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Resumen

Antecedentes: En México la diabetes mellitus es la segunda causa de muerte. Diversos estudios
muestran una asociacion entre la diabetes mellitus y el riesgo de desarrollar algunos tipos de
cancer. Con respecto al cancer renal, la diabetes no se considera un factor de riesgo para
desarrollar la enfermedad, sin embargo se han publicado algunos estudios donde se observa
cierta relacion con el grado histolégico del tumor renal.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de 111 pacientes manejados con
nefrectomia radical en el periodo de 2008 al 2013 por diagnostico de cancer renal. Se hicieron
2 grupos, uno de pacientes con diabetes mellitus en el momento de la cirugia (grupo 1: 27
pacientes) y otro sin este padecimiento (grupo 2: 84 pacientes).

Resultados: En el grupo de diabetes mellitus se presentaron 16 pacientes (59%) con carcinoma
renal de alto grado histoldgico (Fuhrman grado 3-4), a diferencia del grupo 2 en el que 40
pacientes (47%) presentaron tumores con alto grado. Se realiz6 el analisis estadistico de los
resultados siendo estadisticamente no significativo, sin embargo obteniendo un riesgo relativo
de 1.6 en los pacientes diabéticos en comparacion de los no diabéticos para tumores de alto
grado.

Discusion: En los resultados obtenidos se observa en nuestra poblacion una mayor proporcion
de tumores renales de alto grado en los pacientes con cancer renal y diabetes mellitus en
comparacion con el grupo de pacientes no diabéticos.
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Diabetes mellitus as a risk factor for high-grade renal tumors in patients managed
with radical nephrectomy at the Hospital Central Militar

Abstract

Background: In Mexico, diabetes mellitus is the second cause of death. Different studies show
an association between diabetes mellitus and the risk for developing certain types of cancer, but
kidney cancer is not regarded as one of them. However, some published studies have reported
an unspecified relation to renal tumor histologic grade.

Methods: The clinical case records of 111 patients that underwent radical nephrectomy due to
kidney cancer diagnosis within the time frame of 2008 and 2013 were reviewed. The patients
were divided into two groups: group 1 (n=27), patients that presented with diabetes mellitus
at the time of surgery and group 2 (n=84), patients that did not present with this disease.
Results: Sixteen patients (59%) in the group with diabetes mellitus had a high histologic grade
(Fuhrman grade 3-4) of renal carcinoma and 40 patients (47%) in the group without diabetes had
high-grade tumors. Statistical analysis of the results was performed, being non-statistically sig-
nificant, however obtaining a relative risk of 1.6 in diabetic patients compared to non-diabetics
in high grade tumors.

Discussion: Based on these results, the patients in our population that presented with kidney
cancer and diabetes mellitus had a higher proportion of high-grade renal tumors than the non-
diabetic patients.

© 2014 Sociedad Mexicana de Urologia. Published by Masson Doyma México S.A. All rights

reserved.

Introduccion

El carcinoma de células renales constituye el 2-3% de la
totalidad de los canceres en EE. UU."2. Su incidencia se
ha incrementado a nivel global en los Ultimos afos?. Los
factores de riesgo ya establecidos son el tabaquismo, la obe-
sidad y la hipertensidén®. La hipertensidn y la obesidad se
han incrementado en EE. UU., lo cual puede ayudar a expli-
car el aumento en la incidencia del carcinoma de células
renales?>. En México, el cancer renal constituye la 12.2 neo-
plasia mas comin*. En 2010 el INEGI reporto 74,685 muertes
por cancer (13% del total), de las cuales 2.5% fueron por
cancer renal, ubicandose en el 12.°. lugar, con un indice de
fatalidad de 0.52°.

La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud
publica a nivel mundial, asociada a complicaciones agudas
y cronicas®. Su prevalencia global esta aumentando rapida-
mente como resultado del envejecimiento de la poblacion,
la urbanizacion y los cambios asociados al estilo de vida®. La
poblacion mexicana se considera de alto riesgo para desa-
rrollar DM’. De acuerdo a los datos de la Encuesta nacional
de salud y nutricion (ENSANUT) 2012, se identificaron 6.4
millones de adultos mexicanos con diabetes, es decir, el
9.2% de los adultos en México han recibido ya un diagnos-
tico de diabetes. Seglin datos del INEGI, en el aho 2012 esta
enfermedad constituyo la segunda causa de muerte en la
poblacion mexicana’.

Estudios epidemioldgicos han mostrado que los pacien-
tes con DM tienen un riesgo mayor que la poblacion general
para desarrollar ciertos tipos de neoplasias malignas inclu-
yendo higado, tracto biliar, pancreas, colon y mama®. Los
mecanismos que favorecen el desarrollo del cancer son hipe-
rinsulinemia con sobreexpresion de factor 1 de crecimiento
similar a la insulina, presencia de citocinas inflamatorias y

especies de oxigeno reactivas, que resulta en desregulacion
de la proliferacién celular y génesis tumoral®.

