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II. Resumen 
 

Introducción. El carcinoma de células renales (CCR) ocupa el décimo y 13° lugar 

en incidencia en hombres y mujeres, respectivamente, a nivel mundial (Global 

Cáncer Observatory). El incremento de hasta un 4% en los últimos años, mantiene 

una tasa de mortalidad con más de un tercio de los pacientes con CCR en estadio 

avanzado. Dentro de los 5 subtipos histológicos de CCR, el carcinoma renal de 

células claras (ccRCC) representa el 75-80% de todos los casos. Casi todos los 

casos familiares del ccRCC (5-10%) provienen de una deleción e inactivación 

heredada en el gen supresor de tumores Von Hippel-Lindau (VHL). Dado este 

enlace estrecho a la tumorigénesis del cáncer renal y la presencia o ausencia de 

una mutación de VHL se ha propuesto como un marcador predictivo y de mal 

pronóstico para el ccRCC. Aunado al valor diagnóstico y pronóstico de VHL, se han 

reportado diferentes moléculas que demuestran tener significancia como 

biomarcadores en CCR. A pesar de los recientes reportes sobre el descubrimiento 

de nuevos marcadores y terapias antitumorales, los pacientes con CCR pueden 

sufrir diferentes comorbilidades. Entre ellas, una de las más frecuentes es la 

enfermedad renal crónica (ERC), la cual alcanza un 20-30% de incidencia. En la 

actualidad, se reporta que más de la mitad de los pacientes oncológicos presentan 

una función renal disminuida. Clínicamente, esta enfermedad es producto del 

deterioro progresivo e irreversible de la función renal con presencia de fibrosis. De 

acuerdo con las pautas internacionales, los métodos de diagnóstico clínico de ERC 

se basan en los niveles de creatinina, albúmina y la tasa de filtración glomerular 

estimada (TFGe). Desafortunadamente, estos parámetros apenas se ven afectados 

en las primeras etapas. Incluso, estos niveles se pueden ver alterados en los 

pacientes oncológicos enmascarando la presencia de la ERC. Por esto, existe la 

necesidad de determinar nuevos marcadores diagnóstico y pronóstico de la ERC 

más sensibles y así, mejorar la calidad de vida del paciente oncológico. Objetivo. 

Determinar e identificar un panel de biomarcadores de la ERC y de CCR asociados 

a la relación bidireccional entre enfermedad renal crónica y cáncer renal. 

Metodología. Mediante una cohorte retrospectiva de pacientes diagnosticados con 

CCR en el Instituto Nacional de Cancerología durante el periodo 2017-2019, se 

obtuvieron muestras de tejido tumoral y tejido adyacente validados 

histopatológicamente. Un panel de biomarcadores validados y propuestos de ERC 

y CCR serán determinados mediante inmunoensayos tipo IHC, Western Blot y qRT-

PCR. El análisis entre la cantidad y presencia de cada panel de biomarcadores 

durante el seguimiento del paciente con CCR permitirá identificar una posible 

asociación bidireccional entre ERC y CCR. Resultados. Como un primer 

acercamiento para entender la relación de la fibrosis con la ERC, se evaluó el grado 

de fibrosis en ambos tipos de tejidos. En este ensayo se encontró un mayor grado 



 

2 

 

de fibrosis en el tejido adyacente al tumor (TN) en comparación con el tejido tumoral 

(TC). Además, el mayor grado de fibrosis en TN se asoció a un mayor riesgo de 

desarrollar ERC. Por otro lado, el tejido tumoral presentó un menor grado de fibrosis 

en el tamaño tumoral T3 y la progresión. En cuanto a los marcadores tumorales, la 

proteína PAX8 mostró un aumento en la expresión proteica conforme el tamaño 

tumoral; encontrándose esta misma tendencia en el Grado Fuhrman. La expresión 

proteica de la proteína VHL permitió diferenciar TC de TN, ya que se observó una 

menor expresión en TC. Esta misma tendencia se observó en la presencia de 

metástasis en los pacientes con CCR. La proteína HSF1 mostró una tendencia a 

aumentar en TC, además se encontró aumentada en un mayor Grado Fuhrman. La 

expresión proteica de su gen blanco, Hsp90; mostró diferentes asociaciones según 

la isoforma evaluada. Por su parte, la isoforma Hsp90β mostró una disminución en 

el grupo de metástasis; sugiriendo ser una molécula supresora del cáncer. La otra 

isoforma más abundante, Hsp90α mostró una baja expresión en TC. Sin embargo, 

el gen de esta proteína, HSP90AA1, se encontró sobreexpresada en TC, sugiriendo 

que ambas biomoléculas pueden participar de manera diferente en la biología del 

cáncer. Ambas isoformas de Hsp90 mostraron un papel importante en el desarrollo 

y progresión del cáncer. Los marcadores de ERC evaluados mostraron ser de 

interés, ya que Hsp72 mostró un cambio de localización en TN en comparación con 

TC, donde solo se encontró en núcleo, resultando en una mayor expresión en TN. 

La proteína KIM-1, una de las más evaluadas en la ERC, mostró una tendencia a 

aumentar en los pacientes con una TFGe <90mL/min. Finalmente, la proteína TGF-

β, implicada en la formación de fibrosis, se encontró aumentada en el grupo de los 

pacientes con menor TFGe. Sugiriendo que estas moléculas, la fibrosis y la TFGe, 

pueden ser importantes para el diagnóstico y pronóstico de la ERC. Los resultados 

sugieren que estas moléculas pueden conformar un panel de marcadores 

importantes para la la evaluación y próxima validación en la clínica mediante 

biopsias líquidas para estudiar tanto la ERC, como la CCR y su posible relación 

bidireccional. 
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III. Abstract 
 

Introduction. Renal Cell Carcinoma (RCC) stands for the 10th and 13th incidence 

place in men and women, respectively (Global Cancer Observatory). RCC has the 

highest mortality rate amongst genitourinary cancers. Between the 5 histological 

subtypes, Clear Cell Renal Cell Carcinoma (ccRCC) is the most common subtype 

with 75-80% of the total cases. Almost all the familiar cases of ccRCC comes from 

a loss of heterozygosity in the Von Hippel Lindau (VHL) disease gene. Moreover, 

nearly all the spontaneous cases of ccRCC have a mutation of this gene in early 

phases. Due to this link between the CCR tumorigenesis and the VHL inactivating 

mutation, the protein (pVHL) has become a biomarker for prognosis of the ccRCC. 

Other molecules have been reported as biomarkers for CCR; those, among others, 

are the VHL target HIF-1α, and his target gene VEGF. These molecules have a 

prognosis, diagnostic and therapeutic value in the treatment of CCR. Some 

interesting emerging molecules as biomarkers are the Hsp90 family, which 

participate in the proper folding and functioning of many “client” proteins including 

VHL, HIF-1α and VEGF. These proteins have a role in many diseases. Hsp90 has 

even been called “the cancer chaperone”. The CCR’s first line treatment is the 

nephrectomy. Although many patients don’t recur within 18 months after the 

nephrectomy, many patients develop Chronic Kidney Disease (CKD) if not already 

suffer at the moment of the surgery. This disease is a common comorbidity in 

oncological patients, representing 20-30% of the cases. CKD is a progressive 

deterioration of the functional nephrons, and fibrosis is an underlying event in the 

disease. The diagnostic method of the CKD includes the serum creatinine and 

albumin and the estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR). Unfortunately, these 

parameters only change in the last phases of the disease. Although the relationship 

between CCR and CKD seems to be incidental, other explanations are considered. 

The strongest relation appears between the decrease of the eGFR and the ccRCC. 

This finding widens the possible mechanisms to study the biological fundaments of 

the CCR and CKD relationship (Onconefrology). Therefore, it is necessary to identify 

and determine a biomarker panel for both CCR and CKD associated to the 
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relationship between these diseases. Methods. With paraffine embedded tissues 

we determine the suggested biomarkers through IHQ and WB and analyze the 

association between relative expression and clinical variables of interest. Results. 

As a first approach to understand the relation between fibrosis and CKD we analyzed 

the fibrosis percentage in both tissues: normal tissue (TN) and tumoral tissue (TC). 

We found an augmented fibrosis in TN when compared to TC. Moreover, this 

augmented fibrosis was associated to a greater risk to suffer and develop CKD. On 

the other hand, TC showed a low percentage of fibrosis when assayed the tumoral 

size (according to TNM classification) T3 and the cancer progression. These findings 

suggest that fibrosis is a preventive event that stops the tumor development. 

Referring to the molecules analyzed, PAX8 showed an increased expression level 

as the tumor size increase. The same tendency was observed in the Fuhrman Grade 

variable; suggesting that an increased level of PAX8 is associated to an advanced 

grade of disease. pVHL can distinguish TC from TN with a lower expression in TC. 

This low expression was observed in the patients with metastasis at diagnosis. HSF1 

protein showed an increased level in TC, but there wasn´t a significative difference 

when compared to TN because this tissue is altered due to the nearby to TC and 

tissue fibrosis. HSF1 also was increased in a higher Fuhrman grade suggesting 

these levels are associated to a poor prognosis. It has been reported that his main 

target gene Hsp90 has many implications for cancer and these activities depends 

on the isoform evaluated. In this study, Hsp90β showed a low expression level on 

the patients with metastasis, suggesting this Hsp90 isoform could be a suppressor 

of cancer due to his role in the adaptation to response to cellular stress. These 

molecules showed an important role in the prognosis and cancer progression; 

therefore, we encourage the evaluation and validation of these molecules in the clinic 

through a less invasive technique as liquid biopsies.  
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IV. Introducción 

Cáncer Renal 
 

El Carcinoma Renal (CR) es un tipo de cáncer originado del epitelio tubular renal, 

que genera >90% de los tipos de cáncer en el riñón.1 Este es el tipo de cáncer 

número 10 de incidencia en hombres a nivel mundial (Cancer Today), aunque esta 

incidencia ha incrementado en los últimos años, creciendo 2-4% cada año. La 

incidencia en hombres es aproximadamente dos veces mayor a la de las mujeres 

(2:1).2 El carcinoma renal es el tercer tipo de cáncer genitourinario más común en 

Estados Unidos y presenta una tasa de mortalidad alta con más de un tercio de los 

pacientes que padecen la enfermedad pueden fallecer por el cáncer renal.3 Todas 

estas implicaciones hacen al cáncer renal un grave problema de salud pública. 

La alta tasa de mortalidad se presenta debido a que más del 50% de los casos de 

CR se detectan de manera incidental, donde los pacientes refieren dolor en el 

costado, hematuria y una masa abdominal palpable menos frecuente que en el 

pasado. La sospecha de CR debe sugerir exámenes de laboratorio de creatinina 

sérica, hemoglobina, conteo de leucocitos y plaquetas, relación de 

linfocitos/neutrófilos, lactato deshidrogenasa, proteína C-reactiva y calcio sérico. 

Algunas de estas pruebas pueden predecir la sobrevivencia y son usados para 

evaluar el riesgo dentro de los diferentes sistemas de puntuación pronóstica.4 Sin 

embargo, en la actualidad para el diagnóstico del cáncer renal se realizan técnicas 

de imagen como la resonancia magnética, exámenes de sangre y principalemente, 

se utiliza una biopsia del tejido dañado para confirmar el diagnóstico del cáncer 

renal. 
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Diversos estudios han mostrado que el carcinoma de células renales se genera a 

partir de células especializadas distribuidas por toda la nefrona. Existen diferentes 

subtipos histológicos de los cuales el carcinoma renal de células claras (ccRCC) 

representa el 75-80% de los casos, el cual surge de las células epiteliales del túbulo 

proximal.2  

El carcinoma renal de células claras puede ser esporádico (96%) o familiar (4%). La 

mayoría de los casos familiares del ccRCC provienen de una deleción heredada en 

el gen supresor de tumores Von Hippel-Lindau (VHL) en el cromosoma 3p.5 Esta 

deleción e inactivación del gen supresor VHL es, también, la alteración genética 

más común en el ccRC esporádico.6 Los estudios que demuestran que la 

inactivación de VHL es común en el ccRCC esporádico y que el único loci donde se 

ha detectado una deleción cromosómica en el cáncer renal es en el 3p, sugieren 

que la alteración de VHL puede ser el evento iniciador en la mayoría de los casos 

esporádicos de ccRCC.2 

La proteína VHL funciona como parte de una ubiquitin ligasa E3, la cual ubiquitina 

a la familia de proteínas de HIF y las marca para la degradación por el proteasoma.7 

En ausencia de pVHL funcional, HIF se puede acumular y translocar al núcleo donde 

actúa como factor de transcripción para genes de respuesta a hipoxia que pueden 

relacionarse con el crecimiento y proliferación celular.8 Por lo tanto, esta pérdida 

funcional de pVHL se ha asociado como un evento importante en el crecimiento y 

desarrollo del ccRCC.9,10 Dado este enlace estrecho a la tumorigénesis del cáncer 

renal, la presencia o ausencia de una mutación de VHL se ha propuesto como un 

marcador predictivo o pronóstico para esta enfermedad.11 
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Factores de riesgo para desarrollar cáncer renal 
 

La causa exacta del cáncer renal no se conoce, pero el tabaquismo es considerado 

un factor de riesgo causal de la enfermedad por la Agencia Internacional para la 

Investigación del Cáncer (IARC, por sus siglas en inglés), aunque el riesgo asociado 

al tabaquismo es relativamente modesto.12 Comparado a los no fumadores, el 

riesgo aumenta cerca de 50% en hombres y 20% en mujeres fumadoras.13 Se 

piensa que el tabaquismo incrementa el riesgo de padecer CR a través de la hipoxia 

crónica al tejido debido a la exposición al monóxido de carbono.14 Algunos otros 

factores de riesgo que se han asociado incluyen la obesidad, ya que se ha estimado 

que aporta cerca del 40% del CR en Estados Unidos y cerca del 30% en Europa.15 

Ciertos tipos de tumores renales y tratamientos del cáncer han mostrado causar 

hipertensión. Existe suficiente evidencia para demostrar que la hipertensión 

predispone al desarrollo del cáncer renal.16,17 El uso de diuréticos y otros 

medicamentos anti-hipertensivos se ha asociado con un riesgo elevado de CR, pero 

un efecto independiente de la hipertensión por sí misma no se ha establecido.18 Otro 

factor predisponente del CR es la diabetes mellitus, la cual se ha ligado en varios 

estudios de cohortes de pacientes, pero su papel independiente de la obesidad y la 

hipertensión no se ha demostrado de manera concluyente.12,18,19 Además, se ha 

reportado que los pacientes con una enfermedad renal de etapa terminal tienen un 

riesgo incrementado de padecer CR mientras reciben sesiones de hemodiálisis por 

un largo tiempo, o bien, después de un trasplante renal.20 
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Algunos datos han asociado la actividad física al riesgo de padecer CR, varios 

estudios que han examinado este problema reportaron una asociación inversa.21 La 

actividad física ha mostrado reducir la masa corporal y la presión sanguínea, 

aumenta la sensibilidad a la insulina y reduce la inflamación crónica y el estrés 

oxidativo, cambios que pueden contribuir a reducir el riesgo de CR.22 En estudios 

de cohortes se ha observado que las dietas ricas en frutas y vegetales están 

inversamente relacionadas al riesgo de CR en estudios con cohortes, pero las 

asociaciones con los nutrientes antioxidantes en estos alimentos, como la vitamina 

A, C y E y los carotenoides, están mezcladas.23 

Finalmente, del 2 al 4% del CR hereditario proviene de una deleción en el gen de 

VHL que provoca la enfermedad de Von Hippel-Lindau, la cual se caracteriza por la 

aparición de tumores en diferentes órganos del cuerpo, tales como los 

hemangioblastomas, feocromocitomas y el cáncer renal de células claras.10,24 

Biomarcadores de Cáncer Renal 
 

Un reto particular en el tratamiento del CR es la heterogeneidad de la enfermedad, 

ya que una masa renal puede ir de benigna y clínicamente irrelevante hasta agresivo 

con un alto potencial de metástasis.25 Para los urólogos, radiólogos y oncólogos es 

de importancia clínica categorizar y tratar adecuadamente el tumor renal. Por lo 

tanto, se requiere diagnosticar de manera oportuna al paciente oncológico y los 

biomarcadores ofrecen una oportunidad única de mejorar el cuidado de los 

pacientes con cáncer renal.3 
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A grandes rasgos, los biomarcadores son definidos como características objetivas, 

cuantificables de procesos biológicos que miden un estado fisiológico y pueden ser 

usados como puntos finales para predecir desenlaces.26 Los biomarcadores se 

pueden clasificar basándose en sus parámetros, incluyendo biomarcadores 

diagnósticos. Desde hace algunos años, existe un arreglo de biomarcadores 

utilizados en la clínica que puede ayudar a individualizar el cuidado de los pacientes 

con cáncer renal.27 

Marcadores de imagen 

 

Uno de los principales objetivos de estos biomarcadores es reflejar de manera no 

invasiva la histología del tejido renal, mientras se evita el sobretratamiento de 

subtipos de tumores clínicamente irrelevantes y masas renales benignas.28 Las 

técnicas de imagen de tomografía de emisión de positrones (PET), que usan varios 

rastreadores han sido estudiados como biomarcadores pronósticos y predictivos de 

CR.29 Uno de los biomarcadores de imagen recientemente explorado es la 

anhidrasa carbónica, una proteína que está sobreexpresada en vías mutadas de 

VHL como el ccRCC pero con baja expresión en la parénquima renal normal y no-

ccRCC.30 Se utiliza un anticuerpo marcado radiactivamente como un rastreador de 

imagen. 

