Rifion y cancer: Nefropatias asociadas a
leucemias, linfomas, tumores sélidos
y producidas por agentes antineoplasicos

8. Garcia Marcos

I as posibilidades de agresién al rifion en el
curso de neoplasias malignas son miiltiples,
de naturaleza varia, unas veces ligadas al pro-

Introduccién

Las complicaciones
renales asociadas
con cdncer son uno
de los determi-
nantes prondsticos
mds importantes
en los pacientes
con neoplasia de
cualquier naturaleza. Las enfermedades ma-
lignas pueden afectar al rifion, el tracto uri-
nario y la homeostasis hidroelectrolitica en
una gran variedad de formas, asi como le-
sionar el rifion reversible o irreversible-
mente por el uso de agentes citostaticos o en
el seno del denominado sindrome de lisis tu-
moral (1). Debido a la gran variabilidad le-
sional los diferentes tratados de nefrologia,
oncologia o medicina interna no tratan el
tema de forma aislada, existiendo una im-
portante dispersién en la informacién. Ca-
ben las siguientes posibilidades patolégicas:

tudio.

1. Enfermedades parenquimatosas rena-
les: pueden surgir por invasién del parén-
quima renal desde un proceso maligno dis-
tante o extensién de una neoplasia renal
primaria, o bien ser expresién de la lesién
que ocasiona el depésito en el glomérulo de
complejos inmunes asociados al tumor o
elaboracidn de factores que alteran la per-

pio tumor pero otras derivadas del tratamiento
antitumoral en curso.

En este trabajo se analizan, en base a la expe-
riencia personal y literatura al respecto, las ne-
fropatias asociadas a tumores sélidos y hemo-
blastosis (lencemias y linfomas), haciendo
abstraccién del plasmocitoma, objeto de otro es-

meabilidad proce-
dentes de células
cancerosas necro-
sadas, hecho muy
frecuente en los
linfomas, produc-
tores de sindrome
nefrético.

2. Obstruccién del
tracto urinario: por compresién extrinseca
desde tumores pélvicos o retroperitonea-
les, metéstasis a distancia, tumor intrinseco
del tracto urinario u obstrucecién intrane-
fronal por depésito de cristales o agregados
de paraproteinas.

3. Alteraciones hidroelectroliticas: debido
al exceso de produccién de factores hor-
monales o al defecto en su secrecién por
destruccién de glindulas endocrinas.

4. Otras alteraciones renales: que pueden
deberse a neoplasias del tracto digestivo
que producen diarreas, vémitos o malab-
sorcién ocasionando grandes pérdidas de
fluidos afectando al funcionalismo renal,
asi como trastornos hidroelectroliticos. Tam-
bién pueden observarse nefropatias espe-
cificas producidas por agentes antineopla-
sicos empleados en el tratamiento, o al
concurso de miltiples firmacos nefrotéxi-
cos como aminoglucésidos y analgésicos no
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esteroideos (AINE), muy empleados en es-
tos pacientes. En este trabajo se revisan las
glomerulopatias asociadas con neoplasia
maés frecuentes y la afectacién renal debida
a los citostdticos mds cominmente emplea-
dos en la clinica. Se excluye la descripcién
de la asociacién patoldgica entre rifién y
mieloma miltiple al ser tratada en otro lu-
gar. Una clasificacién pormenorizada de las
alteraciones renales que pueden acontecer
en el paciente oncolégico se muestra en la

tabla 1.

Glomerulopatias en el cdncer

La asociacién entre neoplasia maligna o be-
nigna y enfermedad glomerular se descri-

bié por primera vez hace mas de 30 afios,
comunicdndose desde entonces varios cien-
tos de casos y series que confirman esta aso-
ciacién. Aunque la relacién causa-efecto se
ha establecido para alguna de estas enfer-
medades malignas, muchos datos simple-
mente marcan la asociacién sin definir el me-
canismo subyacente. La evidencia mds fuerte
de relacién causal es la aparicién de lesién
glomerular concomitantemente con neo-
plasia y la resolucién de la enfermedad
glomerular con la erradicacién o control
sustancial del tumor. La recidiva de la glo-
merulopatia con la recurrencia del proceso
neopldsico proporciona la prueba de la in-
tima relacién entre el crecimiento del tumor
y la lesién glomerular (2). Los mecanismos

Tabla 1. Alteraciones renales asociadas con neoplasia

1. Glomerulopatias

Nefropatia membranosa

Enfermedad por cambios minimos

Amiloidosis

Otras: Coagulopatia de consumo, Glomerulonefritis
membranoproliferativa, etc.

2. Enfermedades

tubulointersticiales

Por afectacién metastasica o infiltrativa

Sindromes de precipitacién tubular
Nefropatia por paraproteinas
Nefropatia por 4cido trico
Nefropatia hipercalcémica

Uropatia obstructiva extrarrenal

3. Trastornos
hidroelectroliticos

Relacionados con el tumor
Hipercalcemia
Hipofosfatemia
Hipopotasemia
Hiponatremia (Sindrome de secrecién inadecuada
de ADH)
Relacionados con el tratamiento
Sindrome de lisis tumoral

4. Nefropatias relacionadas
con el tratamiento

Nefritis por radiacién

Nefrotoxicidad inducida por drogas
Agentes antineoplésicos
Antibiéticos y analgésicos no esteroideos
Nefropatia por agentes de contraste




subyacentes que originan la lesién glome-
rular en estos pacientes varian, y se abor-
dardn mds adelante.

