Rev Mex Urol 2013;73(2):92-95

B UROLOGIA
Revista Mexicana de

UROLOGIA &

GRGANO OFICIAL DE DIFUSION DE LA SOCIEDAD MEXICANA DE UROLOGIA !ﬁ
-

www.elsevier.es/uromx

CASO CLINICO

Anemia hemolitica como sindrome paraneoplasico en carcinoma
de células renales

E. L. Muioz-lbarra’, F. Garcia-Salcido, S. Ahumada-Tamayo, J. A. Martinez, A. Urdiales-
Ortiz, G. Fernandez-Noyola, A. Camacho-Castro, G. Garza-Saez, V. Osornio-Sanchez, E.
Mayorga-Goémez, I. Uberetagoyena-Tello de Meneses, A. M. Palmeros-Rodriguez, V.
Cornejo-Davila, J. Morales-Montor, M. Cantellano-Orozco, C. Martinez-Arroyo y C.
Pacheco-Gahbler

Divisién de Urologia, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, México D.F., México

PALABRAS CLAVE Resumen Los procesos tumorales pueden mostrar su primera manifestacion con
Anemia hemolitica; sintomatologia inespecifica no originada por invasion local o metastasis, denominado tipo
Sindrome paraneoplasico, que puede aparecer incluso afos antes de los sintomas habituales del
paraneoplasico; tumor. Este tipo de manifestaciones iniciales pueden ser la clave del descubrimiento de
Carcinoma renal de una neoplasia oculta. El carcinoma de células renales puede causar varios signos y sintomas
células claras; de un sindrome paraneoplasico, abarcando desde sintomas constitucionales (fiebre,
México. pérdida de peso), hasta trastornos bioquimicos, metabolicos y hematoldgicos, por lo que

este tumor llegd a ser denominado “el gran enmascarado de la medicina”, dada su
capacidad de afectar casi todos los drganos y sistemas. Se ha estimado que aproximadamente
un tercio de los pacientes afectados, muestra signos y sintomas de sindrome paraneoplasico.

El objetivo del presente articulo es demostrar que los cambios hematoldgicos sugerentes
de anemia hemolitica, pueden ser la primera manifestacion de un sindrome paraneoplasi-
co asociado a tumor renal.

La aparicion de alteraciones hematoldgicas sugerentes de anemia hemolitica puede ser
la Unica y primera manifestacion de un carcinoma renal, debe sospecharse la existencia de
una neoplasia oculta en los pacientes con estas alteraciones hematologicas. El diagnostico
de anemia hemolitica como sindrome paraneoplasico se debe alcanzar por exclusion, des-
cartando otras causas como alteraciones primarias hematologicas, metastasis o procesos
vasculares.
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Hemolytic anemia as paraneoplastic syndrome in renal cell carcinoma

Abstract Tumor processes can first manifest with nonspecific symptomatology not caused by
local invasion or metastasis. This is referred to as paraneoplastic, and can appear years before
the typical tumor symptoms. These types of initial manifestations can be key to the discovery of
an occult tumor. Renal cell carcinoma can cause various signs and symptoms of a paraneoplastic
syndrome, ranging from constitutional symptoms (fever, weight loss) to biochemical, metabolic,
and hematologic disorders. For these reasons this tumor became known as “the great masque-
rader in medicine”, given its capacity to affect almost all organs and systems. It has been esti-
mated that approximately one third of affected patients show signs and symptoms of paraneo-
plastic syndrome.

The aim of the present article was to show that the hematologic changes suggestive of hemo-
lytic anemia can be the first manifestation of a paraneoplastic syndrome associated with renal
tumor.

The appearance of hematologic alterations suggestive of hemolytic anemia can be the first and
only manifestation of renal carcinoma, and an occult tumor should be suspected in patients
with such alterations. The diagnosis of hemolytic anemia as paraneoplastic syndrome should be
made by exclusion, after ruling out other causes such as primary hematologic alterations, me-
tastasis, or vascular processes.

Introduccion

Los procesos tumorales pueden mostrar su primera manifes-
tacion con alteraciones inespecificas no originadas por inva-
sion local ni por metastasis, sino por los denominados sindromes
paraneoplasicos, que puede aparecer mucho tiempo antes de
los sintomas habituales del tumor. Estas manifestaciones
iniciales pueden ser la clave del descubrimiento de una neo-
plasia oculta’.

El cancer de células renales el tumor sélido renal mas fre-
cuente en los adultos. Representa el 2.3% de todos los tumo-
res malignos; es mas frecuente en hombres que en mujeres
(3:1), sobre todo entre los 50 y 70 afos, siendo la edad pro-
medio de 65 anos?.

Casi todos los tumores primarios pueden causar con sin-
dromes paraneoplasicos, siendo los mas frecuentes el can-
cer de pulmén de células pequenas, el de mama, los
ginecoldgicos y los linfomas. En lo que respecta al carcino-
ma de células renales, se ha estimado que aproximadamen-
te un tercio de los pacientes afectados muestran signos y
sintomas de sindrome paraneoplasico, abarcando desde sin-
tomas constitucionales (fiebre, pérdida de peso), hasta tras-
tornos especificos como metaboélicos, hematologicos y
bioquimicos®.

