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IN'l'RODUCCION 

Se ha demostrado que las neoplasias pueden asociarse­

ª glomerulopatia (1), a: éstos el más frecuente es la 

glomerulonefritis membranosa y le sigue, la nefropa-­

tía de cambios mínimos, mesangioproliferativa y otros 

( l, 2). 

La manifestaciór. más común de esta glomerulopatí~ es 

el síndrome nefrótico (3). 

La c·orrelación entre el síndrome nefrótico y la exis­

tencia de una neoplasia en forma subyacente, varia en 
tre el 2% y el 35% (4,5,6) •. 

Desde su descripción dicha asociación ha ocasionado -

controversia y los mecanismos fisiopatológicos y eti2 

patogénicos continuan investigándose (7,8). 

Los criterios para la asociación entre el daño glome­

rular y neoplasia, fueron establecidos en 1976 por K~ 

plan y Klassen (9). 

La evidencia más incontrovertible es el hecho de en-­

centrar el antígeno tumoral sobre la membrana basal -

glomerular. Sin embargo debido a que ésto requiere de 

tecnología muy sofisticada, se ha aceptado en la lit~ 

ratura mundial a los siguientes criterios: l. Remi- -

sión del síndrome nefrótico con el tratamiento del t~ 

mor. 2. Recaída de la enfermedad renal con la recu-
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rrencia del tumor. 3. Asociación temporal entre el 

diagnóstico del síndrome nefrótico y la malignidad. -

4. Descartar otras posibles causas. 

La frecuencia real del síndrome nefrótico como para-­

neoplasia en nuestro medio no ha sido investigada; lo 

anterior es de suma importancia, porque marcaría la -

pauta para saber si está justificada la busqucda de -

una neoplasia subyacente en presencia de síndrome ne­

f rótico, mediante estudios de laboratorio y gabinete, 

que permitan modificar el pronóstico de un enfermo. 

Por tal motivo, nosotros decidimos realizar el presen 

te trabajo retrospectivo analizando la información a~ 

chivada en patología en el Hospital de Especialidades 

del Centro Médico la Raza en los Últimos 9 años. 

7 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿ LA ASOCIACION DE NEOPLASIA Y DAílO GLOMERULAR 

ES SIGNIFICATIVA EN NUESTRO MEDIO ? 



OBJETIVO GENERAL 

DETERMINAR LA ASOCIACION QUE EXISTE EN NUES­

TRO MEDIO ( ,HECMR ) ENTRE NEOPLASIA Y DAf.lO 

GLOMERULAR, EN FORMA RETROSPECTIVA 



H I P O T E S I S 

LA ASOCIACION ENTRE NEOPLASIA Y GLOMERULOPATIA EN NUEg 

TRO MEDIO HECMR ES SIGNIFICATIVA 

iu 



DISEllO E X PERI MENTAL 
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E s p E e I F I e A e I o N DE V A R I A B L E S 

VARIABLE INDEPENDIENTE: NEOPLASIA 

VARIABLE DEPENDIENTE: GLOMERULOPATIA 

l~ 



LIMITES DE LA INVESTIGACION 

Universo de 'l'rabajo: Autópsias archivadas en el depa_;: 

tamento de Patología del HECMR -

en el lapso de 1980-1988. 

Criterios. -de inclusión: Todos los casos de cualquier­

edad y sexo que registren algu­

na neoplasia, de comportamiento 

maligno. 

Criterios de no inclusión: Casos en los que a pesar -

de tener neoplasia, los datos -

se encuentren incompletos o que 

sean no concluyentes. 

Criterios de Exclusión: Pacientes con enfermedades 

sistemicas conocidas de ser as2 

ciadas con dafio glomerular (LES, 

vasculitis, Diabetes etc.). 

13 



H I P O T E S I S 

Ho. La neoplasia en nuestro medio (HECMR) no tiene CQ 

rrelación significativa con daño glomerular por -

lo que no debe ser considerado como síndrome par~ 

neoplásico. 

Hl. La neoplasia en nuestro medio (HECMR) tiene corr~ 

!ación significativa con daño glomerular por lo -

que debe ser considerado como síndrome paraneopl! 

sico. 

14 



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

l'.> 



DESCRIPCION DEL PROGRJ\MI\ DE l\C'l'IVIDl\DES 

l. SELECCION DEL •rEMA A INVESTIGAR 

7 al 11 de Noviembre de 1990. 

11. RECOLECCION DEI, MA'rERIAL BIBLIOGRAFICO REFEREN~'E 

l\L TEMA DE INVESTIGACION 

Del 14 de Noviembre de 1990 al 30 de Diciembre -
de 1990. 

111. PRESENTACION ANTE EL ASESOR DEL PROTOCOLO DE IN­

VESTIGACION 

2 de Enero de 1991. 