La proteinuria glomerular es una compli-
cacién frecuente en los pacientes con cin-
cer, pudiendo ser modesta o masiva, pro-
duciendo sindrome nefrético. LEE demostré
por primera vez en su serie la asociacién del
céncer con el sindrome nefrético (SN). En-
contré en 101 pacientes con SN una inci-
dencia de neoplasia de 10,9% como proceso
subyacente. Todas las enfermedades malig-
nas fueron carcinomas y la lesién renal glo-
merular mas frecuente fue la glomerulopa-
tia membranosa (72,8%) (3). Posteriormente,
otros autores continuaron demostrando esta
relacién con la publicacién de diferentes
series ms 0 MeNos NUIMerosas.

Asi, Row describié 7 casos de neoplasia en-
tre 66 pacientes con nefropatia membra-
nosa (10,6%) (4), coincidiendo con la inci-
dencia de LEE. Otros trabajos mas recientes
han encontrado frecuencias similares. En el
estudio de LUND y col. con 88 pacientes con-
secutivos con SN y un seguimiento de 13
afios, aparecieron 8 casos de enfermedad
maligna (9,1%). Cuatro pacientes presen-

taban un carcinoma y otros 4 un proceso lin-
fomatoso (4).

Por tanto, los datos disponibles indican que
una enfermedad neoplasica puede ser la
etiologia del SN en un 4-10% de los pa-
cientes adultos, aunque en una revisién
posterior a estos trabajos, ALPERS y Co-
TRAN concluyen que la incidencia de lesio-
nes glomerulares asociadas con carcinoma
se ha sobreestimado y no se justifica la biis-
queda extensa de una neoplasia oculta en to-
dos los casos de SN del adulto (6). Las neo-
plasias que han demostrado su relacién con
enfermedad glomerular son: linfomas y leu-
cemias, carcinomas y sarcomas, discrasias
de células plasmiticas y algunos tumores
benignos en muy escasa frecuencia (2).

Sindrome nefrético: mecanismos de
produccion en el paciente oncolégico

El SN se define como la presencia de pro-
teinuria >3,5 gr/1,73 m%/24 horas, a me-
nudo acompafiada por hipoalbuminemia,
hiperlipidemia, lipiduria y edema. Existen
miiliiples causas de SN asi como miiltiples
tipos de neoplasias que lo pueden producir.
En la tabla 2 puede verse un relacién ex-

Tabla 2. Etiologia del sindrome nefrético relacionado con cincer

1. Carcinomas

Colon Tiroides
Pulmén Ovario
Estémago Cérvix
Mama Préstata
Rifién Péncreas

2. Leucemias y linfomas
Leucemia linfocitica crénica
Enfermedad de Hodgkin
Linfomas no hodgkinianos

3. Discrasias de células plasmdticas
Mieloma multiple (por amiloidosis)
Macroglobulinemia de Waldenstron
Gammapatia monoclonal de significado incierto

4. Otras neoplasias
Tumor de Wilms
Melanoma maligno
Mesotelioma




tensa de las enfermedades malignas que se
han asociado con produccién de SN.

En cuanto a los mecanismos que pueden
producir lesién glomerular asociada con
neoplasia son de naturaleza inmunolégica,
con hallazgos anélogos a los encontrados en
la enfermedad por inmunocomplejos expe-
rimental, confirmada por el trabajo de DINH
y BRASSARD empleando un modelo en rata
con adenocarcinoma. Trasplantaron el tu-
mor a ratas sanas y desarrollaron protei-
nuria e hipoalbuminemia entre 7-10 dias
después. Detectaron anticuerpos (Ac) cir-
culantes contra componentes del tumor coin-
cidiendo con la aparicién de la proteinuria
y el analisis inmunobioquimico del tejido re-
nal y de la orina demostraba la existencia
de componentes proteicos nuevos en las ra-
tas con tumor trasplantado. La lesién glo-
merular que encontraron asemejé una glo-
merulopatia membranosa (7).

La incidencia de inmunocomplejos circu-
lantes (ICC) en pacientes con cdncer se ha
establecido entre un 60-80% empleando la
técnica del Gy (8). Por ello, se ha estimado
que los inmunocomplejos juegan un papel
fundamental en el desarrollo de la glome-
rulopatia del paciente oncol6gico. Los an-
tigenos (Ag) implicados en la produccién
de ICC son: Ag asociados con el tumor, Ag
fetales reexpresados, Ag virales y Ag auté-
logos no tumorales (1). Los mds frecuentes
y sobre los que existen mds evidencias de su
implicacién en la lesién glomerular son los
dos primeros y a ellos nos referimos.

1. Ag asociados con el tumor: dos estudios
demuestran la responsabilidad de un Ag tu-
moral en la produccién de ICC y sindrome
nefrotico mediado por depésitos. LEWIS en-
contré en un paciente con carcinoma bron-
quial y glomerulonefritis membranosa
(GNM) una inmunoglobulina (Ig) deposi-
tada en el glomérulo que reaccionaba es-
pecificamente con las membranas plasma-
ticas de las células del tumor bronquial (9).
GONSER comprobé la existencia de un Ac
en el suero de un paciente con carcinoma
de colon y GNM que reaccionaba con Ag
«plantados» en la membrana basal glome-
rular (MBG) (9).

2. Ag fetales reexpresados: el estudio de
CoSTANZA dio soporte a la implicacién de los
Ag fetales en el desarrollo de ICC y pro-
duccién de glomerulopatia en pacientes con
cancer. Demostré la presencia de Ig, frac-
ciones del complemento y CEA en la biop-
sia renal de un paciente con GNM y carci-
noma de colon (11). BOROCHOVITZ también
comunicé la presencia de CEA en la biop-
sia renal de un paciente con carcinoma de

paladar y GNM (12).

