NEFROLOGIA. Vol. VI. Nim. 3. 1986

Glomerulopatias paraneoplasicas: estudio
retrospectivo de 100 autopsias de pacientes
con tumores malignos
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RESUMEN

Con el fin de determinar la frecuencia y el tipo histolégico de las glomerulopa-
tias que en ocasiones complican la evolucién de los tumores malignos se ha revi-
sado retrospectivamente el tejido renal obtenido en 100 autopsias de pacientes
con neoplasias, asi como su correlacion con datos clinicos sugestivos de enferme-
dad renal.

Los tumores mds frecuentes fueron los carcinomas, presentes en 81 casos, con
claro predominio del bronquial; 12 casos presentaban procesos linfoproliferativos,
uno leucemia mielomonocitica y los seis restantes correspondian a sarcomas y
otros tumores sélidos de distintos tipos.

Se encontré una glomerulopatia definida en seis pacientes. En tres casos se

trataba de una glomerulonefritis proliferativa mesangial y en los otros tres de glo-
merulonefritis mesangiocapilar, nefropatia membranosa y amiloidosis, respectiva-
mente. .
Los indicadores clinicos de enfermedad renal no fueron dtiles en general en
este grupo de pacientes ni mostraron diferencias respecto al resto de los pacientes
sin afectacién glomerular; dnicamente el paciente con amiloidosis fue diagnostica-
do pre-mortem al presentar un sindrome nefrético. Serd necesario, por tanto, utili-
zar medios diagndsticos mds adecuados cuando se quiera investigar la presencia
de nefropatia en pacientes portadores de neoplasias.
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PARANEOPLASTIC GLOMERULOPATHIES: A.STUDY OF 100 AUTOPSIES OF

PATIENTS WITH MALIGNANT TUMORS

SUMMARY

Renal tissue obtained from 100 autopsies in patients with neoplastic disease
has been examined by light microscopy to study the frequency and types Qf glpme-
rulopathies that can occur in the course of malignancies, as well as their clinical

correlations.

The neoplasms were carcinoma in 81 cases, lung cancer being the commonest,
lymphoproliferative disorders in 12 cases, acute myelomonocytic leukemia in one,
and sarcoma and other different solid tumors in the remaining six.

In four cases mesangial proliferative glomerulonephritis was found, one of
them of the mesangiocapillary type; one patient_had membranous nephropathy
and another one renal amyloidosis.

Except for the patient with amyloidosis, clinical indicators of renal disease in
these patients were not distinctive when compared to those without glomerular
involvement, and therefore, other diagnostic means must be used when searching
for renal glomerular disease in the neoplastic patient.

Key words: Neoplasm. Mesangial proliferative glomerulonephritis. Membranous
nephropathy. Renal amyloidosis.

Introduccion

El sindrome nefrético es una rara pero reconocida
complicacién de las neoplasias originada por amiloi-
dosis renal o por diferentes tipos de glomerulopatias.
En los ultimos veinte afos, muchos autores han co-
municado la asociacion de glomerulopatias de cam-
bios minimos ', membranosa ?, proliferativa > o
extracapilar * con una gran variedad de tumores, pe-
ro hay escasa informacidn referente a la real inciden-
cia de estos procesos entre los pacientes con enfer-
medad tumoral. Hay que tener en cuenta ademas
que la afectacion renal en el curso de las neoplasias
no siempre se manifiesta como un sindrome nefrético
evidente o una insuficiencia renal avanzada; muy a
menudo en estos pacientes los indicadores clinicos
de enfermedad renal estan enmascarados o son atri-
buidos a los mdltiples trastornos y complicaciones
sistémicas causados por el tumor o su tratamiento.

En este estudio hemos revisado 100 autopsias de
pacientes fallecidos a causa de diferentes neoplasias
para investigar la frecuencia y tipo de las alteraciones
glomerulares y sus correlaciones clinicas.

Material y métodos

Desde enero de 1975 a marzo de 1979 se realiza-
ron en el Hospital General de Asturias 436 autopsias,
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de las cuales 100 correspondian a pacientes con en-
fermedad tumoral.

El tejido renal habia sido fijado en formol y tenido
sistematicamente con.hematoxilina-eosina y tricromi-
co de Masson; tinciones con plata-metenamina, PAS
y rojo Congo se realizaron cuando se considerd ne-
cesario para el diagnéstico. No se disponia de estu-
dios de inmunofluorescencia.

