TUMORES DE RINON - SINDROMES PARANEOPLASICOS
Dr. Ghirlanda, Juan - Dr. Mazza, Osvaldo N.

Conclusiones

El 30 % de los pacientes con neoplasias renales presenta manifestaciones sistémicas o sindromes paraneopldsicos.
Estos sindromes pueden dividirse en 2 grupos, de acuerdo con su relacion preferencial con dicha patologia.
De acuerdo con la clasificacién de Chisholm pueden agruparse en:

19) Sindromes paraneoplasicos no especificos, que comprenden: a) hematoldgices, b) bioquimicos, ¢) metabdlicos y d) in-
munolégicos.

29) Sindromes paraneopldsicos endocrinos especificos, dentro de los cuales estén involucrados la hipersecrecién de reni-
na, el aumento de eritropoyetina, gonadotrofinas, parathormona, enteroglucagén.

De los 44 pacientes con neoplasias de rifién que incluye la presente casuistica, hemos encontrado que las mayores alte-
raciones fueron observadas dentro del grupo catalogado como S. P. no especificos y dentro del subgrupo hematoldgico,
pues la anemia estuvo presente en 50 % de los mismos, eritrosedimentacion elevada en 70,4 % (su alteracién podria es-
tar relacionada con las alteraciones de las protelnas séricas, presentes en la mayoria de las neoplasias. En nuestra expe-
riencia se constaté aumento de la alfa-2 globulina en 51.7 %), observéandose su normalizacién luego de la nefrectornia,
leucocitosis sin causa aparente fue comprobada en 31,81 %, disminucién del tiempo de protrombina en 12,50 % con al-
teraciones de los factores /I, V, VIl y X en 2 casos.

Con respecto a las manifestaciones bioquimicas, creemos que en definitiva no son més que hallazgos aislados de alte-
raciones mas complejas. Es asi como la hipoprotrombinemia y elevacion de las alfa-2 globulinas estarfan condicionadas
por alteraciones hepaticas, mientras que el aumento de las fosfatasas alcalinas séricas podria ser la expresién de la pro-
duccién de parathormona o sustancia similar.

Las alteraciones metabélicas tendrian su expresién més frecuente en la fiebre, manifestacién cominmente relacionada
con la evolucién del tumor, pues desaparece con la nefrectornia y reaparece con la recurrencia de la enfermedad. Sin
embargo, aparentemente no guarda relacién con el tamafo del tumor primitivo ni la extensidn de la enfermedad. Se-
gun nuestra experiencia se presenté en 7,31 % de los casos.

La caquexia, anorexia, fatiga y pérdida de peso se observaron en 26,82 % de nuestros pacientes, sin etiologla clara.

Es digno de destacar el caso de 1 paciente que recuperé 40 kg de peso con remisién de su enfermedad disermninada, lue-
go de la nefrectomia.

Aunque no hemos hallado neuromiopatias o aiteraciones inmunoldgicas, debemos destacar que la amiloidosis estd relacio-
nada frecuentemente con los tumores renales, no siendo reversible luego de la exéresis tumoral.

Menos frecuentemente se presentaron manifestaciones de los S. P. endocrinos especlficos.

Los de hipersecrecién de sustancias normalmente asociadas con el rifién, como seria el aumento de secrecién de renina,
se presenté en 17,50 % de los casos, remitiendo la hipertension no obstante sélo en 5% luego de la nefrectomla.

Por su parte, la produccién por el tumor de una sustancia simil a la eritropoyetina puede condicionar una eritremia que
se presenté en nuestra casuistica en 4,54 % de los pacientes.

La hipersecrecién de sustancias normalmente no asociadas con el rifién como parathormona, gonadotrofinas o enterogluca-
gén no la hemos observado en nuestros pacientes, salvo aumento de [os niveles de la fosfatasa alcalina sérica que en
algtn caso aparentemente pudo estar relacionado con la primera de ellas.

Como corolario diremos que no tenemos dudas de que las alteraciones consideradas como “paraneoplédsicas” no son mas
que manifestaciones especifica o inespecificamente relacionadas con estos tumores y que la investigacion sisteméatica de
ellos pondrd en evidencia, con mucha mayor frecuencia, su presencia.

Desde que Boudin definiera a los Sfndromes Paraneoplési- te de las mismas, permitiéndonos su diagnéstico y pronto
cos como manifestaciones patolégicas figadas a la presencia  tratamiento, como asf también su mas eficaz seguimiento.
de ciertos tumores malignos, que evolucionando paraléla- | nresente trabajo tiene como finalidad estudiar la frecuen-
”?e”te a estos r'.lo.obedecen a la emstenqa de metastaSIS, cia con que tales manifestaciones se presentaron en los
sino al establecimiento de procesos localizados a nivel de pacientes tratados en la Catedra de Urologfa de la Universi-
distintos 6rganos y/ o sistemas, muchos autores se han ocu-  4a4 de Buenos Aires

pado de los mismos enfatizando su importancia en el diag- '
néstico y seguimiento de dichas neoplasias, al desaparecer \
frecuentemente con el tratamiento y reaparecer ante la pre- Material y método

sentacion de metastasis, adelanténdose muy a menudo @ 185 e analizaron los estudios realizados en 44 pacientes por-

manifestaciones propias de las mismas. tadores de tumores de rifdn que fueron tratados en la Cé&-
No se han logrado, sin embargo, muchos avances en el es- tedra de Uro\ogfa desde el afio 1972 hasta el afio en curso.
clarecimiento de sus mecanismos patogénicos. Las edades oscilaron entre 3 y 78 afios, siendo 24 del sexo

E| conocimiento de las mencionadas manifestaciones tumo- femenino y 20 del sexo masculino.

rales, evidentemente lograra diagndsticos mas tempranos, El resultado de los datos obtenidos se encuentra resumido
abligandaonos al reconocerlas a investigar la patologia causan-  en el cuadro.

