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Glomerulonefritis pauciinmune paraneoplasica en paciente

con carcinoma pulmonar

Paraneoplastic pauci-immune glomerulonephritis in a patient

with lung carcinoma

Sr. Director:

La asociacién entre el desarrollo de vasculitis asociada a anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) y el cancer es
conocida. En 1993 se describieron los primeros 4 casos de
pacientes que presentaron carcinoma de pulmén o vejiga
al poco tiempo del inicio clinico de glomerulonefritis con

ANCA positivos’. Desde entonces, han aparecido pocos casos
clinicos mas y alguna evidencia de dicha asociacién en regis-
tros de pacientes con ANCA positivos, tanto c-ANCA como
p-ANCA?. Mayoritariamente, el método de deteccién fue la
inmunofluorescencia indirecta o ELISA directos, que tenian
una sensibilidad y una especificidad muy baja comparados
con los métodos de captura actuales.

Tabla 1 - Evolucién de los principales hallazgos analiticos del caso y tratamiento administrado

Fecha Cr mg/dl FG ml/min Pro/Cre mg/g MPO UI/ml EyS Tratamiento
Ingreso
30-01-15 1,8 42 9.000 >600 Prot++++ Hb++++ >100h/cp MPS 500 mg x3 iv
Pred. 60mg/24h
CFM 1g/m? mes
Alta hospitalaria
04-02-15 1,5 53 6.000 Pred. 60mg/24h
CFM 1 g/m? mes
09-06-15 1,8 43 1.800 129 Prot++++ Hb+++ 80-100h/cp Pred. 20mg/24h
Rituximab sem.x4
Suspensiéon CFM
27-07-15 1,7 43 2.000 107 Prot++++ Hb +++ 80-100h/cp AZA 50mg/24h
Pred. 15mg/24h x 2 s
Post. 10mg/24h
21-08-15 1,8 43 1.000 148 Prot++ Hb+++ 100h/cp AZA 100mg/24h
Pred. 10mg/24h
09-10-15 1,7 43 1.169 122 Prot++ Hb+++ 80h/cp AZA 100mg/24h
Pred. 5mg/24h
26-02-16 1,8 41 827 113 Prot++ Hb+++ 100h/cp AZA 100mg/24h
Pred. 5mg/48h 1 mes
Diagnéstico de neoplasia
12-04-16 2,6 26 511 122 Prot+ Hb++++ >100h/cp AZA 100mg/24h

Suspension tras
diagnoéstico de neoplasia

AZA: azatioprina; CFM: ciclofosfamida; Cr: creatinina sérica; EyS; elemental y sedimento; FG: filtrado glomerular mediante férmula CKD-EPI;
Hb: hemoglobina; Pred: prednisona; Pro/Cre: indice proteinas/creatinina en orina.
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Presentamos el caso de un paciente varén de 48 afios,
fumador, que comienza con sindrome general y en el que se
objetiva en la analitica (tabla 1) un deterioro de funcién renal
(creatinina [Cr]: 1,8 mg/d]; filtrado glomerular [FG]: 42 ml/min)
y sedimento con ++++ de proteinas, ++++ de hemoglobina y
>100 hematies/campo (60% dismorficos). Ademas, destacaba
una proteinuria de 3.900mg/24h y una VSG 100 mm. El estu-
dio inmunolégico mostré: inmunoglobulinas y complemento
normal, anticuerpos antinucleares con patrén homogéneo a
1/640 sin especificidad demostrada y anticuerpos antimielo-
peroxidasa (MPO) >600 Ul/ml; los anticuerpos antiproteinasa
3, el anticuerpo antimembrana basal glomerular y el factor
reumatoide fueron negativos. La ecografia urolégica y la radio-
grafia de térax, sin hallazgos patolégicos. La biopsia renal
mostré 22 glomérulos, 2de ellos esclerosados, 13 con proli-
feracién extracapilar epitelial, 3semilunas fibrosas y 4con
lesiones incipientes de necrosis de ovillo glomerular. Ademas,
habia infiltrado intersticial disperso moderado compuesto por
linfocitos, polimorfonucleares y células plasmaticas. Las arte-
rias no tenian lesiones significativas y se mostraron depdsitos
mediante inmunofluorescencia positiva focal y segmentaria
para C3 (++). Ante estos hallazgos se inicia tratamiento con
3bolos de 500mg de metilprednisolona en dias consecuti-
vos, seguido de prednisona via oral a 1 mg/kg, con descenso
progresivo posterior y ciclofosfamida intravenosa a dosis de
1 g/m?/mes.

Cinco meses después, ante ausencia de mejoria de funcién
renal (Cr 1,8 mg/dl y FG 43,5ml/min) y persistencia de sedi-
mento activo (tabla 1) y de MPO positivos, se decide suspender
la ciclofosfamida e iniciar tratamiento con rituximab.

Tras 4 dosis de rituximab, la analitica fue: Cr 1,2mg/dl, FG
63 ml/min, Pro/Cre 2.727,3mg/g, sedimento (proteinas ++++,
hemoglobina +++, 40-50 hematies/campo) y MPO 130 UI/ml.
Por ello, se inicia tratamiento de mantenimiento con azatio-
prina.

