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2. RESUMEN

Titulo: “ASOCIACION ENTRE EL INDICE DE ‘ZAHOREC’Y FACTORES DE MAL
PRONOSTICO EN EL PACIENTE CON CANCER RENAL”

Antecedentes: El cancer renal representa el 3% de todos los tumores malignos,
hasta el 30% de los pacientes presenta un estadio avanzado en el momento del
diagnostico. A pesar de los grandes avances en el estudio del cancer renal adn no
existe en la actualidad algin biomarcador prondstico de facil acceso y bajo costo.

Objetivo: Determinar si el indice de Zahorec se asocia al estadio clinico en el
paciente con cancer renal.

Material y Métodos: El presente es un estudio de cohorte, retrospectivo,
longitudinal, observacional y analitico, en el Hospital General del CMN “La Raza”
del .M.S.S, donde se incluyeron 80 pacientes operados de nefrectomia radical por
cancer de riiidn en un periodo de evaluaciéon del 1° de enero del 2014 al 31 de
diciembre del 2021, mediante una revision detallada de todos y cada uno de los
expedientes clinicos se evaluara la prevalencia del cancer renal en nuestra Unidad,
asi como la identificacion de las variedades histolégicas mas frecuentes y
finalmente, se expondra la utilidad del indice Neutrdfilo/Linfocito (indice de
Zahorec), y su asociacion con el estadio clinico en pacientes con cancer renal.
Igualmente se expondrd como objetivo secundario la asociacion del indice de
Zahorec con el estado funcional, el grado histolégico de Fuhrman, la edad, el género
entre otras variables.

Mediante estadistica analitica se realizara un analisis de correlacion entre el indice
de Zahorec de cada uno de los pacientes y su estadio clinico con un coeficiente de
correlacion de Pearson y de Spearman conforme a la distribucién de las variables.
Con estadistica descriptiva se determinara las frecuencias y proporciones, mediante
una X2 para las variables categéricas, se utilizara una T de Student para las
variables cuantitativas de distribucion normal y una U de Mann- Whitney para las
variables de distribucion libre y una p < 0.05 para la significancia estadistica.

Analisis Estadistico: Analitico.

Recursos e Infraestructura: Los recursos materiales utlizados son las
instalaciones de los Servicios de Urologia, Radiologia e Imagen y Anatomia
Patologica, el Archivo Clinico y las bases de datos de las diferentes areas
involucrados en el presente Estudio, a desarrollar en el Hospital General del Centro
Médico Nacional “La Raza” del IMSS.

Investigadores: Dr. Julio César Ocadiz Marquez Médico No Familiar, especialista
en Urologia adscrito al Servicio de Urologia del Hospital General del Centro Médico



Nacional “La Raza” del IMSS. Dr. Christopher Davalos Carbajal Médico Residente
de 4° afio de la Subespecialidad de Urologia del Hospital General del Centro Médico
Nacional “La Raza” del IMSS.

Experiencia del grupo: El investigador principal cuenta con experiencia de 26
afios en la atencién de padecimientos uroldgicos, interpretacion y analisis de
estudios de imagen y de correlacion clinica de patologia de vias urinarias, asimismo
cuenta con 19 aflos como profesor de clase de Urologia de pregrado en la
Universidad FES de Iztacala y 10 afios como profesor ayudante y asesor de tesis
del servicio de Urologia del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza.

Aspectos éticos: Basado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, esta investigacion es considerada “sin riesgo”. Se
solicitara la evaluacion de los comités locales de ética e investigacion para exentar
la carta de consentimiento informado y su aprobacion, posibles riesgo-beneficio.
aungue no sean directos para los pacientes de este estudio. Se mantendra siempre
la confidencialidad y privacidad de los datos de los pacientes.

Tiempo para desarrollarse: De febrero 2021 a marzo 2022.
Factibilidad: Los recursos Humanos, Financieros e Infraestructura del Hospital
General CMN “La Raza”, permitiran cumplir sin contratiempos con el objetivo del

proyecto de Investigacion.



3. MARCO TEORICO
GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER RENAL.

El cancer renal representa del 2-3% de todos los canceres, con mayor incidencia en
paises occidentales, en las dos uUltimas décadas la incidencia del cancer de células
renales aumento aproximadamente un 2% en todo el mundo (1).

La incidencia varia a nivel mundial con las tasas mas altas en paises desarrollados,
como América del norte y Europa y las mas bajas en Asia y Africa (2).

En México, el cancer renal es la decimocuarta causa de muerte. Cada afio se
diagnostican cerca de 19,000 casos (38). Por género, la tasa hombre-mujer es de
1.5-2.5: 1y causa 1,172 decesos, lo que representa un 2.13% de todos los canceres
(incidencia 1.18). Con respecto a la distribucion del cancer renal por género, en el
afo 2012 en mujeres fue la decimocuarta causa de cancer y provoco 811 decesos
(tasa 1.4), en hombres fue la octava causa de muerte por cancer, representada por
1,304 decesos (tasa 2.5).

Las estadisticas globales muestran una incidencia de 4.8 casos nuevos por 100,000
habitantes, ocupando el décimo segundo lugar en incidencia en el mundo. Hay un
predominio masculino de 1.5:1, con un pico de incidencia entre los 60 y 70 afios,
cabe resaltar que hasta 30-40% de cancer renal se presenta en estadio avanzado
(11 = V).

Los factores etiolégicos relacionados incluyen tabaquismo, obesidad y la

hipertension (3).



Clasificaciéon Histologica del Carcinoma de Células Renales.

Los carcinomas de células renales comprenden un amplio espectro de entidades
histopatolégicas descritas en el 2016 (Clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud, OMS) (4).

Hay tres tipos principales de CCR (carcinoma de células renales):

1.- De células claras (ccCCR)

2.- papilares (pCCR - tipo 1 y 1l)

3.- croméfobo (chCCR)

La clasificaciébn de tipo CCR ha sido confirmada por andlisis citogenéticos y
genéticos.