Carcinomas y sarcomas

E1 SN puede ser la expresién de la lesién glo-
merular producida por un buen niimero de
enfermedades neopldsicas. Entre las mas
frecuentemente comunicadas estdn el car-
cinoma de pulmén, colon, rifién, mama, es-
témago y ovario (2). Con frecuencias me-
nores o simplemente casuales existe una
amplia relacién que ya vimos anteriormente
(tabla 2). Los carcinomas de pulmén y del
tracto gastrointestinal explican mas del 50%
de todos los carcinomas asociados con SN
(1). Los tumores benignos sélidos rara vez
son responsables de un SN vy, cuando esta
asociacién estd presente, la mayoria son de
origen mesenquimal.

En el 60-70% de los casos de SN asociado
con carcinoma la lesién glomerular subya-
cente es una glomerulopatia membranosa,
cuya expresion clinica no difiere sustan-
cialmente de las formas primarias. Con mu-
cha menor frecuencia se observan otras le-
siones glomerulares: nefropatia por cambios
minimos (NCM), en general asociada con
carcinoma pancredtico y mesotelioma ma-
ligno, glomerulonefritis membranoproli-
ferativa (GNMP), glomerulonefritis extra-
capilar o amiloidosis (1, 2).
Aproximadamente en 2/3 de los casos de le-
sién glomerular asociada a neoplasia, la en-
fermedad maligna fue diagnosticada antes
o simultdneamente al comienzo de la sinto-
matologia renal, y en el tercio restante, la
neoplasia subyacente no fue evidente en el
momento de la presentacién clinica de afec-
tacién glomerular (1). Esta asociacién se in-




Tabla 3. Enfermedades neoplasicas asociadas con la produccién de

glomerulopatia membranosa

1. Carcinomas

Pulmén Colon

Estémago Mama

Cérvix Rifién

Recto Ovario

Vejiga Préstata
Orofaringe Ampolla de Vater

2. Leucemias y linfomas
Leucemia linfocitica crénica
Linfoma de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin

3. Otras neoplasias
Sarcomas
Feocromocitoma
Tumor de Wilms
Schwannoma

Mesotelioma
Melanoma maligno
Adenoma de células hepaticas

crementa con la edad y la gran mayoria de
los casos son encontrados en pacientes ma-
yores de 55 afos. En nifios solamente se ha
comunicado la asociacién entre tumor de
Wilms o gonadoblastoma y GNMP (2). Como
vimos anteriormente, entre el 4 y el 19% de
los pacientes con una GNM pueden pre-
sentar una neoplasia subyacente, siendo la
prevalencia mucho mayor (19%) en los pa-
clentes mayores de 60 afios.

Nefropatia membranosa

Teniendo en cuenta todos los pacientes afec-
tos de GNM, presentardn una enfermedad
subyacente entre el 20-40%, siendo las pa-
tologias mas prevalentes la hepatopatia por
virus B (en la que se implica el HBeAg), lu-
pus eritematoso sistémico (la GNM es una
de las formas histolégicas de la nefropatia
lapica), y carcinomas. Estos tres procesos,
en series amplias y bien documentadas, re-
presentan un 90% de todas las causas de glo-
merulopatia membranosa (1, 2).

Las enfermedades relacionadas con la pro-
duccién de GNM son muy numerosas, asi

como las enfermedades neoplésicas involu-
cradas, como puecde verse en la tabla 3.
La histologia de las formas de glomerulopatia
membranosa secundaria a malignidad no
difiere de los hallazgos de las formas idio-
paticas. La apariencia tipica de los glomé-
rulos, con microscopio de luz, es el engro-
samiento uniforme de la MBG, normalmente
en ausencia de hipercelularidad significa-
tiva del ovillo glomerular. Este engrosa-
miento es facilmente demostrable con el
PAS (engrosamientos PAS positivos). Con
plata-metenamina se ponen de manifiesto las
extensiones argiréfilas de la MBG, que se de-
nominan «spikes» en la terminologia an-
glosajona. Se observan negras y rellenas,
en contraposicion a los depésitos inmuno-
légicos que se muestran como areas «lu-
cientes» o vacios con microscopia éptica.
Finalmente, con tricrémico de Masson, los
depésitos se observan como glébulos sube-
piteliales que tifien de color rojo. Existen
grados variables de esclerosis glomerular,
atrofia tubular y vacuolizacién lipidica de
las células tubulares.

Mediante técnicas de inmunofluorescencia
se ponen de manifiesto depésitos granula-



res de IgG (en raras ocasiones IgA o IgM)
a lo largo de la MBG, con apariencia de
«cuentas de rosario», completamente dife-
rentes a los depésitos lineales que aparecen
en la enfermedad con Ac anti-MBG. Es ca-
racteristico encontrar la fraccién C; del
complemento con una distribucién similar
en la MBG.

El marcador real de la glomerulopatia mem-
branosa es la aparicién de depésitos elec-
tro-densos a lo largo del borde subepitelial
de la MBG mediante microscopia electré-
nica. Estos depésitos pueden verse en dife-
rentes estadios dependiendo de la anchura
que van adquiriendo en el espesor de la
MBG. 1. Estadio I: agregados subepitelia-
les de material inmunorreactivo con un dia-
metro similar a la anchura normal de la
MBG; 2. Estadio II: corresponde al engro-
samiento mayor de la MBG que se observa
con la apariencia de espiculas; 3. Estadio
III: avanza el engrosamiento de la MBG y
los spikes tienden a englobar los depésitos
inmunolégicos; 4. Estadio IV: aparecen dreas
electro-lucientes con disposicién alternante
en lugar de depésitos densos, produciendo
una imagen denominada por algunos auto-
res en «queso suizo», y 5. Estadio V: algu-
nos reconocen este estadio cuando existen
> 10% de glomérulos yuxtamedulares es-
clerosados.