IV. SOLICITUD ANTE LAS AUTORIDADES DEL SERVICIO DE -

PATOLOGIA DEL HECMR DE AUTORIZACION PARA UTILI-­

ZAR EL ARCHIVO. 

7 de Enero de 1991. 

V. REALIZACION·DEL DISENO EXPERIMENTAL 

10 al 11 de Enero de 1991. 

A.- Diseño del formato de recolección de datos. 

incluyó: 

a.- # de Autópsia 

b.- Sexo 

c.- Edad 

d.- Tiempo de evolución 

e.- Asociación temporal 
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f.- Tipo de Neoplasia 

g.- Tipo de Glomerulopatía 

h.- Metástasis 

i.- Proteinuria 

j.- Colesterol 

k.- Proteinas totales 

l.- Hemoglobina 

m.- Sodio y Potasio 

VÍ. ~RECOLECCION DE INFORMACION 

14~ al 31 de Enero de 1991. 

VII. ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS 

l al 15 de Febrero de 1991. 

séricas 

La contrastación de hipótesis se hará mediante la - -

prueba de CHI cuadrada (x2¡ empleando la siguiente 

fórmula: 

Donde: 

x2 =::;: < - E ) ------

Observado 

Esperado 

Sumatoria 

E 

Se hará la construcción de un cuadro de correlación -

entre las variables depediente e independiente por ti 

po de neoplasia identificada. 

17 



VIII. REVISION CONJUNTA CON EL ASESOR 

4 al 7 de Febrero de 1991. 

IX. ENTREGA A LA JEFATURA DE ENSENANZA E INVESTIGA­

CION PARA SU EVALUACION FINAL. 

14 de Febrero de 1991. 

X. ENTREGA DE TESIS RECEPCIONAL PARA OBTENER EL 

GRADO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA CON -

SEDE EN EL HOSPI'l'AL DE ESPECIALIDADES DEL CEN--

TRO MEDICO LA RAZA. IMSS. 
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R E S U L T A D O S D E L A 

I N V E S T I Q ~ C I O N 
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A continuacf~n se···~itan y ·an~-lizan los resultados de 

la inve·~tigación. ·para lo -cual fue necesario ajustarse 

a las ··actividades citadas en el cronograma. 

El estudio realizado fue retrospectivo, observacional 

y descriPtivo, de las autópsias registradas en el ar­

chivo del servicio de patología del hospital de espe­

cialidades del CMR, que reunieron los criterios de in 

clusión no inclusión y exclusión. 

La definición de dafio glomerular se hizo únicamente -

para aquellos casos que presentaban una glomerulopa-­

tía primaria y no se consideró al daño condicionado -

por una causa conocida { e.g. choque de cualquier ti­

po, etc. ) . 

La captación de la información se hizo mediante un 

formato de recolección de datos con los rubros cita-­

dos en el cronograma. 

La investigación se realizó tomando en consideración 

las normas e instructivos institucionales en materia 

de investiqación científica y las consideraciones éti 

cas que prevalecen en el código sanitario de los Est~ 

dos Unidos Mexicanos. 
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RES-U L TA DOS 

Nuestro trabajo comprendió la revisión de autópsias -

archivadas en el departamento de patología, entre el 

1 de Enero de 1980 y el 31 de Diciembre de 1988. Re-­

gistramos 3743 autópsias, y en base a los criterios -

señalados en el diseno experimental de 613 autópsias 

can neoplasia solo 493 (13.17%) cumplieron con los 

criterios. 

se identificó a 37 autópsias que informaron la presen 

cía de neoplasia y daño glomerular (7.5%). 

La incidencia de daño glomerular y neoplasia, se ele­

vó en forma moderada entre 1984 y 1987, debido proba­

blemente a que durante esos años se practicó un mayor 

número de autópsias en pacientes con neoplasia. (Grá­

fica 1). 

La·edad fluctuó entre 11 y 90 años con un promedio de 

58± 16 DS. Notamos 2 picos máximos de presentación 

uno entre los 41 y 50 años que representó el 18.9% de 

la población y otro pico entre los 71 y 80 años (27%). 

Al respecto el sexo masculino fue el que contribuyó -

en forma más impcrtante para la presentación de ambos 

picos. (Gráficas 2,3,4). 

23 fueron hombres y 14 mujeres, lo que a diferencia -

de lo publicado en la literatura mundial {l), repre--



sentó una relación del 1.6:1 a favor del sexo masculi 

no. 

En órden de frecuencia encontramos al Carcinoma 

(64.~6%) Enfermedad de Hodgkin (16.21%), y LNH 

(_13_.51%), como las causas más frecuentemente relacio­

nadas a daño glomerular y a diferencia de otros infoE 

mes la asociación con Leucemia fue eventual (2.7%). 