El diagndstico histologico incluye, ademas de reconocer el tipo de CCR; evaluacion
de grado nuclear, caracteristicas sarcomatoides, invasion vascular, necrosis
tumoral e invasioén del sistema colector e infiltracién de grasa perirrenal, pT o incluso
ganglionar pN (4).

Clasificaciéon de TNM.

El sistema de clasificacion (TNM) se recomienda para uso clinico y cientifico. En
2012 se publicé un suplemento y el valor prondstico se confirmo en estudios de una
y varias instituciones (4). Los parametros para evaluar son Tamafo del tumor,
invasidon venosa, invasion capsular renal, afectacion suprarrenal, nédulos

linfaticos y metastasis a distancia que se incluyen en el TNM.



Tabla 1 Sistema TNM

T: TUMOR PRIMARIO

TX El tumor primario no puede ser evaluado.

TO Sin evidencia de tumor primario.

T1 Tumor menor o igual a 7 cm, limitado al rifion.

Tla Tumor menor o igual a 4 cm.

T1b Tumor mayor de 4 cm, pero menor o igual a 7 cm.

T2 Tumor mayor de 7 cm, limitado a rifidn.

T2a Tumor mayor de 7 cm, pero menor o igual a 10 cm.

T2b Tumor mayor de 10 cm limitado al rifién.

T3 Tumor se extiende dentro de las venas o tejido perinéfrico, pero no en
la glandula suprarrenal ipsilateral o sobrepasando la fascia de Gerota.

T3a El tumor se extiende hacia la vena renal o sus ramas segmentarias o
invade la grasa perirrenal pero no mas alla de la fascia de Gerota.

T3b El tumor invade la vena cava por debajo del diafragma.

T3c El tumor invade la vena cava por arriba del diafragma o invade la
pared de la vena cava.

T4 El tumor invade mas alla de la fascia de Gerota, incluyendo la

glandula suprarrenal ipsilateral.




N: NODULOS LINFATICOS REGIONALES

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos.
NO Sin evidencia de involucro de ganglios linfaticos regionales.
N1 Metéastasis en ganglios linfaticos regionales.

M: METASTASIS

MO Sin evidencia de metastasis

M1 Metastasis a distancia.

GRUPOS PRONOSTICOS:

ESTADIOI T1NO MO

ESTADIO Il T2 NO MO

ESTADIO Il T1-T2 N1 MO O T3 NX NO MO

ESTADIO IV T4 CUALQUIER N, MO O CUALQUIER T, CUALQUIER N, M1

Tomografia computarizada en el cancer renal.

La Tomografia Axial Computarizada (TAC), se utiliza para caracterizar las masas
renales, las imagenes deben realizarse antes y después de la administracion del
medio de contraste. En la tomografia computarizada el realce en masas renales se
determina comparando unidades Hounsfield (UH) antes y después de la
administracion del contraste, un cambio de 15 o mas UH demuestra un alto valor
predictivo positivo para cancer renal. También informa sobre la funcion y morfologia
del rindn, extension del tumor primario, afectacion venosa, afectacion ganglionar,

afectacion de glandulas suprarrenales y metastasis a distancia (5).



FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos pueden ser clasificados en anatémicos, histolégicos,
clinicos y moleculares.

Factores anatomicos.

Los factores anatomicos incluyen el tamafio del tumor, la invasion venosa, la
invasion capsular renal, la afectacion suprarrenal, involucramiento ganglionar y la
metastasis a distancia que son incluidos en el sistema de clasificacion TNM (6).
Factores Histoldgicos.

Los factores histoldgicos incluyen grado tumoral, subtipo de carcinoma de células
renales, caracteristicas sarcomatoides, invasion microvascular, necrosis e invasion
del sistema colector (7). Aunque afectado por discrepancias intra e interobservador,

el grado nuclear de Fuhrman es un factor pronéstico independiente (8).

Cuadro 2. Caracteristicas principales de los tres tipos principales de

carcinomas renales.

ENFERMEDAD AVANZADA EN EL
TIPO PORCENTAJE DIAGNOSTICO (T3, T4, N+, M+) GRADO FUHRMAN 3-4
CELULAS 80-90% 28% 28.5%
CLARAS
PAPILAR 6-15% 17.6% 28.8%
CROMOFOBO 2-5% 16.9 % 32.7%




En todos los tipos de cancer renal, el prondstico empeora con el estadio y el grado
histopatolégico. La supervivencia general (SG) para todos los tipos de cancer renal
es del 49%, que ha mejorado desde 2006 probablemente debido a un aumento en
los cancer renal detectados incidentalmente y la introduccién de inhibidores de la
tirosina quinasa (9). Los cambios sarcomatoides se pueden encontrar en todos los

tipos de cancer renal y son equivalentes a tumores de alto grado y muy agresivos.

Factores clinicos.
Los factores clinicos incluyen estado funcional, sintomas locales, caquexia, anemia,
recuento de plaquetas, relacion linfocitos neutréfilos, proteina C reactiva (PCR) y

albumina (10).

Factores Moleculares.

Numerosos marcadores moleculares como anhidrasa carbénica IX (CalX), VEGF,
factor inducible por hipoxia (HIF), proliferacion (Ki67), p53, p21, homdlogo de
fosfatasa y tensina (PTEN), ciclo celular, E-cadherina, osteopontina, adhesion
celular (CD44) y otros marcadores proliferativos y del ciclo celular estan siendo
investigados (11) , sin embargo ninguno de estos marcadores ha mejorado la
precision predictiva del prondéstico y ninguno de ellos ha sido validado; su uso en la

practica clinica no es recomendada.