El présente trabajo fue realizado en la Catedra de Urologfa, Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires - Afio 1980
Profesor Titular Dr. Rall J. Borzone
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Larocilin

Antibiético bactericida de amplio espectro

Composicion
LAROCILIN ‘Roche’ contiene como principio
activo amoxicilina (trihidrato).
Propiedades
* Antibidtico bactericida
% Elevados niveles hematicos
Absorcion no afectada por alimentos
* Réapida ditusion textural
* Reducida ligadura proteica
* Elevada concentracién urinaria
Amplio espectro antibacteriano
#* Notable eficacia clinica
* Solamente 3 tomas diarias
* Escasa incidencia de efectos secundarios

Indicaciones

Infecciones respiratorias.

Infecciones urinarias.

Infecciones de la piel y tejidos klandos.
Infecciones digestivas y hepatobiliares.
Infecciones ginecoldgicas.

Infecciones graves o producidas por gérmenes
resistentes a otros antibidticos.

Gonorrea en ambos sexos.

Infecciones odontolégicas por gérmenes sensibles.

Posologia
Solamente 3 tomas diarias
Infecciones Infecciones
comunes severas
Adultos 250 mg 500 mg
cada 8 horas cada 8 horas
Nifos 20 mg/kg/dia 40 mg/kg/dia
fraccionados fraccionados
en tres tomas en tres tomas
cada 8 horas cada 8 horas
Gonorrea 39 en dosis Unica

Contraindicaciones

LAROCILIN ‘Roche' esta contraindicado
en pacientes con antecedentes de reacciones
alérgicas a las penicilinas.

Presentaciones

Capsulas con 250 mg frasco con 9
Capsulas con 500 mg frasco con 6
Jarabe (5 ml = 125 mg) frasco con 45 mi
Jarabe (5 mi = 250 mg) frasco con 45 mil

CIENCIA ¥
CONCIENCIA
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10.136
31.870
40.614
15.525

27.286
22.341
10.141
37.293
31.373

35.936
43.112
44.824
31.125

42930
43.034

39.182

35.376
50.575
54.905

51.740
57.968
53.605
538.582

59.690
57.936
60.341

61.407
57.828

79.884
85.214

farios)

Edad

Sexo

Fem.
Masc.
Masc.

Masc.

Fem.
Fem,
Fern.

Masc.

Fern.
Fern.

Masc.

Fem.

Fem.
Fern.
Fem.
Femn,
Fem

Fern.

Fem

Masc.,

Masc

Masc.
Masc.

Fern,

Masc.

Masc
Fem.

Ficbre
Anorexia
Pérdida
de peso

No
No

No
Pérdida de paso
Anarexia

No

No

No
Pérdida de

No

13 kg

Pérdida de
Pérdida de

30 kg
15kg

No

No

No
Pérdida de
Anorexia

10 kg

Pérdida de
Ancrexia
No
Pérdida de
Pérdida de
Anorexia
No
No

10 kg

11 kg
peso

No

Perdié 20 kg
Perdié 15 kg
No
No
Perdid 13 kg
Astenia
si

No
No

Neuro- Hiper
miopatia tensién

No No

No No

No No

No No

No No

No No

No No

No No

No Hipertensién que no mejoréd
ccn la nefrectomia

No No

No No

No No

No Hipertensién de 30 afios, no
mejoré con la nefrectomfa

No No

No No

No Desde 6 meses, preoperato-
rio: 240/ 170 mm Hg; pos-
operatorio: 143/90 mm Hg

No Na

No No

No No

No No

No No

No No

Ne Antigua hipertensa, 180/
110 mm Hg

No No

No No

No No

No No .

