo.

Diseio del estudio:

Se realizd un andlisis retrospectivo de expedientes clinicos de todos los pacientes con éste
diagnostico en el servicio de Urologia del HIM en un periodo comprendido de enero de 2012

a diciembre del 2016.

Se realiz6 el analisis estadistico de los resultados mediante software estadistico para obtener
medidas de tendencia central, de dispersion y prueba de asociacion de variables mediante

chi-cuadrada, con el criterio para determinar significancia estadistica con p menor de 0.05.

Operacionalizacion de variables

Se tomaron como variables independientes los diferentes factores de riesgo analizados:
tabaquismo, indice de masa corporal, presencia de hipertension arterial sistémica previa al
diagnostico de tumor renal, quistes renales, enfermedad renal cronica, anemia, hipercalcemia

y trombocitosis.

Variables Definicion Medida
independientes
Tabaquismo Adiccion  al  tabaco, provocada | SI/NO

principalmente por uno de sus
componentes mas activos, la nicotina,
se define como consumo de tabaco sin
importar la cantidad

Indice de masa | Relacién entre el peso y la altura, | IMC Peso
corporal (IMC) | generalmente utilizado para clasificar | <18.5 Insuficiente
el peso insuficiente, el peso excesivoy | 18.5-24.9 Normal
la obesidad en los adultos. Se calcula | >25.0 Sobrepeso

dividiendo el peso en kilogramos por el | El sobrepeso puede dividirse a
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cuadrado de la altura en metros (kg/m”)

su vez en:
IMC Peso
25.0-29.9  Preobseso
30.0-34.9 Obesidad Tipo I

HAS previa

Elevacion sostenida de las cifras de
presion arterial por arriba de los
niveles considerados como normales,
menor a 140/90 mmHg para los grupos
en funcion de experto opinion

< 140/90 mmHg o > 140/90
mmHg

Quistes renales

Es una cavidad recubierta por una
capsula y que contiene liquido en su
interior corroborado por algiin estudio
de imagen (ultrasonido o tomografia)

SI/NO

ERC

Pérdida progresiva (por 3 meses 0 mas)
e irreversible de las funciones renales,
cuyo grado de afeccion se determina
con un filtrado glomerular (FG) <60
ml/min/1.73 m*

SI/NO

Anemia

Disminuciéon en la concentracion de
hemoglobina. La OMS ha establecido
los rangos de referencia normales
dependiendo de la edad y sexo

Para hombres:
>13¢g/L/<13g/L
Para mujeres:
>12¢g/L/<12g/L

Hipercalcemia

Trastorno electrolitico que consiste en
la elevacion de los niveles de calcio
plasmatico por encima de 10.5 mg / dL

Calcio = 10.5 mg/dL o > 10.5
mg/dL

Trombocitosis

Aumento en el numero de plaquetas
sanguineas, la tasa de plaquetas normal
oscila entre 150 y 450 mil por
milimetro cubico de sangre

Plaquetas < 450 mil / mm’ / >
450 mil / mm’

Variables
dependientes

Tumor de bajo
grado

Grado nuclear 1-2 de Fuhrman

Tumor de alto
grado

Grado nuclear 3-4 de Fuhrman

Como variables dependientes se considero la presencia de alto o bajo grado tumoral segin

los resultados histopatoldgicos analizados en cada paciente.
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No se tomaron en cuenta variables universales como caracteristicas sociodemograficas de los
individuos que intervienen en el estudio, como sexo, edad, clase social, estado civil, etc.
debido a que no se consideraron relevantes para los objetivos del estudio pues la no
homogeneidad de los grupos a estudio respecto de estas variables no puede falsear el valor de

las variables dependientes.
Universo de trabajo y muestra

Tamafio de muestra: Se busco en el registro de pacientes posoperados en el servicio de
urologia y se tomd la informaciéon de 65 expedientes con procedimiento realizado de
nefrectomia radical en los pacientes diagnosticados con cancer renal de 2012 a 2016, se
encontraron 57 expedientes de pacientes con diagnostico de carcinoma renal de células

claras.