Biomarcadores séricos y urinarios 

 

Las citocinas y factores angiogénicos representan un área importante de 

investigación con el potencial de identificar biomarcadores fáciles de obtener y 

clínicamente relevantes. Los biomarcadores urinarios y las biopsias líquidas con 
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DNA circulante del tumor (ctDNA) son áreas de investigación constante.27 El factor 

de crecimiento endotelial (VEGF, por sus siglas en inglés) juega un papel importante 

en la angiogénesis del CR, además de ser un blanco de la mayoría de los fármacos 

aprobados por la FDA para el uso en CR metastásico.27 Se ha investigado el uso 

de los niveles séricos basales de VEGF como un biomarcador pronóstico para la 

respuesta al tratamiento basado en inmunoterapia y quimioterapia contra VEGF.1,31–

33 

Otros marcadores que se probaron en el estudio de seguimiento usando la misma 

población de pacientes encontró que altos niveles basales plasmáticos de CA-IX 

(anhidrasa carbónica IX), TIMP-1 (inhibidor tisular de metaloproteinasas) y Ras p21 

resultaron pronósticos para una sobrevivencia reducida en pacientes con CR 

metastásico.34 

La Interleucina 6 (IL-6) es otro biomarcador prometedor, ya que existe evidencia 

que es secretado por células de CR cuando son expuestas a hipoxia.35 En estudios 

de fase II y III del fármaco pazopanib se encontró que los niveles séricos bajos del 

factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), IL-6 e IL-8 correlacionaron con mayor 

encogimiento del tumor con la terapia de pazopanib. Adicionalmente, IL-6 baja y alta 

E-selectina fueron asociadas con una sobrevivencia libre de progresión prolongada 

(PFS por sus siglas en inglés).36  

Algunos marcadores urinarios que han mostrado resultados prometedores son las 

proteínas acuaporina 1 (AQP-1) y perilipina-2 (PLIN2), encontrando en un estudio 

que estas proteínas presentaban mayores niveles en pacientes con cáncer renal 

papilar en comparación con pacientes sanos.37 Otros biomarcadores urinarios 



 

11 

 

novedosos es el puntaje de glicosaminoglicanos (GAG), ya que los GAG están 

sobreregulados transcripcionalmente en el CR metastásico.38 

Biomarcadores en biopsias líquidas 

 

El ctDNA obtenido de sangre periférica recientemente ha emergido como otro 

biomarcador prometedor. Establecer el perfil genético del tumor a través del 

muestreo del tejido es limitado por el sesgo del muestreo, la dificultad para obtenerlo 

y el riesgo al paciente. Por el contrario, el muestreo de ctDNA es ventajoso porque 

no es invasivo y permite varias medidas para el monitoreo de la genómica del tumor 

o la respuesta al tratamiento.3 En un análisis de secuenciación de genes blanco en 

cuatro muestras de tumor de pacientes con CR metastásico localmente avanzado 

se encontró una mutación genética relacionada con el CR (genes de la proteína de 

unión a clorofila, CHL; proteína asociada a BRCA1, BAP1; proteína polibromo 1, 

PBRM1 o proteína neurofibromina, NF) en cada tumor. Posteriormente, en un 

procedimiento realizado previo a la nefrectomía se encontró una mutación (VHL) de 

las cuatro detectadas previamente. De manera importante, los niveles de ctDNA 

disminuyeron a un nivel indetectable después de la nefrectomía.39 

Biomarcadores tisulares 

 

De manera histológica, la clasificación de los tumores renales se basa en las 

características morfológicas, inmunohistoquímicas y cromosomales. Mientras que 

la mayoría de los tumores renales pueden ser subtipificados solo por la morfología, 

las tinciones inmunohistoquímicas (IHQ) pueden proveer información diagnóstica 

adicional.3 El parénquima renal normal y la mayoría de las neoplasias renales 
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expresan los factores de transcripción PAX8 y PAX2. Por lo tanto, estas moléculas 

son marcadores útiles para ayudar en la identificación de lesiones metastásicas. 

PAX2 es menos sensible que PAX8, aunque es más específico. Ambos pueden ser 

negativos en tumores de alto grado y son negativos en angiomiolipoma.40 Algunos 

de los tipos más comunes de CR son positivos para vimentina, una tinción que es 

más conocida como marcador mesenquimal. A pesar de no ser lesiones 

mesenquimales, el ccRCC y el pRCC (carcinoma renal papilar) son de los pocos 

carcinomas que expresan citoqueratinas y vimentina.40–42 Otros marcadores 

inmunohistoquímicos que pueden ser útiles en el diagnóstico diferencial de los 

tumores renales incluye CA-IX, la cual es una proteína transmembranal que puede 

identificar el ccRCC cuando la morfología no es obvia. Es positiva en ccRCC y 

generalmente negativa en todos los otros tipos de CR.42 

La familia de proteínas de HIF está sobreregulada cuando la función de VHL se ha 

perdido o es anormal, tal como en el ccRCC. En un estudio en tumores primarios 

se encontró que la expresión aumentada de HIF-1α se asoció con la diferenciación 

a ccRCC y sarcomatoide. Además, las moléculas inducibles por HIF: CA-IX, GLUT-

1 y VEGF se encontraban incrementadas en el CR sarcomatoide.43,44 De manera 

similar, en otro estudio con tumores de ccRCC a través de la técnica de Western 

Blot, los niveles de expresión de HIF-1α correlacionaron con una variedad de 

variables clínicas y patológicas. El análisis de sobrevivencia demostró una 

asociación significativa entre una alta expresión de HIF-1α y la sobrevivencia en 

ccRCC. 
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Biomarcadores moleculares y genéticos 

 

Mientras la mayoría de los casos de CR son esporádicos, algunos son asociados 

con condiciones hereditarias o síndromes genéticos. El CR más común, el ccRCC, 

generalmente involucra al gen VHL. Los pacientes con el síndrome de VHL 

presentan ccRCC bilateral multifocal, así como manifestaciones en otros sistemas 

por todo el cuerpo.45 Otras mutaciones asociadas al CR incluyen a los genes 

PBRM1; dominio SET 2, SETD2; desmetilasa 5C, KDM5C; el homólogo de fosfatasa 

y tensina, PTEN; BAP1; el gen de la proteína blanco de Rapamicina, MTOR y TP53.  

En conclusión, se han estudiado diferentes tipos de biomarcadores para el 

diagnóstico, pronóstico y seguimiento del tratamiento del CR. Sin embargo, pocos 

se han establecido en la clínica. Por ejemplo, en el Instituto Nacional de 

Cancerología (INCan) se toma como factor pronóstico el tipo histológico del tumor, 

el nivel de hemoglobina, LDH y el calcio sérico. En cuanto a marcadores 

moleculares, la proteínaCA-IX, VEGFR) el factor de crecimiento endotelial (EGF), 

factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor inducible por hipoxia 

(HIF-1α); se han propuesto como factores pronósticos, sin embargo, no existe una 

estandarización para la determinación de estos factores (Oncoguía Cáncer Renal, 

INCan). 

En una guía de práctica clínica de la ESMO (European Society of Medical 

Oncology)4 para el cáncer renal se mencionan firmas genéticas que pueden detectar 

diferentes grupos de riesgo en el CR.46 Además, recientemente un panel de 16 

genes ha mostrado mejorar la predicción de la sobrevivencia libre de recurrencia en 
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CR localizado en comparación con el puntaje SSIGN.46 Estos datos sugieren que el 

análisis moléculas puede añadir un beneficio adicional a los parámetros clínicos ya 

establecidos. Sin embargo, hoy en día, no hay marcadores moleculares específicos 

que se recomienden para el uso clínico.4 

Se puede pensar que el principal factor que influye en el establecimiento de estos 

biomarcadores diagnóstico, pronóstico y de seguimiento es la heterogeneidad de 

los tumores y el diferente abordaje de los pacientes. Sin embargo, como se 

mencionó anteriormente, varias moléculas y técnicas de diagnóstico se han 

asociado a los diferentes tipos y etapas del CR, es por esto que el estudio del 

establecimiento de biomarcadores de CR sigue siendo reto a alcanzar, aunque la 

búsqueda de un solo biomarcador no es suficiente para el establecimiento en la 

clínica, el objetivo de muchos grupos de estudio es poder integrar los diferentes 

marcadores para ayudar en el diagnóstico y manejo del paciente con CR. En la 

Tabla 1 se presentan algunos de los biomarcadores moleculares más estudiados 

con base en una revisión bibliográfica en la base de datos de PubMed en junio 2022. 
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Marcador Relevancia Clínica Determinación Referencia 

pVHL+ 
Progresión y desarrollo del 

ccRCC 
PCR, 

secuenciación 

Kim E (2018) Front 
Ped 

VEGF+ 
Niveles del mRNA elevados en 

CCR PCR 
Li X. (2021) Exp 

Therap Med 

TIMP-1+ 
Respuesta al tratamiento 

quimioterapéutico ELISA 
Shou Y (2022) Front 

Genet 

Vimentina+ 
Valor pronóstico en CCR 

metastásico 
IHQ 

Tan PH (2020) Front 

Oncol 

PAX8+ 
Identificación de metástasis 

IHQ 
Shen SS (2012) Arch 

Pathol Lab Med 

AQP-1* 
Diferenciación del CCR en 

pacientes sanos ELISA 
Morrissey JJ (2015) 

JAMA Oncol 

GAG* 
Sobreexpresado en CCR 

metastásico 
Electroforesis 

Capilar 

Gatto F (2016) Front 
Oncol 

HIF-1α* 
Asociado a la disminución del 

tumor en xenoinjertos de ccRCC IHQ 
Schödel J (2016) Eur 

Urol 

Hsp90* 
Sobreexpresión en ccRCC y 

asociación con CCR metastásico IHQ 
Romero-Mandujano A. 

(2017) Man in Prep 

Tabla 1. Biomarcadores estudiados y propuestos para el uso en la clínica. Se indican los 
marcadores presentados en diferentes estudios que muestran una asociación con el tipo 
y/o estadio clínico del CCR. (+) Biomarcadores estudiados y de asociación establecida 
en pacientes con CCR. (*) Marcadores propuestos en estudios clínicos en pacientes con 
CCR metastásico. 

  

Comorbilidades del Cáncer Renal 

La primera línea de terapia del ccRCC en etapas tempranas es la nefrectomía, la 

cual consiste en la remoción completa o parcial del riñón afectado. Aunado a esto, 

los pacientes con ccRCC pueden recibir terapias adyuvantes como la quimioterapia 

y/o radioterapia. En etapas más avanzadas del cáncer se han utilizado distintos 

tratamientos como la inmunoterapia ampliando el panorama terapéutico del 

tratamiento del cáncer renal. Sin embargo, los pacientes en etapas tempranas que 

reciben la primera línea de terapia (nefrectomía) pueden sufrir diferentes 

comorbilidades como resultado de las terapias contra el cáncer.1,47–49 
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Recientemente se han reportado diferentes estudios que demuestran que la terapia 

anticáncer puede generar daños al riñón adyacente. Un estudio donde se evaluó la 

respuesta al tipo de nefrectomía en pacientes con ccRCC en etapas tempranas 

demostró que los pacientes que recibían nefrectomía radical mostraban una 

disminución en la función renal a largo plazo en comparación con los pacientes que 

recibían la nefrectomía parcial.50 En cuanto a los otros tipos de terapia, también se 

ha demostrado que los pacientes sufren una disminución en la función renal debido 

a la radioterapia, la quimioterapia e incluso debido a la inmunoterapia. 28,31,51,52 

A pesar de que el tratamiento anticáncer es un factor importante para la disminución 

de la función renal del paciente oncológico, otros reportes muestran que los 

pacientes con cáncer pueden tener una disminución de la función renal debido a la 

enfermedad. Así mismo, se han detectado pacientes que presentan una función 

renal disminuida previo al diagnóstico del cáncer.53,54 En 2014 Patel et. al. evaluaron 

las comorbilidades más frecuentes en pacientes con cáncer renal en etapas 

tempranas. Se encontró que la comorbilidad más común fue la falla cardiaca 

congestiva y en segundo lugar la Enfermedad Renal Crónica.55  

Esta asociación entre el cáncer y las enfermedades que afectan al riñón ha sido 

ampliamente estudiada en la última década, generando un nuevo campo de 

investigación conocido como la Onconefrología, la cual se encarga de desarrollar 

nuevas técnicas de diagnóstico, tratamiento y seguimiento de las enfermedades 

renales en los pacientes oncológicos.47,51,52,56,57 Debido a esto, surge el interés de 

estudiar la Enfermedad Renal Crónica como un primer acercamiento a entender la 

su relación con el cáncer.  
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Enfermedad Renal Crónica 
 

La Enfermedad Renal Crónica (ERC) se define como la disminución de la Tasa de 

Filtración Glomerular (TFG) <90mL/min por 1.73m2. A nivel tisular, involucra una 

destrucción progresiva del parénquima renal y la pérdida de nefronas funcionales.58–

60 La ERC es una comorbilidad y factor de riesgo del cáncer renal, constituyendo 

actualmente un problema de salud pública, tanto en México como en el mundo, 

debido al incremento en su incidencia y prevalencia.61,62 El Sistema de datos de 

enfermedad renal en Estados Unidos reporta que México tiene la mayor incidencia 

de enfermedad renal crónica (ERC) comparado con el resto del mundo, con un 

crecimiento de 122% de 2000 a 2013. Se estima que para el 2020, la ERC será la 

tercera causa de muerte en países de bajo y medio ingreso económico (como 

México) sólo después de la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertensión arterial 

sistémica.63,64 

La pérdida de las nefronas funcionales desencadena eventos moleculares y 

celulares responsables de compensar el crecimiento de las nefronas restantes.65 El 

desarrollo de la ERC involucra la separación de los podocitos de la membrana basal 

y su pérdida con la orina, por lo tanto, la determinación de la presencia de algunas 

proteínas estructurales conectadas con la barrera de filtración glomerular puede ser 

de ayuda en el diagnóstico de las enfermedades renales.66 La pérdida de la función 

en el curso de la ERC también está asociada con la fibrosis intersticial y la 

inflamación. El diagnóstico temprano de la enfermedad es un paso importante en la 

prevención de las complicaciones de la ERC.58 



 

18 

 

De acuerdo con las pautas internacionales, los métodos de diagnóstico clínico de 

ERC se basan en los niveles de creatinina y albúmina y la disminución de la tasa de 

filtración glomerular (TFG) <60mg/mL/ 1.73m2. Desafortunadamente, estos 

parámetros apenas se ven afectados en las primeras etapas, y su variabilidad 

intrínseca inherente solo permite la identificación de etapas intermedias y 

avanzadas cuando la esperanza de vida se ha acortado y el tratamiento representa 

una inversión financiera significativa.58,67,68 En este contexto, se diseñan estrategias 

y herramientas tecnológicas para buscar biomarcadores sensibles, específicos y 

poco invasivos; donde, la obtención de biopsias líquidas y detección por PCR digital 

son herramientas promisorias en la investigación traslacional. 

La Enfermedad Renal Crónica se clasifica en 5 etapas diferentes con subestadios, 

de acuerdo con el valor de la Tasa de Filtración Glomerular estimada. Presentando 

un primer nivel a valores menores de 90mg/ml 1.73m2, con al menos tres meses de 

evolución. En la siguiente Tabla se presentan la clasificación de las diferentes 

etapas de la ERC de acuerdo con la American Society of Nephrology (ASN). 

