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RESUMEN

Ocho pacientes con diferentes neoplasias (dos casos de enfermedad de Hodg-
kin, un carcinoma renal, un carcinoma de cérvix, un adenocarcinoma de pulmény
tres carcinomas epidermoides de pulmon) desarrollaron en el curso de su enfer-
medad sindrome nefrético (SN) por amiloidosis renal. No se evidencié en ningun
caso otra enfermedad que fuese la causa de su amiloidosis. Los 8 pacientes si-
guieron un curso evolutivo muy rapido, falleciendo en un periodo inferior a los 6
meses. Se comenta la posible influencia del tratamiento antineolplasico en la rapi-
da evolucién de la amiloidosis.
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NEPHROTIC SYNDROME DUE TO AMYLOIDOSIS AND MALIGNANT DISEASE

SUMMARY

Eight patients with different types of neoplasm developed in the course of their
disease nephrotic syndrome due to renal amyloid. Primary diagnoses were Hodg-
kin's disease in two cases, renal carcinoma in one case, carcinoma of the uterine
cervix in one case, pulmonary adenocarcinoma in one case, and squamous carci-
noma of the lung in the remaining three. There was no evidence of other disease
responsible for the presence of amyloid. All eight patients had a very rapid course,
and all of them died within six months after the onset of their renal disease. A
comment is made on the possible influence of antineoplastic therapy on the rapid
evolution of the amyloidosis.

Key wores: Neoplasia. Nephrotic syndrome. Amyloidosis.

INTRODUCCION un terreno genético particular a través de capacidades
metabolicas de cada individuo para destruir las proteinas
impidiendo la formacion de fibrillas. Esta capacidad de-

penderia en particular de una actividad proteolitica de los

A pesar de los progresos realizados en los Ultimos
afos en el conocimiento de la amiloidosis, todavia sigue

siendo una enfermedad de causa desconocida y su pro-
noéstico apenas ha variado desde la descripcion inicial
por ROKITANSKY en 1842. Han supuesto un gran avance
los estudios fisicos, bioquimicos € inmunolégicos para la
identificacion de ia sustancia amiloide, que han permitido
conocer que esta constituida en un 90 % por fibrillas for-
madas por cadenas polipeptidicas . Se han identificado
los componentes (proteina AL, proteina AA y componen-
te P) y los correspondientes precursores séricos de la
sustancia amiloide 2°. Se especula en la posibilidad de
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Se conoce muy bien la asociacion de enfermedades
inflamatorias crénicas y amiloidosis, y es un hecho tam-
bién establecido la asociacion de amiloidosis y alteracio-
nes de las células plasmaticas "®. Es frecuente que la
amiloidosis se acompafe de «M-proteinas» en sangre
y/o en orina como responsables a modo de precursores
de la sustancia amiloide ®. La asociacion de amiloidosis
con linfoma o carcinoma visceral es mucho menos fre-
cuente y su patogénesis menos conocida.

La incidencia de amiloidosis generalizada en neopla-
sias varia segun las distintas series. Es conocida la gran
incidencia de amiloidosis en procesos mieloproliferativos,
siguiéndole en orden de frecuencia la enfermedad de
Hodgkin cuya incicencia varia de 2,1-18 % *'°. La ami-
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loidosis en carcinoma visceral es mucho menos frecuen-
te, siendo el carcinoma de rifidén el que mas frecuente-
mente se acompana de amiloidosis ''"'3. La mayoria de
los trabajos coinciden en que en la amiloidosis paraneo-
plasica el riidn es el drgano principalmente afecta-
do 5, siendo en ocasiones el SN la primera manifesta-
cion de la_enfermedad general '°,

MATERIAL Y METODOS

De 3.737 pacientes con neoplasia (excluyendo mieloma), vis-
tos en el Servicio de Oncologia del Hospital Geheral de Asturias
desde octubre de 1975 a agosto de 1979, 8 (5 hombres y 3
mujeres, con edades comprendidas entre 36-70 afios) presenta-
ron SN secundario a amiloidosis renal.

Se practic6 en todos el test del rojo Congo, realizado e inter-
pretado de acuerdo con los criterios de CoHeN 7 y HaroLD '8,
segun los cuales si la cifra es inferior al 20 % de retencién en

sangre el test es positivo; entre 21 %-40 %, probable amiloido-'

sis y mayor de! 60 % negativo.

Como confirmacién histolégica se realizé primero una biopsia
rectal o gingival, y si ésta era negaliva se practicaba una biopsia
renal. De esta manera el diagndstico se confirmé por biopsia
rectal en 3 casos, gingival en un caso (posteriormente en este
caso se hizo necropsia, encontrandose amiloidosis generaliza-
da), por biopsia renal en 3 casos, y en otro caso por la prueba
del rojo Congo, cuyo resultado estaba dentro de los limites
aceptados como francamente positivos para amiloidosis.