Criterios:

Inclusion:

- Presencia de expediente vigente en el archivo clinico del hospital

- Diagnostico de tumor renal que haya sido intervenido de nefrectomia radical en el
servicio de Urologia de nuestra institucion

- Resultado histopatoldgico en el expediente con diagndstico de carcinoma renal de células

claras

Exclusion:

- Aquellos expedientes que no se encontraron fisicamente en el archivo clinico

- Pacientes con diagnostico histopatoldgico diferente a tumor de células claras

- Expedientes que no cuenten con comprobante escrito del resultado histopatoldgico de la

pieza quirurgica
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Se tomaron en cuenta como fechas enero de 2012 a diciembre de 2016 para cubrir un periodo
de tiempo significativo de 5 afos. Para recabar la informacion y realizar el anélisis de

resultados se propuso el siguiente cronograma.

FECHAS ACTIVIDAD

Enero — Diciembre | Elaboracion de marco tedrico y base del

de 2016 protocolo, inicio de recoleccion de datos

Enero — Marzo de | Correccion de marco y autorizacion del

2017 protocolo

Abril — Junio de| Solicitud, analisis y concentrado de

2017 informacion de los expedientes

Junio de 2017 Analisis estadistico

Julio de 2017 Obtencion de resultados y formulacion de
conclusiones

Julio de 2017 Presentacion e impresion de la tesis

IMPLICACIONES ETICAS

Al no haber manipulacion clinica ni de datos personales, no se considera que exista riesgo
para los pacientes incluidos en el estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé el célculo de dos variables sociodemograficas (edad y sexo) tomando dichas
variables como valores cuantitativos para calculo de medidas de tendencia central para tener

una aproximacion a la literatura nacional e internacional.

El grueso del estudio se basa en que en la investigacion médica, frecuentemente se trabaja

con variables cualitativas (categéricas), cuyos valores se resumen en tablas de frecuencia,
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que permiten ordenarlas y comparar su ocurrencia. El interés de este trabajo fue establecer la
relacion (asociacion o independencia) entre dos variables (factores de riesgo y presentacion
de carcinoma renal de células claras de alto o bajo grado), los datos se dispusieron en tablas

de contingencia.

Posterior a la obtencion del cuadro comparativo de variables (Anexo 1), se parearon las
variables para obtener tablas de contingencia realizando un cuadro de casos observados a
partir del cual se calcul6 un cuadro de casos esperados para finalmente realizar el calculo de
la forma obteniendo el valor de p y la chi cuadrada en cada variable, tomando en cuenta
como p 0.05. De las diferentes variables estudiadas, se desarrolla a continuacion los

resultados y el andlisis estadistico efectuado para cada una de ellas.

Para realizar el test se contrastaron dos hipdtesis, una hipdtesis nula o hipotesis de
independencia de las variables (Hp) y una hipotesis alternativa o hipotesis de asociacion de
variables (H;) para comparar los resultados observados con resultados tedricos, estos ultimos
calculados bajo el supuesto que las variables fuesen independientes entre si, es decir, bajo el

supuesto de que Hy fuera verdadera.

Para el analisis se utilizo una tabla de distribucidén probabilistica de chi-cuadrada para cada
variable estudiada dependiente de los grados de libertad mediante el software de programa
Excel. Al haber utilizado para el trabajo variables dicotomicas, los grados de libertad fueron

igual a 1.
RESULTADOS
Se analizaron los datos de 57 pacientes, 34 pertenecieron al sexo masculino y 23 al

femenino, con proporciéon 1.4:1 hombre : mujer, similar a la reportada en la literatura

internacional referida como 1.5:1.
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Género

“ Masculino

“ Femenino

En la edad, se estima un pico de incidencia entre los 60 y 70 afios, cercana para nuestra

poblacion al encontrar las siguientes medidas:

. Edad Fidad

Media 57.3 100
Moda 52
Mediana 56

Aios

0 +rrTTTTTTTTTTT T T T T T T T T T T T T T T T M

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55

Pacientes

Con respecto a la lateralidad, se encontré una frecuencia similar entre ambos lados como se

muestra en la grafica.

