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Vasculitis necrotizante renal asociada a
adenocarcinoma de vesicula biliar
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Introduccion

RESUMEN

Un enfermo de sesenta y cuatro anos de edad presenté una vasculitis necroti-
zante renal que curso con fracaso renal agudo y que respondié favorablemente al
tratamiento inmunosupresor. Seis meses mds tarde se diagnosticé un adenocarci-
noma de vesicula biliar. En los sueros de archivo se pudo comprobar la existencia
de titulos elevados de antigeno carcinoembrionario desde el inicio del cuadro cli-
nico. Se trata de una asociacion excepcional que no hemos encontrado descrita en
la literatura.

Palabras clave: Vasculitis. Adenocarcinoma biliar.

RENAL NECROTIZING VASCULITIS ASSOCIATED WITH GALL BLADDER
ADENOCARCINOMA

SUMMARY ,

A 64-year-old patient presented a renal necrotizing vasculitis which caused
acute renal failure, but showed a favorable response to immunosuppressive
therapy. Six months later a gall bladder adenocarcinoma was diagnosed. Initial
presence of carcinoembryonic antigen was demonstrated at high titer in a sample
of serum .corresponding to the first admission. This represents and exceptional
association which has not been previously described to our knowledge.

Key Words: Necrotizing vasculitis. Gall bladder adenocarcinoma.

del sindrome paraneoplésico '. La presentacién clini-

ca habitual es un sindrome nefrético y las lesiones

La afectacion renal es una de las manifestaciones mds frecuentes son la glomerulonefritis membranosa,

las lesiones histolégias minimas y la amiloidosis,
aunque se han encontrado précticamente todos los
tipos posibles de glomerulopatia 2 3. También se
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asociadas a neoplasias, especialmente a aquellas de
origen hematolégico *, pero, salvo casos aislados 7/,
estas vasculitis paraneopldsicas no suelen afectar al
rinén.

Describimos a continuaciéon un caso de vasculitis
necrotizante renal en relacién con un adenocarcino-



ma de vesicula biliar, asociacidon que no hemos en-
contrado descrita en la literatura.

Caso clinico

Varén de sesenta y cuatro anos de edad, agricul-
tor, sin antecedentes patoldgicos de interés. Referia
una historia de tres semanas de evolucién consistente
en fiebre, astenia, anorexia y mialgias generalizadas.
No habia notado alteraciones en el aspecto ni en la
cuantia de la orina. A su ingreso la temperatura era
de 38° C, la tensién arterial de 120/80 mmHg vy el
resto de la exploracién fisica normal. En la analitica
destacaba una anemia normocitica normocrémica
(hemoglobina 11 g/dl.), con leucocitosis
(23.800/mm?), eosinofilia (1.600/mm?*) y aumento de
la velocidad de sedimentacién globular (127 mm.
durante la primera hora). La concentracion sérica de
urea era de 120 mg/dl. y la de creatinina de 3,1
mg/dl. En la orina tenfa proteinuria (1 g/24 horas) y
abundantes hematies con cilindros hematicos .en el
sedimento. La analitica hepdtica, inmunoglobulinas,
anticuerpos antinucleares, crioglobulinas, comple-
mento sérico (CH50, C'5 y C'4), inmunocomplejos
circulantes (C;q nefelometria), antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B, hemocultivos, urocultivo y
aglutinaciones a Brucella y Salmonella fueron norma-
les o negativos. La radiografia de térax era normal y
una ecografia abdominal mostré unos rinones, higa-
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do y via biliar de tamano y configuracién dentro de
la normalidad.

Durante los primeros dias del ingreso el enfermo
continué presentando la misma sintomatologia clini-
ca, la funcién renal empeord progresivamente y se
instaurd oligoanuria. Al tercer dia del ingreso se hizo
una biopsia renal percutanea sin complicaciones en
la que se contabilizaron 38 glomérulos; la mitad de
ellos tenian lesiones correspondientes a una glomeru-
lonefritis necrotizante con semilunas epiteliales y ha-
bia ademas una necrosis fibrinoide de la pared de las
arterias musculares de pequefio tamano, con frag-
mentacién de la lamina elastica interna e infiltracién
por leucocitos polinucleares, eosindfilos, linfocitos y
células plasmaticas (Figs. 1y 2). El estudio con inmu-
nofluorescencia fue positivo para el fibrindgeno a ni-
vel de las lesiones anteriormente resenadas, pero fue

.negativo para el resto de los antisueros fluorescentes

(IgM, 1gA, 18G y C'3).