En todos los pacientes se realizd estudio electroforético de las
proteinas séricas y urinarias, asi como dosificacién de inmuno-
globulinas mediante inmunodifusién radial. La inmunoelectrofo-
resis se hizo sobre acetato de celulosa utilizando inmunosueros
(Behringwerke) con especificidad frente a cadenas pesadas
IgG, IgA e IgM y cadenas ligeras K y L.

Las preparaciones histol6gicas, después de tefidas por el
método de BENNHOLD *°, fueron observadas a microscopia pti-
ca, mostrando el amiloide color rojo-rosa y birrefringencia verde
con luz polarizada. La tincion con el violeta cristal presento me-
tacromasia al microscopio Optico.

Se practicaron urografias intravenosas en todos los pacientes.
En el caso 8 se observé una masa en polo inferior del riién
izquierdo y la ecografia demostré la existencia de un quiste a
dicho nivel. :

Se realizaron ileocavografias y flebografias selectivas de ve-
nas renales en los casos 1, 2y 3. En los casos 2 y 5 se hizo
estudio de médula 6sea. Alguno de los pacientes requirié otros
estudios para descartar otra posible enfermedad como causa de
su amiloidosis.

En la tabla | quedan reflejados los principales datos clinicos
patolégicos de los pacientes.

Todos recibieron tratamiento antineoplasico con citostéaticos
y/o radioterapia. La paciente 2 recibid, ademas de radioterapia,
tratamiento antineoplasico con andrégencs y progestagenos.
Excepto el caso 8, todos los demas fueron tratados antes de ser
diagnosticados de amiloidosis.

En la tabla Il se describe la dosis y tipo de tratamiento recibi-
do por cada paciente. El caso 5 recibié una dosis minima de
corticoides antes de ser diagnosticado de amiloidosis.

RESULTADOS

La amiloidosis en neoplasias (excluyendo mieloma) se:
presentd con una incidencia baja, de 0,21 %.
El test del rojo Congo nos proporciond resultados poco
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valorables. De los 8 pacientes estudiados, sélo se obtuvo
resultado positivo en 2, en 2 casos la cifra fue sospecho-
sa y en 4 el test fue negativo (tabla |).

De las cinco biopsias rectales efectuadas, sélo se ob-
tuvo resultado positivo para amiloidosis en 3 casos; los 2
casos en que fue negativa presentaron diarrea importan-
te e incontrolable con tratamiento médico (en todos los
casos las muestras de biopsia eran adecuadas).

Las urografias intravenosas mostraron rifiones aumen-
tados de tamafio en los casos 1y 7. El resto de los estu-
dios urogréficos mostraron unos rifiones de tamafo nor-
mal y simétricos. En el caso 2 la existencia de un solo
rifon izquierdo, de tamafo normal por nefrectomia dere-
cha practicada 9 meses antes. En el caso 8 se observo
la existencia de un quiste en polo inferior del rifdn iz-
querdo comprobado ecograficamente.

Solo en el caso 2 se encontré una gammapatia mono-
clonal benigna, identificada como 1gG, descartandose
mieloma con el estudio de médula dsea, radiologia dsea
y la no existencia de proteinuria de Bence-Jones en re-
petidas ocasiones.

En todos los casos la electroforesis de las proteinas
urinarias mostré una proteinuria de tipo glomerular poco
selectiva.

No se encontré trombosis de venas renales en los 3
casos en los que se practicé flebografia, ni tampoco en la
necropsia del caso 6. En el resto no habia ninglin signo
urografico que hiciera sospechar trombosis, pero no po-
demos afirmar que no la tuvieran.

Excepto los casos 7 y 8, el resto hicieron hipotensién
mantenida, dato clinico que hizo sospechar una posible
afectacion de las suprarrenales, solo confirmada en la
necropsia del caso 6. Ninguno presentd polineuropatia
periférica.

No se observé respuesta alguna al tratamiento con in-
dometacina, administrada con el intento de disminuir la
proteinuria. El resto del tratamiento se limitd a medidas
sintomaticas.

El estudio histologico de las biopsias rectales demos-
tré que el depésito de amiloide afectaba preferentemente
a arteriolas de la submucosa y lamina propia. En la biop-
sia gingival (caso 6) se observd depdsito de amiloide en
paredes capilares y arteriolas, la necropsia en este caso
mostré amiloidosis generalizada con una mayor afecta-
cion del rifidn y bazo; pero también se encontré amiloide
en lamina propia intestinal, espacios de Disse del Higa-
do, corteza suprarrenal, fibras miocardicas y arterias pul-
monares.

