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Resumen
Recibido: La enfermedad de cambios minimos (ECM) es la principal causa de sindrome nefrotico
30/Jul/2020 en nifios y una causa poco comun en adultos, asociada usualmente a causas secundarias,
Aceptado: predominantemente de origen hematologico. Es poco frecuente que este tipo de glomerulopatia
14/Ene/2021 se diagnostique de manera sincrénica en pacientes con tumores sélidos. Presentamos el caso de
Publicado: un paciente de 35 afios con diagnostico reciente de cancer de recto quien ingresa con un cuadro
23/Feb/2021 compatible con sindrome nefrético, a quien se le diagnostica, mediante una biopsia renal, una

enfermedad de cambios minimos, con mejoria parcial del cuadro posterior al manejo quirurgico
de la patologia neoplasica. Consideramos que este caso puede ser ttil en el enfoque diagnéstico
y el manejo de pacientes que presenten tumores sélidos de origen gastrointestinal con sindrome
nefrético concomitante.

Palabras clave: enfermedad de cambios minimos, sindrome nefrotico, sindrome para neoplasico,
cancer de recto.
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Minimal Change Disease as a paraneoplastic

glomerulopathy in a patient with solid tumor

Abstract

Minimal change disease is the main cause of nephrotic syndrome in children and a rare cause in adults,
usually associated with secondary causes, predominantly hematological. This type of glomerulopathy
is rarely diagnosed synchronously in patients with solid tumors. We present the case of a 35-year-
old patient with a recent diagnosis of rectal cancer who is admitted with a condition compatible with
nephrotic syndrome, diagnosed with minimal change disease in the renal biopsy, and with partial im-
provement in the condition after surgical management of neoplastic pathology. We consider that this
case may be useful in the diagnostic approach and the management of patients with solid tumors of
gastrointestinal origin with concomitant nephrotic syndrome.

Keywords: minimal-change disease, nephrotic syndrome, paraneoplastic syndrome, rectal neoplasms.

Introduccion

La enfermedad de cambios minimos, denominada asi por sus caracteristicas histologicas
donde no se observaban cambios en la microscopia de luz con la presencia de importante
dafio podocitario en la microscopia electronica, es una patologia poco frecuente en adultos,
representando solo el 10-15% de las causas de sindrome nefrético [1]. A diferencia de su
presentacion en nifos, los adultos con esta glomerulopatia tienen mayor riesgo de desarrollar
lesion renal aguda, menor probabilidad de remisiéon primaria del cuadro y mayor riesgo de
presentar recaidas [2]. En los pacientes adultos las causas son usualmente secundarias [3]: uso
de algunos medicamentos (antineoplasicos), procesos infecciosos, enfermedades autoinmunes

y neoplasias [4].

Las neoplasias se correlacionan con la presencia del sindrome nefrético hasta en un 11 %
de los casos [5]. Las caracteristicas fisiopatologicas de esta relacion atin no estan claras y de-
penden del tipo de neoplasia, asociandose principalmente a la liberacién de ciertos productos
anormales por las células tumorales; por lo que el manejo de estas glomerulopatias va dirigida
inicialmente al tratamiento de la neoplasia per se [6]. La glomerulopatia para neoplasica cau-
sante de sindrome nefrético en tumores sélidos es usualmente la glomerulonefritis membrano-
sa. Por su parte, la enfermedad de cambios minimos se observa en pacientes con enfermedades

linfoproliferativas, aunque existen asociaciones infrecuentes con tumores sélidos [5-7], y atin
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mas escasos reportes asociados al cancer de recto. Por estas razones, presentamos el caso de
un paciente con enfermedad de cambios minimos como glomerulopatia sincrénica a tumor de
recto atendido en el Hospital Universitario Mayor MEDERI (Bogota, Colombia) con mejoria

parcial de la proteinuria posterior a completar el tratamiento especifico de la neoplasia.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 35 afos, previamente sano, sin consumo de ningun tipo de medica-
mento, con diagnostico reciente de cancer de recto medio estadio T3bN1MO0, en manejo con
radioterapia y quimioterapia con capecitabina, sin manejo quirurgico en dicho momento, in-
gresa al servicio de urgencias por cuadro de 15 dias de evolucién de disnea, ortopnea, edemas
generalizados, cifras tensionales elevadas y paraclinicos (tabla 1). Aqui destaca una funcioén
renal normal, hipoalbuminemia y parcial de orina con proteinuria marcada y proteinuria de
24 horas, con evidencia de proteinuria en rango nefrético. Dentro del estudio de la etiologia del
cuadro se solicitan serologias para hepatitis B, hepatitis C, sifilis, VIH y complemento sérico

sin ningun hallazgo relevante; ademas se solicita la realizaciéon de una biopsia renal.