Linfomas y leucemias

1. Enfermedad de Hodgkin

La causa linfomatosa més frecuentemente
asociada con glomerulopatia es la enferme-
dad de Hodgkin (EH). La manifestacién cli-
nica mas comtn es el SN y la lesién glome-
rular subyacente méas frecuente es la
Nefropaltia por cambios minimos (13). Esta
asoclacién se ha comunicado con gran fre-
cuencia, aunque en la actualidad es mas
rara, reflejo de un diagnéstico més tem-
prano del linfoma y la instauracién de re-
gimenes de tratamiento mds eficaces. La
aparicién de lesiones glomerulares parece

relacionarse con la masa tumoral, si bien se
han comunicado casos de NCM con linfoma
de Hodgkin en estadio IA hasta IVB (2). E1
tratamiento que tiene éxito en reducir la
masa tumoral generalmente controla el SN
y la recidiva del SN suele anunciar la re-
currencia del linfoma.

E1 SN que se produce en la EH se considera
como un sindrome paraneopldsico, apare-
ciendo simultdneamente con el linfoma en
el 45% de los casos. En el 10-15% de los pa-
cientes la proteinuria precede a las mani-
festaciones clinicas del linfoma y en el 40-
45% restante el SN aparece después del
diagnéstico del tumor (3).

La histologia de la lesién glomerular més fre-
cuentemente encontrada en la EH es la NCM
que acontece en el 70% de los casos (13).
Hace algunas décadas la lesién més comiin
era la amiloidosis. Existen otras lesiones
glomerulares menos frecuentes o son casos
aislados: GNM, GNMP y Nefropatia me-
sangial. Se han comunicado 6 casos de ne-
fropatia con semilunas. La variedad histo-
légica de EH que con mas frecuencia se
asocia a SN es la de celularidad mixta, ob-
servada en el 75 % de los casos. Indepen-
dientemente de la lesién renal existe un pa-
ralelismo entre la proteinuria y la actividad
del linfoma; asi, el tratamiento curativo del
linfoma de Hodgkin con quimioterapia, ra-
dioterapia o ambas se sigue de remisién del
SN (13).

El mecanismo inmunolégico por el que se
produce afectacién renal y lesién glomeru-
lar en este tipo de linfoma no se conoce to-
talmente. Existen multiples observaciones
que relacionan varias alteraciones de ori-
gen inmunolégico, sobre todo con el tras-
torno de la funcién de la células T. GIAN-
GIACOMO ha postulado que el defecto
primario en la NCM consiste en una de-
ficiencia en la funcién de los linfocitos T que
media la conversién de la sintesis de IgM ha-
cia IgG (14, 15). Para otros autores es una
linfoquina (IL) téxica circulante producida
contra células epiteliales glomerulares la
causa de la lesién renal en estos pacientes
con SN. SHERMAN demostré la hiporres-




puesta de las células T aisladas de glomé-
rulos a la fitohemaglutinina cuando se in-
cubaban en suero procedente de pacientes
con linfoma Hodgkin y SN. Las alteracio-
nes de las células T parecen ser secundarias
a la incapacidad para generar IL-2 y fac-
tor de crecimiento de linfocitos T. Aunque
hipotético, este mismo defecto puede estar
presente en la NCM o contribuir a la ne-
fropatia en pacientes con EH (16).

2. Linformas no Hodgkin

La asociacién de SN y linfomas no hodgki-
nianos (LNH) es menos frecuente que en la
EH. La lesién glomerular més frecuente es
la NCM (20%) y la GNM (20%) (1, 2, 4).
Otras lesiones glomerulares que pueden en-
contrarse en los LNH son: GNMP y glome-
rulopatia con semilunas asociada con Ac
anti-MBG circulantes, TSOKOS present6 una
serie con 33 pacientes con LNH pobremente
diferenciados durante 2 afos, en los que el
38,4% de los casos desarrollaron insu-
ficiencia renal durante el estudio. De ellos,
8 pacientes (61,5 %) presentaron azotemia
anies de comenzar la quimioterapia (17).
La mayoria presentaba enfermedad abdo-
minal con masas linfomatosas que producian
alteraciones en la urografia intravenosa
(desviacién ureteral, obstruccién y lesién
atréfica crénica) (17).

3. Leucemias

La enfermedad glomerular con proteinuria
nefrética en pacientes con leucemia es in-
frecuente, a pesar de que los depésitos de
inmunocomplejos son mas frecuentes en
este grupo de pacientes. La leucemia linfo-
citica crénica con caracteristicas de células
B es la mas frecuente de las leucemias cré-
nicas asociadas con SN. SUTHERLAND estu-
dié la incidencia de los depésitos de inmu-
nocomplejos en pacientes sin SN y observé
que era mayor en pacientes con leucemia
aguda o crénica (18). Se.ha sugerido que
existe un defecto de funcién de los linfoci-
tos T citotéxicos/supresores en muchos de

estos casos. Las lesiones glomerulares que
se encuentran en pacientes con SN asociado
con leucemia son similares a las encontra-
das en los casos de LNH.