Todas las preparaciones fueron revisadas conjunta-
mente con el patélogo coautor de este trabajo para
establecer las alteraciones observadas en el parénqui-
ma renal.

Se revisaron también las historias clinicas de eslos
pacientes con el fin de extraer los datos clinicos refe-
rentes a la existencia de enfermedad renal. Aunque
no siempre se dispuso de todos los datos, se conside-
raron signos positivos de enfermedad renal la presen-
cia en la orina de hematuria, piuria, cilindros o pro-
teinas en cantidad superior a 0,5 g/dia. Se diagnosti-

¢ insuficiencia renal cuando la urea o la creatinina

séricas eran superiores a 70 mg/dl. o 1,5 mg/dl., respec-
tivamente.

Resultados
El estudio incluyé 62 hombres y 38 mujeres con .

edades comprendidas entre los nueve y los ochenta y
tres anos (58,41 £ 12,78 anos). Ochenta y un pa-
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cientes tenfan carcinomas asentados en los diferentes
6rganos indicados en la tabla |. La tabla Il muestra el
tipo de tumor en los restantes 19 pacientes, 12 de los
cuales padecian procesos linfoproliferativos.

Sélo seis pacientes mostraron morfologia de glo-
merulopatia definida a la microscopia 6ptica. Los da-
tos clinicos y diagndsticos histolégicos de estos pa-
cientes se resumen en la tabla lll. Unicamente el pa-
ciente con amiloidosis renal, que presentd un sindro-
me nefrético, habia sido previamente diagnosticado.
De los 94-pacientes sin enfermedad glomerular, 53
tenian signos .positivos de afectaciéon renal y 39 esta-
ban en insuficiencia renal.

Discusion

En las dos Gltimas décadas muchos autores han la-
mado la atencién respecto a la asociacién del sindro-
me nefrético con tumores malignos, y varias revisio-
nes han mostrado cémo ciertos tipos de lesién glo-
merular se asocian preferentemente a determinados
tipos de tumor °.

La asociacién de la glomerulopatia de cambios mi-
nimos con la enfermedad de Hodking ha sido pre-
cozmente reconocida y descrita en varias
ocasiones *7. Moorthy & interpreta esta relacién co-
mo debida al hecho de que ambas enfermedades
comparten un mecanismo patogenético comun con-
sistente en una disfunciéon de los linfocitos T. En
nuestro estudio no hemos encontrado ningdn pacien-
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te con las caracteristicas clinicas e histoldgicas de es-
ta glomerulopatia, pero ello puede ser simplemente
debido a la escasa representacién de la enfermedad
de Hodgkin en el grupo.

La lesion histoldgica subyacente mas frecuente en-
tre los casos de sindrome nefrético paraneoplésico
hasta ahora descritos es la nefropatia membranosa, la
cual se ha encontrado principalmente en pacientes
con carcinomas ?'". Varios autores mantienen la hi-
potesis de que esta alteracion se debe al depésito de
inmunocomplejos tumorales a lo largo de la cara sub-
epitelial de la membrana basal '* '3, aunque en
opinién de otros la evidencia no es adn suficiente .
Lee * y Row '°, en sendos trabajos, han sefalado
que el 11 % de los pacientes con nefropatia membra-
nosa son portadores de una neoplasia. Por el contra-
rio, hay pocos datos sobre la frecuencia con que los
pacientes con neoplasias sufren nefropatia membra-
nosa; Pascal '® encontré solamente un caso en una
serie de 314 autopsias de pacientes con tumores ma-
lignos, y en nuestro estudio la frecuencia fue de 1 %.

Por otra parte, las glomerulonefritis de tipo prolife-
rativo son consideradas como la nefropatia que con
menor frecuencia complica la evolucién de las
neoplasias °* '3, probablemente porque la proteinu-
ria severa que acompafa cast constantemente a las
nefropatias membranosa y de cambios minimos no es
tan frecuente en estos tipos de glomerulonefritis '/,
demorandose asi su identificacién. Sin embargo, en
nuestro estudio estas lesiones resultaron bastante mas
frecuentes que la membranosa, a pesar del predomi-
nio claro de los carcinomas sobre los demas tipos de
tumor. La misma proporcién fue hallada por Pascal
en su serie, en la que describe cuatro casos de glo-
merulonefritis proliferativas. Esto puede ser simple-
mente un reflejo de la incidencia de ambos procesos
en la poblacién en general o bien de una determina-
da tendencia en la influencia genética que puede
modular el aspecto morfolégico de fas lesiones
glomerulares con una relativa independencia de su
estimulo patogénico '®.