No Valores tensiongles previos
de 210/ 110 mm Hg

No No

No No

No 155/110 mm Hg

No No

No No

No Basal 190/ 100

270/ 180 en pice

No No

No No

No No

No No

No No

No No

Ne No

Ne No

No Ne

No No

Otros Metastasis
No No

No No

No Si

No No

No Hepéaticas
No Oseas
No No

No No

No No

No No

Na Pulmionares
No. No

Ne No

No St

No Hepéticas

Nefropatia No

Ne No

No No

No No

No No

No No

No Hepaticas
No Hepaticas
No No

No No

No No

No No

No No

No No

No No

No No

No No

No N¢

No Ne

Ne No

No No

No ° Puimonares
Ne No

No Humerales
No Detectadas
No Hepéaticas y pulmonares

Tumor de Rifién Gnico tumoral

vejiga

No No

Nu No

A
patol

T. cél. claras
T. cél. claras
T. anaplasico
T. cél. claras

No se oper
T. cél. claras
Bellinoma

T. cél. claras
Carc. quistico

Sin informe

Nefroblastoma
T. cél. claras
T. cél. claras

T. cél. claras

Carcinoma indiferenciado en
las metastasis hepaticas

T. cél. claras

. claras
él. claras
. claras
T. cél. claras
No se operd
No se operd
T. cél claras
Sin informe
T. cél. claras
No se operd
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. cleras
T. cél. claras
T. cél. claras
T. cél. granulosas
No se operé
T. cél. claras
T. cél. claras
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G. rojos G. blancos Plaquetas Hb Hto. Eritro irrobi Fac. de Quick rost.
Crmm) (mm?) () (8% %) (mm)  Bifiubine cozg. (%) (%) aic. (U1)
— 11.400 260.000 11,5 132 — —_— — &9
Fibrinégeno
— 24.800 — 11,9 — 82 — mg % 616 54 —
— — — iy — 33 — - 70 _—
— — — — — 92 — — — _
_ — — — — 20 — -
P — — 10,4 32 17 — — — —
1 — — 9.1 30 83 — — — -
1 — _ _ _ — — - _
s — — 12,3 39 73 — 1 45 36 —
vV 35
X 50
Vil 50
! 12.200 — 33 118 — — _ _
4 — — — 32 31 — — 76 —
— 10.200 — 13 39 62 — 83 —
3 15.500 100.000 10 31 106 — 50 -
1 — — 11,8 — 97 — — — —
M 10.100 — 12,2 — 20 — _ _ _
1 — — 11,4 36 50 — _ -
s _ _ Zl — = P _ _ E
— 12.300 218.00 11,0 33 — — — -
— — — — 67 — — — Vd
1 — — 9,4 29 120 — — — -
= 10.900 — - — — — _ _ -
— e — 10 — — — _
— — —_ — — 20 — — —
- 9.100 — 13 39 37 — —_ — —
— — — 13 40 22 — — —
P — — 12 — 58 — _ -
13 9.400 — 10,4 31 14 — — — —
1 0.000 — - — 90 — — — o~
Preop.: 6.750.000 5.400 — 19,4 61 8 — — Z
7.000.000
Posop. inmed.:
5.900.000 12.700
15 dias: 4.100.000 12.000 12,8 32
30 dias: 3.500.000 6.400 10,5 21
Preop. 1 mes:
3.700.000 12.100 — 11 33 15 — — 60 —
Inmed.: 6.400.000 5.600 17,2 1
Posop. 3 meses:
4.000.000 6.000 12,3 29
— — — — 141 — — — 7
1 15.000 — 10,8 33 47 7 — — —
N — — 7.2 25 38 — — — —
1 12.100 — 10,2 31 68 — il 46 Ve —
vV 60
VIIE 40
X 40
1A 15.000 — 8,4 23 28 — — — —
4.200.000 — — 12,5 38 100 — — —— —
4 - — — — 7 - — —

Ca

Pl

[ FErrorrer 1l

FEEEEET R et

Proteinograma

a, 7bleg/

Normal
a,—b | g—

Preop. normal
Posoperatorio:
3 meses

Normal

a. /b--g—
Hepato-
globinas 7




Discusién

Tradicionalmente estos tumores se manifiestan por alguno
de los componentes de la trfada clésica (hematuria, tumor,
dolor), la que se presenta como tal sélo en 5-15 % de los
casos. (D

Sin embargo, aproximadamente 30 % de los pacientes por-
tadores de dichas neoplasias presenta manifestaciones sis-
témicas o sindromes paraneoplasicos. Tal hecho ha moti-
vado a2 Kiely a denominarlo como “tumor del internista”.

E] conocimiento de los mismos abre la posibilidad de efec-
tuar, al identificarlos, diagnésticos mas tempranos, y su
posible desaparicién ante la extirpacién del tumor permite
lograr un parametro eficaz para controlar la evolucién de
tales pacientes, pues su reaparicién permitir4 sospechar y
eventualmente comprobar la reaparicién de la enfermedad
expresada a través de sus metéstasis. £oco . g

Tal evolucién ha diferenciado a estos sfndromes paraneoplé-
sicos de manifestaciones atribuibles a metéstasis, y si bien
coincidimos con Chisholm® en que en otros 6rganos no
tienen que ser considerados como contraindicacién de ci-
rugia, en la patologia tumoral renal pensamos que €s in-
necesario efectuar tal aclaraciéon, pues aun en presencia de
metastasis la nefrectomia esta indicada.

Chisholm @ divide a estos sindromes en 2 grupos principa-
les de acuerdo con su relacién preferencial con las neopla-
sias renales:

19) Sindromes paraneoplésicos no especfficos, donde agru-
pa empiricamente en distintos grupos la principal anor-
malidad, vy

29) sindromes paraneoplasicos endocrinos especfficos, don-
de agrupa cuadros asociados con hipersecrecién de
hormonas o sustancias indistinguibles de las mismas,
especialmente relacionadas a los tumores renales, sub-
dividiéndolos de acuerdo con que las referidas sustan-
cias sean el exceso de sustancias normalmente produ-
cidas par el rifdn o que se trate de la secrecién de
una sustancia normalmente no producida por el rifién.