RELACION ENTRE INFLAMACION Y CANCER

La inflamacién desempefia un papel protagonista en la fisiopatologia del cancer. La
determinacion de leucocitos circulantes de sangre periférica es un método barato y
sencillo, de disponibilidad generalizada que evalla la presencia de inflamacion.
Entre los diversos parametros leucocitarios, el cociente entre el nUmero absoluto de
neutroéfilos y el numero absoluto de linfocitos, el indice neutrofilo/linfocito (INL) se
asocia de forma significativa a los niveles de citocinas proinflamatorias también
conocido como “indice de Zahorec” (13). En condiciones fisioldgicas, el factor de
estrés de neutrofilos/linfocitos es inferior a 5 como normal. Los valores de neutrofilos
son inferiores 75 % y los recuentos relativos de los linfocitos son superiores a 15 %,
por lo tanto, la relacién de neutrdfilo a linfocitos es 75:15=5.

Linfocitopenia y neutrofilia: una respuesta fisiolégica del sistema inmunolégico
innato a la inflamacién sistémica, las lesiones y el estrés.

La linfocitopenia es una disminucion significativa en el recuento de linfocitos
circulantes después de un traumatismo severo, cirugia mayor, sepsis grave o la
inflamacion sistémica, ha sido descrita por muchos autores, se ha detectado una
marcada linfopenia después de un trauma y se describio como inmunosupresion
celular que puede conducir al desarrollo del Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS) (14-15).

La depresion de la inmunidad celular innata se caracterizo por la disminucion
persistente de los linfocitos auxiliares T-4 (CD4) y elevacion de linfocitos supresores

T-8 (CD8). La proporcion de células de linfocitos T-4 / T-8 menor de 1 es un buen



predictor de inmunosupresién y alto riesgo de desarrollo de SRIS y lesién a multiples
organos (16).

Los cambios tipicos en el recuento diferencial de glébulos blancos durante la
respuesta inflamatoria fueron observados por Jilma et al. 1999. Los linfocitos
circulantes disminuyeron en un 85% después de 46 horas, los monocitos
disminuyeron en un 96% después de 90 minutos y los neutréfilos aumentaron en un
300% (17).

Los mecanismos responsables de la linfopenia implican la marginacion y la
redistribucién de linfocitos dentro del sistema linfatico y una apoptosis marcada y
acelerada (18).

La neutrofilia, el fendbmeno opuesto durante la inflamacién sistémica, es causado
por la demarginacion de los neutréfilos, la apoptosis retardada de los neutréfilos y

la estimulacién de las células madre por factores de crecimiento (G-CSF) (18).

Cascada de la inflamacién.

La actuacion de los factores de transcripcion hace que se liberen citocinas
proinflamatorias que actuaran sobre otras células sanguineas (linfocitos T y B,
células ‘natural killer [NK] y en un fenomeno de autorregulacion sobre el propio
monocito/macrofago), sobre médula 6sea y sobre érganos diana (sistema nervioso
central, higado, glandulas suprarrenales, sistema adiposo, musculos estriados y
probablemente sobre el sistema nervioso periférico entre otros). El episodio final
tiene lugar en el territorio de la microcirculacion donde las células endoteliales son
a su vez estimuladas por la union LPS-LBP-CD14 y se expresan moléculas de

adhesion (ICAM, ELAM) que atraen a los polimorfonucleares que inician el



rodamiento para posteriormente fijarse a la pared e iniciar la diapédesis hacia el
foco infeccioso, mientras que por otro lado se produce una mayor cantidad de 6xido
nitrico (NO) no sélo de forma constitutiva sino fundamentalmente a partir de la NO-
sintetasa inducible de los monocitos y otras células y alteraciones en la via
intrinseca y extrinseca de la coagulacion y de la fibrinolisis (antitrombina 11l [AT-III],
factor tisular, trombomodulina, proteina C, que conducen al atrapamiento de
plaquetas y bloqueo de capilares, junto a la liberacién de sustratos lipidicos como
son la sobreproduccion de prostaglandinas, especialmente de la serie 2 y
leucotrienos de la serie 4, ademéas de produccion del “Platelet Activating Factor”
(PAF). Este mecanismo inflamatorio desencadena los efectos clinicos conocidos de
fiebre, escalofrios, trastornos de la conciencia entre otros, y el Sindrome de

Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) (20).

Respuesta inflamatoria.

Constituye un mecanismo complejo y fundamental para el mantenimiento de la vida
donde participan numerosas subcascadas y se implican diversos sistemas cuyos
protagonistas mas conocidos son fundamentalmente el TNF-a, IL-1, IL-6, interferon-
y (IFN-y), IL-18, ademas de las quimiocinas IL-8 y la familia “Monocyte Chemotactic
Protein” (MCP) que atraen a los polimorfonucleares y activan a los macréfagos. El
Factor de Necrosis Tumoral (TNF) como es universalmente reconocido en la
extensa bibliografia al respecto, fue la primera citocina implicada en la patogénesis
de la sepsis. Los niveles séricos de TNF se encuentran elevados en pacientes con
sepsis, aunque dicha elevacion depende tanto de la gravedad como del tipo de

proceso seéptico (21).



Respuesta antiinflamatoria.

Frente a la cascada proinflamatoria, se produce un efecto de contrarregulacion para
modular dicha cascada que se basa en la produccion de antagonistas de los
receptores solubles para el TNF e IL-1, en receptores-sefiuelo de la IL-1, en
inactivadores del complemento y en produccion de citocinas claramente
antiinflamatorias cuyo paradigma es la IL-10, el TGF- o la IL-4. Esta respuesta
antiinflamatoria vendra mediada por la supremacia que se establezca en la
diferenciacion de los linfocitos ThO en Thl (proinflamatorios) o Th2
(antiinflamatorios) Aunque tanto la IL-10 como el TGF-3 actuarian como factores
gue resuelven una situacién de sepsis, esta actuacion puede desembocar en un
estado de relativa inmunoparesia, que puede predisponer a los pacientes a

infecciones nosocomiales (21).

iNDICE NEUTROFILO / LINFOCITO.