Tabla 1. Laboratorios de ingreso a hospitalizaciéon

Laboratorio Resultado
Leucocitos 5.2 x103/ul
Hemoglobina 15 gr/dl
Plaquetas 238 x103/ul
Creatinina 0.86 mg/dl
BUN 18 mg/dl
Sodio 142 meq/1
Potasio 4.1 meq/l
Albumina 2 gr/dl
Pro BNP 3428pg/ml
Uro andlisis Proteinas 500, hematies 41
por campo de alto poder
Proteinuria de 24 horas 7.7gr

Fuente: Servicio de laboratorio clinico - Hospital Universitario Mayor MEDERL

En este punto se da egreso con furosemida a dosis alta y anticoagulacion considerando la
hipoalbuminemia en un contexto donde lo mas probable sea una glomerulopatia membranosa

secundaria concurrente al tumor de recto. Reingresa a los 15 dias para realizaciéon de manejo
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quirdrgico del tumor de recto con reseccién del este e ileostomia protectora; se procede a

revalorar al paciente con el resultado de la biopsia renal.

Esta mostro lo siguiente: en la microscopia de luz se ve una adecuada representacion con
44 glomérulos sin esclerosis segmentaria ni cambios de cronicidad (figura 1). Los estudios
de inmunofluorescencia demostraron a nivel de mesangio con trazas de IgA inespecificas,
presencia de reactividad citoplasmatica tubular (proteinas de reabsorcion) para C3, lo que
secundaria a la importante proteinuria. A nivel ultraestructural se evidenci6 una podocitopatia
extensa que compromete mas del 60 % de las células caracterizada por obliteracion extensa de

los procesos de los podocitos y de transformaciéon microvellosa. No se evidenci6é presencia

Figura 1. Glomérulos de caracteristicas normales. A) Coloraciéon de Hematoxilina & Eosina 40X. B)
PAS 40X. C) PSMS 40X. D) Corte semifino inclusion en plastico 40x

Fuente: imagenes de la biopsia renal del paciente analizadas y reportadas por el servicio de patologia
de la fundacién Santa Fe (Servicio de Patologia - Fundacién Santa Fe de Bogot).
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de depositos electron densos con caracteristicas de complejos inmunes o complemento

(figura 2), por esta razén el patélogo considera una enfermedad de cambios minimos.

Después de una intervencion quirtrgica exitosa, en junta de nefrologia se considera que la
enfermedad de cambios minimos es una manifestaciéon paraneoplasica de su tumor de recto;
no se encuentra asociaciéon con el uso de medicamentos, y se decide manejo ambulatorio con
diurético oral y anticoagulacién, descartando el uso de esteroides por considerar la glomeru-

lopatia secundaria.

Figura 2. Borramiento difuso de los procesos de los podocitos con transformacién microvellosa e hi-
pertrofia

Fuente: imagenes de la biopsia renal del paciente analizadas y reportadas por el servicio de patologia
de la fundacién Santa Fe (Servicio de Patologia - Fundacién Santa Fe de Bogota).
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En el control del primer mes posterior al egreso se evidencia una disminucion de dos gra-
mos en la proteinuria con mejoria significativa en los edemas, y la paciente continua en segui-

miento clinico de su evolucion tanto de la patologia tumoral como renal.

Discusion

La relacion entre cancer y enfermedad renal se ha establecido desde hace varios afios,
describiéndose alteraciones renales secundarias al tratamiento de la malignidad como
lesion renal aguda, sindrome de lisis tumoral y alteraciones hidroelectroliticas que incluso
pueden llevar a una enfermedad renal cronica, asi como alteraciones renales asociadas a la
accion de productos liberados por las células tumorales, comportandose como un sindrome

paraneoplasico [8,9].

El termino glomerulopatia paraneoplasica fue introducido en 1922 por Galloway en la
descripciéon de un caso de un paciente con sindrome nefrético asociado a enfermedad de
Hodgkin, con referencias en multiples estudios describiendo la relacion entre la presencia de

cancer y cierto tipo de glomerulopatias [10, 11].

Debido a esto, existe un grupo de glomerulopatias paraneoplasicas descritas como
clasicas, dada su relacién altamente documentada con cierto tipo de neoplasias como la
nefropatia membranosa asociada con tumores de pulmon, recto y prostata principalmente, y
la enfermedad de cambios minimos asociada al linfoma Hodgkin y algunos tipos de leucemias,
habiendo escasos reportes sobre tumores s6lidos, como el de recto, principal motivacion para

reportar este extrafio caso [7,12,13].