Sindromes paraneoplasicos no especificos

a) Hematologicos

19) Anemia:

Definida como disminucién del volumen total de hematies
y/o disminucién de la concentracion de hemoglobina en
sangre.

Se presenta entre 29 a 88 % de los casos; en la experien-
cia de Chisholm es de 33 %, mientras que en la muestra
es de 50 %.

Aungue la hematuria pueda parecer la causa mas razona-
ble, muy frecuentemente no logra justificarla. De idéntica
forma se comportan la sepsis y deficiencias alimenticias.
Los pacientes no presentan evidencias de hemdlisis, siendo
por lo general normales los niveles de bilirrubina. En nues-
tra experiencia no encontramos relacién entre ambos paré-
metros.

No obstante la pasibilidad de anemia hemolltica microangio-
pética ha sido referida por Dunnihoo y col.® y otros, @ de-
fendienda la hipdtesis de que los hematfes quedarfan dete-
nidos y rodeados por mallas de fibrina en vasos pequefios
tumorales con alteraciones del endotelio.

La anemia estaria directamente relacionada con el tamafo
de la masa tumoral (tumor primitivo y metéstasis).

Sin embargo existen evidencias en contra del factor hemo-
iftico. Es asi que Bowman y Martinez® describieron una
trfada formada por fiebre, anemia e hiperhaptoglobinemia.

La elevacién de haptoglobinas séricas en ausencia de infec-
cién, es sugestiva de destruccién tisular. Chisholm y otros
autores refieren elevados niveles de las mismas en tumores
renales.

Si tenemos en cuenta que un importante porcentaje de las
globulinas lo constituyen las haptoglobinas, y si aceptamos
que las alfa-2 globulinas estan frecuentemente elevadas en
los tumores renales (en nuestra experiencia en 51,72 %),
es dable aceptar que un aumento de las haptoglobinas sea

igualmente frecuente en la referida patologfa. Uno de nues-
tros casos presentd niveles de haptoglobinas elevados con
importante anemia, y niveles de bilirrubina normales (ca-
so N 41).

Se ha postulado también la posibilidad de que exista una
depresién de la eritropoyetina similar a ia de la insuficien-
cia renal cronica y debida a la destruccion del tejido renal
normal y depresién de la médula ésea por accion téxico-
tumoral.

No puede dejarse de mencionar la rara eventualidad de que
sea el reemplazo metastasico de la médula 6sea la que pue-
da deprimir la eritropoyesis.

Si bien queda incierta la patogénesis de 1a anemia, es cierta
la correccién de la misma, directamente relacionada con la
exéresis del tumor renal.

29) Eritrosedimentacidn:

La elevacién de la misma es el hallazgo més frecuentemente
encontrado en nuestra experiencia, 70,47 %.

Puede relacionarse con las alteraciones de las protefnas sé-
ricas presentes en la mayorfa de las neoplasias.® Su nor-
malizacién es frecuente luego de la nefrectomia.

39) Trombocitosis:

No es especifica y estd mencionada en Ia enfermedad de
Hodgkin, sarcoidosis, enfermedades mieloproliferativas,
trombosis de la vena esplénica, y en las que puedan haber
alterado la funcién hepética. ™

Mas raramente se la mencicna en tumores de rifion, com-
probandose también su normalizacion luego de la exéresis
tumoral. En nuestra experiencia no la hemos constatado.

49) Reaccién leucemoide:

Asociada a tumores sélidos, en ausencia de infeccién ma-
nifiesta. ®

Los mecanismos gue se han sugerido son la irritacién de
la médula 6sea por metastasis, produccion de factores gra-
nulopoyéticos por el tejide neoplasico, estimulacién de la
médula dsea por masa tumoral necrética y eventualmente
infectada.

Excepcionalmente relatada en tumores renales. Leucocitosis
sin causa aparente fueron comprobadas en 31,81 % de
nuestros casos.

50) Alteraciones de la coagulacién:

Se manifiestan como hemorragias o trombcembolismo. La
marcacién de plaguetas con Crdl y de fibrinégeno con 1125 ha
demostrado una sobrevida de los mismos disminuida, exis-
tiendo un consumo aumentado en el tejido tumoral.

Son pocas las referencias de su asociacion con tumores re-
nales.® Fine y col. en una de ellas, con relacién a un car-
cinoma de -células renales, refiere un estado de hipercoagu-
labilidad caracterizado por un tiempo de protrombina pro-
longado, tiempo trombopléstico reducido y alteracién de los
factores VI, X y XI, las plaguetas eran de 350.000/mm3 y
presentaba una leucocitosis de 52.000/mm3.

Los cuadros de hemorragia clinica son primariamente impu-
tados a trombocitopenia y al defecto del tapdn plaguetario.
Dichas trombocitopenias podrfan ser debidas a faflas en la
produccién de plaquetas por reemplazo de la médula 6sea
en neoplasias extendidas, aumento del pool plaguetario es-
plénico, destruccién aumentada de plaguetas ¢ a una com-
binacién de ellas.