Etapa 
Tasa de Filtración Glomerular 

estimada (eTFG) [mg/mL/1.73m2] 
Observaciones 

1 90 TFG normal c/proteinuria 
2 60-89 Caída de la TFG relacionada con la edad 

3A 
30-59 Bajo riesgo de progresión a falla renal 

3B 

4 15-29 Alto riesgo de progresión a falla renal 

5 

<15 Falla renal 5D 

5T 

Tabla 2. Clasificación de la ERC de acuerdo con la American Society of Nephrology (ASN). 
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Factores de Riesgo para desarrollar Enfermedad Renal Crónica 
 

La ERC tiene un componente hereditario,69 en estudios de asociación del genoma 

completo para identificar locus susceptibles para la tasa de filtración glomerular, 

creatinina sérica estimada, cistatina C y ERC en participante europeos de cuatro 

poblaciones se encontró que las mutaciones de uromodulina estaban asociadas con 

diferencias en la función renal. Otra mutación identificada está relacionada a 

APOL1.70 Un patrón autosómico recesivo de herencia es demostrado y asociado 

con un mayor riesgo de ESRD (End Stage Renal Disease). El involucramiento de 

los genes del sistema renina-angiotensina parece ser relevante en la ERC. En un 

estudio con 135 pacientes con ERC y 270 controles sanos se genotipificaron 

polimorfismos para el angiotensinógeno, la enzima convertidora de angiotensina I y 

el receptor de angiotensina II tipo 1. Se encontraron asociaciones significativas entre 

los polimorfismos y los pacientes con ERC.71 

La función renal disminuye con la edad tanto en hombres como en mujeres. Entre 

la población más anciana, más de la mitad de los sujetos evaluados tienen ERC de 

etapa 3-5 de acuerdo con las guías de la K/DOQI (National Kidney Foundation 

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) Así, la población más anciana está más 

propensa a desarrollar ERC después de varias lesiones renales.72 Uno de los 

factores de riesgo más fuertes, aunque modificables, para la ESRD en el siglo 21 

es la obesidad.73 La hipertrofia glomerular y la hiperfiltración puede acelerar el daño 

renal al incrementar la tensión de la pared capilar del glomérulo y disminuir la 

densidad de podocitos.  
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Un estudio epidemiológico de Suecia demostró el papel de la obesidad en la ERC,74 

En este estudio se analizaron pacientes con ERC y se asoció el sobrepeso (IMC≥25 

kg/m2) a los 20 años con un riesgo significativo tres veces mayor para la ERC en 

comparación con el IMC<25 kg/m2. La obesidad (IMC≥30) entre hombres y la 

obesidad mórbida (IMC≥35) entre mujeres en cualquier edad se asoció a un 

incremento de tres a cuatro veces más en el riesgo de ERC. Además, la obesidad 

puede contribuir a la patogénesis del daño renal a través de la inflamación, estrés 

oxidativo, disfunción endotelial, estado protrombótico e hipervolemia.75 

El tabaquismo puede incrementar el riesgo de ERC a través del estado 

proinflamatorio, estrés oxidativo, cambio protrombótico, disfunción endotelial, 

glomeruloesclerosis y atrofia tubular.75 El alcohol y las drogas recreacionales han 

sido ligadas a la progresión del ERC así como un uso excesivo de analgésicos y la 

exposición a metales pesados.76 La diabetes Mellitus (DM) es la causa principal de 

ERC y ESRD tanto en ciudades desarrolladas como en vías de desarrollo.77 Los 

mecanismos que llevan a la enfermedad renal en diabetes incluyen la lesión por 

hiperfiltración, glicosilación de productos finales avanzada y especies reactivas de 

oxígeno.78 A nivel molecular, numerosas citocinas, factores de crecimiento y 

hormonas como TGF-β y angiotensina II causan cambios patológicos asociados con 

la nefropatía diabética. 

La hipertensión ha sido definida como factor de riesgo para ERC y ESRD y aporta 

el 27% de todos los pacientes de ESRD en Estados Unidos y 28% de los pacientes 

con hemodiálisis en Turquía.68,78 La hipertensión sistémica es transmitida a presión 

capilar intraglomerular llevando a glomeruloesclerosis y pérdida de la función renal. 
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La hipertensión generalmente es diagnosticada entre los 25 a 45 años, pero la 

disfunción renal no se desarrolla hasta que el paciente mantenga al menos 10 años 

de hipertensión incontrolada.78 

Enfermedad Renal Crónica y Fibrosis 
 

Como se mencionó anteriormente, la ERC se ha asociado a la fibrosis intersticial 

como principal proceso patológico que subyace a la progresión de la ERC y 

finalmente lleva a la ESRD, siendo el indicador más fuerte de la progresión de la 

enfermedad,79 incluso cuando la enfermedad primaria es de origen glomerular.80 La 

fibrosis se define como la acumulación y remodelamiento desregulado de la Matriz 

Extracelular (ECM)79,81,82 afectando todos los compartimentos principales del riñón: 

glomérulos, túbulos y vasculatura.79 

La fibrosis renal es el resultado de una falla en el proceso de reparación de una 

herida que ocurre después de un daño inicial.79,82 La fisiopatología de la fibrosis 

renal puede ser dividida en cuatro fases: 1) activación celular y fase de lesión o 

iniciadora; 2) fase de señalización fibrogénica o activación; 3) fase de fibrogénesis 

o ejecución; y 4) fase destructiva o progresión. Estas fases son llevadas a cabo por 

diferentes células y moléculas que intervienen en el proceso.79 

Hoy en día, la biopsia renal es el único método para detectar la fibrosis renal. Es un 

proceso invasivo con complicaciones posibles.83 Las técnicas de imagen, como el 

ultrasonido pueden mostrar señales de diferenciación corticomedular, la cual es un 

marcador sensible pero no específico de la ERC.84 Algunas moléculas involucradas 

en la inflamación o en la señalización que llevan al establecimiento de la fibrosis 
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han sido estudiadas como posibles marcadores de fibrosis renal.79 Aunque el 

propósito de estos marcadores es detectar una respuesta aguda a la lesión, algunos 

también han sido evaluados como marcadores tempranos de ERC. Estas moléculas 

incluyen el receptor del factor de necrosis tumoral II (TNFRII), TFG-β1.85 Siendo 

esta la molécula más importante en el desarrollo de la fibrosis intersticial.81,82,86 

Se ha aceptado el papel de los miofibroblastos en la fibrosis renal, sin embargo, 

existe una gran ambigüedad en el establecimiento del origen de estas células.82 

Estudios innovadores han revelado que las células epiteliales también pueden 

presentar características de tipo fibroblastos en varias enfermedades renales, 

apoyando la teoría de la transición epitelio mesénquima (EMT).87 Por lo tanto, la 

EMT tubular es un proceso por el cual las células tubulares renales pierden sus 

características fenotípicas epiteliales y adquiere unas nuevas, la cuales son 

características de las células mesenquimales. Por lo que estas células exhiben una 

capacidad de transformación después de las cuales pueden producir ECM.82 

Reportes recientes en biopsias renales apoyan que existen células tubulares con 

características de EMT en pacientes con enfermedad tubular crónica.82 En un 

trabajo en 133 biopsias renales humanas de varias enfermedades renales, 

independientemente de las lesiones histológicas, se encontró que la EMT de las 

células epiteliales tubulares estaba presente en muchas muestras y la extensión de 

la EMT correlacionaba con el grado del daño intersticial.88 

La EMT es regulada por muchos factores de crecimiento, citocinas, hormonas y 

otras moléculas de varias maneras. Entre todos los factores que han sido 

implicados, el principal parece ser TGF-β1. Este mediador actúa principalmente a 
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través de la activación de la señalización de Smad, las cuales son responsables de 

la síntesis de proteínas necesarias para la modificación de la EMT.82 Además, 

constituye el blanco de diferentes tipos de estímulos como la hipoxia, que 

sobreregula la actividad transcripcional del promotor de TGF-β1 en varios tipos de 

células, actuando como un estímulo fisiológico potente para la síntesis de 

colágeno.89 Otro estímulo que lleva a un incremento en la expresión de TGF- β1 es 

representado por Angiotensina I,90 el cual también induce la síntesis de colágeno y 

fibronectina, interactuando con el receptor de angiotensina II tipo 1.91 

TGF-β1 liberada por las células renales o células infiltradas del riñón dañado 

modera la reacción inflamatoria y contribuye a la reparación del daño.86 En el tejido 

dañado, los macrófagos activados producen citocinas como TGF-β y el factor de 

crecimiento de tejido conectivo (CTGF), los cuales estimulan la formación de 

miofibroblastos de los fibroblastos intersticiales residentes. Estos miofibroblastos, 

bajo la acción de TGF-β y CTGF, sintetizan una gran cantidad de proteínas de la 

matriz como fibronectina y colágeno tipo 1 y 3, además, previenen la degradación 

de estas proteínas al sintetizar inhibidores de proteasas como el inhibidor del 

activador de plasminógeno (PAI-1) y TIMP.86 

En conclusión, la ERC puede presentar fibrosis intersticial, lo que representaría una 

fuente de biomarcadores adicionales a los ya establecidos y que se revisarán a 

continuación. 
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Biomarcadores de Enfermedad Renal Crónica 
 

La TFG y una excreción aumentada de proteínas urinarias y albúmina asó como 

altos grados de atrofia túbulo intersticial y fibrosis están asociados con una pobre 

prognosis de la ERC.58,92 En etapas tempranas, los síntomas de la ERC 

generalmente no se observan. Una reducción significativa de la función renal es la 

primera señal obvia de la enfermedad. Si se diagnostica de manera temprana 

(etapas 1 a 3), la progresión de la ERC puede ser alterada y se pueden reducir las 

alteraciones.58 Es por esto que existe una necesidad de establecer biomarcadores 

de siguiente generación. Debido al desarrollo de la genómica, epigenética, 

transcriptómica, proteómica y metabolómica, la introducción de técnicas novedosas 

permitirá la identificación de biomarcadores nuevos en las enfermedades renales.93 

La proteína uromodulina (también conocida como proteína Tamm-Horsfall) es una 

glicoproteína que probablemente está involucrada en la protección de las células 

tubulares de infecciones del tracto urinario ascendente involucradas en la 

pielonefritis crónica y urolitiasis.94–96 Los niveles de la proteína uromodulina en orina 

es abundante. Esta es liberada por las células tubulares hacia el intersticio, sin 

embargo, su papel fisiológico permanece desconocido.97 Uromodulina ha sido 

propuesta como un biomarcador prometedor por el número de nefronas intactas, lo 

que indica masa renal más que función renal. Las concentraciones proteicas de 

uromodulina disminuyen gradualmente con el empeoramiento de la función renal. 

En pacientes con etapas avanzadas de ERC, la uromodulina cae más de 10 veces.96  
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La molécula de lesión renal 1 (KIM-1, por sus siglas en inglés) es un tipo de proteína 

transmembranal tipo 1. Ha mostrado estar sobreregulada en células epiteliales 

desdiferenciadas del túbulo proximal en el riñón después de isquemia o un daño 

tóxico.98,99 No es detectable en riñones sanos ni en orina. La sobreregulación de 

KIM-1 en una consecuencia del daño al túbulo proximal en la nefrona.100 La 

lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrófilos (NGAL, lipocalina o lipocalina 2, 

LCN) es una de las primeras moléculas que desencadenan el desarrollo del riñón, 

convirtiendo las células mesenquimales embrionarias en células epiteliales 

formadoras de túbulos y las nefronas completas.101,102 Es expresada por las células 

epiteliales tubulares en respuesta a lesiones y daño tubulointersticial, el cual ocurre 

frecuentemente en el curso de la progresión de la enfermedad renal.79,103–105 

La proteína de unión a ácidos grasos de tipo hígado (L-FABP) es una proteína 

expresada en el túbulo proximal del riñón.104 La expresión aumentada y la excreción 

urinaria han sido descritos en modelos animales, así como humanos con 

enfermedad renal aguda.106 Aunque su función precisa es desconocida, L-FABP en 

el riñón ha sido postulada para representar un antioxidante endógeno capaz de 

suprimir el daño túbulointersticial.107 En un estudio clínico que incluyó 120 pacientes 

con ERC no diabéticos se evaluaron los niveles de L-FABP como marcador de ERC. 

Los niveles urinarios de L-FABP correlacionó con las proteinuria y los niveles de 

creatinina séricos. Además, los niveles de L-FABP eran significativamente más altos 

en el grupo de pacientes con ERC de etapa media que evolucionaron a una 

enfermedad más grave.  
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La proteína de choque térmico de 70 kDa, Hsp72 se ha evaluado como biomarcador 

de lesión renal aguda (LRA). En un estudio del grupo de la Dra. Bobadilla se 

evaluaron los niveles del mRNA y de la proteína de Hsp72 tanto en riñones como 

en orina de ratas con LRA, encontrando que los niveles incrementaban 

gradualmente con la magnitud de la LRA.108 La Hsp27, también se ha evaluado en 

pacientes con obstrucción de la unión uretero-pélvica encontrando que estas 

obstrucciones se caracterizaban por fibrosis tubulointersticial y estrés oxidativo, 

concluyendo que los patrones de expresión de Hsp27 correlacionaban con la 

duración de la obstrucción y que Hsp27 era inducida como una respuesta adaptativa 

durante las obstrucciones de las uniones uretero-pélvicas.109,110 

Los biomarcadores mencionados anteriormente se resumen en la Tabla 3. 

Marcador Relevancia Clínica Determinación Referencia 

Uromodulina+ 
Protección de las células 

epiteliales tubulares 
Concentración 

sérica 
Prajczer S. (2010) 

Dial Transplant 

KIM-1+ Molécula de daño renal RTq-PCR 
Humphreys B.D. 

(2013) J Clin Invest 

NGAL+ 
Relacionado a la progresión 

de la ERC 
Microarreglos 

Nakagawa S. 
(2015) PLoS ONE 

L-FABP* 
Marcador de evolución de 

la ERC 
ELISA 

Portilla D. (2008) 
Kidney Int 

Hsp72* 
Incrementada en pacientes 

con Enfermedad Renal 
Aguda. 

RTq-PCR 
Barrera-Chimal J. 
(2010) EMBO Mol 

Med 

Hsp27* 
Retrasa la lesión tubular y 

mantiene los niveles 
proteicos de E-cadherina 

IHQ 
Vidyasagar A. 

(2012) Fibr Tiss 
Rep 

TFG-β* 
Aumenta la síntesis de 
proteínas de la Matriz 

Extracelular (ECM) 

RT-PCR, 
inmunodetección 

Varios estudios 

 
Tabla 3. Biomarcadores estudiados y propuestos para el uso en la clínica. Se indican los 
marcadores presentados en diferentes estudios que muestran una asociación con la 
etapa de la ERC y su progresión. (+) marcadores estudiados y de asociación establecida. 

(*) marcadores propuestos para el análisis de asociación. 

 



 

27 

 

Relación entre Cáncer Renal y Enfermedad Crónica 
 

Además de las comorbilidades ya bien establecidas, los pacientes con ERC pueden 

tener un mayor riesgo de desarrollar carcinoma de células renales (CCR), cuya 

incidencia también ha estado aumentando en las últimas décadas. El artículo de 

Lowrance et al. 2014, informa sobre la relación entre la tasa de filtración glomerular 

estimada (eTFG) y riesgo de CCR. Aunque la asociación observada entre ERC y el 

riesgo de CCR puede ser realmente causal, varias explicaciones alternativas 

merecen consideración. Estos estudios, respaldan el papel etiológico de la 

insuficiencia renal en el desarrollo de CCR.52 La asociación más fuerte entre la 

TFGe y el cáncer renal de células claras en comparación con el cáncer renal de 

células no claras pueden dilucidar aún más los fundamentos biológicos de la 

asociación de la ERC y el cáncer renal (OncoNefrología).51 

Otros estudios han reportado que los pacientes oncológicos ya presentaban una 

ERC preexistente. En estudios de enfermedad renal y medicación anticáncer (IRMA, 

por sus siglas en inglés) se observó que más de la mitad de los pacientes con una 

malignidad activa presentaron una TFG <90mL/min por 1.73m2.54,57,111 Resultados 

similares se han reportado en otros países confirmando que la ERC es una 

característica relativamente común en los pacientes con cáncer, sin importar el tipo 

de malignidad.57 Interesantemente, la relación entre el riñón y el cáncer parece ser 

bidireccional. Por ejemplo, la ERC preexistente puede impactar en la 

biodisponibilidad y/o seguridad de los fármacos antineoplásicos, llevando a 

diferentes y subóptimas opciones de tratamiento. Por otro lado, es posible que los 
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efectos renales de un fármaco antineoplásico novedoso puedan llevar a una lesión 

renal progresiva o empeorar la ERC preexistente.112 

En un estudio con una cohorte retrospectiva se evaluó la asociación entre la TFG y 

el riesgo de cáncer incidental, encontrando que una TFG disminuida se asociaba 

con un incremento en el riesgo de cáncer renal.51 Además, la ERC, confiere una 

mortalidad aumentada específica de cáncer en pacientes con cáncer del riñón y del 

tracto urinario.53 

En estudios recientes de seguimientos de pacientes después de la nefrectomía se 

ha reportado que en algunos casos el tipo de resección influye en la TFG residual, 

presentado resultados contradictorios donde la nefrectomía parcial ha mostrado no 

afectar la función renal mientras que la nefrectomía radical mostró un daño renal en 

los pacientes estudiados. En otros estudios la nefrectomía parcial ha mostrado 

mayor daño renal por el estrés crónico que ha sufrido el riñón residual.50,113 

Varios posibles mecanismos biológicos pueden ayudar a explicar la asociación 

entre el nivel de función renal y el desarrollo de cáncer renal. La disfunción renal 

produce un estado de inflamación crónica y estrés oxidativo, donde, dicho 

microambiente inflamatorio puede desempeñar un papel en el desarrollo del 

cáncer.50,113 Se ha planteado que la formación de ECM fibrótica rompe la polaridad 

de las células y estimula su proliferación, creando condiciones para el 

establecimiento y desarrollo del cáncer.114 

El mecanismo de la fibrosis ha sido un tema controversial, ya que ha mostrado tener 

una doble participación en el desarrollo del cáncer. Por un lado, existe amplia 
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evidencia en la literatura a favor de la participación de la transición 

fibroblasto/miofibroblasto en la interacción entre las células epiteliales y el estroma 

que está detrás de la fibrosis, llevando a cabo transformación neoplásica y el 

proceso de progresión. Por lo tanto, la presencia de lesiones fibróticas incrementa 

el riesgo de cáncer en varios tejidos incluyendo pulmón, hígado y mama.86 

Otro aspecto que tienen en común la fibrosis y el cáncer es el proceso de EMT, el 

