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INTRODUCCION

Se ha demostrado que las neoplasias pueden asociarse-
a glomerulopatia (1), q? éstos el mds frecuente es la
glomerulonefritis membrancsa y le sigue, la nefropa--
tia de cambios minimos, mesangioproliferativa y_otros
(1,2). v '

" La manifestacior mis comin de esta glomerul&baéiéiresr
el sindrome nefrético (3). »

La correlacidén entre el sindrome nefréticé y la.exis-:-
tencia de una neoplasia en forma subyacenﬁe, varia en
tre el 2% y el 35% (4,5,6). '

Desde su descripcidén dicha asociacidén ha ocasicnado -
controversia y los mecanismos fisiopatoldgicos y etig
patogénicos continuan inves;igéndose (7.8).

Los criterios para la asociacidn entre el dafic glome~
rular y neoplasia, fueron establecidos en 1976 por Ka
plan y Klassen (9).

La evidencia ma&s incontrovertible es el hecho de en--
contrar el antigeno tumoral sobre la membrana basal -
glomerular. Sin embargo debido a gque ésto regquiere de
tecnologia muy sofisticada, se ha aceptado en la lite
ratura mundial a los siguientes criterios: 1. Remi- ~
5ién del sindrome nefrético con el tratamiento del tu

mor. 2, Recaida de la enfermedad renal con la recu-



rrencia del tumor, 3. Asociacidén temporal entre el -
diagndstico del sindrome nefrético y la malignidad. -
4. Pescartar otras posibles causas,

La frecuencia real del sindrome nefrético como para--
neoplasia en nuestro medio no ha sido investigada; lo
anterior es de suma importancia, porque marcaria la -
pauta para saber si estd justificada la busqueda de -
una neoplasia subyacente en presencia de sindrome ne-
frotico, mediante estudios de laboratorio y gabinete,
que permitan modificar el prondstico de un enfermo.
Por tal motivo, nosotros decidimos realizar el presen
te trabajo retrospectivo analizando la informacidn ar
chivada en patologia en el Hospital de Especialidades

del Centro Médico la Raza en los dltimos 9 afios.
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' PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

LA ASOCIACION DE NEOPLASIA Y DARO GLOMERULAR

ES SIGNIFICATIVA EN NUESTRO MEDIO ?



OBJETIVO GENERAL

DETERMINAR LA ASOCIACION QUE EXISTE EN NUES-
TRO MEDIO ( HECMR } ENTRE NEOPLASIA Y DaRo

GLOMERULAR, EN FORMA RETROSPECTIVA



H I P OT E S I 8§

LA ASOCIACION ENTRE NEOPLASIA Y GLOMERULOPATIA EN NUES

TRO MEDIO ( HECMR ) ES SIGNIFICATIVA
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DI s E RO 'E X P ERIMENTA AL

11



ESPECIFICACION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE: NEOPLASIA

VARIABLE DEPENDIENTE: GLOMERULOPATIA
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LIMITES DE. LA INVESTIGACION

~Universo de Trabajo: Autépsias archivadas en el depar
: ‘tamento de Patologia del HECMR -

en el lapso de 1980-1988.

Criterios,deiinclu;ién: Todos los casos de cualquier~

edad y sexo que registren algu-
na neoplasia, de comportamiento

maligno.

Criterios de-no inclusidn: Casos en los que a pesar -
de tener neoplasia, los datos -
se encuentren incompletos o que

sean no concluyentes.

Criterios ‘de Exclusidn: Pacientes con enfermedades -~
sistemicas - conocidas de ser asg
ciadas con édafio glomerular (LES,

vasculitis, Diabetes ete.)}.
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Ho,

H1.

HIPOTESTIS

La neoplasia eon nuestro medio (HECMR) no tiene co
rrelacion significativa con dafic glomerular por -
lo que no debe ser considerado como sindrome para

neopldsico.

La neoplasia en nuestro medio (HECMR) tiene corre
lacidn significativa con dafio glomerular por lo -
que debe ser considerado como sindrome paraneopld

sico. .
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11.

111.

Iv.

s DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE ACTIVIDADES

. -SELECCION DEL TEMA A INVESTIGAR

7 ai 1l de Noviembre de 19%0.

RECOLECCION DEL MATERIAL BIBLIOGRAFICO REFERENTE -

AL TEMA DE INVESTIGACION _
Del 14 de Noviembre de 1990 al 30 de chlembre -
de 1990,

PRESENTACICON ANTE EL ASESORDEL PROTOCOLO DE IN-
VESTIGACION

2 de Eneroc de 1991.