Con respecto al cancer renal, no se ha demostrado que
la DM sea un factor de riesgo para presentar la enfermedad,
aungue se asocia de forma importante con la obesidad y la
hipertension'. Algunos autores han reportado un peor pro-
nostico en los pacientes con cancer renal y DM, estudiando su
relacion con factores pronodsticos como el tamafo tumoral
o el grado histolégico''?, y demostrando mayor mortali-
dad cancer especifica y de otras causas en los pacientes
diabéticos'®.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la relacion
entre laDMy el grado tumoral de acuerdo a su diferenciacion
nuclear (el cual es un factor pronoéstico independiente) en
pacientes con cancer renal.

Material y método

Se realiz6 una revision retrospectiva de los expedientes cli-
nicos de todos los pacientes con diagndstico de cancer renal
postoperados de nefrectomia radical en nuestra institucion
en el periodo de enero 2008 a diciembre 2013. Se divi-
dieron los pacientes en 2 grupos: el primer grupo con los
pacientes que tenian diagnostico de DM en el momento del
tratamiento quirtrgico y el segundo grupo con pacientes
no diabéticos. Se analizaron las siguientes variables clini-
copatoldgicas: edad, sexo, tamafo del tumor, grado nuclear
de acuerdo a la escala de Fuhrman y etapa clinica segin el
sistema TNM. Se realizo el analisis estadistico de los resul-
tados mediante el software estadistico SPSS version 22.0
para Mac (IBM SPSS, Inc., Chicago, Illinois, EUA). Se obtuvie-
ron medidas de tendencia central, de dispersion y prueba
de asociacion de variables mediante chi-cuadrada, con el
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Tabla 1 Resultados demograficos y clinicopatoldgicos de pacientes con cancer renal en el Hospital Central Militar
Parametros demograficos y Grupo 1: DM Grupo 2: no p
clinicopatologicos (n=27) DM (n=84)
Edad (afos) 67.9+-11.6 63.8 +-12.3
Género (N, %) Masculino 15 (55) 52 (62)
Femenino 12 (45) 32 (38)
Rif6n afectado (N, %) Derecho 10 (37) 38 (45)
Izquierdo 17 (63) 46 (55)
Tamano (N, %) Mayores de 7cm 14 (52) 41 (49)
Menores de 7cm 13 (48) 43 (51)
Grado nuclear Fuhrman (N, %) BAJO GRADO (1-2) 11 (41) 44 (52)
ALTO GRADO (3-4) 16 (59) 40 (48) Uz
Grado nuclear Fuhrman (N, %) | 2 (8) 9 (11)
Il 9 (33) 35 (42)
I 10 (37) 26 (31)
v 6 (22) 14 (16)
Estadio clinico (N, %) ECI 8 (30) 29 (34)
EC Il 5 (18) 15 (18)
EC Il 6 (22) 16 (19) Lk
EC IV 8 (30) 24 (29)
DM: Diabetes mellitus, n: NiUmero de pacientes, EC: Estadio clinico, No: Nimero, cm: Centimetros.
criterio para determinar significancia estadistica con p 60%
menor de 0.05 y analisis de regresion logistica para estimar
el riesgo relativo. 50%
Resultados
40% T——— —
Los resultados se simplifican en la tabla 1. Se incluyeron un
total de 111 pacientes con cancer renal en nuestro estudio, 30% T —
de los cuales el 24% (27 pacientes) padecian DM y cons-
tituyeron el grupo 1 de estudio, siendo el grupo 2 de 84 20%
pacientes no diabéticos. En ambos grupos se observé una
frecuencia mayor de hombres (15/27 [55%] para el grupo
de DM y 52/84 [62%] para el grupo de no diabéticos). Con 10% +——— —
respecto a la edad a la fecha de la nefrectomia, se obtuvo
en el grupo 1 una media de edad de 67.9 anos, con una o
desviacion estandar de+11.6 y en el grupo 2 una media de Grupo DM Grupo No-DM

63.8 aios, con desviacion estandar de & 12.3. Con respecto
al rindn mas frecuentemente afectado, en el grupo de DM
se obtuvo que en 17 casos (63%) el rindn izquierdo presentd
el tumor, siendo mas afectado en este grupo el polo supe-
rior en 11 casos (40%). En el grupo 2 también predominé el
rifndn del lado izquierdo en un 55% de los tumores. La media
del tamano de los tumores en el grupo 1 fue de 7.2cm, con
una desviacion estandar de 2.5, siendo 12 tumores mayo-
res de 7cm (44%), a diferencia del grupo 2 con una media
de 7.4cm y una desviacion estandar de 4, presentando 33
tumores mayores de 7cm (39%). Con respecto al grado de
diferenciacion nuclear de la escala de Fuhrman (fig. 1), en
el grupo de DM 16 pacientes (59%) presentaron tumores con
carcinoma renal de alto grado (grado 3-4), siendo mas fre-
cuente el grado 3 con 10 casos (37%), a diferencia del grupo 2
en el que se documentaron 40 tumores (48%) con alto grado,
siendo el mas comun el grado 2 con 35 casos (42%). Se realizd
el analisis inferencial para valorar correlacion de variables
mediante la prueba estadistica Chi-cuadrada, obteniendo un
valor p de 0.293 y posteriormente un analisis de regresion

Tumores renales de
bajo grado

Tumores renales de
alto grado

Figura 1  Proporcion de tumores renales de alto y bajo grado
en ambos grupos de estudio. DM: diabetes mellitus.

logistica, presentando un riesgo relativo de 1.6, con un inter-
valo de confianza de 0.66 a 3.85. Finalmente se encontro
que la etapa clinica en ambos grupos fue similar, siendo en
el grupo de DM las etapas 1 y v las mas frecuentes con 8
casos (29%), y en el grupo 2 predomind la etapa | con 29
casos (34%), seguida de la etapa Iv con 24 pacientes (28%).