No existió cambio significativo en la evolución de 

los diferentes subtipos de neoplasia asociados o no -

con daño glornerular, por lo que aparentemente no pare 

ce jugar un papel pronóstico en dichas entidades. No 

obstante debemos recordar, que de los estudios regis­

trados en ninguno existe la aclaración de haber sido 

considerado al daño glomerular como paraneoplasia, es 

decir los pacientes citados no iniciaron el estudio -

de neoplasia, por la presencia de glomerulopatía, si­

no que fue un hallazgo postmortem. Se requieren estu­

dios ulteriores que en forma prospectiva analicen di­

cho aspecto. 

Del total de autópsias con neoplasia (n=493), 202(40~ 

97%} fueron carcinomas. De éstos el 11.88% {n=24) prg 

sentaron asociación con daño glomerular (P menor de -

O.OS), siendo el subtipo GMN membranosa el más fre- -

cuente (43.24%}. Veintiocho casos presentaron Enfermg 

dad de Hodgkin, la variedad histológica deplesión 
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linfocítica fue la más común. El 21.4% (n=6) present-ª 

ron asociación con daño glomerular (P menor de 0.05), 

siendo el subtipo GMN de cambios mínimos el más común 

(83.33%). (Gráfica 5). 

52 casos informaron la presencia de linfoma no Hodg-­

kin y el 9.61% (n=S) se asoció con daño glomerular 

(P mayor de O.OS). Se ha informado (2), que el Linfo­

ma Linfacítico es una causa frecuentemente relaciona­

da con daño glomerular, pero en nuestro estudio no a1 

canzó la significancia estadística, probablemente se 

deba al número reducido de casos, pero habrá que to-­

rnarse en cuenta cuando se esté estudiando a un pacie~ 

te con síndrome nefrótico como sospecha de paraneopl-ª 

sia. 

Como se observa en la fig. 6 los carcinomas más fre­

cuentemente relacionados con nefropatía fueron en or­

den de frecuenciü: l.- Carcinoma Gástrico, Prostata y 

Colon. 2.- Tiroides y Pulmón. 3.- Otros. 

A continuación en forma descriptiva se analizan cada 

una de las tablas y gráficas. 



A N A L I S I S DES C R I P,T IV O 

D E R E S U L T A D O S 
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GLOMERULOPATIA RELACIONADA A NEOPLASIA 

Tabla 1. Correlación del número de autopsias por año y 
las que presentaron neoplasia. 

Año 
N.. Total de N •. de au!opslos •¡. 

autopsias revisadas conconcer 

1988 187 14 7. 48 

1967 286 41 14.33 

1986 346 42 12.13 

1985 408 57 16. 42 

1984 368 56 14 .94 

IQ63 395 40 10. 12 

1982 404 61 15.0Q 

1961 599 79 13 .16 

IQ60 730 91 12 .45 

Tolal 3743 493 13.11 •1. 

Fuente:lnvestlgaciÓn personal n=3473= 100•1. 



Gráfico 1 
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TABLA 1 G R A F I C A 1 

Se describe la incidencia por año de autópsias con -

cáncer con respecto a la población total, así como -

el porcentaje que representan. 

Encontrando que de el total (n=3743) 493 correspon­

dieron a neoplasia, representando el 13.17%. Se Ob­

serva un incremento en cuanto al número de neopla­

sias con cáncer hacia 1984-7, debido a un mayor núm~ 

ro de autópsias revisadas esos aftas. 
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GLOMERULOPATIA RELACIONADA A NEOPLASIA 

Tabla 2. Porcentaje de autopsias con neoplasia y daño 
glomerular por año. 

Año N •. de autopsias N •. deoutopslos con •¡. 
con neoplasia daño glomerulor y 

eón ce r 

1988 14 o o 

1987 41 4 9. 7 5 

1986 42 5 11. GO 

1985 67 9 13. 43 

1984 58 6 10 .34 

1983 40 3 7.5 

1982 61 2 3.27 

1981 79 1 1. 26 

1980 91 7 7. 69 

Total 49 3 37 7.50·1. 



T A B L A 2 

Número de autópsias con neoplasia y número de ~llas 

asociadas con glomerulopatía. 

De 493 autópsias que correspondieron a neoplasia el 

7.50% Cn=37) se asociaron a dafio glomerular. Frecuen 

cia semejante a la reportada en los Estados Unidos -

de Norteamérica. 
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Tablo 3. Codificocio'n de edad en el sexo masculino de autopsias 
con glomerulopotlo y neoplasia. 

Intervalo 
X 

81 -110 

71 - 80 

61 - 70 

51 - eo 

41 -40 

31 -40 

2 1 -30 

11 - 20 

¡¡ = 511.41 
s = 111.27 

f fo 

3 2 3 

6 20 

4 14 

1 10 

4 11 

3 5 

2 2 

o o 

Md = !!4.75 
5Z : 371. 52 

Fuente: Investigación pe~sonal 

"lo 

100 

86.95 

eo.8e 

43.47 

311 .13 

2 1. 73 

8 .eg 

o 

Mo: 75. 5 
R = 79 
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GrÓfico 2 

GRAFICA DE EDAD EN EL SEXO MASCULINO DE AUTOPSIAS 
CON GLOMERULOPATIA Y NEOPLASIA 
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Fuente: lnv•afigaciÓn pusonol 
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T A B L A 3 G R A F r e A 2 

Codificación de edad en el sexo masculino de autóp-­

sias con glomerulopatía y neoplasia. 