No se ha destacado ain una hipétesis patogenética
que explique la asociacién entre glomerulonefritis de
tipo proliferativo y tumor, probablemente por tratarse
de una relacién multifactorial. Nosotros hemos en-
contrado en una revision de los casos previamente
descritos una significativa preferencia de asociacién
con los linfomas no-Hodgkin '?, lo cual quiza apoya
la hipétesis de una alteracion inmunolégica primaria
como causa de ambas enfermedades 2°. Esta asocia-
ciéon ha sido confirmada en este estudio, en el que
los casos de glomerulonefritis proliferativa se dieron
con mayor frecuencia entre los pacientes con linfo-
mas, aunque el escaso ndmero no permite sacar con-
clusiones.

ka causa de sindrome nefrético paraneoplasico
mejor conocida es la amiloidosis renal. Esta patogé-
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Tabla IlIl. Datos clinicos e histolégicos en pacientes con glomerulopatias
Caso  Sexo Edad Tipo de tumor Datos clinicos Hallazgos histolégicos
1 Y 72 Linfoma Urea 174 mg/dl. GN mesangial.
no-Hodgkin Atrofia tubular focal.
2 \Y 68 . Linfoma Urea 32 y 56 mg/dl. GN mesangial. _
Infiltrado tumoral en focos intersticiales.
no-Hodgkin Creatinina 1,2 y 1,8 mg/dl. GN mesangial. »
3 \% 62 Carcinoma Hematuria ligera. Fibrosis intersticial.
(préstata) Proteinuria X Zonas de necrosis tubular.
4 \% 44 Carcinoma Piuria estéril GN mesangiocapilar.
(cavum)
5 H 63 Carcinoma Insuficiencia renal aguda. Nefropatia membranosa.
(cérvix) Urea, 268 mg/d!. Zonas de fibrosis intersticial.
Creatinina, 2,1 mg/d|. Hidronefrosis izquierda con lesiones
Piuria estéril tabulo-intersticiales severas.
6 \Y% 69 Carcinoma (pulmén) Sindrome nefrético * Amiloidosis renal.

GN = Glomerulonefritis.
* Este caso es el paciente nim. 6 de la referencia 24.

Depésitos amiloides tubulares.- -~ -+ v

nicamente relacionada con el mieloma multiple, pe-
ro también puede acompafar a otras neoplasias con
una frecuencia que se ha descrito en general como
del 0,4 % ', aunque si se consideran los distintos
tumores puede observarse cdmo es mas frecuente en
la enfermedad de Hodgkin (4 %) y en el hipernefro-
ma (3,2 %) %%. A diferencia de lo que ocurre en el
mieloma, en estos tumores el deposito amiloide es
similar al encontrado en pacientes bajo estimulacién
antigénica persistente 23, pero su evolucion parece
ser mas rapida e incontrolable, quiza debido a la al-
teracion inmunolégica adicional que en estos pacien-
tes supone el tratamiento antitumoral 2%, Pascal en-
contré 1,9 % de casos de amiloidosis renal paraneo-
plasica; la incidencia en nuestra serie no es muy dife-
rente (1 %). No era de esperar una incidencia mayor,
ya que el grupo incluia un corto nimero de los tumores
maés predispuestos a esta complicacién; no obstante, es
posible que se hubiera descubierto algin otro caso sise
hubieran realizado tinciones especificas rutinariamen-
te. )

Los datos clinicos y de laboratorio en cinco de los
seis pacientes con glomerulopatia no se distinguieron
de los demds pacientes, lo cual indica que estos da-
tos no son suficientes si se busca afectacién glomeru-
lar en el paciente con enfermedad tumoral, ya que
son muchos los factores que pueden provocar en es-
tos casos signos inespecificos de afectacién renal. El
estudio de los aspectos inmunolégicos de las enfer-
medades neoplasicas esta, sin duda, abriendo nuevas
vias que en su momento seran de utilidad para detec-
tar glomerulopatias relacionadas con el tumor.
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