Nueve meses més tarde comenzd con tos y expectoracion,
sin mejoria tras antibioterapia. Se evidencié en radiografia de
térax una masa hiliar izquierda con diagnéstico anatomopa-
tolégico por biopsia transbronquial de carcinoma microcitico.
La TAC mostré multiples implantes tumorales pleurales,
hepdticos y conglomerados adenopéticos paratraqueales y
subcarinales (fig. 1). Ante este diagnéstico, se retira la inmuno-
supresion y se inicia tratamiento con carboplatino-etopésido,
que no evita el empeoramiento clinico progresivo y el falleci-
miento un mes después.

El caso presentado se suma a las evidencias previas y no
muy abundantes de la presencia de ANCA como marcador
paraneoplésico. El paciente, aunque con los antecedentes de
tabaquismo, no mostré datos del carcinoma de pulmén al ini-
cio de la glomerulonefritis. La presencia de titulos elevados de
MPO, que se mantenian positivos a cifras considerables, junto
con un sedimento urinario activo, obligd a un incremento de
la inmunosupresién que incluia rituximab y, posteriormente,
azatioprina. Tras ello, el paciente present6 un carcinoma de
pulmén. Durante la evolucién del paciente llam6 la atencién
que los titulos de MPO fueron>600 U/ml al inicio de la glo-
merulonefritis y con el tratamiento inicial cayeron a cifras
alrededor de 120 U/ml, pero siempre se mantuvieron a esos
niveles, con independencia de la inmunosupresién anadida
posteriormente. El método de deteccién de los anticuerpos es

Figura 1 - Imagen de radiografia de térax posteroanterior
A) previa al inicio del tratamiento con rituximab y B) tras el
tratamiento y al diagndstico del carcinoma de pulmén.

de anclaje, que incrementa la sensibilidad (50%) y mantiene
una especificidad superior al 99%. A pesar de ello, el man-
tenimiento de los titulos de MPO en el caso clinico descrito
puede reflejar un efecto paraneoplasico, puesto que los ANCA
también se han descrito como autoanticuerpos paraneopla-
sicos tanto en tumores de érgano sélido como en neoplasias
hematolégicas®. Es posible que la disregulacién del sistema
inmunitario causante de la vasculitis esté en la base del poste-
rior desarrollo de una neoplasia al favorecer el escape tumoral
de los mecanismos de inmunovigilancia. Por otro lado, tam-
poco se puede descartar que el proceso tumoral estuviese ya
en marcha en un paciente de mediana edad fumador y que
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la destruccién celular indujese epitopos que desencadenasen
la respuesta humoral productora de MPO’. El tratamiento con
rituximab probablemente precipité la evolucién. De hecho, el
paciente tenia también anticuerpos antinucleares al inicio del
fallo renal, lo cual también se ha relacionado con la exposi-
cién de neoepitopos en el contexto de destruccién celular en
procesos inflamatorios®.

En conclusién, el presente caso refleja la importancia de
tener en cuenta la asociacién con el desarrollo de neoplasias
en una glomerulonefritis con ANCA en la que el manejo de
la inmunosupresién debe ser exquisito, especialmente en el
caso de permanencia de titulos elevados de autoanticuerpos.
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Cardiomiopatia urémica y transporte peritoneal
en pacientes incidentes con dialisis peritoneal

en el occidente de México

Uremic cardiomyopathy and peritoneal transport in incident
peritoneal dialysis patients in the west of Mexico

Sr. Director:

En México y en el resto del mundo existe incremento de
frecuencia de enfermedad renal crénica (ERC) que progresa
a insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) y que requiere
terapias de reemplazo renal como diélisis peritoneal (DP)"2.
En IRCT la morbimortalidad es debida principalmente a enfer-
medad cardiovascular (ECV)>*. La cardiomiopatia urémica
(CMU) resulta de alteraciones en la estructura y funcién car-
diaca en pacientes con ERC*>™. La CMU predice mortalidad por
presencia de alteraciones detectadas desde el inicio de DP*?
y se caracteriza por hipertrofia ventricular izquierda (HVI),

dilatacién ventricular izquierda y disfuncién cardiaca tanto
sistélica como diastélica®. La ecocardiografia detecta hallaz-
gosrelacionados con la CMU®*® que impactan en el pronéstico
de pacientes con IRCT que inician DP®. La prueba de equilibrio
peritoneal (PEP)’ valora la funcién peritoneal, permite clasi-
ficar a pacientes como diferentes tipos de transportadores y
tiene valor pronéstico en pacientes en DP%°. El objetivo del
estudio fue describir hallazgos ecocardiogréficos relacionados
con la CMU al iniciar DPCA, ademds de correlacionar dichos
hallazgos con el tipo de transporte peritoneal (TP).

Estudio transversal realizado de enero de 2013 a agosto de
2014. Incluimos a pacientes con IRCT de cualquier etiologia,
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