Se realizaron intervalos con amplitud de 9 años, re­

gistrándose B clases, con frecuencia acumulada de -

23, que representó el 62.16 del total. observa-­

mas 2 picos de incidencia, uno entre los 41 y 50 

años y otro entre los 71 y ao años, lo que oca-­

siena una curva leptocúrvica negativa con confor­

mación bímodal. La media fue de 59±19, raga de -

79 con varianza de 371.52. 
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Tablo 4. Codificación de edad en el sexo femenino de 
autopsias con glomerulopotío y neoplasia 

Intervalo 
X 

81 90 

71 80 

61 70 

51 60 

41 50 

31 40 

21 30 

1 1 20 

x =56.21 
5 = 1 0.88 

f Fa 

o 1 

4 1 

2 1 

3 

3 

1 

o 

1 

Md = 57 
s 2 = 118.37 

4 

4 

o 

8 

5 

2 

1 

1 

o¡, 

100 

100 

71. 42 

57 .14 

35. 71 

14. 28 

7. 14 

7. 14 

Mo=75.5 
R = 79 
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Gráfico 3 

GRAFICA DE EDAD EN EL SEXO FEMENINO DE AUTOPSIAS 
CON GLOMERULOPATIA Y NEOPLASIA 
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Fuente: lnvestigocº1Ón personal 
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TABLA 4 GRAFICA 3 

Codifi1-:ación de edad en el sexo femeninO de aut6.e 

sias con glomerulopatía y neoplasia. 

Representa el 37.83% (n=l4), contribuye en forma 

menor al pico bimodal, pero conserva la forma -

leptocúrvica. 

El pico máximo Se alcanza entre las 70 y 80 años. 

La media fue de 56~10. Mo= 75.5 
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Tabla 5. Cadificacidn de edad en ambos sexos de 
autopsias con glamerulopoti'o y neoplasia 

Intervalo 
X 

SI-

11-

61 -
51 -

41 -

31 -

21-

1 1 -

X= 57.BI 
s = 15. 7 

90 

so 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

f fo 

3 3 7 

1 o 34 

6 2 4 

4 1 s 

7 1 4 

4 7 

2 3 

1 1 

Md = 60.87 
52 = 227. 25 

Fuente: Investigación personal 

.,. 

100 

91. S9 

64.S5 

4S.!54 

37. S3 

IS.91 

B. 10 

2.70 

Mo= 75.5 
R = 79 
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GrÓfica 4 
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GRAFICA DE EDAD EN AMBOS SEXOS DE AUTOPSIAS 
CON GLOMERULOPATIA Y NEOPLASIA 
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Fu.,tlt: lnvestlgociÓn personal 
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Gráfico 5 

GLOMERULOPATIA y NEOPLASIA 

NEOPLASIA 

Fuente: Investigación personal 

m ~~~f~º:J~MEN. 
~CAMBIOS MINIMOS 

c=i MEMBRANOSA 

n= 37 

LNH: Llnfoma no Hotlltlln 
EH: Enf1rm1dad de Hotlgltln 

MS: M1n/ngloma sorcomoloso 
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GLOMERULOPATIA Y NEOPLASIA 

Tabla 6. Codificación de tipo de Glomerulapatía con respecto 
al tipo de Neoplasia . 

CARCINOMAS 

LINFOMA 
LINFOCITICO 

ENFERMEDAD 
DE HODGKIN 

LEUCEMIA 

MENINGIOMA 
SARCOMATOSO 

TOTAL 

CAMBIOS 
MININOS 

o 

5 

o 

o 

6 

ESCLEROSIS 
MEMBRANOSA FOCAL Y 

SEGMENTARIA 

TOTAL 

n=37 !'100•1.1 

D=·1. 
Fuente: lnvtstlgoción personal 
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TIPOS DE CARCINOMAS 

f.Ell COLON 

G] TIROIDES 

G OTROS 

GRAFICA No. 7 

~ GASTRICO 

lllilJ PROSTATA 

I! PULMON 
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e o N T R A s T A e I o N 

D E H I P O T E S I S 
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La contrastación de la hipótesis se realizó mediante 

la prueba de x 2 , tomando como punto de referencia el 

nivel de confianza de 95%, con P=0.05, encontrando 

el valor teórico en la tabla de x 2 que fue de 3.84, 

con un grado de libertad. 