Si bien la afectacién renal, con lesién glo-
merular, secundaria a linfomas y leucemias
es relalivamente rara, es mucho més fre-
cuente la infiltracién renal por la propia
neoplasia hematolégica. Existen numerosos
trabajos que evaldan postmortem la afec-
lacién parenquimatosa renal en pacientes
con enfermedad leucémica o linfomatosa
(19). RICHMOND presenté una serie de 696
casos de linfoma maligno en la que la inva-
si6n renal se documenté en el 13% de los pa-
cientes con EH y en el 63% de los casos con
LNH. La invasién de la médula dsea o la en-
fermedad en fase leucémica hizo mayor la
incidencia de invasién renal (20). Sobre los
datos de 175 autopsias de pacientes afectos
de leucemia recogidas por GEFFEN y col., se
demostré invasién renal en mds del 60% de
los mismos (21). El trabajo de NIES sobre 15
pacientes con leucemia demostraba que a pe-
sar de la remisién medular de la enferme-
dad, la infiliracién histolégica renal per-
sistié y se llegé a pensar que los rifiones
actuaban como santuarios leucémicos. Poste-
riormente se ha comprobado que la mayo-
ria de los pacientes con invasién renal leu-
cémica representan casos de resistencia a las
drogas antineoplésicas utilizadas (22).

El patrén de invasién renal difiere en lin-
fomas y leucemias. La afectacién del pa-
rénquima renal en los linfomas aparece en
forma de nédulos tumorales miiltiples hi-
laterales en el 75 % de los casos. Los nédulos
simples y la enfermedad unilateral se en-
cuentra con mis frecuencia en la EH. La in~
filtracién parenquimatosa difusa es el pa-
trén de invasién més frecuente en las

leucemias agudas (18, 20, 23).

4. Discrasias de células plasmdticas

4.1. Macroglobulinemia de Waldenstrém

Representa una transformacion neoplasica
diferente al mieloma multiple, probable-
mente de un tipo de célula B mas inmadura.




La enfermedad se comporta més como un
linfoma y muchas de sus manifestaciones
pueden atribuirse a la infiltracién de 6rga-
nos y la hiperviscosidad sanguinea que pro-
duce (2, 24). Las células neoplasicas son
linfocitos plasmocitoides grandes que pue-
den producir y secretar IgM monoclonal
{(macroglobulina). Algunas de las Ig se com-
portan como crioglobulinas y producen sin-
tomas criopdticos. La afectacién renal se
observa en >30% de los pacientes como
consecuencia de infiltracién del rinén por
células linfocitoides, sindrome de hipervis-
cosidad, amiloidosis, glomerulonefritis me-
diada por inmunocomplejos y depésitos glo-
merulares de IgM no especificos (2). La
invasién neoplésica de los rifiones en la ma-
croglobulinemia se sitiia en torno al 50-60%
y la aparicién de IgM en orina asi como la
visualizacién de células plasmocitoides en
el sedimento puede establecer el diagnéstico.
La enfermedad glomerular es frecuente en
pacientes con macroglobulinemia de Wal-
denstrom (MW), cuya expresién histolégica
puede ser: 1. nefritis por inmunocomplejos
asociada a crioglobulina, 2. depésitos sub-
endoteliales masivos de IgM que aparecen
en >40% de los pacientes y deben diferen-
ciarse de amiloide por tincién de Rojo Congo
(1, 2). MOREL y col. describieron 16 casos
de MW sobre la base de los hallazgos de la
biopsia renal y/o autopsia. Realizaron 5
biopsias y 13 autopsias encontrando 3 ca-
sos de amiloidosis y 6 con depésitos suben-
doteliales y trombos en las luces capilares.
No encontraron lesiones glomerulares en 7
pacientes con MW, si bien, todos los pa-
cientes tuvieron proteinuria en cualquier
momento de su evolucién (24).

4.2, Gammapatia monoclonal de significado
incierto

Aproximadamente el 3% de los pacientes
mayores de 70 afios pueden tener en suero
un pico monoclonal (componente M) de-
terminado mediante electroforesis, sin nin-
guna evidencia de neoplasia de células plas-
maticas u otra enfermedad maligna. Du-
rante el seguimiento de estos pacientes, al

menos el 25%, manifiestan un incremento
en la concentracién del componente M o
la aparicién de una neoplasia de células
plasmaticas o amiloidosis. Se ha descrito la
enfermedad renal asociada con gammapa-
tia monoclonal incierta; suele tratarse de
una glomerulonefritis proliferativa me-
sangial y el microscopio electrénico de-
muestra depdsitos electro-densos subepite-
liales, endoteliales y también intramembra-
nosos (2).

Nefropatia por cambios minimos

Esta lesién glomerular se caracteriza por
presentar al microscopio éptico glomérulos
normales o practicamente normales. El pro-
blema radica en la definicién de normali-
dad, particularmente cuando se permiten pe-
quefios grados de proliferacién mesangial o
glomeruloesclerosis dentro de la categoria
de SN por cambios minimos. Empleando
técnicas de inmunohistoquimica conven-
cionales no pueden demostrarse IgG ni com-
ponentes del complemento en los glomé-
rulos de estos pacientes. Ocasionalmente
pueden encontrarse depésitos de IgM en
regiones del mesangio, sobre todo en casos
cértico-dependientes, con proliferacién me-
sangial border-line. Esto puede sugerir que
la nefropatia mesangial IgM es una variante
del sindrome nefrético por minimos cam-
bios.

Con microscopio electrénico se observa in-
variablemente retraccién de los procesos
de los podocitos, que algunas veces se ha de-
nominado erréneamente «fusién de los pro-
cesos de los podocitos». Esto resulta de la
alteracién de la estructura de la célula epi-
telial, con pérdida de los procesos dendri-
ticos y formacién de una masa globular a lo
largo de la MBG.