Lateralidad

Pacientes
N B
o O
\\\
\ ‘

Derecho Izquierdo

Lado
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Como ya se menciond se encontraron 57 pacientes con diagnostico histopatoldgico
confirmado de carcinoma renal de células claras, se revisaron los expedientes de cada uno de
ellos registrando los datos necesarios para la investigacion incluyendo la exposicion o
presencia de los factores de riesgo considerados y analizando el resultado histopatologico de
cada uno para diferenciar entre tumores de alto y bajo grado nuclear segin la escala de

Fuhrman.

Para el tabaquismo se encontro:

Tabaquismo
25 _/,//,//
20 -”’/,/
§ 15 4~
S 104 Si
s v . ENO
0 % T .’/
ALTO GRADO BAJO GRADO
PRESENCIA
Tabaquismo Si 11 25 36
NO 7 14 21
18 39 57
0.31 0.68 1
Tabaquismo SI 11.36 24.63 36
NO 6.63 14.36 21
18 39 57
Tabaquismo SI 0.01 0.005
NO 0.02 0.009
0.03 0.01 0.04
VALOR P VALOR CHI
0.82 0.04
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Con éstos resultados, se puede aceptar la hipodtesis nula para el calculo de chi-cuadrada, por

lo tanto diriamos que no existe diferencia estadisticamente significativa en la proporcion de

tumores de alto y bajo grado y tabaquismo con 95% de confiabilidad.

Para la variable de hipertension arterial sistémica, la asociaciéon como causante de tumores

renales de alto grado se encontro:

Hipertension Arterial Sistémica

CASOS

OBSERVADOS
HAS

ESPERADOS
HAS

CALC. FORM.
HAS

VALOR P
0.12

20 -

15 +
10 17

HSi

ENO
0 = T 1
ALTO GRADO BAJO GRADO
PRESENCIA
Si 5 18 23
NO 14 20 34
19 38 57
0.33 0.66 1
SI 7.66 15.33 23
NO 11.33 22.66 34
19 38 57
SI 0.92 0.46
NO 0.62 0.31
1.55 0.77 2.33
VALOR CHI
2.33
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de confiabilidad.

CASOS

OBSERVADOS
Quistes

ESPERADOS
Quistes

CALC. FORM.
Quistes

VALOR P
0.49

Quistes renales

30 |

20 7 S

0+ B -

p L_U |

0 - T 1
ALTO GRADO  BAJO GRADO

PRESENCIA

Si 5 7
NO 14 31
19 38

0.33 0.66
SI 4 8
NO 15 30
19 38

SI 0.25 0.125
NO 0.06 0.03
0.31 0.15
VALOR CHI
0.47

desarrollo de tumores de alto grado, se obtuvieron lo siguientes resultados:

HSi
ENO

12
45
57

12
45
57

0.475

ﬂ

En este trabajo, se puede decir que no existe asociacion entre la presencia de hipertension

previa al diagndstico de cancer renal con la presencia de tumores de alto grado con un 95%

El tercer factor de riesgo estudiado fue la presencia de quistes renales como predictor para el

Siendo el valor de p mayor a 0.05 se puede confirmar que no existe diferencia

estadisticamente significativa en nuestra poblacion en la proporcion de tumores de alto grado
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y la presencia de quistes renales con 95% de confiabilidad por lo tanto, no se puede

establecer una relacion causa-efecto con esta variable.