En el rindn, ta mayor afectacion se encontré en los ca-
sos 1y 2, en los que los depodsitos estaban presentes en
todos los glomérulos, afectando a todo el fldculo glome-
rular, encontrandose también amiloide en paredes tubu-
lares y arteriolas. En los cascs 4 y 6 las lesiones eran
menos severas y afectaban Unicamente a los gloméru-
los, no encontrandose depdsito en tdbulos ni vasos.

Uno de los pacientes, caso 5, presentd purpura (Figs.
1y 2) distribuida en extremidades inferiores por probable



SINDROME NEFROTICO DE RAPIDA EVOLUCION

TABLA |
PRINCIPALES DATOS CLINICO-PATOLOGICOS
Casos 1 2 3 4 5 6 7 8
Enfermedad
primaria Hodgkin Carcinoma  Carcinoma  Hodgkin Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma
renal de cérvix de pulmén  de pulmén . de pumén  de pulmén
Patrén
histolégico Esclerosis  Células Epidermoide Esclerosis  Epidermoide Adenocar- Epidermoide . Epidermoide
nodular claras nodular cinoma
Duracién enf,
de base 10 anos 1 afo 6 anos 19 afios Diag. al Diag. al 6 meses Diag. al
mismo mismo mismo
tiempo tiempo tiempo
que SN que SN que SN
Test del rojo ]
Congo 34 % 54 % 51 % 79 % 15 % 34 % 28 % 53 %
Biopsia
gingival NH NH NH NH NH + NH NH
Biopsia
rectal - — + NH NH NH + +
Biopsia
renal ~ + + NH + NH NH NH NH
Proteinuria
max. 24 h, 8g. 24 g. 20 g. 4 q. 19 g. 12 g. 235 g. 47 g.
Diarrea Marcada Severa Severa Marcada Severa
Otros IgG Extrefi- Parpura
monoclonal miento
Aclaramiento
de creatinina <10 mi/min. <10 my/min. > 30 mymin. > 30 mi/min, > 50 mymin. > 50 mi/min. < 10 mi/min. > 50 ml/min.
Causa de -
muerte Falio Fallo Fallo Infeccién - Fallo Fallo Fallo Falio
renal renal cardiaco cardiaco respiratorio  renal respiratorio

e infeccidbn e infeccién

Supervivencia
desde diagnds-

tico SN 2 meses 3 meses 1 mes 1 mes 1 mes 2 meses 6 meses 5 meses
Diag. = Diagnosticada. SN = Sindrome nefrético. — = Negativa para amiloidosis. + = Positiva para amiloidosis. NH = No hecha.
TABLA Il
TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

Casos 1 2 3 4 5 6 7 8
Radioterapia 12.000r. 5.000r. 2.000r. 14.800r. ,
Ciclofosfamida 14.800 180.200 3.750
Benzamida 25.200 121.200
Prednisona 19.840 6.675 ?
Vincristina 37 312 4,5 7,5
Vimblastina 28 240
Adriamicina - . 480 45 300 N 225
Mostazas ’
nitrogenadas 120 60
Bleomicina 360 S 360
Methotrexate 33 98
Carmustina 9.825
5-fluoracilo 7.200
Testosterona 5.400
Progesterona 1.500

r = rads. Las cifras se refieren a la dosis total en mg. recibida por cada paciente.
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Figs. 1 y 2—Lesiones purpdricas muy probablemente debidas
a amiloidosis cutanea en caso 5.

de afectacion de los vasos de la piel. Las crioglobulinas
fueron negativas.

DISCUSION

. La patogenia de la amiloidosis en neoplasia es muy poco
conocida. Se ha sugerido que podrian ocurrir en neopla-
sias de crecimiento lento, con facilidad para la necrosis e
infeccién crénica 2°, en muchos casos no se ha podido
comprobar esta relacion. En nuestros casos, la evolucion
més larga de la enfermedad de base hasta la aparicion
del SN se observé en los 2 casos de enfermedad de
Hodgkin, apoyando asi la hipétesis de que en el linfoma
seria necesario mucho tiempo de evolucién para la apari-
cién de amiloidosis 4, por el posible papel patogénico
que las infecciones repetidas puedan jugar en este tipo
de neoplasias. En este sentido hay que destacar que la
mayoria de las publicaciones coinciden en afirmar que la
amiloidosis ocurre en los tipos histolégicos de enferme-
dad de Hodgkin con mejor pronestico y mas aun con la
forma de esclerosis nodular 2"2%, apoyando de esta for-
ma la hipétesis anterior. Nuestros 2 casos eran de tipo
esclerosis nodular y habian sido politratados con radiote-
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rapia y quimioterapia, pero no hay evidencia de que hu-
bieran sufrido infecciones repetidas. En el resto de los
casos el tiempo de evolucion de la neoplasia fue mucho
mas corto y en 3 casos de carcinoma de pulmon, la neo-
plasia y el SN se diagnosticaron al mismo tiempo.