cual determina cambios significativos en la morfología y comportamiento de las 

células epiteliales, transformándolas en miofibroblastos e interviene no solo durante 

el desarrollo embrionario sino también en los procesos patológicos como la 

progresión tumoral y la fibrosis.115,116 

Evidencia experimental está a favor de la participación de TGF- en el desarrollo y, 

sobre todo, en la progresión metastásica de las enfermedades neoplásicas.86 Se ha 

mostrado que TGF- incrementa los niveles de la metaloproteinasa MMP-2 de la 

colagenasa de la matriz a través de diferentes vías de señalización.117 

La fibrosis constituye la vía final de diferentes tipos de lesiones renales. Además, 

se han reportado diferentes estudios que presentan la existencia de una correlación 

entre fibrosis y el cáncer. Incluso, parece que la fibrosis en alguna manera 

predispone a la transformación neoplásica del parénquima involucrado.86 

Sin embargo, también existe otra hipótesis que contradice lo anteriormente 

mencionado y postula que es posible que la fibrosis pueda proveer un tipo de 

protección contra el desarrollo del cáncer como consecuencia de una intensa 

proliferación que caracteriza cualquier proceso inflamatorio.86 La flogosis representa 
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este proceso protector encargado de eliminar la fuente del daño y sus 

consecuencias, reparando e incluso regenerando el tejido dañado con células del 

mismo tipo o por la formación de una cicatriz a través del reemplazo de células del 

parénquima con tejido conectivo (fibrosis).86 Parece ser que a través de la evolución 

los vertebrados han perdido la capacidad regenerativa después de un daño al 

órgano o tejido. Esto puede ser útil para organismos superiores donde la pérdida de 

la función del órgano podría ser una mejor alternativa que la regeneración del tejido, 

ya que el mantenimiento de células pluripotentes parece ser incompatible con la 

vida prolongada del organismo. Incluso, la producción y proliferación de células 

pluripotentes pueden resultar en la formación de un tumor, desarrollo de y la posible 

muerte del organismo.118 

Por esta razón, la fibrosis podría estar involucrada en los mecanismos que 

relacionan a la ERC y el CR mediante la reparación del tejido dañado, donde 

después de una lesión progresiva del tejido, en este caso la nefrona, puede resultar 

ya sea en fibrosis, generando la enfermedad renal crónica y posteriormente llevar 

al desarrollo del cáncer, o directamente generar una neoplasia renal. Y por otro lado, 

durante el desarrollo del cáncer puede tener un papel protector, ya que no permitiría 

el desarrollo del tumor. Esta “elección” de las células involucra moléculas 

endógenas y del microambiente que rodea a la lesión, donde una firma de 

marcadores moleculares podría desencadenar en fibrosis o cáncer renal, este 

hecho se presenta en la Imagen 1, donde se muestra la relación entre el CR y la 

ERC a partir del daño renal. 
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Sin embargo, la fibrosis puede ser uno de varios mecanismos involucrados en esta 

relación bidireccional, por lo que estos y otros mecanismos merecen un estudio 

adicional para definir mejor la asociación entre la función renal y el riesgo de cáncer 

específico del sitio. Estudios genómicos pueden contribuir a una mejor identificación 

de pacientes con mayor riesgo de ERC y/o una mayor carga de enfermedad, al 

diseñar mejores perfiles de riesgo genético-epigenético. Una mejor comprensión de 

las variaciones interindividuales en la progresión y el resultado en la ERC es un 

primer paso para llevar la medicina de precisión al cuidado renal, tanto en el ámbito 

preventivo como terapéutico. 

  

Imagen 1. Desviaciones de las lesiones constantes. Esquema traducido a 

partir de Cernaro V., Lacquanti A., et. al. (2012) Nephrol Dial Transplant 
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V. Antecedentes directos 

En un primer acercamiento a la evaluación de la funcionalidad del riñón residual en 

pacientes con cáncer renal, a los cuales se les practicó una nefrectomía como 

primera línea de tratamiento, se realizó un análisis de la evolución de la Tasa de 

Filtración Glomerular estimada (TFGe). Este valor se calculó mediante la fórmula de 

MDRD. Se evaluaron 119 pacientes de una cohorte retrospectiva diagnosticados 

con Carcinoma Renal de Células Claras (ccRCC) en el Instituto Nacional de 

Cancerología (INCan). Esta cohorte resulta de un protocolo clínico aprobado por el 

comité de ética e investigación del INCan con clave INCAN/CI/322/16 e 

INCAN/CI/388/16 durante el periodo 2017-2019. 

La fórmula de MDRD retoma los datos de concentraciones séricas de albúmina, 

creatinina y urea; así como la edad y género del paciente. Con los datos obtenidos 

se pudo clasificar a los pacientes en las diferentes etapas de la Enfermedad Renal 

Crónica antes, 3 y 12 meses después de la nefrectomía. Los pacientes presentaron 

una evolución de la TFG dese la Etapa 1 con un valor mayor a 90 ml/min * 1.72m2, 

donde los pacientes no muestran signos claros de la ERC, presentando una 

funcionalidad aparentemente “normal”; hasta la Etapa 4 y 5 con valores menores a 

30 ml/min * 1.72m2, donde los pacientes requieren un tratamiento específico como 

la diálisis o trasplante renal. Esta evolución de los pacientes evaluados en la cohorte 

se observa en la Imagen 2A. 
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A partir de estos resultados se obtuvieron subgrupos de pacientes, donde los 

pacientes que mostraron una Etapa 1 antes de la nefrectomía disminuía su función 

renal después de los 3 meses de seguimiento hasta una Etapa 3 como se observa 

Imagen 2. Evolución de la TFGe en pacientes con cáncer renal nefrectomizados a 

(3 y 12 meses después de la cirugía). A) Evolución global de los pacientes incluidos 

en el análisis, con una N=119. Los colores representan las diferentes Etapas de la ERC 

como se indica en el cuadro de anotaciones en la parte inferior izquierda de la imagen. 

B, C y D) subgrupos de pacientes identificados en la cohorte de pacientes. La n 

analizada se muestra debajo de la gráfica. La notación se presenta en el cuadro inferior 

derecho. Todas las pruebas estadísticas se realizaron contra 0 meses y una p<0.05 (*) 

y p<0.001 (*). 
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en la Imagen 2B. De manera interesante, los pacientes que presentaban una Etapa 

2 y 3 antes de la nefrectomía no mostraron una disminución significativa de la TFG 

hasta 12 meses después de la cirugía. Esta evolución se puede observar en la 

Imagen 2C y 2D, respectivamente. Adicionalmente, se identificó un grupo pequeño 

de pacientes que después de los 12 meses de seguimiento presentaban una etapa 

4 y/o 5, sugiriendo que estos pacientes podrían fallecer por una falla renal más que 

por el cáncer (Imagen 2D). 
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VI. Planteamiento del problema 
 

Previamente se ha reportado la asociación entre la Enfermedad Renal Crónica y el 

Cáncer Renal; sin embargo, no existen biomarcadores que predigan dicha 

asociación, y menos aún, el mecanismo por el cual el CCR favorece el desarrollo 

de ERC y viceversa. Como una primera aproximación para comprender la posible 

la relación entre estas dos patologías, proponemos determinar el comportamiento 

de marcadores de ERC en pacientes diagnosticados con CCR. 

VII. Hipótesis 
 

Los biomarcadores que ayuden al diagnóstico y progresión de la ERC se 

presentarán en pacientes diagnosticados con ccRCC asociándose a un peor 

pronóstico y progresión del cáncer, mientras que la ausencia o disminución de los 

biomarcadores se asociará con un mejor pronóstico. 
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VIII. Objetivos 
 

Objetivo general 
 

Identificar un panel de biomarcadores diagnóstico y de progresión de la ERC en 

pacientes con ccRCC post-nefrectomía, y establecer su posible asociación en la 

relación bidireccional entre enfermedad renal crónica y cáncer renal. 

Objetivos particulares 
 

1. Establecer una cohorte retrospectiva de pacientes con CCR sometidos a 

nefrectomía y generación de una base de datos clínicos e histopatológicos. 

2. Determinar parámetros clínicos y tisulares de daño renal en pacientes con 

CCR en tejido renal tumoral y adyacente; así como, determinar la TFGe en 

pacientes con CCR. 

3. Determinación de marcadores moleculares de ERC y CCR, por qRT-PCR e 

inmunohistoquímica. 

4. Análisis de asociación entre el porcentaje de fibrosis, la TFGe, las variables 

clínico-histopatológicas que estadifican y pronostican el CCR con los 

marcadores moleculares obtenidos mediante IHQ. 

5. Establecer un panel de biomarcadores de diagnóstico y progresión de la ERC 

que permita identificar subgrupos de pacientes con CCR que presenten 

progresión de la enfermedad renal o ausencia de ella.  
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IX. Metodología 

Reclutamiento de pacientes con CCR 
 

Para el análisis de la cohorte retrospectiva de los pacientes diagnosticados con 

Cáncer Renal, se tomaron bloques de tejido embebidos en parafina de la cohorte 

de un protocolo clínico aprobado por el Comité de Ética e Investigación del Instituto 

Nacional de Cancerología (Clave: ICAN/CI/233/16 e INCAN/CI/388/16) en el 

periodo 2017-2019. Estos pacientes fueron diagnosticados con Carcinoma Renal 

de Células Claras (ccRCC) en el INCan y sometidos a nefrectomía. Los que 

cumplieron los criterios de inclusión, exclusión y eliminación se les tomaron 

muestras biológicas tales como tejido adyacente al tumor (TN) y tejido tumoral (TC),.  

De estos pacientes se tomaron diferentes variables clínicas obtenidas de una base 

de datos validada por el Departamento de Urología del INCan. Estas variables 

incluyen los valores de albúmina y creatinina sérica, para el cálculo de la TFGe; el 

estado de la enfermedad del paciente reportado mediante el sistema TNM, donde 

“T” representa el tamaño del tumor, “N” la invasión a nódulos linfáticos y “M” la 

presencia de metástasis en el paciente y la sobrevivencia libre de la enfermedad a 

24 meses posterior al diagnóstico del CR. 

Toma y recolección de muestras 
 

Después de que el paciente ha sido diagnosticado con Cáncer Renal y de firmar el 

consentimiento informado, se obtendrán muestra de tejidos de los pacientes, 

clasificados por el departamento de patología del INCan en dos tipos diferentes: 
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tejido adyacente al tumor (TN) y tejido tumoral (TC). A partir de estos tejidos, una 

porción se utilizará para los análisis histopatológicos y otra para su criopreservación. 

Estudios histopatológicos  
 

Una porción de las muestras de tejido obtenidas se incluirá en parafina, para 

posteriormente obtener secciones del tejido utilizando un microtomo de la marca 

Thermo Fischer Scientific modelo HM325. Se realizarán cortes de 4 µm para las 

siguientes metodologías. tinción de hematoxilina y eosina, fibrosis e 

inmunohistoquímicas de los marcadores propuestos. Las imágenes se capturarán 

con el microscopio AxioScan Z1 (Carl Zeiss) en un objetivo de 20x. 

Tinción de Hematoxilina y Eosina (H&E) 

Los cortes de 4 µm se colocarán en portaobjetos no cargados. Estos se 

desparafinarán en un tren de alcoholes en orden ascendente de polaridad 

sumergiendo las laminillas en cada solvente durante 5min. Posteriormente, se 

colocarán en solución de Hematoxilina durante 5min y se lavarán con agua 

corriente. Después, se realizarán diez inmersiones en una solución de Carbonato 

de litio sobresaturada y se lavarán con agua corriente. Se mantendrán en etanol al 

96% para posteriormente realizar tres inmersiones rápidas en eosina y se lavarán 

inmediatamente con agua corriente y finalmente con etanol al 96%. Para el montaje, 

las laminillas se mantendrán en Xilol hasta la aplicación de la resina. 
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Tinción de Rojo de Sirio 

Las secciones de 4 µm se prepararán en portaobjetos y se desparafinarán 

calentándolos a 62°C y posteriormente se sumergirán durante 10 minutos en Xilol, 

se retirarán y nuevamente se sumergirán 5 min en xilol nuevo, posteriormente se 

sumergirán en etanol al 96% y finalmente en etanol al 70%. Finalmente se 

rehidratarán con agua bidestilada y se realizará la tinción como lo indica el protocolo 

del Rojo de Sirius (Picro Sirius Red Stain Kit Abcam ab150681). Las tinciones 

resultantes se analizarán por microscopia óptica a un objetivo de 40x utilizando el 

microscopio AxioScan de Zeiss y se procesarán con el software Zen 3.1. 

Finalmente, se determinará el área teñida de color rojo/violáceo utilizando el 

software ImageJ. 

Ensayos de Inmunohistoquímica  
 

Después de obtener los cortes de 4 µm de los tejidos embebidos en parafina de la 

cohorte retrospectiva se colocarán en portaobjetos cargados. Estas muestras se 

pasarán por un tren de solventes para desparafinar los tejidos y continuar con la 

técnica. Se suprimirá la actividad de la peroxidasa endógena agregando peróxido 

de hidrógeno al 3% a las laminillas. Posteriormente se lavarán con PBS. 

Utilizando los reactivos del kit IHC Select Immunoperaxidase Secondary Detection 

System (Millipore, #Cat. DAB500), se siguió el manual incluido variando la 

concentración de los anticuerpos contra los marcadores a estudiar y el tiempo de 

incubación de estos. En el Apéndice 1 se incluye la lista de los anticuerpos 

utilizados y la concentración de cada uno. 
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Ensayos de Western Blot 
 

A partir del tejido tumoral renal se extrajeron proteínas totales mediante el buffer 

Ripa, de estas proteínas se cargaron 15µg para SDS-PAGE y posteriormente se 

transfirieron a una membrana de PVDF Immobilon®-P Transfer Membrane 

(Millipore, #Cat IPVH00010). Las membranas se incubaron durante 1h en buffer 

TBS-T y solución de bloqueo (BioRad, #Cat #1706404) al 5%. Se utilizó el 

anticuerpo primario contra GAPDH (Apéndice 1), el cual se incubó toda la noche a 

4°C. Para la detección se utilizó un anticuerpo secundario Goat vs Rabbit con una 

incubación de 90 minutos a temperatura ambiente y se utilizó el kit SuperSignal® 

West Pico Chemiluminescent Substrate de (ThermoFischer Scientific #Cat 34580). 

Para los demás anticuerpos se siguió el mismo procedimiento utilizando las 

diluciones indicadas en el Apéndice 1. 

Extracción de RNA total a partir de tejido renal 
 

La extracción de RNA total se realizó de ambos tipos de tejidos (TN y TC) utilizando 

el reactivo de Trizol, (TRIzol Reagent Invitrogen, #Cat. 15596026) siguiendo el 

protocolo del proveedor. En un tubo eppendorf de fondo plano se colocaron 

aproximadamente 40 mg de tejido, se añadieron 400μL de trizol y se lisó con un 

homogeneizador de tejidos (Tissue Ruptor II, QIAgen). Se siguieron los pasos de 

“aislamiento y lavado” del RNA indicados en el protocolo para finalmente, desechar 

el sobrenadante y resuspender el pellet en volúmenes de 30-50μL. Las muestras se 

incubaron a 60°C durante 10 min. Posteriormente, se cuantificaron y se verificó la 
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pureza del RNA mediante espectrofotometría con el equipo Multiskan Sky (Thermo 

Scientific). Finalmente se verificó la integridad del RNA mediante el corrimiento 

electroforético en geles de agarosa desnaturalizante al 1.5%. 

Síntesis de cDNA (RT-PCR) a partir de RNA total extraído de tejido 

renal 
 

El RNA total extraído de los tejidos obtenidos (TN y TC) se incubó a 50°C durante 

5 min previo a la reacción de transcripción reversa. Usando el kit High Capacity 

cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, #Cat. 4374966), se siguió el 

protocolo incluido tomando 1000ng de RNA total. 

Determinación de biomarcadores por RT-qPCR 
 

Para la validación de genes candidatos se utilizó el kit Prime Time® Gene 

Expression Master Mix (Integrated DNA technologies Inc., #Cat 1055770) y las 

sondas Hs.PT.39a.22214847 para el gen ACTB. Las sondas utilizadas para los 

marcadores de interés se muestran en el Apéndice 1. Se siguió el protocolo del kit 

preparando una mezcla de reacción (master-mix) concentración 10x. Los 

volúmenes de reacción se distribuyeron en una placa de 96 pozos y posteriormente 

se agregó el cDNA sintetizado a partir del RNA total obtenido de tejido TN y TC de 

cada paciente; llegando a un volumen final de 10μL. Las reacciones se incubaron 

en el termociclador StepOne Plus (ThermoFischer Scientific). Cada experimento de 

qRT-PCR se realizó por triplicado. 

Los valores de expresión, considerando el ΔCt se obtuvieron comparando los ciclos 

obtenidos por cada gen de interés contra el gen control ACTB. Estos datos se 
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utilizaron para el análisis estadístico posterior, en el cual se investigó la implicación 

clínica de cada gen en los dos tipos de tejido: tejido adyacente al tumor TN y el tejido 

tumoral TC. 

