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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de sesenta r nueve arios, afecto de una glome-
a

rulonefritis extracapilar y necrosis fibrinoide glomeru

r y/o de forma simultinea asociada

a un adenocarcinoma gastrico. Se comenta la relacion de neoplasia extrarrenal e inciden-

cia de glomerulopatia, y de
extracapilar y vasculitis.

forma mas particular la relacionada con la glomerulonefritis
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CRESCENTIC GLOMERULONEPHRITIS AND GASTRIC CARCINOMA

SUMMARY

We studied a 69 year-old man with crescentic glomerulonephritis and segmental ne-
crotizing glomerulitis and a simultaneous gastric carcinoma. We discuss the relationship
of non renal malignancy with glomerular injury and in particular, the crescentic glomeru-

lonephritis and vasculitis.
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Introduccion

Desde hace dos décadas es bien conocida la inciden-
cia de lesion renal en pacientes portadores de neoplasias
extrarrenales, siendo esta variable segln se haga en estu-
dios clinicos o morfologicos. Pascal' hallé en un estudio
necropsico un 56 % de afectacion morfologica renal en
pacientes con neoplasia extrarrenal.
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la alteracion renal como sindrome paraneoplasico
debe ser siempre considerada por el clinico, ya que po-
see un efecto peyorativo en relacion al pronostico vital
del paciente?.

En el enfermo neoplésico, las complicaciones renales
se pueden agrupar en cinco apartados:

Primero, por afectacion directa del tumor, en forma de
metastasis focales o infiltracion difusa; con frecuencia, los
tumores de vias urinarias y/o los que se acompafian de
adenopatias o fibrosis retroperitoneal causan nefropatia
obstructiva.

Segundo, lesiones isquémicas debidas principalmente
a necrosis tubular aguda por hipotension mantenida y/o
coagulacion intravascular diseminada.

Tercero, alteraciones metabolicas, como nefrocalcino-
sis, nefropatia Grica, nefropatia por cadenas ligeras y ne-
fropatia hipocaliémica.

Cuarto, alteraciones renales secundarias a los trata-
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mientos, ya sean quimioterapéuticos y/o por irradiacion.

Quinto, la asociacién entre lesion glomerular y neopla-
sia, que clinicamente se suele manifestar en forma de sin-
drome neftético3,

Si exceptuamos la amiloidosis renal, el patron histol6-
gico mas frecuentemente observado es la glomerulonefri-
tis (GN) membranosa, pero también han sido descritas le-
siones minimas, GN membranoproliferativa y la GN extra-
capilar >3,

Se han descrito lesiones vasculiticas acompariando a
neoplasias, aunque con una incidencia global baja y en
la mayoria de los casos asociada a leucemias de células
peludas y linfomas, implicandose como causa de estas le-
siones vasculares la presencia de inmunocomplejos circu-
lantes, y es la vasculitis leucocitoclastica el patron histolo-
gico mas frecuentemente descrito®.

Presentamos un caso de CN extracapilar con necrosis
fibrinoide glomerular asociada a carcinoma géstrico.

Caso clinico

G. C. C, varon de sesenta {nueve afios, fumador de 40 ci-
garrillos/dia y con importante habito enélico. Ulcus péptico in-

tervenido a los treinta y cinco afios, practicindose gastrectomia’

parcial con reanastomosis Billroth 1I; apendicectomia a los se-
senta y cuatro afos y sindrome prostatico desde los sesenta y
seis afnos.

Acude a nuestro hospital por presentar desde hacia tres me-
ses un sindrome toxico (astenia, anorexia y pérdida de 20 kg de
peso), acompafiado de vomitos alimentarios practicamente dia-
rios y moderado cambio en el ritmo deposicional.

A la exploracion fisica destacaba: talla, 1,50 m; peso, 43 kg;
TA, 110/65 mmHg; temperatura, 36 °C; intehsa palidez muco-

cutdnea, caquexia severa. Auscultacion cardiorrespiratoria: nor-
mal. Hepatomegalia de 3 cm por debajo de! reborde costal, no
esplenomegalia. Cicatriz de laparotomia media supraumbilical,
no adenopatias. Pulsos periféricos presentes y simétricos. Tacto
rectal: evidencio prostata discretamente aumentada de tamafio
de forma global, bien delimitada y consistencia normal; ampo-
lla rectal libre.