Aparentemente el consumo plaquetario inducido por el tu-
mor puede ser prevenido por inhibidores de la funcién pla-
quetaria. Sin embargo se acepta que no dan resultados
favorables en el tratamiento de problemas hemorragiparos,
pues el consumo plaguetario es una causa menor de la
trombocitopenia, no as! la falla de la produccion plaque-
taria (pasible de ser alterada por aguellos inhibidores) vy el
“pooling” aumentado.

La anticoagulacién tampoco es Util, pues sélo interrumpe el
consumo de fibrinégeno y no afecta el sangrado debido a la
trombocitopenia.




No obstante, pacientes neoplasicos con tromboembolismo
venoso son beneficiados por la terapia anticoagulante, pero
no por los inhibidores de la funcién plaquetaria.

En estos pacientes con hemorragias se aconsejan transfu-
siones de plaquetas, mas que la medicacion con drogas
antitrombéticas.

Resumiendo podriamos decir que las hemorragias dz pa-
cientes con neoplasias extendidas pueden tener como causa
una trombecitopenia debida al reemplazo de médu'a 6sea,
o una disminucién de la sintesis de los factores coagulantes
proteicos por lesiones hepdticas por metastasis.

Finalmente la coagulacion intravascular pueds también pro-
vocarla, condicionando en ocasiones cuadros de trombosis
difusa, endocarditis trombdtica no bacteriana y microangio-
patia hemolitica anémica.

En nuestra experiencia constatamos tiempo de protrombina
disminuido en 12,50 % de los casos.

Con respecto a alteraciones en los factores de coagulacién
constatamos alteraciones de los factores Il, V, VIl y X en 2
carcinomas de céluas claras, casos nos. 12 y 41.

Case n® 12. H. C. n? 44.824, 58 afios, sexo masculino.

Se interna por alteraciones digestivas y pérdida de 13 kg
de peso, diagnosticandosele tumor dz rifidn derecho. Su es-
tudio de coagulacién arrojé los siguientes resultados:

T.C., 9 minutos (V. N. 5-15 min.).

Plaquetas, normales.

Ret. del coagulo, normal.

T.S., 2 minutos (V.N. 1 a 4 min.).

K.P.T.T., 60 segundos (V. N. 44-66 seg.).

T. Quick, 36 % (V. N. 70-100 %).

Fibrindgeno, 260 mg % (V. N. 200-500 mg %).
Factor H, 45 %

Factor V, 35 %

Factor VII-X, 50 %

Se intervino quirtrgicamente efectudndosele nefrectomfa.
Diagnédstico histolégico: carcinoma de células claras.

Caso n? 41, H.C. n® 95.805, 46 afos, sexo masculino.

Se interna por sindrome febril prolongado con pérdida de
15 kg de peso, diagnosticandosele tumor de rindn izquierdo.
Su estudio de coagulacién arrojé los siguientes resultados:
T.C., 10 minutos (V. N. 5-15 min.).

Piaquetas, normales.

Ret. del coagulo, normal.

T.S., 3 minutos (V.N. 1 a 4 min.}.

K.P.T.T., 48 segundos (V. N. 44-66 seg.}.

T. Quick, 53 % (V.N. 70-100 %).

Fibrinégeno, 817 mg % (V. N. 200-500 mg %).

Factor Il, 46 %

Factor V, 60 %

Factor VIII-X, 40 %

IBa inmunoelectroforesis informd aumento de las haptoglo-
inas.

Se intervino quirdrgicamente efectudndosele nefrectomfa.
Diagndéstico histoldgico: carcinoma de células claras.

b) Bioquimicos

19) Hipoprotrombinemia, elevacién de la alfa-2 globulina
y de la fosfatasa alcalina sérica como manifestacion
de ia alteracidén de /as funciones hepaticas

Se refieren alteraciones de la funcién hepética asociada con
tumores renales y en ausencia de metastasis, que se nor-
malizan luego de !a nefrectomia.

La primera publicacién fue la de Stanffer citado por Chis-
holm, quien c{enommé el cuadro como “hepatoesplenome-
galia nefrogénica”. 10

Las alteraciones referidas son r_etencién anormal de bromo-
sulfoftaleina, hipoprotrombinemia, elevacion de las alfa-2 glo-
bulinas y de la fosfatasa alcalina sérica.
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Macroscépicamente el higado estd aumentado de tamafio.
La biopsia hepatica muestra proliferacién de células de
Kuppfer, alteracicnes degenerativas, en oportunidades pe-
quenos focos necréticos e infiltrados de linfocitos, macréfa-
gos y polinucleares.

Posiblemente las alteraciones de la alfa-2 globulina sean las
que mas interés hayan dsspertado. (D

Nuestra experiencia coincide con la de otros autores, ha-
biendo tenido un 51,72 % de elevacioén en el preopzratorio
y por lo general manteniéndose elevada luego de la nefrec-
tomia en los casos con mala evolucién.

No tenemos _experiencia al respecto, pero Slavin, Lewis vy
Chisholm refieren posteriores elevacionzs luego de la nor-
malizacidén posnefrectomia, ante la aparicién de metastasis.