Análisis estadístico 
 

Las curvas de supervivencia libre de recurrencia se calculan por el método de 

Kaplan-Meier con la comparación de la prueba de log-rank. El estadio TNM, el grado 

de Fuhrman y el tamaño tumoral se incluyen en el análisis de regresión multivariada. 

Los análisis estadísticos se realizan con el paquete de software SigmaPlot 12.0; 

donde una p<0.05 se considera estadísticamente significativa. 

El análisis de regresión logística multivariada se utilizará para evaluar el panel de 

biomarcadores asociados con la ERC incidente al momento del diagnóstico y post-

nefrectomía, desarrollada en un periodo de 3-12 meses, considerando: la edad, el 

sexo y los niveles séricos de albúmina, creatinina y urea para utilizar la fórmula de 

MDRD4 indicada para la determinación de la TFGe en pacientes oncológicos. 

Para el análisis comparativo de la inmunoexpresión de los biomarcadores y su 

asociación con las variables clínicas se utilizarán las pruebas no paramétricas U de 

Mann-Whitney y para los estadios de la enfermedad la prueba de Kruskal-Wallis. 
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X. Resultados 

Características clínicas e histopatológicas de los pacientes con CCR 

En este estudio se incluyeron 50 pacientes diagnosticados con CCR, de los cuales 

el 58% tenían una edad menor a 57 años, el 62% son hombres y el 42% de los 

pacientes presenta metástasis al momento del diagnóstico. De manera interesante, 

la mitad de los pacientes presenta un tamaño tumoral basado en la clasificación 

TNM de T3. Incluso, el 72% presentó un Grado Fuhrman 3 y 4, sugiriendo que la 

cohorte padece una etapa avanzada de la enfermedad. Además, el 68% de los 

pacientes tenía una TFGe <90mL/min previo a la nefrectomía. Un resumen de los 

datos clínicos de los pacientes se presenta en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Características clínicas e histopatológicas de los pacientes con CCR 

incluidos en la cohorte retrospectiva. Se presenta el número de pacientes que 

presenta cada variable clínica de interés. M: Masculino. F: Femenino. M0: Sin metástasis 

al momento del diagnóstico. M1: Metástasis al momento del diagnóstico. NP: Sin 

progresión de la enfermedad. P: Progresión. V: Vivos. D: Decesos. TFGe: Tasa de 

Filtración Glomerular estimada. 
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Adicionalmente, se realizó un análisis comparativo entre la función renal residual 

reportada por análisis histológicos y la (TFGe), la cual se calculó por la fórmula de 

MDRD4. Este reporte es realizado por el departamento de patología del INCan y 

presenta la clasificación del daño renal de acuerdo con una tinción de H&E del tejido 

adyacente al tumor. Se clasifica desde 0 como función renal normal, 1 como 

glomerulonefritis, 2 nefritis túbulo intersticial y 3 como otros (inflamación crónica, 

quiste simple, pielonefritis, atrofia, etc.). 

En la Figura 1 se muestra las gráfica de dot plot del análisis comparativo entre la 

función renal residual (reportada por el departamento de histopatología del INCan) 

y la TFGe. En esta figura no se observan diferencias estadísticamente significativas, 

sugiriendo que la evaluación histológica no es suficiente para determinar la función 

renal del paciente. Por lo que es necesario evaluar la TFGe ya que nos da una mejor 

estimación de la función renal del paciente. 

 

Figura 1. Análisis de la función renal residual reportada por histopatología vs TFGe. Se 

muestran la gráfica de dot plot de la comparación entre la TFGe y la clasificación de la función 

renal residual reportada por el departamento de patología. 0: función renal normal, 1: 

glomerulonefritis, 2: nefritis túbulo intersticial, 3: otros (inflamación crónica, quiste simple, 

pielonefritis, atrofia, etc.). 
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Determinación de fibrosis en los tejidos de pacientes con CCR 

Con la finalidad de establecer y confirmar el área del tejido adyacente al tumor (TN) 

y el tejido tumoral (TC), así como la histología, se realizó una tinción de Hematoxilina 

y Eosina (H&E). Se presentan imágenes representativas de la tinción en la Figura 

2. En estas imágenes se observa una tinción de color rosado en todas las 

localizaciones básicas donde la eosina se unió (citoplasma, membrana, lumen del 

túbulo, etc.) mientras que la hematoxilina tiñe de color morado las regiones ácidas 

(núcleos).  

 

Para determinar el grado de fibrosis en ambos tejidos, se llevó a cabo un a tinción 

con Rojo de Sirio utilizando el Kit Sirus Red de Abcam en los tejidos de la cohorte 

retrospectiva. En este ensayo se obtuvo una magnificación de 5, 10 y 20x de 

aumento, donde se recolectaron imágenes de las diferentes áreas del tejido 

adyacente al tumor (TN) y el tejido tumoral (TC) mostradas en la Figura 3. 

Posteriormente, se calculó el porcentaje de área de fibrosis teñida en color rojo en 

Figura 2. Tinción de H&E de los tejidos de la cohorte retrospectiva. Se muestran las 

imágenes representativas de la tinción con Hematoxilina y Eosina en el tejido adyacente al tumor 

(TN) en el panel superior y en el tejido tumoral (TC) en el panel inferior. Debajo de las imágenes 

se muestra el objetivo con el que fueron capturadas. El color rosa representa las regiones básicas 

teñidas por la eosina, mientras que el color morado corresponde a las regiones ácidas teñidas 

por la hematoxilina. T: Túbulos. G: Glomérulo. 
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comparación con el área total teñida (tinción roja y amarilla) como se observa en la 

Figura 4. 

 

En la Figura 3 se presentan las imágenes representativas de las tinciones en ambos 

tipos de tejidos TN y TC. En esta figura se observan diferentes zonas de la tinción 

de Rojo de Sirio; la coloración roja representa la intercalación del compuesto en las 

fibras de colágena I y III, mientras que el amarillo representa el citoplasma o, en 

este caso, la región luminal de los túbulos renales. En las imágenes de TN se puede 

observar un arreglo definido de los túbulos en el corte histológico e incluso se puede 

observar un glomérulo, donde lo circunda una coloración roja correspondiente a 

matriz extracelular (ECM). 

En el tejido tumoral (panel inferior de la Figura 3) se observa que la marca amarilla 

no se presenta indicando el fenotipo del tumor de células claras. En estas imágenes 

se representa la desorganización característica de un corte de tumoral, donde ya no 

se observan estructuras funcionales definidas como se tienen en TN. 

Con las imágenes anteriores obtenidas en el microscopio y usando el programa 

ImageJ, se calculó el porcentaje de fibrosis como porcentaje del área roja en 

Figura 3. Determinación de fibrosis en los tejidos de la cohorte retrospectiva. Se muestran 

las imágenes representativas de la tinción con rojo de Sirius en el tejido adyacente al tumor (TN) 

en el panel superior y en el tejido tumoral (TC) en el panel inferior. Debajo de las imágenes se 

muestra el objetivo con el que fueron capturadas. El color rojo representa las fibras de colágena 

I y III teñidas por el compuesto, principalmente de matriz extracelular (ECM) y presencia de 

lesiones fibróticas. 
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relación con el área total de la imagen, tomando al menos 4 zonas representativas 

del tejido. En la Figura 4 se presentan los resultados de este análisis donde se 

muestran las gráficas de barras de los porcentajes de fibrosis en ambos tipos de 

tejidos en la Figura 4A y 4B. Adicionalmente se realizó un análisis comparativo 

entre TN y TC donde se presenta una diferencia significativa y un mayor porcentaje 

de fibrosis en TN. 
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Figura 4. Porcentaje de fibrosis en TN y TC en pacientes con CCR. A y B) Valores de 

porcentaje de área obtenidos graficados de manera descendente. C) Dot plot de los valores 

obtenidos donde se observa una diferencia significativa con una p<0.001.  

Tejido Adyacente al Tumor (TN) 

Tejido Tumoral (TC) 

Pacientes 

Pacientes 
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Análisis del grado de fibrosis en la cohorte retrospectiva 

Con los resultados del porcentaje de fibrosis de cada tejido, se realizó un análisis 

entre los grupos de pacientes que presentaban una ERC antes de la nefrectomía y 

los pacientes que mantenían una TFGe mayor a 90mL/min. Las imágenes 

representativas de cada grupo de pacientes se muestran en la Figura 5A. Se 

encontró que aproximadamente el 57% de los pacientes evaluados presentaban 

una ERC previa a la nefrectomía reflejada en una disminución en la TFGe menor a 

90 mL/min. Además, hubo una diferencia significativa en el porcentaje de fibrosis en 

ambos grupos como se muestra en la Figura 5B. Este mismo análisis se realizó en 

TC sin mostrar diferencia significativa en el grado de fibrosis y su relación con la 

ERC, como se presenta en la Figura 5C. 
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Figura 5. Análisis del grado de fibrosis en TN y TC de la cohorte retrospectiva. A) Se 

muestran las imágenes representativas de la tinción con rojo de Sirius en TN de acuerdo con la 

aparición de ERC (TFGe <90mL/min) en el panel superior y la ausencia de ERC (TFGe 

>90mL/min) en el panel inferior. B) Imágenes representativas de la tinción en TC. C) Gráfica 

dotplot de la comparación del grado de fibrosis en TN entre los dos grupos donde se observa una 

diferencia significativa con una p<0.05. D) Gráfica dotplot de la comparación entre el grado de 

fibrosis en TC entre los dos grupos donde no se observan diferencias significativas.  n= 36 
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A pesar de no encontrar relación entre la fibrosis y la aparición de ERC en el tejido 

tumoral, se investigó si el grado de fibrosis tenía alguna relación con la etapa y/o el 

desarrollo de la enfermedad en los pacientes con CCR. En la Figura 6 se presentan 

las diferentes variables clínicas con las que se asoció a la fibrosis, sin embargo, 

solamente el tamaño tumoral y la progresión mostraron diferencia significativa de 

acuerdo con el grado de fibrosis de TC. En estos casos la disminución del porcentaje 

de fibrosis se asoció a un mayor tamaño tumoral, así como a una progresión de la 

enfermedad menor a 18 meses después de la nefrectomía. En la Tabla 2 se 

presentan los valores de la media del grado de fibrosis para cada grupo, así como 

su desviación estándar y los valores de “p” para las pruebas estadísticas en cada 

variable clínica. 

 

Tabla 2. Análisis de asociación entre las variables clínicas e histopatológicas y el grado 

de fibrosis. Se presentan los valores de media y desviación estándar del porcentaje de fibrosis 

en las muestras; así como los valores de p; con una significancia estadística de *p<0.05. 
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Figura 6. Análisis del porcentaje de fibrosis en TC con las variables clínicas asociadas al 

CCR. Dot plot de los valores obtenidos donde se observa una diferencia significativa con una 

p<0.05. 
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Determinación de marcadores asociados a ERC en pacientes con CCR 

Proteínas asociadas al Cáncer Renal 

Con los marcadores propuestos se estandarizaron las inmunohistoquímicas con 

diferentes concentraciones para cada anticuerpo presentadas en el Apéndice 1. Se 

utilizaron dos sistemas: el sistema automatizado Ventana de Roche y el sistema 

manual del kit Immunoperoxidase Secondary Detection System de Merk Millipore. 

En la Figura 7 se muestran las imágenes representativas de las IHQ de cada 

anticuerpo contra las proteínas usadas como marcadores en CCR en los dos tipos 

de tejido TN y TC. Por otro lado, en la Figura 8 se presentan las imágenes 

representativas de las IHQ de las proteínas propuestas como marcadores; las 

cuales están asociadas a la respuesta al estrés celular. Las imágenes fueron 

tomadas a 20x con un objetivo digital de 5x y 10x (100x y 200x, respectivamente). 

En estas imágenes se observa una coloración café/amarillenta que representa las 

zonas donde el anticuerpo primario se unió a la proteína de interés, sugiriendo una 

expresión focalizada en diferentes regiones del tejido. En este sentido, observamos 

que la mayoría de los marcadores presenta principalmente expresión en los túbulos 

en TN. Así mismo, en TC observamos focos de expresión tanto en citoplasma 

(contorno de las células claras) como en núcleo, lo que nos indica la condición de 

heterogeneidad tumoral. Además de encontrar en algunas zonas linfocitos 

infiltrados, los cuales no presentan expresión de los marcadores como se observa 

en el caso de VHL en TC (Figura 7). 

Los resultados de IHQ de la proteína PAX8 (Figura 7) mostraron una expresión 

nuclear en los túbulos de las nefronas. Incluso, parece aumentar su expresión en 

las células cancerosas. Adicionalmente, se evaluó la expresión de pVHL. Las 

imágenes en la Figura 7 revelan una expresión citoplásmica tanto en los túbulos, 

como en las células cancerosas. Incluso, esta expresión discrimina entre las células 

tumorales y otros tipos celulares como infiltrados, lo que sugiere que esta proteína 

mantiene una relación estrecha con el riñón y el ccRCC. 
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Uno de los blancos de pVHL es HIF-1α, esta proteína es un factor de transcripción 

que se ubica principalmente en el núcleo. Los resultados de la Figura 7 mostraron 

una localización nuclear en las células cancerosas en mayor proporción al tejido 

adyacente al tumor. Sin embargo, esta expresión resultó ser muy baja. 

Adicionalmente se estudió a uno de los efectores de la vía de HIF-1α, el factor de 

crecimiento del endotelio vascular, VEGF. Esta proteína mostró una expresión 

focalizada y granular en el citoplasma de los túbulos y de las células cancerosas 

(Figura 7). 
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Aunado a los marcadores ya establecidos de CCR, se evaluó la expresión de las 

proteínas de estrés HSF1, Hsp90α y Hsp90β; las cuales se agruparon como 

marcadores propuestos de CCR. Las imágenes representativas de cada proteína 

se muestran en la Figura 8. El factor de transcripción HSF1, se encontró expresado 

en ambos tipos de tejido casi en la misma proporción. De manera interesante, HSF1 

también se localizó en el núcleo de los glomérulos y no solo de los túbulos como se 

había observado con las moléculas evaluadas anteriormente. 

Figura 7. Inmunoexpresión de las moléculas establecidas como marcadores de CCR. Se 

muestran las imágenes representativas de la expresión por IHQ de las proteínas PAX8, VHL, 

HIF-1α y VEGF en TN y TC de pacientes con cáncer renal. 
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Figura 8. Inmunoexpresión de las moléculas propuestas como marcadores de CCR. Se 

muestran las imágenes representativas de la expresión por IHQ de las proteínas de estrés HSF1, 

Hsp90α y Hsp90β en TN y TC de pacientes con cáncer renal. 
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Las proteínas de choque térmico han mostrado diferentes implicaciones tanto 

biológicas como clínicas. En este estudio se encontró una expresión y localización 

diferencial de ambas isoformas estudiadas. La proteína Hsp90α se encontró 

principalmente en citoplasma y núcleo de las células de los túbulos de la nefrona, 

sin embargo, en el tejido tumoral no se detectó esta proteína. Por otro lado, la 

proteína Hsp90β mostró una localización principalmente en citoplasma en TN, 

mientras que, en TC, esta localización cambio a nuclear y citoplasma en 

proporciones similares. 

De manera interesante, el eje del estrés celular se ha estudiado ampliamente en el 

desarrollo del cáncer, así como en la inflamación y respuesta celular al estrés tal 

como lo es la Enfermedad Renal Crónica; que como se mencionó previamente, 

existe una inflamación de los túbulos que desencadena en la aparición de la fibrosis 

tubulointersticial. Por lo que HSF1 y sus blancos Hsp pueden participar de manera 

importante en ambas enfermedades. 
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Proteínas asociadas a la ERC 

La determinación de las proteínas asociadas a ERC, se presentan en la Figura 9. 

Para la proteína Hsp72 se realizaron IHQ para determinar su localización y niveles 

de expresión. Sin embargo, para las proteínas KIM-1 y TGFβ, se determinó su 

expresión mediante WB, ya que su localización se da principalmente en el espacio 

extracelular y en el caso de TGFβ la señal obtenida por IHQ resultó difusa en la 

ECM (Datos no mostrados).  

 

Figura 9. Inmunoexpresión de las moléculas propuestas como marcadores de ERC. Se 

muestran las imágenes representativas de la expresión por IHQ (A) de la proteína de estrés 

Hsp72 y por Western Blot (B) de las proteínas de secreción KIM-1 y TGF-β. 
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La proteína Hsp72 mantiene una estrecha relación con Hsp90, esto se ve reflejado 

en la localización y expresión en las células de los túbulos en la Figura 9A (panel 

superior) donde se observa una mayor expresión en citoplasma en algunas células 

de ciertos túbulos en comparación con otros. Incluso se observa que en el glomérulo 

la proteína Hsp72 se localiza en el núcleo. Esto también se observa cuando 

analizamos el tejido tumoral (TC). 

Por otro lado, se analizó la proteína KIM-1 mediante Western Blot, de los tejidos 

tumorales (TC) de los pacientes con CCR. KIM-1 ha sido reportada en biopsias 

líquidas tales como orina y plasma; por lo que es de interés estudiarla en estos 

pacientes oncológicos. En la Figura 9B, observamos que esta proteína mantiene 

una expresión variable en todos los casos, incluyendo algunos en los cuales no se 

detecta la proteína.  