SOLICITUD ANTE LAS AUTORIDADES DEL SERVICIO DE -
PATOLOGIA DEL HECMR DE AUTORIZACION PARA UTILI--
ZAR EL ARCHIVO.

7 de Enero de 1991.

REALIZACION- DEL DISERO EXPERIMENTAL

10 al 11 de Enero de 1991.

A.- Disefio del formato de recoleccidn de datos.
incluyé:
a.- # de Autdpsia
b.- Sexo
c.- Edad
d.- Tiempo de evolucidn

e.~- Asociacién temporal

16



f.- Tipo de Neoplasia

g.- Tipo de Glomerulopatia
h.- Metdstasis

i.- Proteinuria

“j.- Colesterol

“k.- Proteinas totales séricas

.xiw—'Hemoglohina
m.- Sodio y Potasio
VI. .RECOLECCION DE INFORMACION
‘147al"31 de Enero de 1991.

VII. ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS

1 al 15 de Febrero de 1991,

"‘La contrastacién de hipdtesis se hard mediante la - -

pfueba de CHTI cuadrada (x2) empleande la siguiente

férmula:
X2 ==(0 - E )
E
Donde: 0 = Cbhservado
E = Esperado
. ¥ = Sumatoria

Se hard la construccidén de un cuadro de correlacién -

entre las variables depediente e independiente por ti

po de neoplasia identjficada.

17



VIII. REVISION CONJUNTA CON EL ASESOR

4 ‘al 7 de Febrerc de 1991.

IX. ENTREGA A LA JEFATURA DE ENSENANZA E INVESTIGA-
CION PARA SU EVALUACION FINAL.

14 de Febrerc de 1991.

X. ENTREGA DE TESIS RECEPCIONAIL PARA OBTENER EL -~
GRADO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA CON -
SEDE EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CEN~-

TRO MEDICO LA RAZA. IMSS.

i8
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A cont1nuac1on ~se c1tan y anallzan los resultados de
'la 1nve5ngaclon para 1o cual fue necesarlo ajustarse’
ifa las act1v1dades cltadas en el cronograma.

El estudlc'reallzado'fue retrospectivo, ohservacional
1% déécfipfivo( derlaé autdépsias registradas en el ar-
 'éhiyo'dél'servicio de patologia del hospital de espe-
" cialidades del CMR, que reunieron los criterios de in
clﬁsién no inclusidn y exclusidn.
La ﬁefinicién de dafio glomerular se hizo Unicamente -
para aguellos caseos que presentaban una glomerulopa--—
tia primaria y no se considerd al dafio condicionado -
por una causa conocida { e.g. chogue de cualquier ti-
po, etc. ).
La captacidén de la informacidn se hizo mediante un -
formato de recoleccidn de datos con los rubros cita--
dos en el cronograma.
La investigacidn se realizd tomando en coﬁsideracién
las normas e instructivos institucionales en materia
de investigacidn cientifica y las consideraciones éti
cas que prevalecen en el cédigo sanitario de los Esta

dos Unidos Mexicanos.



RESULTADOS

rNugstrcrtrabéjo compfendié la gevisién de éutépsias--
" archivadas en el departamento de patologia, enﬁre el
1. de Enerc de 1980 y el 31 de Diciembre de 1988. Re--
';gistrémos:3743 autdpsias, y en base a los criterios -
seﬁélados en el disefio experimental de 613 - autdpsias
con neoplasia solo 493 (13.17%) cumplieron con los '-‘,
criterios. : -
Se identificd a 37 autdpsias que informaron la presen -
cia de neoplasia y dafio glomerular {(7.5%).

La incidencia de dafio glomerular y neoplasia, se ele~-
vd en forma moderada entre 1984 y 1987, debido proba-
blemente a que durante esos afios se practicd un mayor
nimero de autdpsias en pacientes con neoplasia. (Gra-
fica 1).

La -edad fluctud entre 11 y 90 afios con un promedic de
584 16 DS. Notamos 2 picos mdximos de presentacidén -
uno entre los 41 y 50 afos que representd el 18,9% de
la poblacidn y otro pico entre los 71 y 80 aifios (27%)
Al respecto el sexo masculino fue el gue contribuyd -
en forma mis impertante para la presentacidén de ambos
picos. (Grdaficas 2,3,4).