Analitica: Hto., 28 %; Hb, 10 g/dl; VCM, 94,1; HCM, 31,3;
6.600/mm’ leucocitos; 189.000/mm’ plaquetas; coagulacion
normal: VSG, 40 mm primera hora. Urea, 36,3 mmol/l; creatini-
na, 740 pmol/l; uratos, 402 pmol/! calcio, 1,9 mmol/l; fosfatos,
1,9 mmol/l; Na, 133 mmol/l; K, 5,4 mmol/l. CI, 105 mmol/l;
proteinas totales, 47 g/I; albimina, 24 g/I; gammaglobulina, 8
g/l; colesterol, 2,92 mmol/I; pH, 7,27; bicarbonato, 12 mmol/l;
PCO,, 26 mmHg. Exceso de bases, ~13; fosfatasas acidas, 10,4
U/L. ANA, complemento, factor reumatojde, inmunoglobulinas,
serologfa luética, marcadores virus B y antigeno carcinoembrio-
nario (CEA} fueron normales y/o negativos.

En la orina presentaba més de 100 hematies por campo, 5-10
leucocitos por campo y algin cilindro hematico en el sedimen-
to. Proteinuria, 0,28 g/24 horas; urea, 106 mmol/[; creatinina,
4,4 umol/l.

Rx torax: normal. Ecografia abdominal: mostraba rifiones de
tamano y ecogenicidad normal, con un quiste de 2,5 cm de dié-
metro en el polo superior del rifion izquierdo, sin imagenes ocu-
pantes de espacio. Prostata discretamente aumentada de tama-
fio, de forma homogénea.

Fibrogastroscopia: mostraba en el mufion de la gastrectomia
una gran formacion ulcerovegetante, de la que se sacaron mues-
tras bidpsicas, y su estudio anatomopatologico confirmé el diag-
néstico de adenocarcinoma gastrico (fig. 1%.

Una tomografia axial computarizada del abdomen constaté
una masa tumoral gastrica, sin apreciar la existencia de adeno-
patias en la region retrogastrica.

Se practico una biopsia renal por puncion, evidenciandose
en un 30 % de los glomérulos una reaccién extracapilar forman-

- e —
£, e
,:y\ﬁ\%ﬂ ;,g@.\:; i!h o s
D s At A
| 4 wEt Ty

Fig. 1.—Adenocarcinoma
gastrico poco diferenciado.
(H-E x 100.)




do semilunas epiteliales no circunferenciales, hallandose en un
glomérulo una lesion de necrosis fibrinoide; en el intersticio exis-
fia una fibrosis moderada con un infiltrado de tipo mononu-
clear: los vasos presentaban una moderada fibrosis intimal en ar-
terias de calibre mediano y hialinosis en las de calibre peque-
1o, no observandose lesiones inflamatorias y/o necrotizantes en
las paredes vasculares. La inmunofluorescencia era positiva para
el fibrinogeno (+++) en las semilunas y de forma segmentaria y
focal; también eran positivos el C3 (+) y la 1gM (+) {fig. 2).

La evolucion dlinica evidencié un deterioro progresivo de la
funcién renal, descartandose toda posibilidad dialitica y quirdr-
gica, dado el mal pronostico de la neoplasia y la edad del pa-
ciente, dejandose a éste con medicacion de soporte, siendo exi-
tus a los dos meses del diagnostico.