El vinculo entre el cancer y la inflamacién fue propuesto por primera vez por
Virchow en 1863 cuando observd la presencia de leucocitos en los tejidos
neoplasicos (28).

Cada vez hay mas pruebas de que una interaccibn compleja entre las
caracteristicas locales del tumor y la respuesta inflamatoria sistémica del huésped
determina la progresién de la enfermedad en el cancer (29).

Las primeras referencias al indice Neutréfilo/Linfocito se encuentran relacionadas

con infecciones severas y cambios en la funcion adrenocortical en animales en



situacion de estrés (22). En afios posteriores, el grupo de Ventafrida menciona el
indice leucocito/linfocito como predictor de supervivencia en pacientes con

caquexia cancerigena (23).

iNDICE NEUTROFILO/ LINFOCITO EN PACIENTES ONCOLOGICOS.

En pacientes oncoldgicos, la inflamacién ha cobrado un gran interés tanto desde el
punto de vista fisiopatoldgico, como prondstico (24-25).

Los neutrofilos inhiben la funcion supresora de las células CD8. Es por lo que un
aumento de neutrdfilos estaria asociado a una peor respuesta frente a las células
neoplasicas. Por el contrario, la presencia de linfocitos en algunos canceres ha sido
asociada a una mejor respuesta al tratamiento (26).

Especificamente el INL ha sido descrito como marcador prondstico en distintos tipos
de canceres como el de mama, colon, rifiones, urotelio y pancreas (27).

El valor de la respuesta inflamatoria sistémica se ha examinado mas ampliamente
en el cancer renal. En particular, se ha observado que un nivel elevado de PCR en
respuesta a la inflamacion sistémica es un factor etiolégico importante en el
deterioro nutricional y funcional del paciente con cancer avanzado (30). Se ha
demostrado que el indice Neutréfilo/Linfocito esta asociado con la progresion y
metastasis de cancer gastrico, cancer de pulmon de células no pequefas, cancer
de ovario, colangiocarcinoma intrahepatico, carcinoma hepatocelular, cancer de

pancreas, CCR y cancer de nasofaringe (30-37).



RELACION ENTRE EL iNDICE NEUTROFILO /LINFOCITO Y CANCER RENAL.
Existe evidencia de que los indices de neutrdéfilos/linfocitos se asocian a un peor
prondstico oncoldgico en distintas enfermedades neoplésicas.

Varios estudios han analizado el vinculo entre el pronéstico oncoldgico y los
cocientes de distintos componentes de la sangre, como el indice de neutréfilos/
linfocitos (39-40).

Crusz y colaboradores se refirieron a esta asociacion y destacaron que estos
cocientes seroldgicos son el reflejo sistémico de lo que ocurre en el microambiente
tumoral. Otros autores han demostrado que los neutréfilos asociados a tumores
(tumor-associated neutrophils, TAN) producen factores de crecimiento que
promueven el crecimiento del tumor e inhiben la respuesta antitumoral mediada por
linfocitos T (41).

Por otra parte, existe evidencia de que un tumor localmente agresivo tiene mayores
chances de recidivar o producir metéstasis. Volpe y Patard concluyen que el pTNM
y el grado de Fuhrman son los factores prondsticos mas importantes en los
pacientes con CCR, Distintos autores han demostrado que un mayor grado de
Fuhrman/ISUP y un estadio patolégico mas avanzado se asocian a una mayor
mortalidad cancer-especifica (42).

En un estudio realizado en 2018 en Buenos Aires argentina se observo que un
aumento de la relacion del indice neutrdfilo / linfocito se asocio a un mayor grado
ISUP y estadio patologico avanzado, El incremento de 1 punto en el INL represento

un 16% de aumento en el riesgo de progresion de la enfermedad. (43)



Un metaandlisis realizado en Francia en 2017 donde se realiz6 una revision de la
literatura de la base de datos PubMed donde se evaluo el valor pronostico del indice
linfocito / neutrdéfilo en paciente con cancer renal, donde se incluyeron 15 estudios:
7 estudios sobre el cancer renal metastasico o localmente avanzado, 6 estudios
sobre el cancer renal localizado, 2 articulos que evaluaron la en el cancer renal,
cualquiera que sea el estado de la enfermedad (metastasica o localizada). Se
mostro que, para el cancer renal localizado, una relacion linfocito/ neutréfilo menor
de 3 fue predictiva de un menor riesgo de recurrencia (Hazard ratio 1/4 1.63 [1.15,
2.29]). El valor pronostico del indice neutrdfilo linfocito fue més fuerte para el cancer
renal metastésico o localmente avanzado. Una relacion linfocito/ neutréfilo menor
de 3 predijo un aumento de la supervivencia general (HR 1/4 1,55 [1,36, 1,76]),
supervivencias libre de progresion (HR 1/4 3,19 [2,23, 4,57]) y una respuesta al
tratamiento sistémico (44).

Un estudio de cohorte publicado en 2013 en Europa identifico al aumento del indice
neutrdfilo/linfocito como un factor de riesgo independiente para la sobrevida global
en pacientes con cancer renal (Hazard ratio:1.59, IC 95%:(I1C):1.10-2.31, P=0.014)
(45).

Un estudio de cohorte realizado en 2014 en el departamento de urologia de la clinica
mayo mostro que un indice neutrdfilo/linfocito mas alto se asocio con un mayor
tamafo del tumor, un mayor grado nuclear, necrosis tumoral histologica y
diferenciacion de sarcomatoide (todos, P<0,001). Un indice neutrdfilo/linfocito 24.0
se asocio significativamente con una peor supervivencia especifica del cancer a 5
afos (66% vs. 85%) y una supervivencia general (66% vs. 85%). Finalmente,

después de controlar las caracteristicas clinico-patologicas, EI indice



neutrofilo/linfocito se mantuvo asociado de forma independiente con los riesgos de
muerte por cancer renal y mortalidad por todas las causas (HR para el aumento por
1 unidad: 1,02, P< 0,01). Esto sugiere que un indice neutrofilo/ linfocito se asocia
de forma independiente con un mayor riesgo de mortalidad por cancer especifico y
por todas las causas entre los pacientes con cancer de células renales no
metastasico (46).

