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Presentamos el caso de una mujer de 50 afios que consulta por astenia progre-
siva, prurito de meses de evolucién y elevacién de enzimas hepéticas espacio-ocu-
pantes. La ecografia abdominal revel6 una tumoracion renal derecha. La tomo-
grafia axial computarizada (T AC) confirmé el hallazgo, no encontrandose otras
lesiones extrarrenales de diseminacién tumoral. Las alteraciones bioquimicas
habian desaparecido un mes mas tarde de la extirpacion del tumor. Revisamos
la literatura sobre esta forma de presentacion del tumor renal y el significado pro-
néstico del sindrome paraneoplasico.
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A female 50 years old patient was remited with elevation of hepatic enzymes, essential
pruritus and malaise. An abdominal ecography and a computed tomography show a tu-
mor on the rigth kidney. After nephrectomy, there was remission of the dlinical and bio-
chemical abnormalities. We review the physiophatology of the paraneoplastic syndrome
in renal cell carcinoma.

KEY WORDS: Renal cll arcinoma, alkaline phosphatase, pruritus, gamma-glu-
tamyl transpeptidase.

transpeptidasa.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una paciente de 50
anos de edad, que acude a consulta por ha-
berle encontrado 3 meses antes alteracio-
nes bioquimicas enzimaticas de la funcién
hepatica, coincidiendo con una revisién
ginecologica.

En los antecedentes personales destacaba
haber sido diagnosticada de quiste ovari-
co, colon espéstico y sindrome menopau-
sico actual. Hace un afio present6 un epi-
sodio urticarial que fue estudiado sin
encontrar patologia, por lo que fue trata-
da con el diagnéstico de urticaria/angioe-
dema crénico idiopatico. En aquella épo-
cala analitica mostraba un hematocrito de
37,3% con una hemoglobina de 12,6 gl,
volumen corpuscular medio 93 um. Eosi-
nofilos: 2% . Gammaglutamil transpepti-
dasa (GGT): 28 U A con una fofatasa alca-
lina (FAL) total de 89 U A.
Reinterrogada, referia desde 6 meses an-
tes pérdida de peso progresivo con altera-
ciones del estado general y cansancio ves-
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pertino sin fiebre. En el estudio actual, el
hematocrito es del 30,3% con una hemo-
globinade 9,9 g/dl, VCM 83 um y 1,3 de
eosindfilos. GGT: 267 U/ y FAL: 223 U L.
En la exploracién fisica se obtuvieron los
siguientes datos: talla 163; peso: 58.500;
tension arterial 120 80; palpacién abdo-
minal negativa; no habia alteraciones dér-
micas ni ictericia u otros estigmas hepa-
ticos.

Para completar su estudio se practicé una
determinacion de anticuerpos e Echinococ-
cus, toxoplasma y Yersinia que fueron ne-
gativos. En la ecografia abdominal no se
apreciaban alteraciones a nivel de higado,
via biliar o vesicula, llamando la atencién
una formacién sélida, de estructura eco-
grafico-inhomogénea y 75 mm de didme-
tro méaximo en el polo superior del rifién
derecho (fig. 1). Esta imagen se confirma
en la tomografia axial computarizada ab-
dominal, que sugiere una tumoracién
renal con necrosis central. La vena renal es
permeable y no hay adenopatias retrope-
ritoneales (fig. 2).

La enferma fue intervenida con el diag-
nostico de carcinoma de células renales
(CCR). Se realiz6 una nefrectomia derecha
total. El informe macroscopico describe
una neoformacion bien delimitada de 8 X
7 X 6,5 cm y 350 g, localizada entre la
parte media y el polo superior del rifién.
Constituida por tejido amarillento con
multiples cavidades quisticas de tamarfio

Fig. 2.

variable entre 0,2 y 1 cm de didmetro, de
contenido hematico. Ni el uréter ni los va-
sos estdn afectados. La tumoracién no in-
filtra la cdpsula renal. En la grasa perirre-
nal no se aislaron ganglios. Diagnéstico
anatomopatoldgico: carcinoma de células
renales claras de grado nuclear I a III. Ex-
tremos de reseccion libres (estadio I de
Robson, T2).