Con respecto a las alteraciones mencionadas se mantiene
incierta su patogénesis, tratdndose de explicar las mismas
por la produccién de una sustancia téxica por el tumor que
afectaria el funcionalismo hepético.(12

7

c) Metabdlicos /

19) Fiebre:

La presencia de fiebre recurrente es una manifestacién co-
mun en los tumores renales, caracterizandose por coincidir
con el crecimiento tumoral, desaparecer con la nefrectomia
y reaparecer frecuentemente ante la recurrencia de la en-
fermedad. (13

Fue Stetter, en 1887,® quien reconoci6é por primera vez tal
posibilidad. Varias hipétesis han sido propuestas para ex-
plicar su patogenia.

Es asi que se ha tratado de justificar por una sustancia té-
xica producida por el tumor, por liberacién de un pirégeno
tisular, o por infeccidén u abstruccion no diagnosticada.

Se ha negado la existencia de una relacién entre la fiebre
asociada a tumor y necrosis, @) aunque expsrimentalmente
puede defenderse tal eventualidad de acuerdo con los tra-
bajos de Allen.

Beeson refiere, en 1948, la existencia de un pirdgenc dife-
rente de la endotoxina gque podia ser hallada en leucocitos
de conejos.

Sin embargo no es clara la posibilidad de que estos pird-
genos enddgenos puedan ser producidos por dichas céluas.
Sckal y Shimacka describieron un pirégeno en la orina de
pacientes febriles con enfermedad de Modgkin que no se
encuentra en la orina de individuos normales.

Otros autores han descrito hallazgos de pirégenos, desta-
candose el trabajo de Rawlins y cof.,(% quienes puklicaron
la presencia de los mismos en extractos de tejido de hiper-
nefroma de 2 pacientes febriles, que no se presentaban en
tejido renal normal.

El origen de los pirégenos en el hombre no estd aun acla-
rado. Los leucocitos humanos normales no los contienen,
a menos gue sean estimulados por algln agente.

Bodel ha incubado in vitro leucocitos de sangre periférica
de pacientes con fiebre debida a tumores, pero no observo
nunca liberacién de pirégenos espontdneos. Sin embargo,
la incubacién de tejido tumoral (carcinoma de células cla-
ras), de capsula tumoral renal {que contenia células tumo-
raes y células inflamatorias mononucleares) y de tejido nor-
mal, mostré que la inyeccién del producto obtenido de la
incubacién del tejido tumoral y de la capsula tumoral pro-
ducfa grandes cantidades de pirégenos, lo que no sucedia
con el abteriido de tejido renal normal.

La liberacién de pirdgenos no puede ser atribuida enton-
ces ni a material necrético, ni a los granulocitos.

Estos estudios fueron repetidos con ganglios de pacientes
con enfermedad de Hodgkin y demostraron que también
ellos liberaban pirdgenos cuando se incubaban in vitro, pu-
diendo ser en algunos casos las células monocnucleares la
mas probable fuente de pirdgenos.

La liberacidn de los mismos puede ser prevenida por inhi-
bidores de la sintesis proteica y por analogia con los es-
tudios efectuados en conejos puede presumirse que algun
activador interactuarfa con las células productoras de piré-




genos, ya sea in vitro o in vivo para iniciar el proceso. El
referido activador podria ser un virus o algin agente carci-
nogénico.

También, segin Bodel, diversos factores en el huésped po-
drian interferir en este proceso, alterando la interaccion del
activador con la célula, la produccién a liberacion de! pird-
geno enddgeno por la misma, o el transporte del pirégeno
en la sangre.

Ararentemente la fiebre no guarda relacion con el tamafio
del tumor primario, ni la extensién de la enfermedad.

En nuestra experiencia se presenté en 7,31 % de los casos
remitiendo con la nefrectomia.

20) Caquexia, anorexia, fatiga, pérdida de peso:

En oportunidades son manifestaciones que no se relacionan
con disfagia, anorexia y/o vémitos que podrian condicio-
narla y que desaparecen con la reseccién del tumor.
Asimismo es frecuente observar organismos intensamente
alterados por la neoplasia que sin embargo no han perdido
peso. No obstante algunos autores defienden la hipétesis
de que el tumor pudiera liberar sustancias que depriman
centralmente el centro del apetito.

En nuestra experiencia, 26,82 % de los pacientes presenté
tales alteraciones, remitiendo en alguno de ellos luego de
la nefrectomia. Es digno de mencién un paciente que pre-
sentd remisién de su enfermedad diseminada y que recu-
peré 30 kg y se mantiene con muy buen estado de salud
16 meses después de la misma (caso n® 37).

d) Inmunolégicos

19}  Amiloidosis:

Referida como frecuente asociacién con tumores renales. (1%
Aparentemente, los depdsitos amiloidecs son descubiertos
en la autopsia, sin embargo se ha descrito un cuadro clinico
caracterizado por masa renal unilateral, uremia evolutiva y
posibilidad de proteinuria importante. 16

El higado, rifién, bazo y glandulas adrenales son los érganos

mas frecuentemente afectados.

Se acepta que mecanismos inmunolégicos estan involucrados
en su patogénesis, 1" pudiendo ser la amiloidosis una ex-
presion de hipersensibilidad, en donde la formacién de anti-
cuerpos se debe a antigenos tumorales.