Un estudio realizado en 2010 en Tokio donde se estudid el indice neutrdfilo / linfocito
como factor pronostico predictor de recurrencia en pacientes con cancer renal no
metastasico, mostro una correlacién significativa en la sobrevida libre de
recurrencia, La tasa de supervivencia libre de recurrencia en pacientes con una
relacion neutréfilo-linfocito inferior a 2,7 fue del 93,7% a los 5 afios y 79,8% a los 10
afos, significativamente superior al 77,9% y 58,4%, respectivamente, en pacientes

con una relacién de 2,7 o mas (p 0,0205) (47).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el mundo uno de los principales tipos de cancer de origen urolégico es el cancer
renal, representando la décimo segunda causa de muerte por cancer en el mundo,
su incidencia en las ultimas décadas ha incrementado 2 a 4 %.Hasta el 30-40% se
presentan en estadio avanzado (Il — IV); a pesar de contar con mudltiples
herramientas prondsticas para evaluar a este tipo de pacientes aun no existe un
biomarcador prondstico que sea de bajo costo, accesible, reproducible y con una

buena correlacion oncolégica.



En nuestro pais son escasos los Centros Hospitalarios que cuenten con
biomarcadores para pacientes con cancer renal y solo son usados en protocolos de

investigacion por su dificil acceso y alto costo.

Por lo anteriormente expuesto y al ser el Servicio de Urologia de nuestra Unidad un
Centro de Referencia para este tipo de pacientes surgen la siguiente interrogante

con fines de investigacion que habran de dar respuesta al problema planteado:

¢ Existe una asociacion entre el indice de ZAHOREC y el estadio clinico en el

paciente con cancer renal?

5. JUSTIFICACION

En la actualidad el cancer renal representa el 3% de todos los tumores malignos, su
mortalidad tiene una relacién directa con el diagndstico y tratamiento oportuno,
hasta el 30% de paciente se presentan en un estadio avanzado en el momento del
diagndstico.

En la actualidad existen diversos métodos y escalas para evaluar el prondstico de
los pacientes, sin embargo, los biomarcadores son de dificil acceso, costosos y solo
se han mantenido en el margen de protocolos de estudio, por lo que es primordial
estudiar nuevos marcadores los cuales sean accesibles, reproducibles y de bajo
costo.

El estudio de nuevos marcadores accesibles como el indice Neutrofilo / Linfocito
(indice de Zahorec) podria ser un adecuado método para correlacionar el estadio
clinico, lo cual es necesario para evaluar nuevas alternativas que sean faciles,

rapidas y de bajo costo.



6. OBJETIVO GENERAL

Asociacion entre el indice de ZAHOREC con el estadio clinico en paciente con
cancer renal.

6.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Correlacion entre el indice de ZAHOREC vy el estadio clinico en el paciente

con cancer renal.

I Correlacion entre el indice de ZAHOREC y grado nuclear Fuhrman en el

paciente con cancer renal.

I Correlacion entre el indice de ZAHOREC y la edad del paciente en el

paciente con cancer renal.

1 Correlacion entre el indice ZAHOREC y estado funcional (ECOG) en el

paciente con cancer renal.

7. HIPOTESIS
7.1 Hipétesis Alterna
Existe una asociacion con el indice de ZAHOREC mayor a 3 y el estadio clinico en

el paciente con cancer renal.
7.2 Hipétesis Nula

No existe asociacion con el indice de ZAHOREC mayor a 3 y el estadio clinico en

el paciente con cancer renal.



8. MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio de cohorte, retrospectivo, longitudinal, observacional y
analitico, en el Hospital General del CMN “La Raza” del I.M.S.S, donde se incluyeron
80 pacientes operados de nefrectomia radical por cancer de rifién en un periodo de
evaluacion del 1° de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2021, mediante una
revision detallada de todos y cada uno de los expedientes clinicos se evaluara la
prevalencia del cancer renal en nuestra Unidad, asi como la identificacion de las
variedades histologicas mas frecuentes y finalmente, se expondra la utilidad del
indice Neutrdfilo/Linfocito (indice de Zahorec) y su asociacion con el estadio clinico
en pacientes con cancer renal.

Igualmente se expondra como objetivo secundario la asociacion del indice de
Zahorec con el estado funcional, el grado histolégico de Fuhrman, la edad, el género
entre otras variables.

Mediante estadistica analitica se realizara un analisis de correlacion entre el indice
de Zahorec de cada uno de los pacientes y su estadio clinico con un coeficiente de
correlacion de Pearson y de Spearman conforme a la distribucién de las variables.

Con estadistica descriptiva se determinard las frecuencias y proporciones, mediante
una X2 para las variables categéricas, se utilizara una T de Student para las
variables cuantitativas de distribucion normal y una U de Mann- Whitney para las

variables de distribucion libre y una p < 0.05 para la significancia estadistica.



8.1 TIPO DE INVESTIGACION

Cohorte, retrospectivo, observacional, analitico, longitudinal.

8.2 TIPO DE DISENO

De acuerdo con el grado de control de la variable: Observacional.

Con relacion al objetivo que se busca: Analitico.

En funcion del momento en que se obtendra la informacion: Retrospectivo.

Relacionado al numero de veces que se miden las variables: Trasversal.

8.3 LUGAR DE ESTUDIO

Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del I.M.S.S., Ubicado en Calzada
Vallejo y Av. Paseo de las Jacarandas S/N, Colonia La Raza, CP 02990, Ciudad de

México.