Nefropatia producida por agentes
antineoplisicos

Un gran niimero de agentes antineoplasicos
pueden producir nefrotoxicidad per se o



por mecanismos de concentracién tubular
a los que pueden verse sometidos en la ne-
frona. Ademis, en el paciente oncolégico,
esta toxicidad renal puede ser agravada por
la utilizacién de otros formacos con poten-
cial accién téxica renal como antibiéticos y
AINE.

En general, ante cualquier grado de insu-
ficiencia renal se deben modificar las dosis
de estas drogas y emplear asociaciones evi-
tando farmacos con potencial nefrotéxico si-
nérgico (2, 25). En la tabla 4 se muestra
una clasificacién de los agentes antineo-
plésicos incluidos en este trabajo y la re-
duccién de dosis segtin el filtrado glome-
rular.

1. Agentes alquilantes

1.1. Cisplatino

El cisplatino (cis-diaminodicloroplatino)
(CPT) es un metal pesado con una actividad
antineopldsica de amplio espectro, introdu-
cido en la clinica en la década de los 70.
Desde el comienzo sus efectos nefrotéxicos
fueron reconocidos, ya que el rifién acu-
mula y excreta cisplatino en mayor grado que
cualquier otro érgano (26). En los ensayos
clinicos realizados la nefrotoxicidad se mos-
tré severa, dosis dependiente y ocasional-
mente irreversible. El cisplatino se excreta
por el rifién a través de filtrado glomerular

Tabla 4. Agentes antineoplasicos nefrotéxicos. Toxicidad renal, elimina-
cién y modificacién de dosis recomendada en diferentes grados
de filirado glomerular (dosis expresada en porcentaje)

CICr (ml/min) (*)

Droga Toxicidad Eliminacién 3060 1030 =10
Ciclofosfamida Cistitis, retencién agua | Hepatica 100 100 50
Ifosfamida Cistitis, retencién agua | Hepatica 100 100 | 100
CCNU Fracaso renal (FR) Hepatica 75 No No
Plicamicina FR Hepatica 75 75 50
Estreptozotocina | FR Renal 75 75 50

Cisplatino FR, alts. electroliticas Renal/hepatica 5 50 No
Carboplatino — Hepatica/renal 100 100 | 100
Metrotexate FR Renal/hepatica 50 No No
Citarabina — Hepiética/renal 100 75 50
5-Azatidina Tubular proximal Hepaitica 100 75 50
Hidroxiurea — Renal/hepdtica 50 20 No
Deoxicoformicina | FR Renal 100 100 100
Vincristina SIADH (**) Hepética 100 100 100
Etopésido — Hepitica/renal a5 50 50
Bleomicina = Renal 75 75 50
Mitomicina-C FR Hepitica 100 75 50

(*) CICr (ml/min) = Aclaramiento de creatinina, en mililitros por minuto.

(**) STIADH = Sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética.



del 10% de la droga circulante no unida a
protefnas y se acumula en las células tubu-
lares renales (sobre todo tabulo proximal)
unas 5 veces su concentracién extracelular.
Los cambios histolégicos que pueden obser-
varse inducidos por CPT son: edema in-
tersticial, dilatacién tubular y necrosis. Con
microscopio electrénico existe destruccién y
vacuolizacién mitocondrial y rotura de mi-
crovilli del epitelio tubular (2).

La pérdida renal de magnesio se produce
virtualmente en todos los pacientes trata-
dos con CPT aunque la hipomagnesemia se
desarrolla en menos del 50% y suele ser leve,
asintom4tica y rara vez requiere tralamiento.
La pérdida renal de sodio también se observa
v puede haber signos y sintomas de deplec-
cién del liquido extracelular, por lo que para
minimizar la nefrotoxicidad de la droga y em-
plear dosis eficaces se precisa realizar una
expansién de volumen adecuada y evitar el
uso de otros firmacos nefrotéxicos. Sino se
hidrata adecuadamente puede producirse
nefrotoxicidad hasta en el 30% de los pa-
cientes con dosis de CPT estandar (50-75
mg/m.?) (27). La toxicidad irreversible puede
desarrollarse con dosis de 100 mg/m.” en au-
sencia de hidratacién. En este punto la did-
lisis no es eficaz para alterar el curso del fra-
caso renal agudo (25).

El mecanismo por el que la hidratacién pre-
via a la administracién de CPT actia como
proteccién frente a la nefrotoxicidad atn no
es conocido. Puede deberse a la diuresis y
natriuresis inducidas por hiperhidratacién
que disminuyen la exposicién a cisplatino,
o a la infusién de cloro contenido en la so-
lucién salina hidratante que reduce la con-
ceniracion intracelular del complejo de CPT
hidratado téxico (28).

1.2. Carboplatino

Es un analogo del CPT con un espectro de
actividad similar y un perfil de toxicidad he-
matolégica mas favorable. Es claramente
menos nefrotéxico que CPT y la mielosu-
presién limita la dosis a utilizar. La hipo-
magnesemia también es menos frecuente.

Su eliminacién es renal, por lo que los pa-
cientes con un aclaramiento de creatinina
menor de 60 ml/min tienen mayor riesgo de
presentar supresién de médula ésea (29). No
es preciso hiperhidratar al paciente con este
agente.