Se establecieron tablas de correlación, con los ti 

pos más frecuentes de carcinomas y el daño glomeru-

lar. 

El criterio para determinar el rechazo de la hipóte­

sis de nulidad y aceptar la hipótesis alterna fue 

cuando la x 2 real fue mayor o igual que la x 2 te2 

rica. 

A continuación se muestran las tablas de correlación 

y el análisis de x 2 • 
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CONTRASTACION DE HIPOTESIS 

Tabla 7. Correlación del dañoglamerular can Neoplasia, 
en autopsias de 1980- 88. HECMR. 

ENFERMEDAD 
DE 
HOOGKIN 

z x, = 3.84 
G.L.= t 
p =0.05 
Alfo :115 •¡. 

X~ =8.27 

+ 

GLOMERU LOPATIA 

+ 

37 

28 

4 !! 5 

4113 

Como X~ es mayor que xf' se rechazo Ho 
y se acepto o HI 

Fuente: Investigación personal 
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T A D L A 7 

La x 2 real (8.27) es mayor que la x 2 teórica por lo 

que se rechaza la hipótesis de nulidad y se acepta -

la alterna. Esto se debe a que el nómero de pacien--

tes con Enfermedad de Hodgkin fue de 28 siendo 6 de 

ellos asociados a glomcrulopatía, lo que nos da una 

x 2 parcial de 7.24, traduciendo la correlación posi-

tiva y la significancia estadística. 

También se observa que el 16.21% de las neoplasias -

asociadas a deño glomerular corresponden a la E. de 

Hodgkin factor que contribuye a los resultados obte-

nidos. 

Lo anterior justifica, que en nuestro medio después 

del carcinoma, debe sospecharse enfermedad de Hodg--

kin como la causa subyacente de neoplasia asociada a 

síndrome nefrótico. 
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CONTRASTACION DE HIPOTESIS 

Tablo 8. Correlación del daño glomerulor con Neoplasia, 
en autopsias de 1980-88. HECMR. 

LINFOMA 
NO 
HODGKIN 

~ = 3.64 
G.L.= 1 
p = 0.05 
Alfa = 95 º/• 

~ = 0,36 

+ 

-

GLOMERULOPATIA 

+ 

~ 
5 

~ 
3 2 

3 7 

-

~ 
47 52 

~ 
4 o 11 4 4 1 

456 4113 

Como X~ es menor que X~ no es posible 
rechazar Ho. 

Fuente: Investigación personal 



T A B L A 

Del total de autópsias con cáncer (n=493), 52 co-

r~espondieron a Linfoma no Hodgkin, de los cuales 

se asociaron a glomerulopatía, lo que tradujo una 

x 2 real de 0.36 por lo que no fue posible rechazar -

Ha, lo anterior se explica porque la x2 real parcial 

de asociación fue de 0.31. 

Aunque como se describió en el marco teórico existen 

numerosos estudios que han relacionado al LNH con di 
versas glornerulopatías en nuestro medio no parece 

mostrar correlación significativa, aunque si bien el 

número de casos es pequeño, debe considerarse que -

dentro del protocolo de estudio de un paciente con -

síndrome nefrótico y sospecha de neoplasia la posibi 

lidad de LNH es remota, por lo que los estudios de--

ben estar encaminados a otras etiologías. 
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CONTRASTACION DE HIPOTESIS 

Tablo 9. Correlación del daño glomerulor con Neoploslo, 
en autopsias de 1980 - 88. HECM R. 

CARCINOMA 

2 
Xt = 3.84 
G.L.= 1 
p = 0.05 
Alfo = 115"/. 

X~= g.44 

+ 

GLOMERULOPATIA 

+ 

3 7 

202 

2 g 1 

4113 

Como X~ es mayor que X:- se rechazo Ho 
y se acepta H1 

Fuente: 1 nvestigociÓn personal 
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TABLA 9 

De los 37 casos con neoplasia y dafio glomerular 24 

correspondieron a carcinoma, lo que dió la signifi-­

cancia estadística de correlación más alta con una -

x 2 real de 9.44, por lo que se rechazó Ha aceptando 

la hipótesis alterna. 

Los tipos más frecuentemente relacionados con daño -

glomerular se describen en la gráfica 6. 

A diferencia de otras series, en nuestro medio es 

frecuente la asociación con carcinoma de tiroides y 

próstata, ocupando pulmón un segundo lugar. 

El primer lugar lo ocupa estómago y colon; caracte-­

rísticas peculiares encontradas en nuestro medio que 

permiten tenerlo en cuenta para el estudio integral 

de un paciente. 
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El síndrome nefrótico es la manifestación más frecuen­

te de enfermedad glomerular. Por mecanismos aún no 

bien entendidos se sabe que el glomerulo es capaz de -

alterar su permeoselectividad para las proteinas, como 

respuesta a insultos externos o creados dentro del pr2 

pio organismo (3). 