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

de lo publicado en la literatura mundial (1), repre--
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sentd. una relacidn.del 1.6:1 a favor del sexo masculi
“no...
En 6rden de frecuencia encontrameos al Carcinoma - -

:{64,86%) . Enfermedad de Hodgkin (16.21%), y LNH = =

T}(l3;5l§), como las causas mds frecuentemente relacio=- -.::

ihadas a dafio glomerular y a diferencia de otros infor
“mes la asociacidn con Leucemia fue eventual (2.7%).
No existid cambio significativeo en la evoluecidn de -
los diferentes subtipos de neoplasia ascciados o no -
con dafio glomerular, por lo que aparentemente no pare
ce jugar un papel prondstico en dichas entidades. No
opstunte debemos recordar, que de los estudios regis-
trados en ninguno existe la aclaracidn de haber sido
considerado al dafio glomerular como paraneoplasia, es
decir los pacientes citados no iniciaron el estudio -
de neoplasia, por la presencia de glomerulopatia, si-
no que fue un hallazgo postmortem. Se requieren estu-
dios ulteriores que en forma prospectiva analicen di-
cho aspecto.

Del total de autdpsias con neoplasia (n=493), 202(40.
97%) fueron carcinomas. De éstos el 11.88% (n=24) pre
sentaron ascciacidn con darnio glomerular (P menor de -
0.05), siendo el subtipo GMN membrancosa el mds fre- -
cuente (43.24%). Veintiocho casos presentaron Enferme

dad de Hodgkin, la variedad histoldgica deplesidén -
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linfocitica fue la mis comGn. El 21.4% (n=6) presenta
ron asociacidén con dafio glomerular (P menor de 0.05),
siéndo el subtipo GMN de cambios minimos el mds comin
(83.33%). (Grafica 5).

52 casos informaron la presencia de linfoma no Hodg--
kin y el 9.61% (n=5) se asocid con dafo glomerular -
(P mayor de 0.05}). Se ha informado (2}, que el Linfo-
ma Linfocitico es una causa frecuentemente relaciona-
da con dafic glomerular, pero en nuestro estudio no al
canzdé la significancia estadistica, probablemente se
deba al nimero reducido de casos, pero habrd que to--
marse en cuenta cuando se esté estudiando a un pacien
te con sindrome nefrético como sospecha de paraneopla
sia,

Como se observa en la fig. 6 los carcinomas mds fre-
cuentemente relacionados con nefropatia fueron en or-
den de frecuencia: l.- Carcinoma Gdstrico, Prostata y
Colon., 2.~ Tiroides y Pulmdén. 3.~ Otros.

A continuacidén en forma descriptiva se analizan cada

una de las tablas y grdaficas.

23



ANALISIS

“DESCRIPTIVO . .
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GLOMERULOPAT!A RELACIONADA A NEOPLASIA

Tabla 1. Correlacion del nimero de autopsias por afo y

las que presentaron neoplasia.

Afo N-.'Total . de Ne.deautopsios /e
autopsias revisadus concancer
ioge 187 14 7.48
1987 286 41 14.33
1986 346 42 12-13
1985 408 67 16. 42
1984 3a8 58 14.94
1983 3956 40 10.12
1982 404 "6l 15.09
{-1:]] 599 79 13.18
1980 730 ot 12.46
" Total 3743 493 13.17 %

Fuente:Investigacion personct

n=3473=100%



Fx DE GLOMERULOPATIA ASOCIADA A CANCER
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TABLA 1 GRAFICA 1

Se describe la incidencia por afio de autdpsias con -
cdncer con respecto a la poblacidén total, asi 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 nimerc de neopla-
sias con cdncer hacia 1984-7, debido a un mayor nime

ro de autdpsias revisadas esos afios.

27



GLOMERULOPATIA RELACIONADA A NEOPLASIA

Tabla 2. Porcentaje de autopsias con neoplasia y dafio
glomerular por afc.

Ao N..de sutopsias N-._deuuiopsius con o
con neoplasio doiip gl9meru|or y
] cancer

188 I 4 o] Q
1987 41\ 4 9.75
18986 42 5 I1.80
1985 67 9 13. 43
1984 58 6 10.34
1983 40 3 7.5
1882 61 -2 3.27
1981 79 |t 1.26
1880 i T 7.69
Total 493 .37 7.50%




TABLA 2

Nﬁméro de autdpsias con neoplasia y nimero de ellas
asociadas con glomerulopatia.

De 493 autdpsias que correspondieron a neoplasia 'el
7.50% (n=37) se asociﬁron a dafio glomerular. Frecuen
cia semejante a la reportada en los Estados Unidos -

de Norteamérica.
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Tobla 3. Codificacidn de edad en el sexo masculing de autopsias

con glomerulopatia y neoplasia.