Se intentd relacionar la enfermedad renal crénica y obtuvimos lo mencionado a

continuacion:
Enfermedad renal cronica
30 -
25
w 20
8 1%
z 15 P i
oyl “NO
0 :
ALTO GRADO BAJO GRADO
PRESENCIA
oBsErvADOs [ CIGRADONISOIGBON
ERC Si 5 9 14
NO 16 27 43
21 36 57
0.36 0.63 1
ESPERADOS __
ERC 5.15 8.84 14
NO 15.84 27.15 43
21 36 57
CALC. FORM. __
ERC 0.004 0.002
NO 0.001 0.0009
0.006 0.003 0.01
VALOR P VALOR CHI
0.91 0.01

Asi, se puede decir que en la poblacion de estudio no existe relacion entre mayor grado

tumoral y la enfermedad renal crénica teniendo una confiabilidad del 95% segin los

resultados obtenidos, sin poder transpolar el resultado a la poblacion general debido al

tamafio de nuestra muestra.

28



ﬂ

Se consideré un quinto factor, el aumento del indice de masa corporal sin diferenciar entre
sobrepeso u obesidad debido a que en ambos casos se cuenta con un estado oxidativo
aumentado y mayor produccion de radicales libres. Se encontraron los datos que a

continuacion se enlistan.

Indice de masa corporal elevado

25 1
20 -
g 15 .
o1
5 10
“NO
5 -
0
ALTO GRADO BAJO GRADO
PRESENCIA
OBSERVADOS [ ALTO GRADO | BAJO GRADO |
IMC elevado Si 11 21 32
NO 7 18 25
18 39 57
031 0.68 1
ESPERADOS [ ALTO GRADO | BAJO GRADO |
IMC elevado SI 10.10 21.89 32
NO 7.89 17.10 25
18 39 57
CALC. FORM. | ALTO GRADO| BAIO GRADO |
IMC elevado SI 0.07 0.03
NO 0.10 0.04
0.18 0.08 0.26
VALOR P VALOR CHI
0.60 0.26
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Con lo anterior, se determina que no existe diferencia estadisticamente significativa en la
proporcion de tumores de alto grado y la presencia de un indice de masa corporal elevado

con 95% de confiabilidad al ser p >0.05.

Para continuar con el analisis, se decidid estudiar tres valores de laboratorio como factores de
riesgo debido a que son mencionados en escalas como la de Motzer, sin embargo se intento
hacer diferencia en cada uno de ellos y considerarlos como predictores para tumores de alto

grado dando mayor peso a su valor como factor de mal prondstico aislados.

Anemia
35 _/
30 a
25 4
wn yd /
S 20 1 - .
5 15 -' = Si
10+ 7 “NO
0 'f'/ T 1
ALTO GRADO BAJO GRADO
PRESENCIA
osservaDOS [ OIGRNDONISCIGINDON
Anemia Si 5 34 39
NO 5 13 18
10 47 57
0.17 0.82 1
ESPERADOS _
Anemia 6.84 32.15 39
NO 3.15 14.84 18
10 47 57
CALC. FORM, _
Anemia 0.49 0.10
NO 1.07 0.22
1.57 0.33 1.90
VALOR P VALOR CHI
0.16 1.90
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siguientes.

CASOS

Hipercalcemia

OBSERVADOS
Hipercalcemia

ESPERADOS
Hipercalcemia

CALC. FORM.
Hipercalcemia

VALOR P
0.69

ALTO GRADO

PRESENCIA

BAJO GRADO

SI 11 28
NO 6 12
17 40

0.29 0.70

SI 11.63 27.36
NO 5.36 12.63
17 40

0.15

SI 0.03 0.01
NO 0.07 0.03
0.10 0.04

VALOR CHI

ﬂ

De igual forma, encontramos la p>0.05 con lo cual se puede establecer que no existe
asociacion de variables entre la anemia y los tumores renales de alto grado descartando asi la

anemia como factor de riesgo para tumores de alto grado en la poblacion de estudio.

Para la variable hipercalcemia se obtuvieron los datos que se muestran en la grafica y tablas

ST
ENO

39
18
57

39
18
57

0.15



CASOS

Trombocitosis

para la poblacion tratada en nuestro servicio de Urologia.