Discusion

De acuerdo a publicaciones realizadas principalmente en EE.
UU., se ha demostrado la prevalencia mas alta de DMy obe-
sidad en la poblacidn hispana®'*'4, ademas de observar en
algunos estudios un peor prondstico en los pacientes con
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cancer renal y DM'%-'2en lo cual radica la trascendencia de
realizar el presente estudio en nuestra poblacion. A pesar de
que se ha demostrado cierta relacion entre la DM y algunos
tipos de cancer como de colon, higado, pancreas, mama,
no se ha comprobado mayor riesgo para desarrollar cancer
renal®"". En nuestro estudio observamos la presencia de DM
en una gran proporcion de los pacientes con diagnostico de
cancer renal (24%), comparable con los resultados obteni-
dos en estudios realizados en otras instituciones®'?, en los
cuales se ha evidenciado incluso cierto papel de la DM en
el desarrollo del cancer renal sin lograr demostrarlo. Algu-
nos factores podrian favorecer el riesgo de cancer renal en
los pacientes diabéticos como son la exposicion prolongada
y sostenida a altas concentraciones de glucosa e insulina,
factores proinflamatorios, y el incremento del factor de cre-
cimiento similar a la insulina que favorece la proliferacion
y diferenciacién, y también inhibe la apoptosis® %>,

Algunos estudios realizados principalmente en pobla-
cion asiatica han demostrado relacion con algunas variables
de mal pronodstico para cancer renal en los pacientes
diabéticos, como el tamafio tumoral o la diferenciacion
nuclear®'"2; ademas de mayor mortalidad especifica y de
otras causas en dichos pacientes®'>. En nuestro estudio
observamos que en el grupo de DM era mayor la proporcion
de tumores renales de alto grado de acuerdo a la escala de
Fuhrman (grado 3-4) en comparacion con el grupo no diabé-
tico, sin lograr demostrar una diferencia estadisticamente
significativa al someter los resultados a una prueba esta-
distica de asociacion como fue Chi-cuadrada (p mayor de
0.05), descartando la hipotesis establecida, a diferencia de
lo reportado por Otunctemur y colaboradores en su estudio
obteniendo una correlacion estadisticamente significativa'?.
Sin embargo, al realizar el analisis de regresion logistica
para valorar riesgo relativo, obtuvimos que la poblacion
de pacientes diabéticos presentaron un incremento de 1.6
veces la probabilidad de presentar tumores de alto grado
en comparacion con el grupo no diabéticos. Aunque no es
concluyente, este hallazgo es importante como base para
desarrollar estudios subsecuentes con una cantidad mayor
de pacientes y a nivel nacional, para poder obtener con-
clusiones mas determinantes aplicadas a nuestra poblacion
y en relacion a las mismas, establecer medidas de pre-
vencion, deteccion temprana y tratamiento oportunos en
nuestros pacientes diabéticos. No se observé mayor propor-
cion de tumores de gran tamano o en estadios clinicos mas
avanzados en el momento del diagnostico en los pacientes
diabéticos en comparacion con el grupo de pacientes sin
esta comorbilidad, lo cual podria estar relacionado mas con
el diagnostico tardio, concordando con lo observado en otros
trabajos® 2.

Conclusiones

Recientemente se ha incrementado el interés por demos-
trar la relacion existente entre DM y el riesgo de presentar
cancer renal sin lograr establecer una causalidad, aunque
si se ha relacionado con un peor pronostico en relacion a
la mortalidad cancer especifica y global. En nuestro estu-
dio no logramos demostrar una asociacion estadisticamente
significativa entre los pacientes con diabetes mellitus y el
carcinoma renal de células claras de alto grado tumoral; sin

embargo, observamos un incremento en el riesgo de presen-
tarlo, obteniendo una probabilidad mayor en los pacientes
diabéticos de 1.6 veces en comparacion con el grupo de
pacientes no diabéticos. No hay suficiente informacion al
respecto en la literatura mundial, y en nuestro pais es el
primer estudio de este tipo en realizarse.

Al ser considerada la raza latina una poblacion de riesgo
para presentar diabetes mellitus y debido a que la pro-
porcion de pacientes con cancer renal que padecen dicha
enfermedad es considerable, es importante llevar a cabo
un estudio multicéntrico, controlado y aleatorizado a fin de
definir con mas peso estadistico la relacion entre la diabetes
mellitus y el carcinoma renal de alto grado tumoral.
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