8.4 MUESTRA

Expediente de pacientes derechohabientes del IMSS operados de nefrectomia
radical, indicada por cancer renal que se encuentren registrados en el Servicio de

Urologia del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”



8.5 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

8.5.1 Criterios de inclusion:

O

8.5.2

8.5.3

8.54

Expedientes de pacientes con registro de nefrectomia radical indicada por
cancer renal en el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2021 realizadas

en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”.
Expedientes de pacientes entre 16 hasta 80 afios.

Contar fisicamente con laminillas y reporte histopatologico correspondiente
emitido por el Servicio de Patologia del Hospital General “Dr. Gaudencio

Gonzélez Garza”.

Tener expediente clinico fisico y electronico completos.

Criterios de no inclusion:

Nefrectomias realizadas por otra causa diferente a cancer renal.

No contar con reporte histopatologico o reporte con cualquier otro diagnostico

histopatolégico diferente de cancer renal.

Estados de inmunosupresion por enfermedad o inducida por medicamentos,
los cuales pueden alterar los resultados (paciente inmunodeprimidos,
pacientes con enfermedades reumatoldgicas, pacientes con VIH, pacientes

los cuales consuman inmunomoduladores o esteroides)

Expedientes de pacientes menores de 16 o mayores de 80 afios.

Criterios de eliminacion.



o Pacientes que durante su inclusion al estudio se detecte que no cuenten con

datos inherentes a la investigacion.

8.6 TAMANO DE LA MUESTRA

No hay algun estudio previo que haya correlacionado el indice de neutrdfilo / linfocito
y el estadio clinico en paciente con cancer renal sin embargo basado en algunas
otras correlaciones en la literatura buscamos una correlacién del 80%. Por lo cual
se realizara un célculo de muestra con las siguientes caracteristicas para
correlacionar las variables. Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2
en un contraste bilateral se precisan 23 sujetos en el primer grupo y 19 en el
segundo para detectar como estadisticamente significativa la diferencia entre dos
proporciones, que para el grupo 1 se espera sea de 1y el grupo 2 de 0,8. Se ha
estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 10%. Se ha utilizado la

aproximacion del ARCOSENO.

Se precisan 42 pacientes para encontrar una correlacion del 80% dado que
contamos con un numero mayor de pacientes en el periodo incluido desde 2014 a

2021 se incluiran en su totalidad siendo un total de 80 sujetos.



8.7 DEFINICION DE LAS VARIABLES

8.7.1 Variables dependientes.

1 Indice neutréfilo / linfocito.

8.7.2 Variables Independientes.

[0 Estadio clinico.

"1 Grado histologico nuclear de Fuhrman.

[1 Edad.

[0 Genero.

71 Estado funcional (ECOG).



8.8 DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de la

Variable

Edad

Género

Cancer renal

Estado funcional
ECOG

indice linfocito /
neutrofilo

(Indice Zahorec)

Definicion

Conceptual

Tiempo que ha vivido
una persona desde

Su nacimiento.

Condicién orgénica
biolégica, por la cual
los seres vivos son
masculino o

femeninos.

Caracteristicas
celulares
histopatoldgicas de
carcinoma de células
renales.

Medicién de calidad
de vida en el paciente
oncolégico.

Cociente entre el
namero absoluto de
neutrdéfilos y el
namero absoluto

de linfocitos.

Escala de

Medicion

Afios cumplidos

1.- Hombre

2.- Mujer

1. Carcinoma de

células renales.

1.1. Células claras

1.2. Croméfobo

Definicion Operacional Tipo de
Variable

Edad en afios registrada Cuantitativa
en el expediente clinico y Politémica
confirmado por el nimero
de seguridad social en el
momento del diagndstico.
Genero registrado en el Cualitativa
expediente clinico y Categérica
obtenido por el carnet de Dicotomica
citas médicas.
Patologia registrada en el
sistema HIS de carcinoma o
de células renales por el Cualltattl.va
Departamento de Categorica
Anatomia Patoldgica del
CMN “La Raza”
Criterios definidos por la
Eastern Cooperative Cualitativa
Oncology Group y Categoérica
registrado en el
expediente clinico.
Muestra sanguinea en el
momento de la valoracion,
con valores absolutos de
neutrdéfilos y linfocitos Cuantitativa
registrados en el Dicotomica

expediente electrénico.

1.3. Papilar

1. ECOG 0.
2. ECOG 1.
3. ECOG 2.
4. ECOG 3.
5. ECOG 4.

1. lgual

mayor a 3.

(0]

2. Menor de 3.



Grado nuclear
Fuhrman

Estadio clinico

Estadio clinico no

avanzado

Estadio clinico

avanzado

Caracteristicas
celulares del
grado de

diferenciacién nuclear

histopatoldgica.

Clasificacion del
cancer renal
dependiendo del
tamafio del tumor,
invasion venosa, La
invasion capsular
renal, la afectacion

suprarrenal, nédulos

linfaticos y metastasis

a distancia.

Clasificacion del
cancer renal
dependiendo del
tamafio del tumor,
invasion venosa, La
invasion capsular
renal, la afectacién

suprarrenal, nédulos

linfaticos y metastasis

a distancia. (tumor
localizado en rifion
sin sobrepasar la

capsula renal)

Clasificacion del
cancer renal
dependiendo del
tamafio del tumor,
invasion venosa, La
invasion capsular

renal, la afectacion

Criterios definidos por la
International Society of
Urological Pathology
(ISUP) registrados en la
base de datos HIS.

Criterios definidos por la
American Joint Committee
on Cancer (AJCC)
Registro en el expediente
electrénico.

Criterios definidos por la
American Joint Committee
on Cancer (AJCC)
Registro en el expediente

electrénico.

Criterios definidos por la
American Joint Committee
on Cancer (AJCC)
Registro en el expediente

electronico.