1.3. Ciclofosfamida

No es un agente alquilante activo per se, ya
que precisa de la conversién en metaboli-
tos activos mediante activacién hepaética.
Se emplea sélo o en combinacién con otros
agentes antineoplasicos en el tratamiento
de gran variedad de tumores sélidos y he-
matolégicos. El efecto nefrotéxico directo se
relaciona con el deterioro de la excrecién de
agua, sobre todo cuando se usa a dosis de
mis de 50 mg/kg (25). El efecto téxico re-
nal aparece a las 12 horas de la infusién y
normalmente remite 24 horas después de re-
tirar la droga, cuando los metabolitos acti-
vos se han excretado por orina (30).

La mecanismo de nefrotoxicidad de la ci-
clofosfamida (CF) parece ser la potenciacién
de la accién de la ADH sobre la nefrona
distal y el tabulo colector. La presentacién
clinica es la produccién de hiponatremia
dilucional y elevacién urinaria de sodio sin
aumento sérico de los niveles de vasopresina.
Otra complicacién potencial es la produc-
cién de cistitis hemorragica que se debe a
irritacién de la superficie vesical por acro-
leina, un metabolito excretado intacto por
orina. La cistitis también puede ocurrir con
tratamiento oral crénico a bajas dosis. Las
complicaciones nefrotéxicas se previenen
con la adecuada hidratacién del paciente
previa a la infusién de CE, y la cistitis puede
evitarse con el empleo del agente uropro-

tector MESNA (2, 25).

1.4. Tfosfamida

Es un agente alquilante similar a CF menos
mielodepresor que ésta. Puede producir
cistitis hemorrigica por el mismo meca-~
nismo que CF y disfuncién tubular renal con
produccién de insuficiencia renal. Aunque




la nefrotoxicidad severa es rara, se ha ob-
servado en pacientes que reciben altas do-
sis en forma de bolus. Las dosis fracciona-
das minimizan sus efectos nefrotéxicos. Se
han comunicado varios casos de sindrome
de Fanconi (SF) inducido por ifosfamida
(IFM), especialmente en nifios (31). Estos
pacientes desarrollan una constelacién de
alteraciones atribuibles a la disfuncién tu-
bular proximal, como pérdida de potasio,
magnesio, sodio, fosfato, aminoacidos, bi-
carbonato, acido trico y proteinuria. Los pa-
cientes que han recibido previamente tra-
tamiento con CPT o carboplatino tienen
mas riesgo de desarrollar sindrome de Fan-

coni con IFM (2).

1.5. Nitrosoureas

Las nitrosoureas son un grupo de agentes
alquilantes liposolubles activos frente car-
cinomas del tracto gastrointestinal, linfo-
mas, tumores cerebrales y melanoma.
Existen 4 nitrosoureas diferentes: es-
treptozotocina (EZC), lomustine (CCNU),
carmustine (BCNU) y metil-CCNU (no dis-
ponible comercialmente).

La nitrosourea més nefrotéxica es la EZC,
un agente que se emplea en el tratamiento
del carcinoma de islotes pancredticos. Su ne-
frotoxicidad limita la dosis a emplear de
esta droga; entre el 65-75 % de los pacien-
tes desarrollan algin tipo o grado de dis-
funcién renal con la administracién pro-
longada (25). Los cambios histolégicos
afectan al glomérulo y las células tubulares.
El tibulo proximal es el primero en afec-
tarse y en la biopsia renal aparece atrofia
tubular e infiltrado inflamatorio intersti-
cial. La presentacién clinica varia desde
disfuncién tubular con pérdida de fosfato
o una acidosis tubular proximal, hasta un
SN completo asociado a disfuncién glome-
rular e insuficiencia renal. La nefrotoxici-
dad puede ser irreversible con la adminis-
tracién prolongada y puede minimizarse
con el espaciado de las dosis y no sobrepa-
sando una dosis acumulada de 1 a 1,5
g/m.*/semana.

La clorozotocina es un anélogo de la EZC
que se encuentra en experimentacién. La
toxicidad renal se produce en el 30% de los
pacientes y parece estar relacionada con la
dosis acumulada (no >1.500 mg) (32). En
el animal de experimentacién se ha com-
probado que la nefrotoxicidad es secunda-
ria a necrosis papilar y necrosis de los ti-
bulos proximales (32). Se han documentado
pocos casos de toxicidad renal debida a
BCNU. En una serie de 89 pacientes trata-
dos con BCNU sélo 4 (4,5%) desarrollé al-
gin tipo de disfuncién renal y la mayoria
habia recibido la droga durante un largo pe-
riodo de tiempo. La nefrotoxicidad con
CCNU se ha comunicado ocasionalmente y
en los escasos casos bien documentados, la
dosis acumulada fue mayor de 2.300 mg du-
rante un tratamiento muy largo (33). La
biopsia renal de estos pacientes puede con-
tener esclerosis glomerular, atrofia tubular
focal, fibrosis intersticial y algim grado de
infiltracién linfocitaria (33).

2. Antimetabolitos

2.1. Metotrexate

Metotrexate (MTX) es un antimetabolito
que produce citotoxicidad a través de la in-
hibicién de la dihidrofolato reductasa in-
terrumpiendo la sintesis de nucleétidos. Se
emplea en combinacién para el tratamiento
de gran variedad de neoplasias. La droga es
filtrada en el glomérulo, reabsorbida en el
tibulo proximal y secretada por el tabulo
distal. A dosis estdndar mas del 90% es ex-
cretada sin cambios por orina (25). Se ob-
serva nefrotoxicidad cuando se emplea a
altas dosis. El mecanismo més aceptado para
explicar la toxicidad renal de MTX es la
precipitacién de cristales de la droga o me-
tabolitos en la nefrona distal, produciendo
un cuadro de obstruccién intrarrenal. Otros
efectos son la toxicidad directa sobre el ta-
bulo proximal o la disminucién del filtrado
glomerular por constriccién de la arteriola
aferente (2, 34). Debido a que la mayoria
de la droga es excretada por el rifién, cual-



quier dosis de metotrexate en el seno de
disfuncién renal puede producir mielosu-
presién y mucositis. Siempre habri que
ajustar la dosis de MTX en estos casos.
Los pacientes que reciben altas dosis de
MTX (>1.000 mg/m.?) precisan de hidra-
tacién adecuada, alcalinizacién de la orina
para aumentar la solubilidad de la droga,
monitorizacién de los niveles plasméticos y
rescate con leucovorin para evitar la mie-
losupresién severa y la mucositis (25).