Este cancer puede incrementar la secrecion de algunas
hormonas producidas por el rifiidn, lo cual ocasiona los lla-
mados sindromes paraneoplasicos, tales como: hipercalce-
mia, por hiperparatiroidismo ectopico (aumento de la PTH);
policitemia (aumento de globulos rojos), por aumento de la
secrecion de eritropoyetina; hipertension arterial, por libe-
raciéon de renina o compresion de la arteria renal; sindrome
de Cushing, por secrecion ectopica de ACTH; galactorrea,
por secrecion ectopica de prolactina; ginecomastia, por se-
crecion ectopica de gonadotrofina.

El diagnostico de los sindromes paraneoplasicos se debe
alcanzar descartando metastasis, infecciones, procesos me-
tabdlicos y alteraciones vasculares’.

El tratamiento de los sindromes paraneoplasicos esta en-
focado a la propia enfermedad que los origina, el tumor. En
ciertas ocasiones, en las cuales la enfermedad de base no
puede ser tratada, los sintomas y complicaciones causados
por el sindrome paraneoplasico deben ser tratados. Dicha
sintomatologia puede ser mucho mas importante, que la
ocasionada por el tumor primario>¢.

Los sindromes paraneoplasicos suelen regresar cuando la
enfermedad de base es controlada; pero en ciertas ocasio-
nes su evolucion suele ser independiente a la del tumor pri-
mario’.

Presentacion del caso

Femenina de 71 afos de edad, diabética, hipertensa con
adecuado control. Inicié 6 meses previos con fatiga, marcha
lenta, hiporexia, fiebre intermitente, dificultad respirato-
ria, asi como ictericia generalizada un mes previo de mane-
ra subita. En la exploracion fisica, se encontraron la piel y
escleras ictéricas, cardiopulmonar normal, abdomen blando
y depresible, con peristalsis presente, ambos rifiones no pal-
pables, Giordano izquierdo negativo. Biometria hematica
con leucocitos 3.7, neutrofilos 2.10, linfocitos 1.60, hemo-
globina 6.7, hematocrito 19%, plaquetas de 70,000; bilirru-
bina directa (BD) 0.62, bilirrubina indirecta (Bl) 2.11,
bilirrubina total (BT) 2.73, deshidrogenasa lactica (DHL) 91.
Se realizo la transfusion de 2 paquetes globulares, se inicio
antibioticoterapia con levofloxacino presentando elevacion
de la hemoglobina a 7.2 g, con leucocitos 4.1, neutrofilos
2.3, linfocitos 1.8, hematocrito 22% y plaquetopenia 66,000,
presentando también elevacion de las enzimas hepaticas.
Se valoro por el Servicio de Hematologia, quienes realizaron
frotis de sangre presentando macrocitosis, basofilia y trom-
bocitopenia. La DHL persistio elevada, Bl 2.3, Coombs direc-
to positivo con dilucion 1:16 y haptoglobina de 26 mg/dL.
Durante su estancia present6 dolor abdominal difuso, reali-
zandose tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen,
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donde se observé un tumor renal izquierdo de 6 cm dependien-
te del polo superior, con areas de necrosis en la fase simple,
con 6 UH reforzando a 40 UH, sin involucro vascular. Se me-
joraron sus condiciones hematoldgicas transfundiéndose 4
paquetes globulares, y se realizo nefrectomia radical iz-
quierda sin complicaciones, mejorando parametros hemato-
logicos 3 dias posteriores al procedimiento quirargico,
hemoglobina 9.9 g, hematocrito 29%, leucocitos 6.6, linfoci-
tos 0.56, plaquetas 98,000. Ultimo control realizado 3 me-
ses posteriores con hemoglobina 12.1 g, hematocrito 43%,
leucocitos 5.3, neutrofilos 4.4, linfocitos 0.60, plaquetas
130,000.

Reporte histopatoldgico: Carcinoma de células claras bien
diferenciado, Fuhrman I, de 4 x 3.5 cm, localizado en polo
renal superior confinado dentro del parénquima renal,
T1aNOMO.

Discusion

Los procesos tumores pueden mostrarse inicialmente con
alteraciones hematologicas, debido a liberacion de sustan-
cias propias del tumor, metastasis o presentandose como
sindrome paraneoplasico. Existen pocos casos en la literatu-
ra médica, sobre alteraciones hematoldgicas asociadas a
metastasis de tumores renales. En este caso, la afectacion
hematolodgica del paciente no fue debida a metastasis, sino
a un sindrome paraneoplasico, ya que la primera manifesta-
cion encontrada fue trombocitopenia con ictericia secunda-
ria a hemolisis?.