Clinicamente la enferma mejora subjeti-
vamente y pasado un mes tras la inter-
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vencién refiere que no ha vuelto a presen-
tar episodios de prurito y ha ganado peso
y vitalidad. En la analitica, la hemoglobi-
na sube a 11,5 g/l con un hematocrito
del 36% y VCM 89 um, mientras las en-
zimas hepéticas se han reducido a GGT
27 UAy FAL 93 U /; fraccién isoenzima-
tica 100% hepatica.

COMENTARIOS

El ntimero de formas de FAL humana se
caracteriza por su movilidad electroforé-
tica, termolabilidad, propiedades inmu-
noquimicas y enzimaticas. Las isoformas
las podemos clasificar en: a) tejido-ines-
pecificas y se expresan en higado, rifién y
hueso; b) la isoforma intestinal y c) la iso-
forma placentaria. Los genes de la FAL in-
testinal y placentaria ocupan posiciones
vecinas en el cromosoma 2, mientras que
la isoenzima tisular inespecifica se locali-
za en el cromosoma 1'°. La determinacién
de las isoenzimas tejido-inespecificas pue-
de realizarse por termolabilidad y electro-
foresis. Actualmente el método de mayor
sensibilidad es mediante la utilizacién de
autoanticuerpos monoclonales.

Ante la presencia de enzimas hepéticas
anormales, sobre todo con una separacién
isoenzimatica estrictamente hepatica, el
procedimiento més eficaz es la ecografia
abdominal, ya que permite diagnosticar
patologia obstructiva al tiempo que una
participacion parenquimatosa, aunque en
nuestro caso las enzimas eran especificas
espacio-ocupantes. Ante la demostracién
ecografica de una masa renal, el paso si-
guiente es la tomografia computarizada,
que descarta la participacion hepatica, la evi-
dencia de metéstasis a nivel del abdomen
o pelvis, la participacién de la vena renal
y, por supuesto, las caracteristicas anaté-
micas de la masa renal, que eran sugesti-
vas de una enfermedad maligna.

El CCR, con su triada clésica de hematu-
ria, dolor abdominal y masa palpable, sélo
se aprecia en el 10% de los enfermos y
nuestra paciente no presentaba ninguno
de ellos. Frente a ello, la detecciéon inci-
dental de masa renal puede presentarse en-
tre el 25% y el 40%. Algunos sintomas
como la fiebre, el malestar general, la ano-
rexia y la pérdida de peso, presentes en
nuestra enferma, son absolutamente ines-

pecificos y pueden preceder a la evidencia
del tumor renal entre semanas y afios’.
Hasta el 20% de los pacientes con CCR
presentan sintomas paraneoplésicos. Estos
estan en relacién con la elaboracién de dis-
tintas sustancias: hormonas y precursores
de hormonas, prostaglandinas, enzimas,
proteinas activas, polipéptidos e inmuno-
globulinas®. Entre ellos se ha descrito la
hipercalcemia, la produccién ectépica de cor-
ticotropina, de hormona coriénica y de
prolactina. También se ha descrito polici-
temia por la produccién ectépica de eri-
tropoyetina e hipertension arterial”.

Un hallazgo frecuente en el CCR es la dis-
funcién hepatica no metastésica con la ele-
vacién de la FAL. Aunque en la mayoria
de los casos no se realizo el estudio isoen-
zimético, éste parece no ser 6seo. Su ima-
gen podria ser tumoral® y de hecho, una
enzima conocida como isoenzima de Rea-
gan es una FAL similar a la forma placen-
taria que se ha descrito en una gran varie-
dad de neoplasias. Puede ser que cada tumor
produzca un tipo de isoenzima peculiar en
los distintos pacientes’. También se ha do-
cumentado elevacién de la 0.-2 globulina,
que en la mayorfa de los casos se debe al in-
cremento de la haptoglobulina'®.

La afectacién de las enzimas hepéticas pue-
de estar en relacién con la infiltracién me-
tastasica del higado o bien también por
una disfuncién no metastéasica como fue
descrita por primera vez por Stauffer en
1961 como «esplenomegalia nefrogéni-
ca», también llamado «sindrome de dis-
funcién hepatonefrogénica no metastdsi-
car'l.