2.2. 5-Fluoruracilo

Es un antimetabolito que se emplea en el tra-
tamiento de tumores sélidos especialmente
carcinoma de mama y del tracto gastroin-
testinal. La nefrotoxicidad se observa
cuando se usa con mitomicina C o con al-
tas dosis de dcido folinico. No existe toxici-
dad renal con 5-fluoruracilo en monotera-
pia, lo que sugiere que la nefrotoxicidad
con las combinaciones anteriores pueden
deberse a una variante de la toxicidad re-
nal por mitomicina C o el dafio tubular in-
ducido por folatos observada en el animal
de experimentacién (35). Se ha descrito una
variante de sindrome hemolitico urémico
con insuficiencia renal aguda, anemia he-
molitica microangiopdtica y trombopenia y
otra lentamente progresiva del mismo sin
anemia hemolitica. Ambos sindromes son
fatales, el primero en 3-4 semanas y el se-
gundo en 3-8 meses (2, 25).

2.3. 5-Azatidina

Es un andlogo pirimidinico empleado oca-
sionalmente como tratamiento de segunda
linea de las leucemias no linfociticas. Se han
observado casos de disfuncién tubular con
produccién de sindrome de Fanconi com-

pleto (25).

3. Antibiéticos antitumorales

3.1. Mitomicina C

La mitomicina C (MMC) es un antibiético
antitumoral que se usa en el tratamiento de

tumores gastrointestinales. La mielotoxici-
dad limita la dosis de esta droga, aunque se
han comunicado casos de anemia hemolitica,
trombocitopenia e insuficiencia renal. El
farmaco tiene metabolismo hepatico y una
excrecién renal minima, por lo que no estd
claro cémo se produce el dafio renal. Los es-
tudios morfolégicos muestran cambios me-
sangioliticos en el glomérulo, atipias nuclea-
res en las células tubulares y glomerulares
y necrosis cortical. No obstante, la nefro-
toxicidad es un fenémeno retrasado que
aparece después de varios ciclos de trata-
miento y que se expresa clinicamente con la
aparicién de proteinuria, hematuria o azo-
temia con o sin anemia hemolitica micro-
angiopatica (36). La toxicidad parece ser
dosis dependiente: la dosis acumulada de 50
mg/m?® se tolera bien si se administran en-
tre 10-15 mg/m® cada 6-8 semanas. El sin-
drome hemolitico urémico inducido por
MMC puede responder a plasmaféresis (37).

3.2. Plicamicina (Mitramicina)

Rara vez se emplea como agente antineo-
plédsico aunque todavia se usa, a bajas do-
sis, para el manejo de la hipercalcemia re-
lacionada con neoplasia. La nefrotoxicidad
se manifiesta por proteinuria y descenso
del aclaramiento de creatinina en el 40% de
los pacientes que reciben entre 125-250
ug/kg (dosis citostdtica). Con dosis aislada
de 25 ug/kg para el tratamiento de la hi-
percalcemia, la toxicidad renal no es fre-
cuente ni severa. La biopsia renal revela
vacuolizacién tubular con necrosis proximal
y distal. Se ha documentado el sindrome
hemolitico urémico en algin caso (25).

3.3. Bleomicina

El principal efecto téxico de la bleomicina
es la produccién de pneumonitis subaguda
o crénica que puede conducir a la fibrosis
pulmonar severa. Esta droga se secreta prin-
cipalmente por el rifién. En los pacientes con
disfuncién renal se deben ajustar las dosis
al menos al 50% para prevenir la toxicidad
pulmonar (33).

-4



4. Agenies biolégicos

4.]1. Interferén

Los interferones se estdn empleando en el
tratamiento de varias entidades hematolé-
gicas como la leucemia de células peludas,
mieloma miiltiple y tumores sélidos como el
carcinoma de células renales. En estudios
sobre animales, el interferén puede produ-
cir glomerulonefritis severa. En los ensa-
yos clinicos se han observado proteinuria,
nefritis intersticial y sindrome nefrético con
desarrollo de IRA reversible, sobre todo con
interferén alfa. La histologia en muchos de
los casos corresponde a la combinacién de
un cuadro de nefritis intersticial y nefro-
patia por cambios minimos (2, 25, 39).

4.2. Interleuquina-2

También puede producir una disfuncién re-
nal aguda como resultado de un disfuncién
tubular intrinseca. La toxicidad renal de la
droga limita la dosis. La IRA se produce
por contraccién del volumen intravascular
secundaria al aumento de la permeabili-
dad capilar. Se asocia con hipotensién, oli-
goanuria y notable reduccién de la frac-
cién de excrecién de sodio urinario, con
una relacién BUN/creatinina muy elevada

(25, 40). «

S. Garcia Marcos, Servicio de Nefrologia.
Hospital General «Ciudad de Jaén», Jaén.
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