Cualitativo

Politomico

Cualitativa

Politdmica

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa

Dicotémica

1.Fuhrman 1
2.Fuhrman 2
3.Fuhrman 3
4.Fuhrman 4
1.ECI
2.ECII
3.EC Il
4 EC IV
1. ECI
2. ECII
1. ECIl
2. ECIV



suprarrenal, nédulos
linfaticos y metastasis
a distancia. (tumor
invade mas alla de la
capsula renal, hay
ganglios positivos o
actividad tumoral a

distancia)

8.9 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se presentara el protocolo de tesis al Comité Local de Investigacion del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La
Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social. Una vez obtenida la autorizacién
se recabaran los nombres y nimero de seguridad social en el archivo electronico,
de los pacientes con diagnostico de cancer renal operados de nefrectomia radical.
Se llevara a cabo también la seleccion de los pacientes de acuerdo con los criterios
de inclusién y no inclusién.

Se obtendran las laminillas de las piezas estudiadas, asi como los reportes
histopatolégicos correspondientes de todos y cada uno de los casos incluidos en el
Estudio, con apoyo del Departamento de Patologia del CMN “La Raza”.
Recabando de la misma manera, los resultados de los estudios bioquimicos del
archivo electrénico, asi como los estudios tomograficos contrastados del sistema de

imagenes del Hospital.



Finalmente, se hara la solicitud al Archivo Clinico del expediente fisico y con ello, la
obtencion de las diferentes variables del estudio en la hoja de recoleccion de datos,
disefiada para tal efecto.

Posteriormente, con la recoleccion de la informacién, se procedera a trascribir los
datos de los pacientes en una hoja predisefiada de “Excel”; por ultimo, se exportara
al programa estadistico Epi Info 7, el cual es un Software de uso libre, y no
requiere de licencia para su manejo, adicionalmente se empleara el programa Spss
version 25 para Windows.

El investigador responsable se obliga a presentar los respectivos Informes de
Seguimiento, y una vez que el estudio haya concluido, presentara el Informe de
Seguimiento Técnico final, asi como los Informes Extraordinarios que se le
requieran sobre el avance del Proyecto de Investigacidon, hasta la terminacion o

cancelaciéon del mismo.

8.10 ANALISIS ESTADISTICO

El presente es un estudio de cohorte, retrospectivo, longitudinal, observacional y
analitico, en el Hospital General del CMN “La Raza” del I.M.S.S, donde se incluyeron
80 pacientes operados de nefrectomia radical por cancer de rifién en un periodo de
evaluacion del 1° de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2021, mediante una
revision detallada de todos y cada uno de los expedientes clinicos se evaluara la
prevalencia del cancer renal en nuestra Unidad, asi como la identificacion de las
variedades histologicas mas frecuentes y finalmente, se expondra la utilidad del
indice Neutrdfilo/Linfocito (indice de Zahorec), y su asociacion con el estadio clinico

en pacientes con cancer renal.

Igualmente se expondra como objetivo secundario la asociacion del indice de
Zahorec con el estado clinico, el grado histolégico de Fuhrman, la edad, el género

entre otras variables.



Mediante estadistica analitica se realizard un analisis de correlacion entre el indice
de Zahorec de cada uno de los pacientes y su estadio clinico con un coeficiente de

correlacion de Pearson y de Spearman conforme a la distribucion de las variables.

Con estadistica descriptiva se determinard las frecuencias y proporciones, mediante
una X? para las variables categéricas, se utilizara una T de Student para las
variables cuantitativas de distribucién normal y una U de Mann- Whitney para las
variables de distribucion libre y una p < 0.05 para la significancia estadistica.

9. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento esta de acuerdo con las
normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la Declaracién del Helsinki de 1975
enmendada en 1989 y Cdédigos y Normas Internacionales vigentes para las
buenas practicas en la Investigacion Clinica y lo recomendado por la
Coordinacion Nacional de Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Asi mismo, el investigador principal se apegara también a las

Normas y Reglamentos Institucionales y a los de la Ley General de Salud.

Se han asumido también el cuidado, la seguridad y el bienestar de los pacientes y
se respetaran cabalmente los principios contenidos en la Declaracién de Helsinki,
la Enmienda de Tokio, el Codigo de Nuiremberg, el Informe de Belmont, y en el

Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

El investigador no tendra participacion con los procedimientos con los que fueron
tratados los pacientes, limitandose solo a la recoleccion de la informacién generada
y capturada en el expediente clinico; la investigacién por si misma no representa

ningun riesgo para el paciente.

La informacién obtenida serd conservada de forma confidencial en una base de
datos codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y sera utilizada

estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.



Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo
primero en sus articulos: 13, 14 incisos | al Vlil, 15,16,17 en su inciso II,
18,19,20,21 incisos | al Xl y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios
bioéticos de acuerdo con la Declaracion de Helsinki con su modificacion en Hong

Kong basados primordialmente en la beneficencia y la autonomia.

En el articulo 13, sefala que debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad
y la proteccion de sus derechos y bienestar, al salvaguardar la informacién obtenida

de los expedientes.

Del articulo 14, en el inciso |, que apegado a los requerimientos de la Institucién
y del Comité Local de Investigacion, se ajustard a los principios éticos y cientificos

justificados en cada uno de los apartados del protocolo.

Finalmente y de acuerdo con el articulo 17 de la misma Ley General de Salud, el
presente Estudio es considerado como una investigacion sin riesgo (Categoria 1),
ya que en esta solo se manejan documentos con enfoque retrospectivo y no se hara
ninguna intervenciéon en los pacientes puesto que lo datos se obtendran del
Expediente Clinico documental, Expediente electrénico, base de datos, resultados
bioguimicos del Servicio de Laboratorio, asi como del Servicio de Radiologia y de
la base de datos del Departamento de Anatomia Patoldgica, por lo que no se
requiere tampoco Carta de Consentimiento Informado.

Conflicto de intereses.

El investigador principal, asi como el investigador tesista, aseguran que no existe

conflicto de interés para la realizacion de este estudio ni para su publicacion.