OBSERVADOS
Trombocitosis

ESPERADOS
Trombocitosis

CALC. FORM.
Trombocitosis

VALOR P
0.27

ALTO GRADO

PRESENCIA

BAJO GRADO

SI 32 5

NO 15 5
47 10
0.82 0.17

SI 30.50 6.49
NO 16.49 3.50
47 10

1.18

SI 0.07 0.34
NO 0.13 0.63
0.20 0.97

VALOR CHI

37
20
57

37
20
57

ﬂ

Asi, tomando en consideracion un intervalo de confianza del 95%, nuevamente se puede

aceptar la hipotesis nula rechazando la relacion entre tumores de alto grado e hipercalcemia

Finalmente, se realizd el mismo procedimiento para estudiar la trombocitosis como factor

aislado que pudiera modificar el prondstico en los pacientes de cancer renal.

SI
“NO
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No se encontr6 relacion estadisticamente significativa en la proporcion de tumores de alto
grado y trombocitosis con 95% de confiabilidad, por lo tanto no se considera como factor de
riesgo para mal prondstico en tumores renales sin poder excluir la relacion en la poblacion

general.

DISCUSION

La presente tesis tuvo como objetivo determinar la relacion de factores de riesgo para
tumores renales de alto grado para poder determinar y proponer prondstico en los pacientes
que cursan con el mencionado diagndstico, sin embargo es necesario tomar en cuenta
algunas consideraciones. Todos los casos son esporadicos, ninguno relacionado con la

herencia por lo cual no se considera ese factor como sesgo para el estudio.

Es importante recordar que las estadisticas sobre la cantidad de personas que sobreviven a
este tipo de cancer son una estimacion. La estimacion se basa en los datos de miles de
personas que tienen este tipo de cancer cada afio. Por lo tanto, su propio riesgo puede ser
diferente. No se puede decir con seguridad cuanto vivira una persona con cancer de rifion.
Ademas, los expertos calculan las estadisticas de supervivencia cada 5 afos. Esto significa
que quizas, la estimacion no muestre los resultados de un mejor diagnostico o tratamiento

disponible durante menos de 5 afios.

De los factores de riesgo que estudiamos, no encontramos relacion estadisticamente
significativa con cada uno de ellos, por lo tanto en nuestra experiencia no hay relaciéon con la

causalidad de tumores renales.

Del tabaquismo, la asociacion de éste con la presencia de cancer renal ha sido reportada en
30% de todos los tumores renales sin hacer distincion entre tumores de alto o bajo grado,
pues la hipotesis de que el fumar incrementa el riesgo de cancer renal por hipoxia tisular

cronica debido a la exposicion de mondxido de carbono y condiciones relativas al
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tabaquismo si esta demostrada, sin embargo también hay que resaltar que es muy dificil
documentar la exposicion exacta al tabaco y determinar la relacion dosis — respuesta para

poder determinar el riesgo pues ningun paciente tiene el registro exacto de consumo.

Hablando de la hipertension arterial sistémica, hay suficiente evidencia descrita en la
literatura para demostrar que la hipertension predispone al desarrollo de cancer renal, sin
embargo en nuestra poblacion de estudio no se puede diferenciar si aquellos pacientes con
hipertension arterial sistémica presentaran histolégicamente un tumor de alto o bajo grado
por lo tanto no podemos predecir el prondstico en nuestra poblacion de estudio con éste
factor de riesgo, pues la mayoria de los estudios reportan una asociacioén con una historia a
largo plazo de hipertension, y estudios de cohorte que toman como base mediciones de
presion sanguinea generalmente reportan un incremento dosis respuesta en el riesgo, por lo
tanto quiza habria que tomar un mayor tiempo de estudio o mayor poblacion para demostrar

la asociacion.