Discusion

Las caracteristicas inmunopatologicas de las glomerulo-
nefritis (GN) asociadas a neoplasias en la actualidad son
ampliamente discutidas. Asi, en algunos casos, la patoge-
nia parece ser debida a los mismos mecanismos que pro-
ducen GN por inmunocomplejos (IC) de forma crénica en
los modelos experimentales en animales. La localizacion
de los IC a nivel glomerular podria deberse a un deposito
pasivo de IC formados periféricamente o bien al deposi-
to de antigenos en el glomérulo con posterior formacion
de IC in situ. Algunos datos clinicos y de laboratorio apun-
tan a que son antigenos asociados al tumor los que for-
man los IC depositados en el glomérulo. Sin embargo, es-
tos hechos no estan absolutamente confirmados y por
ello se invocan otros antigenos como los virales, fetales y
otros autologos tumorales. Ademas, en la nefropatia a

GN EXTRACAPILAR-CANCER GASTRICO

cambios minimos asociada a enfermedad de Hodgkin y/u
otros trastomos linfoproliferativos han sido invocados me-
canismos en los cuales estos tipos de tumores secretarian
unas sustancias que serian toxicas para la membrana ba-
sal del glomérulo”™.

El tratamiento de algin tipo de estas neoplasias puede
en alguna ocasién producir una mejoria en la funcion re-
nal de estos pacientes, aunque su prondstico es sombrio®.

Presentamos un caso de GN extracapilar asociada a
adenocarcinoma gastrico, siendo éste una asociacion muy
poco frecuente. La GN extracapilar se ha relacionado en-
tre un 49 % de los casos a neoplasia, por lo que se de-
ben realizar pruebas de despistaje de neoplasia en este
tipo de GN. Clinicamente se caracteriza por una evolu-
cion rapidamente progresiva hacia la insuficiencia renal
terminal, aunque también pueden presentarse como sin-
drome nefrotico’.

Biava y cols. han realizado la revision més amplia en-
tre GN extracapilar y neoplasias, examinando 80 casos de
CN extracapilar «idiopatica», descubriendo en siete casos
la coexistencia de una neoplasia extrarrenal, indicando
que la incidencia de esta asociacion puede llegar a un
20 % de los casos en los pacientes mayores de cuarenta
afos. La aparicion de la GN extracapilar puede preceder,
acompanar o ser posterior al diagnostico de la neoplasia.
Los siete casos presentados por Biava® se manifestaron cli-
nicamente en cinco por un deterioro rapidamente evolu-
tivo de la funcién renal con proteinuria, hematuria y cilin-
dros hematicos, y solo dos casos presentaron un sindro-
me nefrotico impuro. Ademés, todas las determinaciones
analiticas de parametros inmunolégicos fueron normales
y/0 negativas. La inmunofluorescencia de las biopsias re-

Fig. 2.—Glomérulo con
necrosis de asas capilares
(flecha) y proliferacion
extracapilar.
(Plata-metenamina x 400.)
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nales demostré presencia de depésitos de fibrina en las

semilunas en todos los casos, de IgM en dos casos y C4
en un caso. El estudio con microscopia electronica no evi-
denci6 la presencia de depositos electrodensos®.

El mecanismo por el cual se produciria la lesion renal
es poco conocido, y la més descrita en estos casos es una
GN extracapilar tipo Il (sin depositos). Parece ser que el
tumor estaria implicado en la produccion de un «insultos
inicial a la membrana, produciendo extravasacion de fi-
brindgeno, estimulando la migracion de monocitos y la
formacion de semilunas™.

Finalmente, queremos recordar que en la actualidad la
lesion segmentaria de necrosis glomerular en un namero
elevado de casos es altamente sugestiva de vasculitis 2 al
no poseer estudio necrépsico, no podemos descartar ab-
solutamente esta posibilidad.

Aunque los resultados estadisticos de la serie de Bia-
va’® deben ser contemplados con prudencia, ya que exis-
ten pocas series con GN extracapilar y neoplasia, para sa-
car conclusiones, definitivas creemos oportuno  resaltar
que, debido al envejecimiento progresivo de la poblacién
asistencial en los paises desarrolladgos, se debe realizar en
la GN extracapilar un cribaje de neoplasias en los pacien-
tes mayores de cuarenta afios, ya que, aunque poco fre-
cuente en la actualidad esta asociacion, su incidencia pue-
de aumentar en los afos proximos.
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