Una asociación entre el síndrome nefr6tico y maligni-­

dad fue descrita por Galloway (10) en 1922. En 1939 

Corning (11), informa el primer caso de síndrome nefr2 

tico asociado a Enfermedad de Hodgkin. Para ese tiempo 

ya existían varios informes de asociación con carcino­

mas, Leucemia y linfoma no Hodgkin (12). 

En las últimas tres décadas varios tipos de daño glomg_ 

rular asociados con cáncer han sido descritos, siendo 

en orden de frecuencia los siguientes: 1.- Glomerulon~ 

fritis ( GMN ) membranosa, 2.- GMN cambios mínimos, 

3.- GMN focal y segmcntaria. Existen además numerosos 

trabajos que afirman que el daño tubulointersticial dg 

be también ser considerado como una variedad más de d~ 

fio condicionado por la presencia de una neoplasia sub­

yacente. ( 13) . 

Estudios de grandes series de pacientes con glomerulo­

patia y neoplasia han tendido a minimizar la f recuen-­

cia de dicha asociación (14,15,16). 

La frecuencia real varia de serie en serie y parece dg 

pender de los criterios que se tomaron para la selec--
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ción de los casos, del tipo de hospital, y de su con-­

centración con respecto a un tipo de enfermedad. 

Para 1976, comienzan a publicarse series grandes que -

son una recopilación de los casos anecdóticos y se in­

tenta clasificar e inferir la frecuencia de presenta-­

ci6n. Kaplan y Klassen (9J, reconocen que la inciden-­

cía es baja y que la prueba más fidedigna para susten­

tar la asociación sería la identificación de antígenos 

tumorales sobre la membrana basal glomerular. Debido a 

que la tecnología que se requiere es muy sofisticada y 

no existe en todos los centros; ellos emiten los crit~ 

rios que justifican la asociación y que son los que 

hasta hoy en día se utilizan: 

l.- Remisión del síndrome nefrótico con el tratamiento 

del tumor. 

2.- Recaida de la enfermedad renal con la recurrencia­

tumoral. 

3.- Asociación temporal entre el diagnóstico de la gl2 

merulopatía y la aparición del tumor y ••• 

4.- Que otras causas conocidas de daño glomerular se -

hayan exlcuído. 

No obstante lo anterior, se sabe que el daño glomeru -

lar puede preceder a la aparición tumoral o incluso -

presentarse después como lo han informado algunos aut2 

res (2). 
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Por otra parte, esto no implica que pacientes portado­

res de alguna enfermedad sistemica no puedan presentar 

esta asociación; pero para evitar controversias los in 

formes publicadas los excluyen. 
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GLOMERUJ,QNEFRI'.rrs MEMBRANOSA 'f NEOPLl\Sll\ 

Eagen y Lewis (2) Colectaron 67 casos de carcinoma_y -

síndrome nefrótico, 48 de los cuales tuvieron análisis 

histológico encontrando que el 68.75% (n=33) presenta­

ban como lesión renal subyacente una glomerulopatía 

membranosa. El carcinoma pulmonar y el de tubo digesti 

va fueron los más frecuentemente asociados. Inicialmen 

te se pensó que se debía a la frecuencia de dichos ca~ 

cinemas, sin embargo a posteriori pudo constatarse que 

el carcinoma mamario -patología frecuente- se asociaba 

en forma esporádica a lesión glornerular. 

Lee y Yamarnuchi informan que la frecuencia de asocia-­

ción del carcinoma con la GMN membranosa es del 10.9% 

pero otros informes afirman que es del 6% y otros más 

que es del 20%, lo cierto es que la frecuencia varía -

de serie en serie. Lo anterior justifica la realiza- -

ción de un estudio propio de cada región para identifi 

car la frecuencia de dicha asociación, ya que parecen 

participar múltiples factores. 

La busqueda de los mecanismos etiopatogénicos causan-­

tes del dafio glomerular no se hizo esperar y pronto se 

encontraron datos interesantes. 

Para 1976 Pascal (7} estudió una variedad de autópsias 

con cáncer y encontró depósitos inmunes en 22 de 29 cg 

sos; éstos se encontraban en la porción subendotelial-
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y mesangial del glomerulo, pero ningún paciente había 

informado proteinuria. 

Subsecuentes estudios realizados mediante biopsia re-­

nal en pacientes con cáncer, fallaron en demostrar la 

alta incidencia de GMN membranosa. Posteriormente se -

practicaron estudios serológicos en pacientes con cán­

cer encontrando una alta incidencia de complejos inmu­

nes circulantes, en quienes sin embargo no se determi­

nó daño glomerular (17). 

Parece ser que los depósitos encontrados a nivel suben 

dotelial y mesangial, corresponden al atrapamiento no 

específico de complejos inmunes, con posterior forma-­

ción de complejos in situ, pero que no explica corno es 

que los pacientes con carcinoma desarrollen GMN membrª 

nasa y más aún porqué solo algunos. 