Se han barajado otras hipétesis patogénicas y se ha
demostrado que la administracion de ciertos agentes
cancerigenos a animales de laboratorio pueden inducir la
produccion de amiloide 24 Mediante la administracion de
ciertas sustancias quimicas se ha conseguido producir
conjuntamente cancer y amiloidosis 2.

Se ha descrito la asociacién de carcinoma visceral y
gammapatias monoclonales 2%, habiéndose sugerido que
la gammapatia podria ser la responsable del depdésito de
amiloide en los tejidos. De los 8 casos estudiados, sélo
en uno (caso 2) se encontré una banda monoclonal be-
nigna IgG.

Es bien conocida la afectacion gastrointestinal en la
amiloidosis, asi como su variada sintomatologia: hemo-
rragias, diarrea, cuadros de pseudooclusion, etc. La dia-
rrea parece ser mas llamativa en amiloidosis
paraneoplasica '*. En 5 de los pacientes, la diarrea fue
un sintoma muy destacable y contribuyd, sobre todo en 3
de ellos, a la mala evolucion en tan corto periodo de
tiempo. La paciente 2 hizo un episodio de ileo en el que
podrian estar implicados trastornos metabolicos, pero po-
dria ser una crisis pseudooclusiva frecuentemente des-
crita en amiloidosis intestinal. Algunos estudios muestran
un indice de positividad para la biopsia rectal del 84 %
en amiloidosis 27. De las cinco biopsias rectales, solo se
obtuvo resultado positivo en tres y las dos que resultaron
negativas (casos 1y 2) presentaban diarrea importante.

El factor mas destacable en todos los pacientes fue la
rapida evolucion después de presentarse el SN. Cierta-
mente la enfermedad de base podria ser de por si un
factor suficiente para llevar a los pacientes a la muerte
en tan corto periodo de tiempo. Los estudios que se reali-
zaron para valorar extension o reactivacion de la neopla-
sia demostraron metastasis pulmonares en el caso 2 y .
6seas en el 3. En los 2 casos de enfermedad de Hodgkin
no se encontrd evidencia de reactivaciéon en ese momen-
to. Sin duda alguna todos fallecieron por causas mas o
menos relacionadas con su amiloidosis. Todos tenian hi-
poproteinemia, hecho que predispone a infeccion y so-
brecarga hidrica, que fueron las principales causas de
muerte en los que no fallecieron de fallo renal.

Esta rapida evolucién sugiere una posible relacion con
el tratamiento antineoplésico que recibieron todos los pa-
cientes (tabla il). ']

Hay alguna evidencia experimental y clinica de que
ciertas drogas antineoplasicas y/o la aplicacion de radio-
terapia puedan acelerar el desarrollo de la amiloidosis 28
30 Se ha descrito en numerosas publicaciones la posible
aceleracion de la amiloidosis en tratamiento con mosta-
zas nitrogenadas '%3'3¢, Se ha mencionado la posible
aceleracion en tratamiento con tretamina '°, esteroides %
y radioterapia ®°.



Por otra parte, se han tratado con melfalan pacientes
con amiloidosis «primaria» y evidencia de una discrasia
del sistema reticulo endotelial "%, Esta terapéutica ha
sido capaz de hacer desaparecer la proteinuria en algu-
nos casos, pero sin que haya evidencia clara de que
mejore el curso de la enfermedad.

La evolucién tan rapida en estos pacientes parece dar
algun soporte a la hipétesis de que el tratamiento anti-
neoplasico pueda acelerar el curso de la amiloidosis. En
la paciente 2 se habia practicado 9 meses antes nefrec-
tomia derecha y en el estudio histolégico del rifién extir-
pado no se observé amiloidosis. Solamente el paciente
con adenocarcinoma de pulmon (caso 6) recibio trata-
miento antineoplasico después de ser diagnosticado de
amiloidosis. En el resto desconocemos si la amiloidosis
estaba ya presente cuando fueron tratados aunque toda-
via no se hubiese manifestado clinicamente.

En resumen, el papel de los citostaticos y de cualquier
otra terapéutica antineoplasica en la aceleracién de la
amiloidosis sigue estando en controversia y precisara de
futuros estudios controlados para una valoracion precisa
y adecuada. '
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