Adicionalmente, se evaluó la expresión de la proteína TGF-β, la cual mostró una 

expresión variable en estos tejidos tumorales. Esta proteína es importante para la 

síntesis de proteínas de ECM, la formación de fibrosis y, por lo tanto, la aparición 

de ERC, en estos pacientes oncológicos. TGF-β presenta dos isoformas principales 

TGF-β1 y TGF-β2, las cuales participan en estos procesos. En la Figura 9B, 

podemos observar en algunas muestras dos bandas que sugieren la detección de 

ambas isoformas. En cuanto a los niveles de expresión, la mayoría de las muestras 

no presenta niveles detectables de esta proteína. 
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Al término de la estandarización de las inmunohistoquímicas de las proteínas 

anteriormente mencionadas, se evaluó la asociación entre los niveles de 

inmunotinción (expresado como % de área de inmunoexpresión) y las variables 

clínicas obtenidas de la base de datos de la cohorte.  

Análisis de asociación entre la proteína PAX8 y las variables clínicas de CCR 

Con los valores del % de inmunoexpresión obtenidos se realizaron gráficas de 

barras y de dot plot para comparar las diferentes variables clínicas con los niveles 

de expresión de las proteínas analizadas. En la Figura 10 se presentan las gráficas 

de barras de los % de inmunoexpresión de PAX8. En el panel superior del lado 

izquierdo, se presentan los resultados de ambos tipos de tejidos de manera 

creciente en TN (barras azules). Del lado izquierdo se presenta la relación de 

TC/TN, donde se observa que la mayoría de los pacientes presentan una expresión 

mayor en TC.  

En el panel inferior se muestran las imágenes de IHQ de los casos representativos 

de la cohorte. En estas imágenes también se observa una mayor expresión en el 

tejido tumoral en comparación con el tejido adyacente al tumor. 
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Adicionalmente, se realizó un análisis comparativo entre los niveles de 

inmunoexpresión de PAX8 y las diferentes variables clínicas de interés. En la Figura 

11 se presentan las gráficas de dot plot de estos análisis. A pesar de no encontrar 

diferencias significativas en la inmunoexpresión de PAX8 en ambos tejidos, se 

observó una mayor expresión cuando se comparó T3 vs T1 en la variable de 

Tamaño Tumoral, esta misma tendencia se observó en el Grado Fuhrman. Incluso, 

se encontró una mayor expresión en los pacientes que presentaban metástasis al 

momento del diagnóstico, sugiriendo que PAX8 podría estar asociada la progresión 

del cáncer. 

Figura 10. Análisis del % de inmunoexpresión de PAX8 en las muestras de tejido de 

pacientes con CCR. A) Se muestra una gráfica de barras con el % de inmunotinción en TN (azul) 

y TC (rojo) en orden creciente respecto a TC. B) Imágenes representativas de la inmunodetección 

de PAX8. En la parte superior se observan diferencias en la inmunotinción. En la parte inferior se 

agrupan las diferentes variables clínicas más representativas de cada tipo de tejido. 
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Figura 11. Análisis de la expresión de la proteína PAX8 con las variables clínicas. Se 

muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes variables clínicas 

asociadas a CCR y la inmunoexpresión de PAX8. *p<0.05 
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Análisis de asociación entre la proteína VHL y las variables clínicas de CCR 

Para el análisis de VHL se llevó a cabo el procedimiento anterior. En la Figura 12 

se presenta la gráfica de barras de la inmunodetección de la proteína VHL en las 

muestras de cáncer renal en los dos tipos de tejidos. En la Figura 12A, en la gráfica 

superior, se observa una mayor expresión de VHL en TN (barras azules) en 

comparación con TC (barras rojas). Un resultado similar lo podemos observar en la 

imagen inferior, donde se graficó el radio de expresión de TC/TN. Estos resultados 

sugieren que la mayoría de los pacientes sufre una pérdida del gen VHL como ya 

se ha reportado anteriormente en los casos de ccRCC. 

Adicionalmente, en la Figura 12B se observan cambios en la expresión de VHL 

entre los dos tipos de tejidos. Incluso se puede observar que VHL también es útil 

para detectar las zonas correspondientes al tumor (microfotografía inferior derecha). 

Estos resultados sugieren que VHL se encuentra asociada principalmente al 

desarrollo del tumor, ya que como se ha reportado anteriormente la pérdida del gen 

se ha asociado al ccRCC. 
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Figura 12. Análisis del % de inmunoexpresión de VHL en las muestras de tejido de 

pacientes con CCR. A) Se muestra una gráfica de barras con el % de inmunotinción en TN 

(azul) y TC (rojo) en orden creciente respecto a TC. B) Imágenes representativas de la 

inmunodetección de VHL. En la parte superior se observan diferencias en la inmunotinción. En 

la parte inferior se agrupan las diferentes variables clínicas más representativas de cada tipo de 

tejido. 
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Con los resultados obtenidos del porcentaje de inmunotinción, se realizaron análisis 

comparativos con las variables clínicas anteriormente reportadas. En la Figura 13 

se presentan gráficas de dot plot del análisis comparativo de la inmunodetección de 

VHL. En este análisis se presenta una diferencia estadística significativa cuando se 

compara la expresión de VHL entre TN y TC, observando una disminución de la 

inmunodetección en TC. Estos resultados se respaldan con lo reportado 

anteriormente, donde la mayoría de los pacientes con ccRCC presentan una 

deleción del gen de VHL. Incluso esta tendencia a disminuir se presenta en las 

variables asociadas a etapas avanzadas del cáncer (Grado Fuhrman, Tamaño 

Tumoral y Metástasis). 

    

Figura 13. Análisis de la expresión de la proteína VHL con las variables clínicas. Se 

muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes variables clínicas 

asociadas a CCR y ERC y la inmunoexpresión de VHL. *p<0.05 
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Finalmente, se realizó el análisis de la inmunodetección en los grupos de fibrosis de 

ambos tipos de tejidos. En la Figura 14 se presentan las gráficas de dotplot del 

análisis correspondiente. En este análisis no se encontraron diferencias entre los 

grupos. Esto sugiere que VHL no participa en la formación de matriz extracelular. 

 

Análisis de asociación entre la proteína HIF-1α y las variables de CCR 

El análisis de los porcentajes de expresión de HIF-1α se presenta en la Figura 15, 

donde en la gráfica superior se agrupan los resultados obtenidos de en orden 

ascendente del % de inmunoexpresión en TN (barras azules). Adicionalmente, se 

presenta una gráfica del radio de expresión de TN/TC, donde observamos que la 

aproximadamente la mitad de las muestras presenta una expresión aumentada en 

TN. En el panel inferior observamos que las imágenes de los casos más 

representativos no muestran diferencias aparentes en la expresión y localización de 

HIF-1α, lo que sugiere que esta proteína puede no estar implicada en el desarrollo 

y progresión de CCR. 

Figura 14. Análisis de la expresión de VHL vs el grado de fibrosis en ambos tipos de 

tejidos. Se muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre los diferentes grados de 

fibrosis y la inmunoexpresión de VHL.  
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Figura 15. Análisis del % de inmunoexpresión de HIF-1α en las muestras de tejido de 

pacientes con CCR. A) Se muestra una gráfica de barras con el % de inmunotinción en TN 

(azul) y TC (rojo) en orden creciente respecto a TN. B) Imágenes representativas de la 

inmunodetección de HIF-1α. En la parte superior se observan diferencias en la inmunotinción. 

En la parte inferior se agrupan las diferentes variables clínicas más representativas de cada tipo 

de tejido. 
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Posteriormente, se realizó el análisis de asociación del porcentaje de 

inmunoexpresión con las variables clínicas de interés mostrado en la Figura 16. En 

este caso, como se había mencionado anteriormente, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas, incluso entre los dos tipos de tejidos (TN TC). Sin 

embargo, estos resultados pueden deberse al tamaño de la muestra, ya que para 

este análisis se tuvo una “n” de 18 muestras. 

 

Figura 16. Análisis del % de inmunoexpresión de HIF-1α con las variables clínicas 

asociadas a ERC. Se muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes 

variables clínicas asociadas a CCR y la inmunoexpresión de HIF-1α. *p<0.05 
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Análisis de asociación entre la proteína VEGF y las variables de CCR 

Este análisis mostró una menor expresión de la proteína VEGF en el tejido tumoral, 

contrario a lo que podría esperarse. Por otro lado, en el tejido adyacente al tumor, 

se encontró en el citoplasma de los túbulos y en cúmulos pequeños. En la Figura 

17 se presentan las gráficas de los resultados obtenidos en orden creciente en TN. 

También se presentan las IHQ de los casos representativos y sus variables clínicas 

más importantes relacionadas al CCR. 

 

Figura 17. Análisis del % de inmunoexpresión de VEGF en las muestras de tejido de 

pacientes con CCR. A) Se muestra una gráfica de barras con el % de inmunotinción en TN y TC 

en orden creciente respecto a TC. B) Imágenes representativas de la inmunodetección de VEGF. 

En la parte superior se observan diferencias en la inmunotinción. En la parte inferior se agrupan 

las diferentes variables clínicas más importantes de los casos. 
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En cuanto al análisis contra las variables clínicas de interés, mostrado en la Figura 

18, la expresión disminuida de VEGF mostró una diferencia significativa en TC en 

comparación con TN. Sin embargo, no se encontraron más diferencias significativas 

en las demás variables asociadas al CCR. De manera interesante, se observó una 

tendencia a disminuir la expresión de VEGF en las gráficas de dot plot de Grado 

Furhman y el Tamaño Tumoral. 
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Figura 18. Análisis de la expresión de la proteína VEGF con las variables clínicas. Se 

muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes variables clínicas 

asociadas a CCR y ERC y la inmunoexpresión de VEGF. *p<0.05 
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Análisis de asociación entre la proteína HSF1 y las variables del CCR 

Al ser el cáncer una condición de estrés se planteó evaluar la inmunoexpresión En 

la Figura 19 se presenta una gráfica del análisis del % de inmunoexpresión con un 

nivel decreciente de izquierda a derecha. Además, se muestran imágenes 

representativas de casos con diferentes variables clínicas asociadas al CCR y a 

ERC y distintos niveles de inmunoexpresión entre ambos tipos de tejidos (TN y TC). 

En este sentido, no se observaron diferencias significativas entre ambos tipos de 

tejidos, sin embargo, mostraron niveles de expresión altos, sugiriendo que ambos 

se encuentran bajo una condición de estrés. 
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Al obtener el porcentaje de inmunotinción de todos los casos, se realizó un análisis 

estadístico multivariado y entre grupos para determinar la asociación entre el 

porcentaje de inmunotinción y las variables clínicas asociadas al CCR y a la ERC. 

Figura 19. Análisis del % de inmunoexpresión de la proteína HSF1. A) Se muestra una 

gráfica de barras con el % de inmunoexpresión en TN y TC en orden decreciente respecto a TC. 

B) Imágenes representativas de la expresión del factor de choque térmico (HSF1) en la parte 

superior donde se observan diferencias en la inmunotinción. En la parte inferior se agrupan las 

diferentes variables clínicas más importantes de los casos 
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En la Figura 19 se presentan las gráficas de dot plot correspondientes al análisis 

estadístico con las variables clínicas. Los resultados obtenidos solamente 

mostraron una diferencia estadística significativa cuando se comparó el Grado 

Fuhrman 2 contra el Grado Fuhrman 4; mostrando un aumento de expresión en este 

último grupo. Este aumento de la expresión de HSF1 nos sugiere un aumento en la 

expresión de las proteínas de choque térmico, en particular de Hsp90, ya que HSF1 

es el principal factor de transcripción de las proteínas de choque térmico.  

Finalmente, se realizó un análisis comparativo entre la inmunoexpresión de HSF1 

en los dos grupos de fibrosis, donde un valor menor al 30% corresponde a una 

proporción fisiológica de ECM, mientras que un valor mayor lo consideramos como 

fibrosis. En la Figura 20 se presentan las gráficas de dot plot correspondientes al 

análisis de fibrosis en TN y TC. En esta figura observamos que existe una diferencia 

significativa entre la expresión aumentada de HSF1 y el grado de fibrosis en el 

tejido, esto posiblemente al estrés que genera la aparición de fibrosis al remodelar 

y aumentar la producción de proteínas de la ECM y la disminución del aporte de 

nutrientes ya que puede generar un bloqueo en el suministro de nutrientes y por lo 

tanto la sobrevivencia de las células. 
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Figura 19. Análisis de la expresión de HSF1 vs las variables clínicas. Se muestran las 

gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes variables clínicas asociadas a CCR y 

ERC y la inmunoexpresión de HSF1. *p<0.05. 
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Análisis de asociación entre la proteína Hsp90β y las variables del CCR 

Uno de los blancos principales de HSF1 es la proteína Hsp90, la cual presenta dos 

isoformas mayoritarias: Hsp90α y Hsp90β. Al observar una expresión aumentada 

de este factor de transcripción se evaluaron ambas isoformas. Hsp90β es la 

isoforma constitutiva y se encuentra principalmente en el citoplasma. Sin embargo, 

se sabe que cada isoforma puede presentar diferentes localizaciones subcelulares 

según la función que ejerzan. En este estudio, se encontró que Hsp90β se 

localizaba tanto en citoplasma como en el núcleo en TN, mientras que, en TC, esta 

proteína cambiaba al núcleo. En este sentido la cuantificación del porcentaje de 

inmunotinción se realizó tomando en cuenta ambas localizaciones. La Figura 21, en 

el panel superior presenta las gráficas del porcentaje de inmunoexpresión obtenido; 

a la izquierda se graficó de manera ascendente en TC. En la gráfica derecha se 

grafica el valor obtenido cuando se comparó la expresión en TC contra TN. En esta 

gráfica observamos que la mayoría de las muestras presenta una mayor expresión 

en TC. 

En la Figura 21B, se muestran los casos más representativos de la cohorte, donde 

observamos que esta proteína se expresa tanto en citoplasma como en el núcleo 

de las células. Sin embargo, al observar la imagen del caso de etapa avanzada y 

Figura 20. Análisis de la expresión de HSF1 vs el grado de fibrosis en ambos tipos de 

tejidos. Se muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre los diferentes grados de 

fibrosis y la inmunoexpresión de HSF1. p<0.05 



 

77 

 

peor pronóstico (panel extremo derecho) encontramos que la proteína Hsp90β se 

encuentra disminuida en el citoplasma de las células tubulares (TN) así como en el 

núcleo.

 

Posteriormente, se realizó el análisis de asociación entre el porcentaje de 

inmunoexpresión y las variables clínicas asociadas al CCR. En la Figura 22 se 

presentan las gráficas de dot plot donde no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en los grupos. Sin embargo, se observa una 

Figura 21. Análisis del % de inmunoexpresión de la proteína Hsp90β. A) Se muestra una 

gráfica de barras con el % de inmunoexpresión en TN y TC en orden decreciente respecto a TC. 

B) Imágenes representativas de la expresión de la proteína de choque térmico beta (Hsp90β) en 

la parte superior donde se observan diferencias en la inmunotinción. En la parte inferior se 

agrupan las diferentes variables clínicas más importantes de los casos. 
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tendencia a disminuir en las etapas avanzadas del CCR como la Metástasis, Grado 

Fuhrman 4, T3, Progresión y los Decesos en la cohorte. Para obtener resultados 

más concluyentes, es necesario aumentar el número de muestra. 

 

Figura 22. Análisis de la expresión de Hsp90β vs las variables clínicas. Se muestran las 

gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes variables clínicas asociadas a CCR y 

la inmunoexpresión de Hsp90β. *p<0.05. 
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Análisis de asociación entre la proteína Hsp90α y las variables de CCR 

Al ser la isoforma inducible, se ha reportado que Hsp90α se presenta en etapas 

tempranas del cáncer y se ha asociado a la malignidad de las células cancerosas. 

En la evaluación realizada, se encontró que la proteína se encuentra en menor 

cantidad en TC como se observa en las gráficas de la Figura 23 en el panel superior. 

Incluso encontrando una diferencia significativa entre los dos tipos de tejidos. En el 

panel inferior de la Figura 23, se presentan los dos tipos de tejido con diferentes 

niveles de expresión, donde observamos de izquierda a derecha un aumento en los 

niveles de la proteína Hsp90α.  

Adicionalmente, se encontró un marcaje de esta proteína principalmente en el 

citoplasma de las células tubulares e incluso cuando la expresión aumenta, la 

proteína se localiza en el núcleo. Por otro lado, en TC la expresión de la proteína es 

principalmente nuclear y en niveles altos de expresión, la proteína se encuentra más 

concentrada en el núcleo, pero también se puede observar en el citoplasma. Estos 

datos sugieren que Hsp90α tiene un papel importante y diferencial al de Hsp90β en 

el CCR e incluso puede tener una implicación en la ERC. 



 

80 

 

 

Análisis de asociación entre la proteína Hsp72 y las variables de ERC 

Una de las proteínas principales para estudiar la ERC es la proteína Hsp72, la cual 

se ha encontrado asociada a Hsp90 e incluso se utiliza como marcador de AKI, por 

lo que es de interés su estudio en el diagnóstico de la ERC. En el presente estudio 

se determinaron algunas muestras mediante IHQ, donde se encontró que TN 

presenta una mayor expresión de Hsp72 en comparación con TC, con una 

diferencia estadísticamente significativa (Figura 24A). Esto sugiere que Hsp72 

estaría involucrada más en el desarrollo de la ERC que en el CCR. 