El enfermo fue tratado con prednisona (1
mg/kg/dia) y ciclofosfamida (100 mg/dia), con lo cual
desaparecio la sintomatologia clinica y comenzé a
mejorar la funcién renal tras un periodo de oligoanu-
ria de diez dias de duracién y haber precisado tres
dialisis. Fue dado de alta un mes después del ingreso
con una cifra de creatinina sérica de 1,4 mg/dl. La
prednisona fue suspendida a los tres meses de trata-
miento, manteniéndose la ciclofosfamida a la dosis
inicial.

Al sexto mes de evolucién se objetivé un aumento

Fig. 1.—Arteria de pequerio
calibre mostrando fragmentacién
de la limina eléstica interna y
rotura de la.pared. Infiltrado
celular polimorfo en torno a la
lesién vascular. Metenamina

. plata X 500.
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Fig. 2.—Arteria interlobulillar
con intensa necrosis fibrinoide
< de la pared vascular rodeada de
4 infiltrado celular polimorfo.
Hematoxilina eosina X 312

progresivo de la fosfatasa alcalina y de la gammaglu-
tamiltranspeptidasa. La concentracién sérica de crea-
tinina era de 1,5 mg/dl. y en la orina persistia una
minima proteinuria (0,6 g/24 horas) con microhema-
turia (10-15 hematies/campo). La ecografia del higa-
do y via biliar no mostré alteraciones relevantes, pe-
ro la colangiografia endoscépica retrégrada objetivé
una ligera dilatacién de la via biliar intrahepética y
amputacion del conducto hepatico izquierdo. Con
estos hallazgos se realizé una laparotomia explorado-
ra, que demostré la existencia de un adenocarcino-
ma de la vesicula biliar con infiltracion intrahepaética.
El enfermo fue dado de alta a peticién familiar. La
concentracion sérica del antigeno carcinoembriona-
rio era de 2.562 ng/ml. (normal hasta 5). Utilizando
los sueros de archivo se pudo comprobar que el anti-
geno carcinoembrionario ya estaba aumentado al co-
mienzo de la enfermedad: 13,9 ng/ml. al ingresar la
primera vez y 39 ng/ml. cuando fue dado de alta un
mes mas tarde. Mediante inmunofluorescencia indi-
recta no se pudo identificar la existencia de antigeno
carcinoembrionario en la biopsia renal.

Discusion
Se ha descrito la asociacion de carcinoma biliar
con glomerulonefritis 2, pero no con vasculitis.

Nuestro caso debuté con un fracaso renal agudo, se-
cundario a una vasculitis necrotizante que respondié
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bien al tratamiento con prednisona y ciclofosfamida
y que procedid en seis meses al diagnéstico de ade-
nocarcinoma de la vesicula biliar. El tumor ya existia
al inicio del cuadro clinico, como quedé demostrado
por el estudio retrospectivo del antigeno carcinoem-
brionario. Cuando el enfermo fue visto por primera
vez ya tenia un nivel elevado de dicho antigeno. Este
valor puede en teoria estar interferido por la insufi-
ciencia renal existente en ese momento. Sin embar-
go, en el suero del enfermo recogido un mes més
tarde, cuando la funcién renal era practicamente nor-
mal, la concentracién del antigeno carcinoembriona-
rio habia aumentado, y este acontecimiento sdlo
puede ser atribuido al tumor de la via biliar.
;Debemos considerar que la vasculitis necrotizante
es un sindrome paraneoplasico o se trata simplemen-
te de una coincidencia temporal entre dos enferme-
dades poco frecuentes? La contemporaneidad de am-,
bos procesos va a favor de la existencia de una rela-
cién causal entre los mismos. La discordancia ‘entre
la evolucion de la vasculitis y de la neoplasia, y el
hecho de no haberse conseguido detectar el antigeno
carcinoembrionario en el tejido renal no excluyen di-
cha posibilidad. lgual que sucede con otros sindro-
mes paraneoplasicos no hay siempre paralelismo en
el curso clinico de las dos entidades. Hay casos co-
mo el nuestro en los que la vasculitis responde al
tratamiento inmunosupresor convencional y el tumor
contintia progresando *® ?; en otros la vasculitis si-
gue en actividad después de haber conseguido la re-