Intervaolo
X - fo /s
81 -90 23 100
71 - 80 20 86.95
6l ~70 14 60.88
51 ~ 60 10 43.47
41 - 40 ° 30.13
31 -40 5 21.73
21-30 2 8.69
t1.—20 0 o
X=s50.41 Md = 64.75 Mo=75.5
S$=i9.27 s2 =371.2 R =79

Fuente . Investigocion personal

..3u



FRECUENCIA

Grdfica 2

GRAFICA DE EDAD EN EL SEXO MASCULINO DE AUTOPSIAS
CON GLOMERULOPATIA ¥ NEOPLASIA

4@
4 T T L) 1 L ¥ LN v T

Fuente: lnvuligucio’n personal
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TABLA 3 GRAFICA 2

Codificacién de edad en el sexo masculino de autdp--
sias con glomerulopatia y neoplasia.

Se realizaron intervalos con amplitud de 9 afos, re-~
gistrandose 8 clases, con frecuencia acumulada de -
23, que representé el 62.16 del total. Observa--
mos 2 picos de incidencia, uno entre los 41 y 50
afios y otro entre los 71 y 80 afios, lo que oca--
siona una curva leptociurvica negativa con confor-
macidén bimodal. La media fue de 59+19, rago de -

79 con wvarianza de 371.52.
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Toblu 4. Codificacion de edad en 8! sexo femenino de
autopsias con glomerulopotio y neoplasia

F‘"’;“” t Fo %
81 90 0 14 100
71 80 4 14 100
61 70 2 10 71.42
51 60 3 8 57.14
a1 50 3 5 35.71
31 40 1 2 14.28
21 30 o ! 7. 14
11 20 I 1 7.14

X =56.2] Md =57 Mo=75.5

s =10.88 $2 118,37 R =79

33



FRECUENCIA

10N

Grafico 3

GRAFICA DE EDAD EN EL SEXO FEMENINO DE AUTOPSIAS

[
8+
7+

6

CON GLOMERULOPATIA Y NEOPLASIA

Fuents: Investigacion personal
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TABLA 4 GRAFICA 3

Codificacién de edad en el sexo femenino de autdp
sias con glomerulopatia y neoplasia.

Representa el 37.83% (n=14), contribuye en forma
menor al pico bimodal, pero conserva la forma -
leptocirvica.

El pico maximo se alcanza entre 165 70 y 80 afios,

La media fue de 56+10, Mo= 75.5
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Tabla 5. Codificacidn de edod en ambos sexos de
autopsias con glomerulopatia y neoplasia

lnier)\(talo ‘ fo "
81— 90 3 37 100
71— 80 1o 34 91.89
6l - 70 6 24 64.86
51— 60 4 t 8 48,64
41 — 50 7 14 37.83
31— 40 4 T 18.91
21- 30 2 3 8.10
I1-20 1 1 2.70
X=5781 Md = 60.87 Mo= 75.5
S=15.7 SZ = 227.25 R =70

Fuente: lvestigacion personal
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FRECUENCIA

Graficu 4

GRAFICA DE EDAD EN AMBOS SEXOS DE AUTOPSIAS
CON GLOMERULCPATIA Y NEOPLASIA

—7 - T T T T T T
16.% 25.5 35.5 455 55.5 655 755 85.5 95.5

EDAD

. r
Fuents . Investigacion persona!
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Grafica 5
GLOMERULOPATIA y NEOPLASIA

26—y

24+ -

22
Rraf] ESCLEROS!
FOCAL rosegueu,
V7] ¢ AvBlos MINIMOS
{T1 memeranosa

n= 37

=

LEUCEMIA M.S.

CARCINOMA LNH E
NEOPLASIA
LNH . Linfoma no Hodgkin

Fuente: Investigacion personal EH: Enfarmedad de Hodgkin
MS; Meningioma sarcomatoso
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GLOMERULOPATIA Y NEOPLASIA

Tabla 6. Codificacion de tipo de Glomerulopaotia con respecto
al tipo de Neoplasia .

TIPO DE ESCLEROSIS
NEOPLASIA f“::f:"g: MEMBRANOSA |FOCAL ¥ TOTAL
TIPO SEGMENTARIA
GLOMERULOPATIA
FCARCWOMAS : 2.70 16 [43.24 i [18.9t 24 [6486
LINFOMA 0 2 3 5
LINFOCITICOQ [0 |5.40 la.io [13.51
ENFERMEDAD 5 o . 6
DE HODGKIN [13.51 o [210 [i1s. 21
LEUCEMIA 0 o 1 1
[a [ o [2.70 f2.70
MENINGIOMA 0 '
SARCOMATOSO [0 o [2.70 [2.70
TOTAL 6
' ||5,a| '8 |48.64 '3 [38.13 37 | too

Fuente . Investigacion personal

a=37 (100%)

Cl=
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TIPOS DE CARCINOMAS

GRAFICA No.7
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CONTRASTACION

D E HIPOTESTIS
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La contrastacidén de la hipétesis se realizé mediante
la prueba de XZ, tomando come punto de referencia el
‘nivel de confianza de 95%, con P=0.05, encontrando
el valor teérico en la tabla de X2 que fue de 3.84,
con un grado de libertad.