El diagnostico de la neoplasia se realiza al
mismo tiempo de la documentacion de la en- Alteraciones renales secundarias

fermedad glomerular o a los pocos meses de 3] tratamiento de la malignidad

esta en casi el 80 % de los pacientes [10]. Clini- .,
) como lesion renal aguda
camente tanto la nefropatia membranosa co-

mo la enfermedad de cambios minimos se pre-
sentan como un sindrome nefrético, con evidencia de proteinuria masiva, hipoalbuminemia,
edemas (llegando a presentar incluso anasarca) y dislipidemia, pudiendo generar una lesion
renal aguda dada la perdida de volumen intravascular [1,3]. Ante la sospecha de una glomeru-
lopatia es clave la toma de una biopsia renal, siendo el fundamento del diagnoéstico, pero para
enmarcarla en el contexto paraneoplasico se debe contar con algunos otros criterios (tabla

2), donde resulta clave no encontrar otra etiologia que explique el cuadro (como es el caso de
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nuestro paciente) y que el tratamiento de la neoplasia se correlacione con la mejoria del cuadro

(como inicialmente parece estar sucediendo en este caso) [9-11, 14].

Tabla 2. Laboratorios de ingreso a hospitalizacion

Alternativa etiologica no obvia.

Remision clinica e histologica completa después

del manejo quirdrgico y/o antineoplasico del tumor.

Recaida de la alteracion renal con relacién a la

recurrencia de la neoplasia.

Establecer una relacion fisiopatologica entre las

2 enfermedades.

Fuente: adaptado de [10].

Respecto al tratamiento, el principal objetivo en el manejo de este grupo de glomerulopa-
tias (ECM) es la resolucion del sindrome nefrético para evitar el deterioro de la funcion renal,

asi como el manejo de las posibles complicaciones asociadas.

En los casos idiopaticos, la primera linea de manejo son los esteroides: KDIGO recomienda
prednisona o prednisolona 1mg/kg (hasta 80mg) una vez al dia o 2mg/kg (hasta 120mg) en
dias alternos por un periodo minimo de 4 semanas, si se alcanza remisién completa o hasta un
maximo de 16 semanas, con posterior destete de la misma. Con este manejo se documentan
tasas de remision de hasta el 90 % al completar las 16 semanas [1, 15-17]. Sin embargo, en
los casos secundarios relacionados con malignidad, el tratamiento debe ser el de la neoplasia
perse, no encontrandose beneficio en el manejo con esteroides, e incluso, en algunos estudios,
se documentoé en este grupo de pacientes mayor riesgo de eventos adversos psiquiatricos y
de recaida en los casos tratados inicamente con esteroides [4, 10, 12]. Esta fue la conducta
establecida en nuestro paciente, quien recibi6 tratamiento con Capecitabina, primera linea de
quimioterapia, ademas del manejo quirdrgico con reseccién del tumor a nivel local. Existen
algunos medicamentos antineoplasicos que pueden generar diferentes tipos de nefrotoxicidad,;
sin embargo, en el caso de la Capecitabina, no hay asociacion clara de nefrotoxicidad ni con

la presentacion de la glomerulopatia en cuestion [18].

Otro de los puntos importantes en el tratamiento de estos pacientes es el control de las
posibles complicaciones, siendo el estado procoagulante del sindrome nefrético, mas la pre-
sencia de una neoplasia, una gran preocupacion debido a su riesgo elevado de producir eventos

tromboticos venosos y arteriales [19-21]. La glomerulonefritis membranosa tiene una fuerte
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asociacion con la aparicion de eventos tromboembdlicos, razon por la cual KDIGO recomienda
la anticoagulacion profilactica en los casos de glomerulonefritis membranosa idiopatica con
hipoalbuminemia menor de 2,5gr/l, asociado a otros factores de riesgo [19]. A pesar de esto,
se ha establecido que las otras glomerulopatias, sean de origen primario o secundario, que ge-
neran sindrome nefrético, también tienen un riesgo elevado de eventos tromboembélicos, por
lo que también se beneficiarian de anticoagulacion sistémica [20] como sucedid en este caso

donde existia una proteinuria nefrotica asociada a una albumina sérica menor de 2,5 gr/dL [19].

Conclusion

La enfermedad de cambios minimos es una causa poco comun de sindrome nefrético en
adultos; su etiologia usualmente es secundaria. Presentamos el caso de un paciente donde de
manera particular se evidencia un tumor solido de recto sincrénico a la presencia de glome-
rulopatia, considerando ésta como una manifestacion paraneoplasica, después de descartar
racionalmente otras etiologias mas frecuentes. Finalmente se evidencio una mejoria progresi-
va del sindrome nefrotico tanto clinica como paraclinica (hasta el seguimiento realizado) con

el manejo quirurgico, y de su patologia neoplasica primaria mediante quimioterapia.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que los procedimientos seguidos se realizaron conforme a las normas
éticas del comité de experimentaciéon humana responsable y de acuerdo con lo establecido por
la Asociacion Médica Mundial en la Declaracion de Helsinki; que han seguido los protoco-
los de su centro de trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes, y que han obtenido el

consentimiento informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo.
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