Figura 23. Análisis del % de inmunoexpresión de la proteína Hsp90α. Se muestra una gráfica 

de barras con el % de inmunoexpresión en TN y TC en orden decreciente respecto a TN. En el 

panel inferior se presentan imágenes representativas de la expresión de la proteína de choque 

térmico alfa (Hsp90α, por sus siglas en inglés) donde se observan diferencias en la 

inmunotinción. *p<0.05 
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Figura 24. Análisis del % de inmunoexpresión de la proteína Hsp72. A) Se muestra una 

gráfica de barras con el % de inmunoexpresión en TN y TC en orden creciente respecto a T N. 

Una gráfica de barras de la relación del % de inmunoexpresión de TC/TN. Y en el panel inferior 

se presenta la gráfica de dot plot del análisis de la inmunoexpresión entre ambos tipos de tejidos. 

B) Imágenes de IHQ de los casos más representativos de los casos con las variables clínicas 

principales *p<0.05 

A 

B 
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Adicionalmente, en la Figura 24B se muestran las imágenes de IHQ de los casos 

más representativos de la cohorte. Donde observamos una mayor expresión de 

Hsp72 en el citoplasma y núcleo de las células tubulares e incluso se localiza en el 

núcleo de las células del glomérulo. Por otro lado, en TC observamos que la 

localización cambia principalmente a nuclear donde existen menos células que 

expresan esta proteína. Estos resultados sugieren papeles diferenciales entre 

ambos tipos de tejidos. Sin embargo, se requieren de más muestras para obtener 

resultados concluyentes. 

Análisis de asociación entre la proteína KIM-1 y las variables de ERC 

Para el análisis de esta proteína se tomaron los resultados de densitometría de 

píxeles teñidos en las imágenes de Western Blot. Posteriormente, se graficó la 

relación de KIM-1 sobre GAPDH. En la Figura 25 se presentan las imágenes 

representativas del Western Blot realizado donde observamos una expresión 

variable en todas las muestras. Además, en el panel inferior se presenta la gráfica 

de los resultados obtenidos por densitometría. 
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Posteriormente, se utilizaron los resultados de densidad óptica para el análisis de 

asociación con las variables clínicas asociadas tanto a CCR como a ERC. En la 

Figura 26 se presentan las gráficas de dot plot de análisis con las variables clínicas 

asociadas a CCR. En estas gráficas no observamos diferencias estadísticamente 

significativas, sin embargo, observamos una tendencia al aumento de esta proteína 

en el grupo de Metástasis, Grado Fuhrman 4 y Progresión.  

A pesar de no encontrar asociación de KIM-1 con las variables asociadas a CCR, 

se buscó analizar su asociación con la ERC, donde se han reportado hallazgos 

interesantes de esta proteína. En la Figura 27 se presentan las gráficas de dot plot 

del análisis con las variables clínicas asociadas a ERC. En este análisis no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los grupos. 

Sin embargo, el aumento de la proteína KIM-1 se encontró relacionada con una 

TFGe menor a 90mL/min *1.72m2 como ya se ha reportado anteriormente. Mientras 

que el análisis con la fibrosis en TC no mostró cambios en la expresión en ambos 

Figura 25. Análisis densitométrico de la proteína KIM-1. Se presenta una imagen 

representativa del Western blot de KIM-1. En el panel inferior, se muestra una gráfica de barras 

con la densidad óptica (D.O.) obtenida en TC en orden creciente. 
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grupos. Para tener resultados más concluyentes es necesario aumentar el número 

de muestras analizadas. 

 

Figura 26. Análisis de la expresión de KIM-1 vs las variables clínicas asociadas a CCR. Se 

muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes variables clínicas 

asociadas a CCR y la inmunoexpresión de KIM-1. 
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Análisis de asociación entre la proteína TGF-β y las variables de ERC 

La proteína TGF-β participa principalmente en la formación de ECM, sin embargo, 

se sabe que puede participar en vías inflamatorias y de proliferación a través de sus 

vías no canónicas. En este estudio se buscó analizar la expresión de esta proteína, 

ya que, como se mencionó anteriormente, un evento subyacente a la aparición de 

la ERC es la fibrosis, la cual disminuye la funcionalidad de las nefronas, lo que 

conlleva a la disminución de la TFGe, un evento que se respaldó en este estudio 

(Figura 5). 

En la Figura 28 se observan las imágenes representativas del Western Blot de TGF-

β. Donde observamos una expresión variable en todas las muestras. De manera 

interesante, pocas muestras mostraron una expresión detectable de esta proteína. 

En el panel inferior se presenta la gráfica obtenida de densitometría de esta proteína 

en orden creciente de expresión. 

Posteriormente, con los datos obtenidos de densitometría se realizaron los análisis 

estadísticos de asociación de la expresión de TGF-β y las variables clínicas 

asociadas al CCR y a la ERC. Los resultados y las gráficas de dot plot se presentan 

en la Figura 29 y en la Figura 30, respectivamente. 

Figura 27. Análisis de la expresión de KIM-1 vs las variables clínicas asociadas a ERC. Se 

muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes variables clínicas 

asociadas a ERC y la inmunoexpresión de KIM-1. 
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El análisis de asociación con las variables clínicas asociadas al CCR no mostró 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (Figura 29). A pesar de 

ello, observamos una tendencia a aumentar su expresión en el grupo de Metástasis 

y la Progresión del CCR. Sin embargo, se requiere aumentar el número de muestras 

para obtener resultados más concluyentes. 

Por otro lado, se buscó determinar la asociación de la expresión de TGF-β y las 

variables clínicas asociadas a la ERC, donde anteriormente ya se han reportado 

hallazgos interesantes, incluido este estudio donde se asoció la fibrosis con la 

disminución de la TFGe. 

Figura 28. Análisis densitométrico de la proteína TGF-β. Se presenta una imagen 

representativa del Western blot de KIM-1. En el panel inferior, se muestra una gráfica de barras 

con la densidad óptica (D.O.) obtenida en TC en orden creciente. 
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En la Figura 30 se presentan las gráficas de dot plot del análisis de asociación entre 

la expresión de TGF-β y las variables clínicas asociadas a la ERC. En esta figura, 

Figura 29. Análisis de la expresión de TGF-β vs las variables clínicas asociadas a CCR. Se 

muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes variables clínicas 

asociadas a CCR y la inmunoexpresión de TGF-β. 
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observamos una diferencia estadística significativa en el análisis con la TFGe, 

donde un aumento en la expresión de esta proteína se asoció con la disminución de 

la TFGe y, por lo tanto, un mayor riesgo a padecer ERC. En cuanto a la fibrosis no 

se encontró una diferencia estadísticamente significativa, sin embargo, se observó 

una tendencia a aumentar cuando se analizó el grupo de mayor grado de fibrosis. 

 

 

 

Estos resultados sugieren que TGF-β puede ser una molécula de interés como 

marcador de pronóstico de la ERC en los pacientes oncológicos al momento de la 

nefrectomía, así como ser parte del panel de marcadores de ERC aunado a la 

fibrosis, la TFGe y el análisis de KIM-1. 

Análisis de la expresión del gen HSP90AA1  

Finalmente, se realizó el análisis por qRT-PCR del gen HSP90AA1. Una de las 

proteínas que mostraron un interés previamente en este estudio. Además, en otros 

estudios el gen ha mostrado tener ser importante en el desarrollo del cáncer, así 

como tener relevancia clínica en estos pacientes oncológicos. Por esta razón se 

buscó investigar la implicación del gen de HSP90AA1, ya que también se ha 

encontrado en biopsias líquidas, una técnica que es de interés para el grupo de 

laboratorio y se tiene como perspectiva del presente estudio. 

Figura 30. Análisis de la expresión de TGF-β vs las variables clínicas asociadas a ERC. Se 

muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes variables clínicas 

asociadas a ERC y la inmunoexpresión de TGF-β. *p<0.05 
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En la Figura 31 se muestran los resultados obtenidos de la cuantificación relativa 

(CR) del gen HSP90AA1, donde se graficó el log10 de estos resultados en orden 

ascendente comparando la expresión en TC contra TN. En esta gráfica los 

resultados menores a 0 representan las muestras que tienen una menor expresión 

en TC en comparación con TN. En la gráfica inferior de dot plot, se observa el 

análisis estadístico de los resultados donde observamos que existe una diferencia 

estadística significativa en la expresión aumentada de HSP90AA1 en TC cuando se 

comparó con TN. 

 

Figura 31. Análisis de la cuantificación relativa (CR) del gen HSP90AA1. Se muestra una 

gráfica de barras con el log10(CR) de la expresión en TC/TN en orden creciente. En el panel 

inferior se presenta la gráfica de dotplot del análisis comparativo de la expresión en ambos tipos 

de tejidos. **p<0.001 
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Al observar una mayor expresión del gen HSP90AA1 en TC, se realizó el análisis 

de asociación de la expresión del gen HSP90AA1 y las variables clínicas asociadas 

al CCR. En la Figura 32 se presentan las gráficas de dot plot de este análisis. No 

se encontraron diferencias significativas en las variables clínicas evaluadas. Sin 

embargo, observamos una tendencia a disminuir su expresión en el grupo de 

metástasis y en los pacientes que progresaron. De manera contraria, la expresión 

aumentada del gen se observó en los grupos asociados al tumor tales como el 

Grado Fuhrman y el Tamaño tumoral. Estos resultados sugieren que la evaluación 

de los genes de las proteínas evaluadas puede proporcionar más información sobre 

la biología del CCR, así como su implicación clínica funcionando como marcadores 

de esta patología y pueden ser evaluados a través de biopsias líquidas. 
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Figura 32. Análisis de la expresión de HSP90AA1 vs las variables clínicas asociadas a 

CCR. Se muestran las gráficas de dot plot de la comparación entre las diferentes variables 

clínicas asociadas a CCR y la expresión relativa de HSP90AA1. 
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XI. Discusión 

En el presente estudió se analizó la implicación de diferentes marcadores de ERC 

en pacientes con CCR, para finalmente establecer un panel de pronóstico de 

progresión o riesgo a padecer ERC. Inicialmente al analizar los datos demográficos 

de la cohorte, se encontró una mayor predisposición en hombres frente a mujeres 

con una relación 2:1 respectivamente. Esto es algo que ya se ha reportado 

anteriormente por diferentes estudios1–3,43 incluyendo a Global Cancer Observatory. 

Adicionalmente, nuestra cohorte presentó una edad menor a la media a nivel global, 

sugiriendo que en el INCan la población donde se detecta el CCR es más joven. 

Por otro lado, la mitad de la cohorte se ubicó en el Tamaño Tumoral T3 (el cual se 

clasificó en este estudio como etapa avanzada), de acuerdo con el TNM; y el 72% 

tenía un Grado Fuhrman 4. Por lo que nuestra cohorte de pacientes pertenece a 

una muestra de grado avanzado de CCR. Estos resultados se relacionan a los 

estudios demográficos realizados anteriormente donde mencionan que la mayoría 

de los pacientes que se diagnostican, se encuentran en una etapa avanzada de la 

enfermedad.1,2 Finalmente, se evaluó la sobrevida a 2 años y la progresión, 

mostrando que la mayoría de los pacientes sobrevivía a la enfermedad y no 

progresaba después de la nefrectomía. Lo cual también ha sido reportado 

anteriormente.1,50,119 

A pesar de que los pacientes ya no recurren al cáncer, también se ha reportado que 

la mitad de los pacientes oncológicos presentan una disminución en la TFGe, e 

incluso es la segunda comorbilidad más frecuente en estos pacientes seguida de 

las enfermedades cardiacas.28,50,51,57 Nuestro estudio apoya estos resultados, ya 

que se observó que más de la mitad de los pacientes (68%) presentaba una TFGe 

<90mL/min, indicando que estos pacientes tenían un mayor riesgo a padecer ERC. 

Incluso, 3 meses después de la nefrectomía, la mayoría de los pacientes ya la 

padecen. Adicionalmente, se evaluaron los niveles de creatinina reportados por el 

laboratorio clínico del INCan, para poder comparar su comportamiento al momento 

de la nefrectomía y 3 y 12 meses después de esta con los valores de TFGe 

calculados. Este análisis no mostró diferencias significativas en los niveles de 

creatinina, manteniendo el mismo comportamiento durante los diferentes tiempos 
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evaluados. Por otro lado, la TFGe mostró cambios significativos en los tres tiempos 

y, como se mencionó anteriormente, mostrando que los pacientes 3 meses después 

de la nefrectomía se encuentran en una etapa 2 de la ERC, con una TFGe 

<60mL/min. Nuestros resultados resaltan la importancia de estudiar la aparición de 

la ERC en los pacientes oncológicos y la evaluación de los parámetros necesarios 

para su detección, así como la necesidad de encontrar nuevos marcadores que 

predigan su aparición. 

Al conocer la importancia de la evaluación de la TFGe y la aparición de ERC en los 

pacientes con CCR, se evaluó un evento subyacente a la ERC, el aumento de la 

fibrosis en las nefronas. Para determinar esta relación, a través de la tinción con 

Rojo de Sirio se determinó el porcentaje de fibrosis encontrando un mayor grado en 

TN en comparación con TC. Estos resultados se apoyan con lo mencionado 

anteriormente, ya que también se evaluó el grado de fibrosis en TN en los diferentes 

grupos de ERC, mostrando que la fibrosis aumentada se asoció a un mayor riesgo 

a padecer ERC con TFGe <90mL/min. Otros estudios han reportado la relación de 

la fibrosis con la ERC con resultados similares sugiriendo que la fibrosis puede ser 

un marcador pronóstico y diagnóstico de la ERC.79,82,83,105,120 Incluso, esta aparición 

de fibrosis nos puede ayudar a entender la relación entre la ERC y el CCR y a 

identificar nuevos marcadores asociados a la ERC.79,83,105,120,121 

Adicionalmente, se buscó investigar sobre la relación de la fibrosis en el CCR. En 

este caso, se han reportado diferentes resultados y teorías contradictorias sobre la 

aparición de la fibrosis en los tumores. Algunos reportes mencionan que la fibrosis 

es un factor que previene la progresión del cáncer, ya que, al ser una condición de 

estrés, la inflamación recluta a las células del sistema inmune, finalizando en la 

formación de ECM, por lo que se disminuyen los eventos de crecimiento y 

proliferación de las células cancerosas, por inhibición directa o deprivación de 

nutrientes81,86,122. Por otro lado, se menciona que la fibrosis puede ser un evento 

que ayude a la progresión del cáncer, ya que los miofibroblastos que están cercanos 

al tumor necesitan activarse para generar proteínas de la ECM. Esta activación de 

miofibroblastos a fibroblastos requiere de un evento bien conocido en cáncer, la 
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transición epitelio mesénquima (EMT). Por lo que, al activarse los miofibroblastos al 

recibir señales de EMT, estas señales también llegarían a las células cancerosas 

activándolas y ayudando en su crecimiento, proliferación y posterior metástasis a 

otros órganos.81,86,120 En este estudio se encontró una relación entre un menor grado 

de fibrosis y un mayor tamaño tumoral en T3, Grado Fuhrman 4 y la progresión de 

la enfermedad. Estos resultados sugieren que un grado de fibrosis aumentado 

previene la progresión y desarrollo del cáncer, por lo que nuestro estudio apoya la 

primera hipótesis planteada anteriormente. 

Con los resultados de fibrosis, podemos sugerir que la evaluación de este evento 

en ambos tejidos nos puede permitir predecir la progresión de la ERC y del CCR, a 

través de la tinción de ambos tipos de tejidos. Sin embargo, la evaluación de las 

biopsias de tejido es una técnica invasiva y no permite el seguimiento del paciente. 

Por lo que surgió el interés de evaluar marcadores moleculares asociados tanto a 

la ERC, al CCR y a la fibrosis.  

En este sentido, se evaluaron diferentes proteínas determinadas como marcadores 

de CCR, algunas propuestas por el grupo de investigación y marcadores asociados 

a ERC y a la fibrosis. Inicialmente, se valuó la expresión del factor de transcripción 

PAX8, el cual funciona en la clínica para identificar sitios metastásicos de un tumor 

renal primario. Adicionalmente, se ha asociado su expresión a la regulación 

epigenética de diferentes factores activadores de la proliferación celular. 3,41,123,124 

En nuestro estudio se encontró una tendencia a aumentar en los grados avanzados 

de la enfermedad como el Grado Fuhrman y el Tamaño Tumoral de la clasificación 

TNM. Estos resultados sugieren que la expresión aumentada de PAX8 puede 

ayudar en la determinación de la etapa del cáncer, además de su utilidad en la 

clínica para identificar sitios metastásicos. 