Se establecieron tablas de correlacién, con los ti
pos mas frecuentes de carcinomas y el dafo glomeru-
lar.

El criterio para determinar el rechazo de la hipéte-
sis de nulidad y aceptar la hipdtesis alterna fue -
cuando la X2 real fue mayor o igual que la X2 ted
‘rica.

A continuacidén se muestran las tablas de correlacidn

y el andlisis de xz.
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CONTRASTACION DE HIPOTESIS

Tabla 7. Corralacion del daho glomerulor con Neoplasia,
en ocutopsios de 1980~ 88. HECMR.

GLOMERULOPATIA
.'. —
[z.10 25.89
eneameDap | F s 22 28
DE
HODGKIN Is4.80] [430 10
- 31 4 34 465
37 456 4903
2
Xy = 3.84 Como X%cs mayor que x% se rechaza Ho
G.L.=1 y se acepto a HI
=0.05
Altg =95 %
Xy =8.27 Fuente: Investigacion personal
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TABLA 7

La X2 real (8.27) es mayor que la x2 tedrica por lo

que se rechaza la hipdtesis de nulidad y se acepta -
la alterna. Esto se debe a que el nimero de pacien--
tes con Enfermedad de Hodgkin fue de 28 siendo 6 de
ellos asociados a glomerulopatia, lo que nos da wuna
X2 parcial de 7.24, traduciendo la correlacidn posi~
tiva y la significancia estadistica.

También se observa que el 16.21% de las necplasias -
asociadas a defio glomerular corresponden a la E. de
Hodgkin factor que contribuye a los resultados obte-
nidos.

Lo anterior justifica, que en nuestro medic después
del carcinoma, debe sospecharse enfermedad de Hodg—-
kin como la causa subyacente de neoplasia asociada a

Sindrome nefrético.
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CONTRASTACION DE HIPOTESIS

Tabla 8. Correlacion del dafio glomerular con Neoplasia,
en gutopsias de [980-88. HECMR.

GLOMERULOPATIA
+ —
[ 3.90] [ 48.09
LINFOMA + 5 47 52
NO
HODGKIN 33.09 1407.90
- 32 409 441
37 456 493
& = 2 2 .
t = 3.84 Como Xr es menor que Xt no es posible
G.L.=1 rechazar Ho.
P =005
Aife =95
XZ|-= 0.36 Fuente: Investigacion personal
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TABLA 8

Del total de autdépsias con cdncer {(n=493), 52 co-
rrespondieron a Linfoma no Hodgkin, de los cuales 5
se asociaron a glomerulopatia, lo que tradujo una -
x2 real de 0.36 por lo que no fue posible rechazar -
Ho, lo anterior se explica porgque la X2 real parcial
de asociacidén fue de 0.31.

Aunque como se describid en el marco tedrico existen
numerosos estudios que han relacionado al LNH con di
versas glomerulopatias en nuestro medio no parece -
mostrar correlacidn significativa, aunque si bien el
nimero de casos es pequefio, debe considerarse gue -
dentro del protocolo de estudic de un paciente con -
sindrome nefrético y sospecha de neoplasia la posibi
lidad de LNH es remota, por lo que los estudios de--

ben estar encaminados a otras etiologias.
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CONTRASTACION DE HIPOTESIS

Tobla 9. Correlocion del dafio glomaruiar con Neoplasia,
en cutopsias de 1980 - 88. HECMR.

GLOMERULOPATIA

+ -_—
I 15.1 | i86.8
+ 24 178 202
CARCINOMA
T21.84] [269. 16
- 13 278 29 |
37 458 493
2_ 2 2
Xt = 3.84 Como X, es moyor que X, serechozo Ho
G.L.=1 y se aocepte H1
P =0.05
Alfe = 95/
2 ]
Xr= 9.44 Fuente. Investigocion personcl
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TABLA 9

De los 37 casos con neoplasia y dafio glomerular 24
correspondieron a carcinoma, lo gue didé la signifi--
cancia estadistica de correlacién mids alta con una -
Xz real de 9.44, por lo que se rechazd Ho aceptando
la hipOtesis alterna.

Los tipos mds frecuentemente relacionados con dafio -
glomerular se describen en la grafica 6.

A diferencia de otras series, en nuestro medio es -
frecuente la asociacidn con carcinoma de tiroides vy
préstata, ocupando pulmén un segundo lugar.