Acontece entre el 10% y el 15% de los ca-
sos con tumor renal. Estas alteraciones in-
cluyen elevacion de las transaminasas y de
la FAL o hipoprotrombinemia y retornan
a la normalidad tras la cirugia del tumor.
En caso de que no haya normalizacién de
estas alteraciones bioquimicas el pronds-
tico es significativamente peor''?. Hay
varios trabajos recientes sobre el papel de
la FAL en el pronéstico del CCR™™. En uno
de estos estudios Chuang et al encuentran
que el 21% de los pacientes analizados te-
nian elevados niveles de FAL no encon-
trando diferencias significativas entre los
estadios II, III y IV aunque si menor ele-
vacién en el estadio I. La persistencia de
FAL elevada tras nefrectomia radical o el au-
mento tras niveles normales se correlacio-

PARANEOPLASICO DEL HIPERNEFROMA

no con recidiva local o lesién metastésica.
Aproximadamente el 60% de estos pa-
cientes tenfan ademads otras manifestacio-
nes paraneoplasicas, lo cual ensombrecia
el prondstico.

Frente a ello, en un estudio realizado por
la Escuela de Medicina de Atlanta'®, don-
de se revisaron 723 pacientes con CCR
metastasico con el fin de determinar la
relacion entre la FAL y la metdstasis 6sea
de CCR, los resultados no fueron signi-
ficativos y concluyen que la FAL es un
indicador poco sensible de metastasis
Oseas.

La GGT se sintetiza en el tubo contorne-
ado proximal, reticuloendopldsmico liso
del higado, pancreas y prostata'”'®. La
GGT circulante en el suero es mayorita-
riamente de origen hepético en los suje-
tos sanos. Sandock et al’® en un estudio
retrospectivo de 53 pacientes con CCR
metastasico y 29 con CCR local demos-
traron niveles elevados de GGT en un gran
porcentaje de pacientes con CCR metas-
tasico frente a niveles normales en CCR
localizado. Quiza esto pueda ser explica-
do porque las células metastésicas sean las
que segreguen GGT.

El resto de las manifestaciones inespecifi-
cas que present6 nuestra enferma, como la
caquexia, el malestar general y la pérdida
de peso se asocian hasta en un tercio de los
enfermos. La fiebre aparece en un 10% al
20%; a veces es el tinico sintoma clasifi-
cado como fiebre no filiada o de origen
desconocido que se ve entre el 2% y el 4%
de los enfermos®*?.

El cuadro de prurito también se ha des-
crito en relacion con diversas enfermeda-
des malignas y en otras enfermedades de la
medicina interna. Las més frecuentes es-
tan asociadas a ictericia colestasica o a la
hipercalcemia®*.

Este prurito también ha sido descrito en
la enfermedad de Hodgkin, la policitemia
vera, el déficit de hierro y la uremia, el
linfoma no Hodgkin, la leucemia, el mie-
loma multiple, los tumores sélidos y en el
sindrome mielodisplésico, asi como en en-
fermedades endocrinas como la diabetes,
el hipertiroidismo, el hipotiroidismo y el
sindrome carcinoide. También en enfer-
medades neurolégicas focales como tu-
mores cerebrales, infarto cerebral y en la
esclerosis multiple y, por supuesto, en di-
ferentes enfermedades infecciosas como las
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parasitosis y la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana.

Un trabajo de la Clinica Mayo demuestra
el papel del CCR como sindrome multi-
funcional, por lo que ha sido llamado «el
tumor del internista», donde el prurito
fue su primera manifestacién. En la pre-
sentacion de este prurito, aparte de la ic-
tericia colestdsica, también parece jugar
un papel importante la serotonina y la his-
tamina; de manera que en su tratamiento
puede ser ttil la paroxetina o el tropise-
tron®.

En casos como el nuestro, el hallazgo de
alteraciones enziméticas hepaticas asinto-
miéticas debe obligar a un estudio com-
pleto del enfermo y descartar la partici-
pacién paraneoplésica de un tumor renal.
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