A pesar de que se ha observado dramáticas remisiones -

del síndrome nefrótico con el tratamiento del tumor se 

han informado casos en los que el síndrome nefrótico -

persiste incluso cuando en las autópsias renales subs~ 

cuentes se ha demostrado la desaparición de los depós! 

tos subendoteliales. Esto sugiere la posible participª 

ción de un 11 Factor nefrótico", que en conjunto determ! 

ne la alteración en la permeoselectividad del glomeru­

lo. ( 17, 18, 19) • 

Se ha logrado aislar IgG de los depósitos inmunes de -
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pacientes con cáncer comprobando que son reactivas can 

tra el tumor pero no contra riñones normales (20). 

Utilizando técnicas de inmunofluorescencia indirecta -

se ha logrado constatar la existencia de antígenos ty 

morales (e.g. antígeno carcinoembrionario, antígeno r~ 

lacionado a melanoma, etc.), en la pared capilar glom~ 

rular. De las inmunoglobulinas aisladas de dichos com­

plejos encontrados a nivel glomerular se sabe que pue­

den ser capaces de reaccionar contra otros tumores por 

lo que se ha sugerido la existencia de un antígeno co-

mún "nefrótico11 
( 21). 

Algunos autores han sugerido la posibilidad de que in­

fecciones virales puedan dar lugar a la formación de -

anticuerpos que en forma cruzada puedan reaccionar con 

tra el tumor y riñón pero ésto no ha tenido sustentq -

científico (22). 

Una alternativa o explicación adicional es que el pa-­

ciente con neoplásia curse con alteración del sistema 

inmune que hace más suceptible al paciente de desarro­

llar nefritis por complejos inmunes (23,24,25). 

Se ha sugerido que los haplotipos BB y OR3 favorecen­

el desarrollo de GMN membranosa en pacientes con cán-­

cer ( 26). 

55 



GLOHERULONEFRITIS DE Cl\MDIOS MINIMOS Y NEOPLASIA 

Desde los informes iniciales se ha detectado una alta 

asociación entre glomerulopatía de cambios mínimos y -

Enfermedad de Hodgkin, reemplazando incluso a la ami-­

loidosis como la más significativa lesión glomerular -

en dichos casos (2). 

Ningún subgrupo de pacientes en cuanto a edad, sexo o 

variedad histológica se ha correlacionado con la suceE 

tibilidad o resistencia para el daño glomerular (27). 

Varias hipótesis se han hecho para tratar de explicar­

e! desarrollo de glomerulonefritis de cambios mínimos. 

En general todas se dirijen hacia un trastorno del si~ 

tema inmune que condiciona la formación excesiva del -

11 factor de permeabilidü.d glomerular" a partir de mono­

nucleares y linfocitos, condicionando las alteraciones 

histológicas características (28,29). 

La inmunidad celular juega un papel primordial. Se ha 

demostrado un imbalance entre la relación T4:T8 (30),­

una disminución de los linfocitos T H2R+ (31), aumento 

relativo en la concentración de linfocitos B, disminu­

ción en síntesis y respuesta a la IL-2 por linfocitos 

(32), disminución en la liberación de IL-1 por parte -

de los mononucleares condicionado por un aumento en la 

concentración de PGE2 (33). 
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Todo este imbalance lleva a la activación anormal de 

linfocitos, lo que subsecuentemente da origen a la 

formación de un FACTOR DE PERMEABILIDAD GLOMERULAR 

(H). 

-DiCho-factor aún no se ha logrado sintetizar, pero se 

sabe que tiene bajo peso molecular, vida media corta 

(6-8 hrs.) y que es catión, lo que reduce los sitios-

aniónicos del glomerulo; y como lo demuestra Yamamu-­

chi (34), ocasiona fusión de podocitos -alteración e~ 

racterística de la glomerulopatía de cambios mínimos. 

¿Son los trastornos inmunológicos factores condicionan 

tes del desarrollo de la Enfermedad de Hodgkin o son 

consecuencia?, lo cierto es que la asociación entre -

Enfermedad de Hodgkin y glomerulopatia de cambios mí­

nimos está supeditada por dichos trastornos. 

Algunos autores informan que la glomerulonefritis fo­

cal y segmentaria es el resultado de una glomerulopa­

tía de cambios mínimos que ha evolucionado en forma -

drástica condicionando atrofia y f ibrosis de los pro­

c~sos pedales que llevan a la e~clerosis glomerular,­

más aún se ha demostrado un aumento en la formación 

del inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 -

(endotelial), mecanismo que contribuye a la no degra­

dación de la fibrina formada (35). 

Se ha avanzado mucho en el entendimiento de los meca­

nismos que participan en la lesión glomerular pero se 
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r~qui.ere mayor iflves tigación para llegar a conocer en 

forma exacta .la etiopatogenia. 