Los sindromes paraneoplasicos consisten en la afectacion
de organos o tejidos alejados del tumor primario o a sus
metastasis, y pueden afectar a la mayoria de los 6rganos y
tejidos del organismo. La mayoria de los cuadros se produ-
cen por mecanismos inmunoldgicos que producen una dege-
neracion autoinmune a nivel hematologico. Al igual que en
el caso presentado, cuando aparece el sindrome para-
neoplasico el tumor puede ser alin asintomatico, y las alte-
raciones hematologicas pueden preceder al diagnostico del
tumor, hasta el punto que éstas ocasionen signos o sintomas
clinicos (ictericia, astenia, adinamia), lo que lleva al pa-
ciente a consultar, y puede constituir la clave para el diag-
nostico del tumor oculto®°.

Casi todos los tumores primarios pueden ocasionar sindro-
mes paraneoplasicos, siendo el mas frecuente el cancer pul-
monar de células pequefas. En lo que respecta al carcinoma
de células renales, se ha estimado que aproximadamente un
tercio de los pacientes afectados muestran sintomas y sig-
nos de un sindrome paraneoplasico, abarcando desde sinto-
mas constitucionales (fiebre, pérdida de peso), hasta
trastornos especificos metabolicos y bioquimicos (hipercal-
cemia, hipertension, policitemia, hepatopatia no metastasi-
ca, amiloidosis, galactorrea, sindrome de Cushing, hiper o
hipoglicemia, entre otros), por lo que clasicamente este
tumor llegd a ser denominado “el gran enmascarado de la
medicina”, dada su capacidad para afectar a todos los 6rga-
nos y sistemas. En lo que refiere a la afectacion hematoladgi-
ca, los sintomas asociados paraneoplasicos pueden incluir
manifestaciones muy diversas tanto por trombocitosis o
trombocitopenia'®.

La asociacion de un sindrome paraneoplasico puede pro-
porcionar varios aspectos de interés practico. Su presencia

no representa un marcador de la existencia de metastasis,
ni indica un peor pronostico, pero si en algiin momento se
presenta una recurrencia del sindrome paraneoplasico pre-
vio, debe poner en alerta de una posibilidad de progresion
del proceso tumoral. En otras ocasiones, como en el caso
que presentamos, la aparicion del sindrome paraneoplasico
puede ser la clave que inicia la busqueda de un tumor ocul-
to. Sin embargo, hasta en un 20% de los casos de los pacien-
tes con sindrome paraneoplasico, no es posible confirmar la
presencia del tumor, incluso tras necropsia''.

Resulta infrecuente que un carcinoma renal, se asocie
con el caso que presentamos a un sindrome paraneopla-
sico hematoldgico. No obstante, como en nuestro pa-
ciente la aparicion de una sintomatologia hematologica
puede ser la Unica y primera manifestacion de un carci-
noma renal, incluso anos antes de las primeras manifes-
taciones urologicas™.

La forma de presentacion clinica del carcinoma renal pue-
de ser diversa, pudiendo permanecer silente y ser descu-
bierto de forma casual, producir alteraciones por el propio
proceso expansivo renal o debutar con las manifestaciones
clinicas derivadas de metastasis o sindromes paraneoplasi-
cos, estos ultimos presentes en mas de 20% de los carcino-
mas renales, siendo en algunos casos sus manifestacion
inicial. Esta situacion fue la que condujo al estudio y poste-
rior diagndstico de nuestro paciente™.

La patogénesis de estos sindromes paraneoplasicos consis-
te en la liberacion por células tumorales de sustancias con
accion endocrino-metabdlicas, o bien que inducen a la libe-
racion de mediadores de la inflamacion, principalmente in-
terleucinas o citocinas. Se he identificado a la IL-6 como
responsable de algunos procesos™.

El proceso diagnostico del carcinoma renal ha variado no-
tablemente en los Gltimos afos, siendo cada vez mas fre-
cuente el diagnodstico incidental durante exploraciones
complementarias por enfermedades no relacionadas o eco-
grafias realizadas como chequeo. En el caso que presenta-
mos estrictamente no puede considerarse incidental, pues
el paciente ya presentaba manifestaciones hematoldgicas
paraneoplasicas, que motivaron su estudio rastreando un
tumor primario oculto'.

Conclusion

Existen diversos tumores sélidos los cuales pueden ir prece-
didos de algun tipo de sindrome paraneoplasico hematologi-
co. La aparicion de alteraciones hematologicas sugerentes
de anemia hemolitica puede ser la Unica y primera manifes-
tacion de un carcinoma renal, debe sospecharse la existen-
cia de una neoplasia oculta en los pacientes con estas
alteraciones hematologicas. El diagndstico de anemia he-
molitica como sindrome paraneoplasico se debe alcanzar
por exclusion, descartando otras causas como alteraciones
primarias hematoldgicas, metastasis o procesos vasculares.
El tratamiento de los sindromes paraneoplasico esta enfoca-
do a la propia enfermedad que los origina, el tumor.
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