Se ha sugerido que una respuesta inmune, con alto titulo
de gammaglobulinas antitumor, puede causar regresién de
metéastasis, perc aumenta la posibilidad de enfermedad ami-
lcidea. :

La regresién de metéastasis pulmecnares luego de la exéresis
del tumor primario ha sido interpretada como evidencia de
que el paciente es capaz de reaccionar contra su propio
tumor, vy al persistir una elevada tasa de anticuerpos humo-
rales que ya no son necesarios para el tumor primario, ac-
tuarian schre aquellas metastasis y en un exceso de accidn
podrian condicionar mecanismos de agresion autoinmune
como el gue nos ocupa.

A diferencia de otras manifestaciones paraneopldsicas, no
se relata reversibilidad luege de la nefrectomia.

No la hemos constatado en nuestra experiencia.

20)  Neuromiopatia:

Término introducide por Brain y Henson@® para caracte-
rizar los sindromes neurologicos que se presentan con tu-
mores malignos sin evidencia de metéastasis. Rara vez se
han mencionado en tumores renales.

Seglin Wilkinson y col.(® un mecanismo inmunolégico es-
taria involucrado en la patogénesis de dichos trastornos me-
diante un mecanismo similar al de la amiloidosis.

Es digna de mencion la neuropatia de los nervios que inter-
vienen en el mecanismo de la tos. Esta fue seflalada por
nrimera vez en el afio 1943 por Orgaz, denominandola “tos
renal”, seca, intensa y persistente.

Mo hemos constatado tales manifestaciones en nuestra ex-
periencia.

Sindromes paraneoplasicos endocrinos especificos

a) Hipersecrecién de sustancias normalmente asociadas
con el rifién

19) Renina:

La hipertensién ha sido reconocida como una asociacién fre-
cuente con los tumores de rifidn, aceptandose por lo gene-
ral una incidencia de 2C a 40 %.

Los mecanismos patogénicos podrian ser aumento de pro-
duccién y liberacion de renina por:

a) efecto Goldblatt por el tumor sobre los vasos renales,
eventualidad por lo general poco comun;

b) aumentc de la presién dentro de la cépsula renal, seme-
jando el mecanismo de Page, y

¢) posibilidad de que algunos tumores renales produzcan y
liberen una sustancia presora.

En nuestra experiencia comprobamos hipertensién en
17,50 % de los casos, remitiendo luego de la nefrectomia
en 5% (caso n® 16).

Caso n? 16. H.C. n® 39.182, 51 afios, sexo femenino.

Se interna por hipertension arterial con antecedentes de ne-
fropatia.

Los estudios radiolégicos y centellogréficos demostraron la
existencia de un tumor de polo inferior del rindén derecho.
Los valores tensionales presentaban picos hipertensivos de
hasta 240/170 mm Hg, desde 6 meses previos a su inter-
nacion.

Se efectud lumbotomfa exploradora que demostré la existen-
cia de una neoplasia renal, efectuédndoseie nefrectomfa.

El estudio histolégico informé carcinoma renal de células
claras.

Al primer dia posoperatorio la tension arterial era de 140/
100 mm Hg y al dia del alta (32° dia del posoperatorio) era
de 140/90 mm Hg.

29)  Eritropoyetina:

Su asoclacién con la patologia renal estd actualmente re-
conocida. 2%

La ascciacién o coincidencia de un tumor renal con una
policitemia vera puede darse, pero lo real es que por lo
general se presente sélo una eritremia, estando ausentes la
leucocitosis y la trombocitosis, y en la mayoria de los casos
la hepatoesplenomegalia.

La médula dsea muestra hiperplasia eritroidea y los nive-
les de hemoglobina superan los 18g %, con mas de
6.300.000 de hematies por mm3 y un volumen celjular
de mas de 55 %.

Se ha comprobado que tal situacién es mediada por una
sustancia semejante a la eritropoyetina en los tumores be-
nignos e hidronefrosis por estimu'acién de la hipoxia local,
mientras gue en los tumores malignos sc producirfa una
sustancia idéntica a la eritropoyetina. (21, 22)

Mecanismos adicionales especulativos asociados en la pro-
duccién de la eritrocitosis serian los pasibles de alterar la
excrecion o catabolismo de la eritropoyetina.

Segln Mazzei y col. la eritropoyetina se liberaria por accién
de un cofactor sobre un precursor plasmatico.

En conejos y ratas se ha evidenciado al higadc como lugar
de inactivacién de la misma.

Por lo general las estadisticas de diversos autores la refie-
ren como presente en bajos porcentajes. Es asi que Berger
la encuentra en 1,8 % y Ewert en 2,2 %.

En nuestra experiencia la hemos observado en 4,54 %, re-
mitiendo con la nefrectomia (casocs nos. 35 y 36).

Caso n® 35. H.C. n® 86.428, 59 afos, sexo femenino.

Consulta por dolor en hipocondrio derecho de 5 meses de
evolucion, acompafado de anorexia y pérdida de peso.

Se diagnostica por estudios radiogréficos tumor del rifidn
derecho.
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Presenté en el preoperatorio una poliglobulia con los si-
guientes fndices heméticos:

Glébulos rojos: 6.750.000 mm3
Glébulos blancos: 5.400/mm3
Hemoglobina: 19,4 g/ 100 mi
Hematécrito: 61 %

Se efectud nefrectomfa transperitoneal.
Diagndstico histolégico: carcinoma células claras.
A los 2 meses de la intervencion present6:

Glébulos rojos: 3.200.000 mm3
Glébulos blancos: 6.400/ mm3
Hemoglobina: 10,8 g/ 100 mi
Hematdcrito: 32 %

Caso n? 36. H.C. n® 89.854, 71 afios, sexo masculino.