GLOMERULONEFRITIS RAPIDJIMENTE PROGRESIVA 

La glomerulonefritis rápidamente progresiva es una lg 

sión glomerular rara, que acontece en el l al 2% de -

todas las glomerulonefritis reportadas en todos los -

centros. Enfermedades sisternicas, incluyendo vasculi­

tis, LES, Godpasture, han sido.implicadas corno causas 

de glomerulopatía rápidamente progresiva. Recientemen 

te un pequeño número de casos se han asociado a neo-­

plasia predominantemente con trastornos linfoplasmoci 

ticos y linfomas (36,37). 

Se informa que el porcentaje de Glomerulopatías rápi­

damente progresivas asociados a neoplasia es del 7±2%. 

La mayoría de estos pacientes desarrollan crioglobuli 

nemia, sin embargo no se conoce aún el mecanismo por 

el cual se desarrolla dicha glomerulopatía en pacien­

tes con cáncer. 

ENFERMEDADES LINFOPLASMOCITICAS 

Hasta hace aproximadamente 15 años la lesión glomeru­

lar vista en la disproteinemia se pensó que era limi­

tada a amiloídosis o bien a cambios consecuentes a 

58 



fSTA 
Sñ:iq 

TESIS 
frf U1 

Q DEWE 
~;,:uvn:rr 

una nefropatía tubulointersticial severa. Las cuales-

ocurren en el 5 al 50% de los pacientes con mieloma o 

macroglobulinemia de Waldestrom. Con el advenimiento-

de nuevas técnicas tales como los anticuerpos monoclQ 

nales se ha demostrado depósito de cadenas ligeras 

sin cambios de arniloide. 

Se informa que el espectro de lesiones glomerulares -

en estos trastornos es amplio y que puede presentarse 

cualquier tipo de glomerulonefritis (38,39,40,41,42,-

43). 
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e o N e L u s I o N E s y S U G E R E N C I A S 

De acuerdo con nuestros resultados podemos concluir 

lo siguiente: 

1.- La asociación de Neoplasia y daño glomerular es 

significativa en nuestro medio (HECMR), para -

Carcinoma y Enfermedad de Hodgkin. 

2.- El sexo masculino presenta un mayor riesgo de 

asociación con una relación 1.6:1 con respecto 

al sexo femenino. 

3.- La edad presenta un doble pico máximo de inci-­

dencia en la Asociación de Cáncer y Glomerulo-

patía; uno entre los 44.5+5 

74. 5.±.5 años. 

otro a los - -

4.- La incidencia promedio de asociación en nuestro 

medio es del 7.5 %. 

S.- Los "tipos de Neoplasia más frecuentemente rela­

cionados a glomerulopatía en nuestro medio 

son: Carcinoma y E. Hodgkin. 

6.- El tipo más frecuente de glomerulopatía asocia­

do a neoplasia fue a saber: Para Carcinoma---­

--GMN Membranosa para E. Hodgkin------GMN ca!!! 

bias mínimos. 
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La incidencia de asociación en nuestro medio es se­

mejante a J.~ informada en series norteamericanas pa 

ra hospitales de concentración similar, es decir el 

área geográfica no parece influir con la incidencia. 

Sin embargo y a pesar de que el carcinoma fue el ti 

po de neoplasia más frecuentemente relacionado a 

glomerulopatía, los tipos de carcinoma variaron con 

respecto a lo publicado en otras series (2,3,4). 

El más frecuente fue carcinoma gástrico, próstata y 

colon. En otras series se informa que el carcinoma 

pulmonar es de los más frecuentes pero en nuestro -

medio no fue así. 

Por otra parte en este estudio se informa al carci­

noma de tiroides como la segunda neoplasia en orden 

de frecuencia para la asociación con glomerulopatía, 

siendo el primer informe al respecto. 

Nosotros sugerimos que ante un paciente con los pi­

cos de edad mencionados, con sospecha de neoplasia 

subyacente (pérdida de peso, fiebre, ataque al est~ 

do general etc.) y síndrome nefrótico su estudio d~ 

berá comprender la ruta propuesta en la fig. 7. 

Tomando en cuenta que el síndrome nefrótica puede -

preceder a una neoplasia aún sin sospecharla, todo 

paciente amerita seguimiento. 

Aún y cuando par las características de nuestro es-
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tudio no se demuestra que el síndrome nefrótico re­

presente un factor de mal pronóstico, es claro que 

la identificación temprana de una neoplasia (e.g. -

E. Hodgkin, Carcinoma Pulmonar etc.) puede modifi­

car su curso. 

Sugerimos el seguimiento mostrado en la fig. 7 en -

base a que solo obtuvimos asociación estadísticamen 

te significativa para Carcinoma y E. Hodgkin; siem­

pre y cuando no se tengan datos orientadores para -

un tipo específico de neoplasia. 
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