Posteriormente se evaluó la proteína VHL, la cual mostró una disminución 

significativa en TC en comparación con TN. Incluso permitió identificar las células 

tumorales del ccRCC de otros tipos celulares (Figura 7). Adicionalmente, se 

observó una expresión disminuida en el grupo de metástasis, lo que sugiere que 

VHL puede prevenir el desarrollo del CCR. Incluso, se le ha conocido como supresor 
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de tumores, es una de las mutaciones iniciales del ccRCC esporádico y la mutación 

de este gen es la causa del 4% de los casos hereditarios de ccRCC.1,3,11,49,119 Por 

lo anterior, se considera como un marcadorede ccRCC muy promisorio y de 

principal interés para el estudio de la biología del ccRCC. pVHL es parte de una 

ubiquitina ligasa y tiene como blanco a HIF-1α, un factor de transcripción que se 

sobreexpresa en condiciones de hipoxia para promover, entre otras cosas, la 

proliferación celular y la angiogénesis. Por lo que es importante para el desarrollo 

del cáncer, ya que se ha demostrado que ambas isoformas HIF-1α y HIF-2α 

participan de manera importante y contraria en la biología del cáncer renal y 

específicamente del ccRCC.8,44,125,126  

Un efector del supresor pVHL, es el factor pro-angiogénico VEGF, el cual es un 

factor de crecimiento importante la angiogénesis. Los resultados mostraron una 

mayor expresión de VEGF en TN en comparación con TC, esto posiblemente al 

evento de fibrosis donde las células de los túbulos sufren una deprivación de 

oxígeno activando la vía de HIF.83,105  

Al ser el cáncer una condición de estrés, se propuso evaluar diferentes proteínas 

asociadas al estrés celular. Una de las más importantes, es el factor de choque 

térmico (HSF1), el cual se sobreexpresa en condiciones de estrés. Los resultados 

de IHQ mostraron una expresión similar en ambos tipos de tejidos, posiblemente a 

que TN se encuentra cercano a TC lo que le genera condiciones de estrés, así como 

el mayor grado de fibrosis presente en TN y el mayor riesgo de desarrollar ERC en 

estos pacientes. Adicionalmente, se encontró una tendencia aumentar la expresión 

de HSF1 en las variables de Tamaño Tumoral y Grado Fuhrman asociándose a una 

etapa avanzada del cáncer. Estos resultados se han reportado anteriormente, 

donde también se ha evaluado como marcador del cáncer y se ha demostrado que 

su expresión aumentada se asocia a una progresión del cáncer y al estrés 

crónico.127,128 

Unos de los genes blancos principales de HSF1 es la familia de Hsp90, a la cual se 

la ha llamado la chaperona del cáncer.129 Esta familia de proteínas tiene a 4 

isoformas, entre las cuales, las más importantes son Hsp90α y Hsp90β y han 
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mostrado tener papeles diferenciales en la progresión y el desarrollo del cáncer.130–

133 Las microfotografías de las IHQ mostraron un comportamiento de Hsp90β 

interesante: en TN se observó una expresión principalmente en citoplasma mientras 

que en TC Hsp90β se encontró de manera equitativa tanto en citoplasma como en 

núcleo, sugiriendo que en el cáncer tiene una actividad nuclear. En cuanto a los 

niveles de expresión, en este estudio, la isoforma Hsp90β mostró niveles similares 

en ambos tipos de tejidos, de manera similar a HSF1. Incluso, se encontró una 

expresión disminuida de esta proteína en los pacientes con metástasis. Sugiriendo 

que su participación es importante para la prevención del desarrollo del CCR. La 

isoforma Hsp90β es la isoforma constitutiva y se le ha asociado a la respuesta 

adaptativa al estrés celular,134–137 por lo que, en etapas tempranas del cáncer, esta 

isoforma se vería aumentada y al avanzar el cáncer, su expresión disminuiría.  

La isoforma Hsp90α es la isoforma inducible y por lo tanto su expresión se ha 

asociado principalmente a un peor pronóstico de la enfermedad. Incluso se ha 

demostrado que se secreta en el medio extracelular funcionando como alarmina y, 

además, interactuando con diferentes proteínas cliente. 132,138–141 En este estudio se 

encontró una mayor expresión en TN, ya que la proteína se encuentra localizada 

tanto en núcleo como en citoplasma, en comparación con TC donde se encontró 

solo en el núcleo de las células tumorales, sugiriendo un papel diferencial en el 

desarrollo del CCR y la ERC. 

En conclusión, la evaluación de las proteínas de estrés HSF1, Hsp90α y Hsp90β 

han mostrado ser marcadores predictivos de diferentes tipos de cáncer y al observar 

los resultados del presente estudio también se proponen como marcadores de CCR. 

Incluso, Hsp90 interactúa con todas las proteínas evaluadas en el presente 

estudio,131,142 sugiriendo que Hsp90 y el estrés celular, puede ser un nexo entre la 

ERC y el CCR. La propuesta como marcadores se ha evaluado en distintos tipos de 

cáncer y recientemente ha tomado más popularidad para la prevención y 

diagnóstico del cáncer que como blanco terapéutico.127,130,133,141 

En cuanto a los marcadores de ERC, se evaluó a la proteína Hsp72, la cual ya se 

utiliza como marcador en la lesión renal aguda (LRA), pero podría tener un papel 
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importante en la ERC, ya que esta proteína se acompaña de Hsp90 en todo 

momento, proporcionando soporte a la interacción entre Hsp90-cliente y también de 

manera independiente al ejercer su función.108,143  

En este estudio, a pesar de contar con pocas muestras, se encontró que esta 

proteína se encontró principalmente expresada en TN, tanto en citoplasma como en 

el núcleo de las células tubulares, mientras que en TC su expresión cambió a 

núcleo. Se ha reportado que esta proteína es importante para la respuesta 

inflamatoria, por lo que el aumento encontrado en TN sugiere que Hsp72 podría 

estar contribuyendo a la disminución de la inflamación de las células tubulares, 

como ya se ha reportado anteriormente.144,145 Mientras que, en TC, se encontró una 

expresión disminuida; resultados que se asocian a lo mencionado anteriormente. 

Incluso, la expresión cambió de localización a ser principalmente nuclear, sugiriendo 

un papel diferencial en el CCR. Sin embargo, se sabe poco de Hsp72 y su 

participación en condiciones oncológicas. 

Uno de los principales marcadores de ERC es la molécula de lesión al riñón 1 (KIM-

1, por sus siglas en inglés) la cual ya se ha reportado tener un papel diagnóstico en 

la ERC y la LRA en diferentes estudios a nivel plasmático, urinario y expresión 

localizada.100,146,147 En este sentido, buscamos evaluar la expresión de la proteína 

en el tejido tumoral, donde, a pesar de no reportarse en la literatura, nos enfocamos 

a la relación de esta proteína con el microambiente tumoral y el paciente oncológico, 

ya que se ha presentado en las biopsias líquidas de pacientes con ERC y CCR, lo 

cual se tiene como perspectiva para el presente estudio.148 

En este estudio no se encontraron diferencias significativas en los análisis 

estadísticos realizados. Sin embargo, el aumento de esta proteína en TC se 

encontró relacionado a una etapa avanzada de la enfermedad (progresión, Grado 

Fuhrman 4). Incluso en reportes anteriores, esta proteína se ha encontrado en 

etapas tempranas del CCR, donde se ha observado una expresión aumentada en 

plasma sugiriendo ser un marcador de detección temprana del CCR.148,149 De 

manera interesante, se ha reportado que KIM-1 puede ser una molécula que 
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previene el desarrollo de la metástasis en pacientes con CCR,150 sugiriendo 

diferentes papeles en todas las etapas del CCR.  

Por otro lado, se analizaron las variables asociadas a la ERC, ya que, como se 

menciona anteriormente, se ha encontrado en plasma y orina de estos pacientes y 

de los pacientes oncológicos. En este estudio la expresión aumentada de KIM-1 se 

encontró relacionada a la disminución de la TFGe como ya se ha establecido 

anteriormente,100,151 así como a la fibrosis en el tejido renal de ratones.98 Sin 

embargo, en TC no se encontró relacionada con este evento. En conjunto, estos 

resultados sugieren un papel diferencial en ambas patologías. Por esta razón, el 

estudio de esta molécula y el aumento del número de muestra es de interés del 

grupo de investigación para entender el papel de la proteína en el CCR y el 

desarrollo de la enfermedad. 

Otra molécula de interés es la proteína TGF-β, la cual participa principalmente en 

procesos inflamatorios y la síntesis de matriz extracelular, por lo que se cree que es 

importante en el desarrollo de la ERC. Sin embargo, se sabe que esta proteína 

puede participar en la progresión del cáncer favoreciendo la transición epitelio 

mesénquima (EMT) y la proliferación celular, por su característica de factor de 

crecimiento a través de las vías no canónicas de esta molécula.152,153 

En este estudio se buscó analizar la relación de esta proteína con la ERC, donde 

se encontró relacionado un aumento de la expresión de TGF-β con la disminución 

de la TFGe. Esta relación se ha estudiado previamente, donde se ha determinado 

que la proteína participa en la formación de fibrosis, un aumento en la apoptosis de 

las células tubulares y, además, se ha relacionado la deprivación de oxígeno con el 

aumento de esta proteína. 89,154–156 Adicionalmente, en un modelo felino, se estudió 

a través de IHC la implicación de TGF-β en gatos con CKD, donde se encontró que 

una disminución de la proteína y cambio de localización en la nefrona se relacionó 

a mayores valores plasmáticos de urea y creatinina y, por lo tanto, a la progresión 

de la ERC.157 

Posteriormente, se realizó el análisis de asociación de la expresión de TGF-β y las 

variables clínicas asociadas al CCR, donde no se encontraron diferencias 
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significativas. Sin embargo, esta proteína se ha asociado a la progresión del cáncer, 

ya que, a través de sus vías no canónicas puede promover la proliferación y 

migración de las células cancerosas. 117,153Incluso, esta proteína se ha asociado a 

Hsp90 a través de la vía canónica de TGF-β para prevenir la fibrosis.158 Por esta 

razón, sigue siendo una molécula de interés para el estudio de su implicación en el 

cáncer y la investigación de las vías no canónicas poco conocidas.  

Finalmente, se realizó el análisis de la expresión del gen HSP90AA1, el cual ha 

mostrado estar relacionado a la progresión del cáncer y a la malignidad de las 

células tumorales.132,159 Además, es una molécula promisoria para el análisis en 

biopsias líquidas. En este estudio, se encontró una mayor expresión del gen 

HSP90AA1 en el tejido tumoral en comparación con el tejido adyacente al tumor. 

Sin embargo, la proteína se encontró en bajos niveles en las muestras evaluadas. 

Este fenómeno ya ha sido reportado previamente por nuestro grupo de laboratorio. 

Sin embargo, no se han encontrado estudios sobre a relación de esta isoforma con 

el cáncer renal, por lo que nuestros reportes pueden abrir nuevos campos de 

investigación en la biología del cáncer renal.  
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XII. Conclusiones 
 

Los resultados mostrados sugieren que los pacientes que presentan un aumento en 

el grado de fibrosis (>30%) en el tejido adyacente al tumor (TN), están predispuestos 

a desarrollar ERC al momento del diagnóstico del CCR, ya que se observó una 

TFGe <90mL/min en este grupo de pacientes, lo cual se relaciona a lo reportado 

anteriormente. Por otro lado, el grado de fibrosis disminuido en el tejido tumoral (TC) 

se asoció a un aumento en el tamaño del tumor y a la progresión del cáncer renal, 

posiblemente debido a que la fibrosis se asocia principalmente al deterioro de la 

función del órgano dañado y en el caso del tumor a un bajo aporte de nutrientes, ya 

que puede funcionar como una barrera entre el tumor y el microambiente tumoral.  

En cuanto a los marcadores moleculares, se encontró que no existía diferencia 

estadística significativa entre la expresión de HSF1 entre los dos tipos de tejido (TN 

y TC), esto posiblemente a que el TN ya presenta un estrés previo debido a la 

aparición de la ERC y/o a la formación de fibrosis, ya que, en esta última, se 

encontró que el aumento de la expresión de HSF1 estaba asociada a un mayor 

grado de fibrosis en TN. Por otro lado, la proteína VHL es útil para diferenciar entre 

los dos tipos de tejidos (TN y TC), ya que se encontró una diferencia estadística 

significativa en la expresión de esta proteína entre ambos tipos de tejido. Estos 

resultados se asocian a los ya reportados anteriormente, donde una deleción del 

gen de VHL se encuentra asociado al desarrollo del ccRCC desde las etapas 

iniciales del cáncer. 

La proteína PAX8 mostró una mayor expresión en TC en comparación con TN, esto 

posiblemente a la desdiferenciación celular de las células cancerosas, ya que esta 

proteína participa en el desarrollo del riñón. Además, se encontró una mayor 

expresión en el tamaño tumoral 3 (T3) en comparación con T1, sugiriendo que esta 

proteína participa en el desarrollo del tumor. Por otro lado, el análisis de la proteína 

VEGF mostró una mayor expresión en el tejido adyacente al tumor en comparación 

con el tejido tumoral. Sugiriendo que este tejido presenta un estrés previo, 
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posiblemente por un mayor grado de fibrosis como se mencionó anteriormente, 

donde el tejido sufre eventos de hipoxia sobreexpresando a VEGF. 

Adicionalmente, se evaluó la inmunoexpresión de las proteínas de choque térmico 

de 90kDa. Un blanco principal de HSF1. Se determinó la inmunoexpresión de la 

isoforma constitutiva Hsp90β, donde se encontró una tendencia a disminuir su 

expresión en el grupo de pacientes con metástasis cuando se comparó con los 

pacientes que no presentaban metástasis al momento del diagnóstico, 

relacionándose con la adaptación al estrés celular. Por otro lado, la isoforma Hsp90α 

se encontró mayormente expresada en TN, donde mantiene principalmente una 

localización citoplasmática. Mientras que, en TC, se localizó en núcleo, sugiriendo 

una participación diferencial en ambas patologías. De manera interesante, se 

encontró que el gen de esta isoforma, HSP90AA1, se encontró aumentado en el 

tejido tumoral, de manera contraria a la proteína. Esto sugiere un papel diferencial 

en la biología del cáncer renal. 

Los marcadores mencionados anteriormente, sugieren tener un papel importante en 

el desarrollo del CCR y de manera interesante, podrían participar en la ERC, al 

mantener una expresión significativa en TN. En este sentido, este estudio 

representa un primer acercamiento para el establecimiento de un panel de 

marcadores moleculares para el diagnóstico y progresión del CCR. 

En cuanto a los marcadores de ERC, se encontró un aumento en la expresión de 

Hsp72 en TN en comparación con TC, la cual está asociada a la respuesta 

inflamatoria, lo que sugiere estar participando en la prevención de la ERC. De 

manera interesante, también se encontró una expresión localizada en el núcleo de 

esta proteína en las células tumorales, sugiriendo una participación diferente en el 

CCR. 

La proteína KIM-1 se encontró en TC y se relacionó a una disminución en la TFGe, 

como ya se ha reportado anteriormente. También se encontró una asociación con 

el CCR, algo que recientemente se ha reportado, sin embargo, es necesario 

aumentar el número de muestras para obtener mayores conclusiones del estudio. 
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La proteína TGF-β mostró una asociación en el aumento de expresión con la 

disminución de la TFGe como se ha reportado anteriormente. Además, esta 

proteína mostró una tendencia a aumentar en los tejidos tumorales (TC) que 

presentaban un mayor grado de fibrosis. Estos resultados sugieren que, en 

conjunto, la fibrosis, el análisis de la TFGe, la determinación de KIM-1 y TGF-β 

pueden ser un panel de marcadores para el diagnóstico y pronóstico de la ERC. 

Los marcadores mencionados anteriormente, sugieren tener un papel importante en 

el desarrollo de la ERC y de manera interesante, podrían participar en el CCR, al 

mantener una expresión significativa en TC. En este sentido, este estudio 

representa un primer acercamiento para el establecimiento de un panel de 

marcadores moleculares para el diagnóstico y progresión de la ERC. Iniciando con 

la determinación de la fibrosis y los marcadores moleculares al momento del 

diagnóstico del cáncer y con un seguimiento como perspectiva del estudio a 3, 6 y 

12 meses para determinar la progresión a ERC y mantener un tratamiento integral 

del paciente oncológico teniendo como meta llegar a la medicina de precisión. 
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XIV. Apéndice 
 

Anticuerpo #Cat IHC Western Blot 

HSF1 sc-17756 1:100 N/A 

VHL 556347 1:500 N/A 

VEGF aBS82 1:3000 N/A 

PAX8 ab191870 1:500 N/A 

HIF-1α ab51608 1:200 N/A 

Hsp90α sc-515081 1:500 N/A 

Hsp90β ab32568 1:20000 N/A 

Hsp72 HSP01 1:500 N/A 

Hsp27 MAB88051 1:20000 N/A 

KIM-1 sc-166785 N/A 1:50 

NGAL sc-518095 N/A 1:50 

TGF-β sc-130348 N/A 1:50 

GAPDH  N/A 1:2000 

Goat vs Rabbit  N/A 1:10000 

Rabbit vs Mouse  N/A 1:10000 

Apéndice 1. Anticuerpos utilizados para Inmunohistoquímica y Western Blot . Se muestra el 
número de catálogo de los anticuerpos, así como las diluciones utilizadas en las técnicas 
mencionadas anteriormente. N/A: No Aplica. 
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Apéndice 2. Imágenes representativas de los controles negativos (sin anticuerpo 

primario) de las Inmunohistoquímicas 
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