Consulté por hematuria de 4 meses de evolucién,
Efectuados los estudios correspondientes, se diagnostica tu-
mor del rifién izquierdo.

Presenté en el preoperatorio una poliglobulia con los si-
guientes ndices hematicos:

Glébulos rojos: 6.400.000 mm3

Glébulos blancos: 5.600/ mm3

Hemoglobina: 18,2 g/ 100 mi

Hematécrito: 60 %

Se efectud nefrectomia transperitoneal.
Diagnéstico histoldgico: carcinoma células claras.
A los 3 meses de la intervencién presenté:

Globulos rojos: 4.000.000 mm3
Glébulos blancos: 6.100/ mm3
Hemoglobina: 11,9 g/ 100 mi
Hematécrito: 33 %

b) Hipersecrecién de sustancias normalmente no asociadas
con el rifén

La explicacién de la produccién de hormonas por ciertos
tumores permanece desconocida. Tedricamente un tumor
puede producir por alteraciéon del DNA cualquier hormona
o sustancia normalmente encontrada en el organismo. Sin
embargo existe cierta afinidad en la produccién de ciertas
hormonas con determinados tumores.

19) Parathormona

Albright y Reifenstein fueron quienes llamaron la atencién
sobre cuadros de hipercalcemia en enfermedades malignas,
sin evidencia de metéastasis dseas.

En 1964, Goldberg y col.®® identificaron una sustancia se-
mejante a la parathormona en un carcinoma renal en su me-
tastasis distante. La autopsia revelé ausencia de otras
metéastasis y la investigacion de las glandulas paratiroides
fue negativa.

Para explicar la patogénesis de esta hipercalcemia han sido
propuestas las siguientes hipdtesis:

a) el tumor produce una sustancia semejante a la parathor-
mona;

b) el tumor produce una sustancia que estimula la glan-
dula paratiroides;

c) el tumor produce una sustancia semejante a la vita-
mina D;

d) el tumor produce una sustancia que junta calcio y lo
lleva al plasma en cantidades excesivas. (24}

Hay evidencias de que la primera posibilidad es la valida.
En nuestra experiencia corroboramos elevacién de la fosfata-
sa sérica en 6 casos. En 4 existlan evidencias de metastasis
hepaticas, 1 caso no presentaba evidencia de metéstasis y
en el restante se presentd remisién de la enfermedad, exten-
dida luego de la nefrectomfa. Presentaba metéstasis pulmo-
nares, normalizdndose los niveles de fosfata alcalina sérica
y manteniéndose normal a los 16 meses de la intervencién
(caso n® 37).
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Caso n® 37. H.C. n® 87.794, 54 afos, sexo masculino.

Consulté con sindrome de impregnacién neoplésica con pér-
dida de 20 kg de peso.

Los estudios radiograficos de térax mostraron la existencia
de imagenes tumorales en suelta de globos en ambos cam-
pos pulmonares (fotograffa 1).

Fotogratia 1

Fotogratia 2




Se efectué puncién biopsia pleural que informé: prolifera-
cién correspondiente a un adenocarcinoma acinoso cuyo as-
pecto endocrinoide podrfa corresponder a un tumor primi-
tivo renal o endocrino.

El urograma excretor (fotograffa 2) y la arteriograffa renal
(fotografia 3) corroboraron la existencia de un tumor de ri-
fién derecho.

Fotografia 3

Se efectud nefrectomfa derecha por via lumbar.
Diagnéstico histolégico: carcinoma renal a células claras.

Evolucioné en el posoperatorio inmediato con recuperacién
de su estado general, de tal manera que a los 16 meses de
la intervencién quirdrgica se encuentra en perfecto estado
de salud, habiendo aumentado 40 kg de peso, con estudios
radiolégicos de térax normales (fotograffa 4), y normaliza-
cién de los niveles de fosfatasa alcalina sérica, que se en-
contraban sensiblemente elevados en el preoperatorio.

El paciente no recibié en el posoperatorio ningun tipo de
medicacién antineopléasica (actinica, quimioterapica o inmu-
nolégica).
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29) Enteroglucagén:

Se ha publicado 1 solo caso, con albumina sérica baja y
ausencia de proteinuria, en donde fue postulada una ente-
ropatia perdedora de protefnas.

Las imagenes radiogréficas del intestino y pruebas funcio-
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luego de la nefrectomia.

Una sustancia extrafda del tumor tuvo caracterfsticas simi-
lares al enteroglucagén. (2. 26)

39) Gonadotrofinas:

Excepcional como el anterior, se manifiesta por ginecomastia
en el hombre e hirsutismo y amenorrea con eventual galac-
torrea en la mujer.

La produccién aberrante de prolactina en hipernefromas y
carcinomas broncogénicos ha sido corroborada recientemen-
te por radioinmunoensayo. D

Tales manifestaciones cedieron luego de la nefrectomfa en
los casos publicados. (28
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