El primer lugar lo ccupa estdmago y colon; caracte-—
risticas peculiares encontradas en nuestro medio que
permiten tenerlo en cuenta para el estudio integral

de un paciente.
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El sindrome nefrdético es la manifestacion mds frecuen-
te de enfermedad glomerular. Por mecanismos ain no -
bien entendidos se sabe que el glomerulec es capaz de -
alterar su permeoselectividad para las proteinas, como
respuesta a insultos externos o creados dentro del prg
pio organismo {3).

Una asociacidén entre el sindrome nefrdtico y maligni--
dad fue descrita por Galloway (10) en 1922. En 1939 -
Corning (11), informa el primer caso de sindrome nefrd
tico asociado a Enfermedad de Hodgkin, Para ese tiempo
ya existian variocs informes de asociacién con carcino-
mas, Leucemia y linfoma no Hodgkin (12).

En las ultimas tres décadas varios tipos de dafio glome
rular asociados con cdncer han sido descritos, siendo
an orden de frecuencia los sigquientes: l.- Glomerulone
fritis ( GMN ) membrancsa, 2.- GMN cambios minimos, -
3.- GMN focal y segmentaria, Existen ademds numerosos
trabajos que afirman que el dafio tubulointersticial de
be también ser considerado como una variedad mas de da
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 frecuen--~
cia de dicha asociacién (14,15,16),

La frecuencia real varia de serie en serie y parece de

pender de los criterios que se tomaron para la selec--

50



cién de los casos, del tipo.de hospital, y de su con--

centracidn con respecto a un tipo de enfermedad.

Para 1976, comienzan a publicarse series grandes que -

son una recopilacién de los casos anecddticos y se in-

- tenta clasificar e inferir la frecuencia de presenta--

cién. Kaplan y Klassen (9), reconocen que la inciden--

cia es baja y que la prueba mds fidedigna para susten-

" tar la asociacidn seria la identificacién de antigenos

tumorales sobre la membrana basal glomerular., Debide a

que la tecnologia que se requiere es muy sofisticada y

no existe en todos los centros; ellos emiten los crite

rios que justifican la asociacidn y que son los que -~

hasta hoy en dia se utilizan:

l.- Remisidn del sindrome nefrdtico con el tratamiento
del tumor.

2.- Recaida de la enfermedad renal con la recurrencia-
tumoral. ‘

3.~ Asociacidén temporal entre el diagnéstico de la gleo
merulopatia y la aparicidn del tumor y ...

4.~ Que otras causas conocidas de dafioc glomerular se -
havan exlcuido.

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

lar puede preceder a la aparicién tumo#al o incluso =~

presentarse después como lo han informado algunos autg

res (2).
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Por otra parte, esto no implica que pacientes portado-
res de alguna enfermedad sistemica no puedan presentar
esta asociacidn; pero para evitar controversias los in

formes publicadas los excluyen.



GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA Y NEOPLASIA

Eagen y Lewis (2) Colectaron 67 casos de carcinoma_y -
sindrome nefrdtico, 48 de los cuales tuviercn andlisis
histoldégico encontrando que el 68.75% (n=33) presenta-
ban como lesidén renal subyacente una glomerulopatia -
membranosa. El carcinoma pulmonar y el de tubo digesti
vo fueron los mds frecuentemente asociados. Inicialmen
te se penso que se debia a la frecuencia de dichos car
cinomas, sin embarge a posteriori pudo constatarse que
el carcinoma mamario -patologia frecuente- se asociaba
en forma esporddica a lesién glomerular.

Lee y Yamamuchi informan que la frecuencia de asocia--
cidén del carcinoma con la GMN membranosa es del 10.9%
pero otros informes afirman que es del 6% y otros mds
que es del 20%, lo cierto es gque la frecuencia varia -
de serie en serie. Lo anterior justifica la realiza- -—
cidén de un estudio propio de cada regidn para identifi
car la frecuencia de dicha asociacién, ya que pafecen
participar miltiples 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) estudid una variedad de autdpsias
con cdncer y encontrd depdsitos inmunes en 22 de 29 ca

sos; €stos se encontraban en la porcién subendotelial-
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y mesangial del glomerulo, pero ningtin pacienté habia
informado proteinuria.

Subsecuentes estudios realizados mediante biopsia re--
nal en pacientes con céncer, fallaron en demostrar 1la
alta incidencia de GMN membranosa. Posteriormente se -
practicaron estudios seroldgicos en pacientes con cdn-
cer encentrando una alta incidencia de complejos inmu-
nes circulantes, en quienes sin embargo no se determi-~
néd dafio glomerular (17). '

Parece ser gue los depdsitos encontrados a nivel suben
dotelial y mesangial, corresponden al atrapamiento no
especifico de complejos inmunes, con posterior forma—-
cidén de complejos in situ, pero que no explica como es
que los pacientes con carcinoma desarrollen GMN membra
nosa y mds atn porgué solo algunos.