También se estudio los quistes renales como factor de riesgo sin encontrar relacion, lo cual
concuerda con distintas publicaciones quienes refieren que el cancer renal con respecto a
pacientes con enfermedad quistica estadistica ocurre en 1% de los casos y no ocurre mas
comunmente en pacientes con ésta enfermedad que en aquellos con otras enfermedades
renales con la presencia de quistes renales asi que, no podemos afirmar que la presencia de

quistes renales proporcionen peor pronostico para el cancer renal.

De la enfermedad renal cronica encontramos publicaciones que demuestran que la
mortalidad relacionada con el cancer de rifion relacionado con la insuficiencia renal terminal
dependera de los potenciales metastasicos variables del tumor y de las diferentes
comorbilidades del paciente como causa de la enfermedad renal por lo que no seria prudente
considerar como Unico factor de mal pronostico la enfermedad renal para justificar el origen

de un tumor de alto grado.

34



ﬂ

Se ha estimado la relacion entre el incremento del indice de masa corporal y la presencia de
cancer renal por arriba del 40% en Estados Unidos y arriba del 30% en Europa, sin embargo
los andlisis que reportan éstos resultados no diferencian en el tipo de tumor ni mucho menos
si se trata de tumores de alto o bajo grado de diferenciacion nuclear; el alcance de éste
estudio tampoco es suficiente para determinar la diferencia, sin embargo nos da una estima
para deducir que en nuestro medio el aumento de IMC no puede ser considerado como factor

de peor pronostico.

La anemia, otra de las variables estudiadas, no se pudo relacionar como factor de riesgo para
aquellos pacientes que al realizar el estudio histopatologico tendran un mayor grado nuclear
y por lo tanto peor pronostico a pesar de que ha demostrado ser un factor independiente para
la supervivencia y que se ha encontrado significativo en el tiempo libre de enfermedad por lo
que deben realizarse mas estudios para determinar el significado de ésta variable en la

poblacién general.

Hablando de pronostico no debe dejarse de lado la presencia de sindromes paraneoplasicos
dentro de los cuales tiene papel la hipercalcemia, pues se presenta hasta en el 20% de los
pacientes con cancer renal y de ellos tres cuartas partes tendran un estadio alto, no obstante
esta demostrado que ni la presencia ni grado de hipercalcemia se correlacionan
significativamente con el grado de tumor o la supervivencia tal como se observa en nuestros

resultados.

Finalmente, para la trombocitosis se puede argumentar que si bien su influencia es
significativa en la supervivencia especifica después de la nefrectomia radical y el pronostico
para los pacientes con cancer metastasico que muestran trombocitosis es significativamente
peor que para los pacientes que no la tienen, nuestros resultados reflejan so6lo la relacion que
tiene con tumores de alto grado en una pequefia poblacion por lo que no seria correcto

excluir la trombocitosis como factor de riesgo para mayor malignidad s6lo con éste estudio.
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CONCLUSIONES

El cancer renal es considerado el tumor mas letal en Urologia por lo que son importantes los

analisis para definir prondstico como el presentado en €ste trabajo.

El grado nuclear es un factor prondstico importante que se ha asociado con la supervivencia
de los pacientes con carcinoma de células renales y que suele relacionarse con el estadio, la

infiltracion venosa y la aparicion de metéstasis ganglionares y a distancia.

Se han estudiado diferentes factores de riesgo para el padecimiento sin embargo aun no se
han definido completamente los factores que influyen en el prondstico, existen varios
estudios en los cuales se ha demostrado la relacion de tales factores, sin embargo no hacen
diferencia entre tumores de alto y bajo grado y por lo tanto no son utiles para definir el

pronostico.

Los resultados obtenidos en éste trabajo s6lo pueden ser aplicados a nuestra poblacion que es
limitada a nuestro servicio, pues los articulos publicados que se mencionan reflejan el
comportamiento de los factores estudiados en la poblacién general, sin embargo se puede

considerar €ste trabajo como un inicio para mas investigaciones.
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