Basado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, esta investigacion es considerada “sin riesgo”. Se solicitara la
evaluacion de los comités locales de ética e investigacion para exentar la carta de

consentimiento informado y su aprobacion - posibles riesgo-beneficio. aunque no



sean directos para los pacientes de este estudio. Se mantendra siempre la

confidencialidad y privacidad de los datos de los pacientes.

10. CONTRIBUCIONES Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS
PARTICIPANTES Y LA SOCIEDAD EN SU CONJUNTO

La gran aportacion producto del presente Estudio de Investigacion, redundara en
beneficio de los profesionales de la salud, especificamente en los Cirujanos
Urdlogos quienes traten pacientes con cancer renal quienes contaran con una
herramienta clinica de utilidad y accesible para relacionar el prondéstico de pacientes
con cancer renal, asi como beneficio de los pacientes para obtener informacion del

pronéstico de su enfermedad.

11. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

11.1 Recursos humanos:

o Dr. Julio César Ocadiz Marquez Médico No Familiar, especialista en
Urologia adscrito al Servicio de Urologia del Hospital General del Centro
Médico Nacional “La Raza” del IMSS.

o Dr. Christopher Davalos Carbajal Médico Residente de 4° afio de la
Subespecialidad de Urologia del Hospital General del Centro Médico
Nacional “La Raza” del IMSS.

11.2 Recursos materiales:
o Los recursos materiales utilizados son las instalaciones de los Servicios de
Urologia, Radiologia e Imagen y Anatomia Patolégica, el Archivo Clinico
y las bases de datos de las diferentes areas involucrados en el presente
Estudio, a desarrollar en el Hospital General del Centro Médico Nacional
“La Raza” del IMSS.



o Los elementos necesarios para el vaciamiento de los datos e informacion son
la papeleria (hojas, plumas, clips, lapices, etc.), equipo de cémputo,
copiadora, sistema electronico de vigencias de la red informatica del Servicio
de Urologia del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”
del IMSS.

o Para el presente estudio no se utilizaron recursos econdmicos externos
adicionales a los materiales disponibles del Servicio de Urologia del
Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS.

o Puesto que se reunen todas las condiciones fisicas, estructurales,
organizacionales y de recursos, existe factibilidad de realizar el

presente trabajo de investigacion.



RESULTADOS

Se analizaron 80 casos a los cuales se les realizo nefrectomia radical indicada por
cancer renal, realizada en el servicio de urologia del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzéalez Garza” centro médico nacional “la raza” en el periodo del 1°
de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2021.

Todos los pacientes contaron al momento de la investigacion con protocolo de
estudio completo el cual incluia laboratorio clinico completo, tomografia abdominal
y pélvica contrastada, reporte histopatoldgico.

Se obtuvo un total de 80 pacientes de los cuales 55 son hombres con un porcentaje
de 69% y 25 mujeres con un porcentaje de 31% figura (1).

FEMENINO m MASCULINO

Figural. Porcentaje de distribucidn por sexo de los pacientes con cancer renala
los que se les realizo nefrectomia radical.



40-49 50-59 60-69 70-79

Figura 2. Porcentaje de distribucion por grupo etario, teniendo mayor porcentaje
en el grupo de 50-59 afios

La edad promedio de presentacion fue a los 54 afios, con un minino de 32 afios y
un maximo de 89 afios , el grupo de edad con mayor afectacion fue de los 50-59
afos los cuales corresponden al 30%. Figura (2).

El indice de ZAHOREC fue menor o igual de 3 en 55 pacientes siento este el 69%
y mayor de 3 en 25 pacientes siendo este el 31%. Figura (3)

ZAHOREC

ZAHOREC MENOR DE 3 m ZAHOREC MAYOR 3

Figura 3. Porcentaje de pacientes con indice de ZAHOREC mayor de 3 o igual o
menor de 3.



Se evidencio en nuestro estudio que los pacientes que presentaban un estadio no
avanzado eran 60 lo cual corresponde a un 75% y un estadio avanzado un total de
20 pacientes lo cual corresponde a un 25%. Figura (4).

ESTADIO CLINICO

ESTADIO NO AVANZADO  m ESTADIO AVANZADO

Figura 4 Porcentaje de pacientes con un estadio avanzado y no avanzado.

Realizando nuestra asociacion del estadio clinico avanzado con un indice de
ZAHOREC mayor a 3 con una correlacion de Spearman nuestro valor de R resulto
de 0.4746, figura (5) .
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(X - A NY - M) Product of Deviation Scores

¥ values
5 = 39
Mean = 0.494
2 _ —
30Y - M) = 55, = 19.747

X and ¥ Combined
N =79
F0OC - MDY - ML) = 9.203

R Calculation
r= 300K - MY - ML) S NUSS, OSSN0

r=9.203 /vV{{19.038)19.747)) = 0.47465

Adfeta Nurmerics (cross-chieck)
r=0.474%

he value of R is 0.4746.

Figura 5 Correlacion de SPEARMAN entre el estadio clinico y un indice de
ZAHOREC mayor de 3



CONCLUSION

Es necesaria la realizacion de estudios con mayor peso estadistico en el futuro,
nuestro estudio mostro aunque técnicamente una correlacion positiva, la relacion
entre las variables es débil, por lo cual deben de realizarse méas estudios con
significancia estadistico.

Asi pues, podemos concluir lo siguiente.

-El indice neutréfilo linfocito tiene una asociacioén débil con el estadio clinico
avanzado
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13. ANEXOS

13.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Género: 1. Masculino 2. Femenino Edad: Numérico

No. De folio de biopsia: Numérico

Estado funcional: ECOG 0 ECOG 1 ECOG 2 ECOG 3 ECOG
4 ECOG5
Estadio Clinico del tumor: EC 1 EC2 EC 3 EC 4

Grado Histoldgico Nuclear Fuhrman: Grado 1, Grado 2, Grado 3, Grado 4.

Diagnéstico histopatoldgico:
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