A pesar de gue se ha observado dramdticas remisiones -
del sindrome nefrético con el tratamiento del tumor se
han informado casos en los que el sindrome nefrdtico -
persiste incluso cuando en las autdpsias renales subsg
cuentes se ha demostrado la desaparicién de los depdsi
tos subendoteliales. Esto sugiere la posible participa
cién de un "Factor nefrétice", que en conjunto determi
ne la alteracidén en la permeoselectividad del glomeru-
lo. (17,18,19).

Se ha logrado aislar IgG de los depdsitos inmunes de -
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paéieﬁﬁes con éédcef';qmprqbanab que son reactivas con
tra el tuﬁorrpe;o no contré'riﬁones normales (20).
-Utilizandobtécnicas de inmunofluorescencia indirecta -
se ha logrado constatar la existencia de antigenos tu
morales (e.g. antigeno carcinoembrionario, antigeno re
lacionado a melanoma, etc.), en la pared capilar glome
rular. De las inmunoglcbulinas 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 antigeno co-
min "nefrético" (21},

Algunos autores han sugerido la posibilidad de que in-
fecciones virales puedan dar lugar a la formacidén de -
anticuerpos que en forma cruzada puedan reacciona; con
tra el tumor y rifién pero ésto no ha tenido sustentg -
cientifico (22).

Una alternativa o explicacidén adicional es gque el pa--
ciente con neopldsia curse con alteracién del sistema
inmune que hace mds suceptible al paciente de desarro-
llar nefritis por complejos inmunes (23,24,25).

Se ha sugerido que los haplotipos B8 y DR3 favorecen -
el desarrollo de GMN membranosa en pacientes con Can--—

cer (26).
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GLOMERULONEFRITIS DE CAMBIOS MINIMOS Y NEOPLASIA

Desde los informes iniciales se ha detectado una alta
asociacidén entre glomerulopatia de cambios minimos y -
Enfermedad de Hodgkin, reemplazande incluso a la ami~-
loidosis como la mds significativa lesidn glomerular -
en dichos casos {2}.

Ningdn subgrupo de pacientes en cuanto a edad, sexo o
variedad histoldgica se ha correlacionado con la sucep
tibilidad o resistencia para el dafio glomerular (27).
vVarias hipdétesis se han hecho para tratar de explicar-
el desarrcllo de glomerulonefritis de cambhios minimos.
En general todas se dirijen hacia un trastorno del sis
tema inmune que condiciona la formacién excesiva del -
"factor de permeabilidad glomerular" a partir de mono-
nucleares y linfocites, condicionando las alteraciones
histoldgicas caracteristicas (28,29).

La inmunidad celular juega un papel primordial. Se ha
demostrado un imbalance entre la relacidn T4:T8 (30),-
una disminucidn de los linfocitos T H2R+ (31), aumento
relativo en la concentracidén de linfocitos B, disminu-
cidén en sintesis y respuesta a la IL-2 por linfocitos
{32), disminucidn en la liberacidén de IL-1 por parte ~
de los mononucleares condicionado por un aumento en la

concentracidn de PGE2 (33).
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. Todo este imbaiance lleva a la activacidn ancormal de
linfécipgé,jlp que subsecuentemente da origen a la -
"ii;:;r(n‘aciérki ‘de’Aun FACTOR DE PERMEABILIDAD GLOMERULAR —
Gy

{_ibiéhb Eaetof'hﬁn no se ha logrado sintetizar, pero se
;  s;pé §uE:£iéhe'bajo peso molecular, vida media corta

(6-8.hrs.} y que es catidn, lo que reduce los sitios-

“'anidénicos del glomerulo; y como lo demuestra Yamamu--

rchi (34), ocasiona fusidén de podocitos -alteracidn ca
racteristica de la glomerulopatia de cambios minimos.
¢8on los trastornos inmunoldgicos factores condicionan
tes del desarrollo de la Enfermedad de Hodgkin o son
consecuencia?, lo cierto es que la asociacién entre -
Enfermedad de Hodgkin y glomerulopatia de cambios mi-
nimos estd supeditada por dichos trastornos.

Algunos autores informan que la glomerulonefritis fo-
cal y segmentaria es el resultado de una glomerulopa-
tia de cambios minimos que ha evolucionado en forma -
drdstica condicionando atrofia y fibrosis de los pro-
cesos podales que llevan a la esclerosis glomerular,-
mds alin se ha demostrado un aumento en la formacidn -
del inhibidoxr del activador del plasminogenc tipo 1 -
(endotelial), mecanismo que contribuye a la no degra-
dacién de la fibrina formada (35).

Se ha avanzado mucho en el entendimiento de los meca-

nismos que participan en la lesidn glomerular pero se
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requiere! mayor.investigacién para llegar a conccer en

-:forma e*écﬁa_la etiopatogenia.
Gt-OHERULONEPRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA

.La glomerulonefritis rdpidamente progresiva es una le
sidén glomerular rara, gue acontece en el 1 al 2% de -
todas las glomerulonefritis reportadas en todos los -
centros. Enfermedades sistemicas, incluyendo vasculi-
tis, LES, Godpasture, han sido.implicadas como causas
de glomerulopatia rdpidamente progresiva, Recientemeﬁ
te un pequefio nimero de casos se han asociado a neo--
plasia predominantemente con érastornos linfoplasmoci
ticos y linfomas (36,37).

Se informa gue el porcentaje de Glomerulopatias rdpi-
damente progresivas asociados a neoplasia es del 7+2%.
La mayoria de estos pacientes desarrollah crioglobuli
nemia, sin embargo no se conoce alin el mecanismo por
el cual se desarrolla dicha glomerulopatia en pacien-

tes con cancer,
ENFERMEDADES LINFOPLASMOCITICAS

Hasta hace aproximadamente 15 afios la lesidn glomeru-
lar vista en la disproteinemia se pensd que era limi-

tada a amiloidosis o bien a cambios consecuentes a =
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ESTA TESIS K Brmg
SEIRCBE LA meLmTER:

" .una nefropatia'tubﬁlointersticial 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 monoclo
nalés'se ha demostrado depésito de cadenas ligeras =~
“'sin cambios de amiloide.

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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NCLUSIONES Y. SUGERENCIAS

De acuerdo. con-nuestros. resultados podemos ‘concluir

lo siguiente:

.-

La asociacidn de Neoplasia y dafio glomerular es
significativa en nuestro medio (HECMR), para -

Carcinoma y Enfermedad de Hodgkin.

El sexo masculino presenta un mayor riesgo de
asociacidén con una relacidn 1.6:1 con respecto

al sexo femenino.

La edad presenta un doble pico mdximo de inci--
dencia en la Asociacidn de Céncer y Glomerulo-~
patia; uno entre los 44.5%5 otro a los - -

74.5+5 afios.

La incidencia promedio de asociacidn en nuestro

medio es del 7.5 %,

Los tipos de Neoplasia mds frecuentemente rela-
cionados a glomerulcopatia en nuestro medio -

son: Carcinoma y E. Hodgkin.

El tipo mds frecuente de glomerulopatia asocia-
do a neoplasia fue a saber: Para Carcinoma----
--GMN Membranocsa para E. Hodgkin------ GMN cam

bios minimos.
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La ihcidénéia‘de a§ociaci6n en nuestro medio es se-
mejaﬁtéﬁaiia informada'en series norteamericanas pa
-fé Hospitales:de concentracién similar, es decir el
érea geogriafica no parece influir con la incidencia.
sin embargo 'y a pesar de que el carcinocma fue el ti
po de neoplasia mds frecuentemente relacionado a -
glomerulopatia, los tipos de carcinoma variaron con
respecto a lo publicado en otras series (2,3,4).
El.més frecuente fue carcinoma gastrico, prdéstata y
colon. En otras series se informa que el carcinoma
pulmonar es de los mds frecuentes pero en nuestro -~
medio no fue asi.

Por otré parte en este estudio se informa al carci-
noma de tiroides como la segunda neoplasia en orden
de frecuencia para la asociacidn con glomerulopatia,
siendo el primer informe al respecto.

Nosotros sugerimos gue ante un paciente con los pi-
cos de edad mencionados, con sospecha de neoplasia
subyacente {pérdida de peso, fiebre, atague al esta
do general etc.) y sindrome nefrdtico su estudio de
berd comprender la ruta propuesta en la fig. 7,
Pomando en cuenta gue el sindrome nefrdtico puede -
preceder a una neoplasia aun sin sospecharla, todo
paciente amerita seguimiento.

Aun y cuando por las caracteristicas de nuestro es-
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tudio no se demuestra que el sindrome nefrético re-
presente un factor de mal prondstico, es claro que
la identificacidn 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 gue solo obtuvimos asociacidn estadisticamen
te significativa para Carcinoma y E. Hodgkin; siem-
pre y cuando no se tengan datos orientadores para -

un tipo especifico de neoplasia.
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Fig. 7
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