misién de la neoplasia '° y, Iégicamente, también
hay enfermos en los que la enfermedad inflamatoria
vascular y el cancer responden de forma similar al
tratamiento antineoplasico * ® ' 2. Tampoco debe
extranar la negatividad de la inmunofluorescencia in-
directa para el antigeno carcinoembrionario, pues si
bien es cierto que se ha identificado en los capilares
glomerulares de enfermos con diversas neog)lasias di-
gestivas y glomerulonefritis membranosa '*-'°, ni el
antigeno carcinoembrionario ni otros antigenos tu-
morales se han detectado en las lesiones vasculares
de los enfermos con vasculitis paraneoplésica % 7.

La mayoria de las vasculitis paraneoplasicas son
secundarias a canceres de estirpe hematolégica. Si
nos circunscribimos a las formas graves de vasculitis
necrotizantes sistémicas, sélo hay dos casos bien do-
cumentados atribuidos a tumores sélidos: un melano-
ma * y un carcinoma de mama ’. Sorprende la ex-
cepcionalidad de esta asociacién si tenemos en
cuenta que muchos enfermos con tumores sélidos
tienen inmunocomplejos circulantes '®.

A pesar de su rareza, la vasculitis necrotizante re-
nal debe ser incluida en el espectro de manifestacio-
nes paraneopldsicas, lo que hace necesario excluir
una neoplasia oculta ante cualquier patologia renal
de nueva aparicién en enfermos de edad, indepen-
dientemente de [a lesion histolégica encontrada.
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Fig. 2.—Desestructuracion mds
marcada de la arquitectura
hepética, con amplias dreas de
colapso lobulillar (H-E, 50 X).

Discusion

El virus delta es un RNA virus defectivo que re-
quiere para su replicacion y expresion clinica la pre-
sencia de antigeno de superficie del virus de la hepa-
titis B . Recientemente el RNA del virus delta ha si-
do clonado y secuenciado 2.

La prevalencia de la infeccién por este virus en
unidades de hemodiélisis oscila entre el 8 y el 20 %
de los pacientes AgHBs (+) 3 .

La enfermedad puede presentarse en individuos
susceptibles de infectarse por los dos virus (coinfec-
cion o infeccion simultdnea B y D), o afectar a porta-
dores previos de AgHBs (sobreinfeccién delta) >. En
este Gltimo caso caben varias posibilidades evoluti-
vas: el paciente puede desarrollar un cuadro autoli-
mitado de hepatitis aguda que en alguna ocasién
puede seguirse de la pérdida de la condicién de por-
tador del AgHBs °. En otras ocasiones, sin embargo,
este hecho puede tener un curso fatal ® 7. Otra posi-
bilidad es el desarrollo de una hepatopatia evolutiva
en enfermos con pruebas de funcién hepética previa-
mente normales ®. Es generalmente aceptado que el
pronoéstico para los portadores de AgHBs es peor en
caso de sobreinfeccion delta que sin la presencia de
este agente > 814,

Presentamos el caso de un enfermo en programa
de hemodiélisis periddicas, portador de AgHBs con
hepatopatia crénica evidenciada por hipertransami-
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nasemia moderada (dos veces el valor normal), de
largo tiempo de evolucién (anos), sin signos de hiper-
tension portal y con funcién hepatocelular previa
normal, que desarrolla un cuadro agudo de insufi-
ciencia hepaética severa.

En un enfermo portador de hepatitis crénica (pro-
bablemente nuestro caso) la aparicién de una exacer-
bacion de la naturaleza de la descrita puede deberse
a seroconversion «e» '>* ¢, reactivacién de hepatitis
B en enfermos con seroconversién previa del sistema
«e» 7, ala supresiéon de medicacion inmunosupreso-
ra o quimioterapia antitumoral '® ' o0 a la sobrein-
feccion por virus diferentes del virus de ia hepatitis B,
generalmente el virus delta '*. A pesar de la ausencia

de estudio histolégico previo de la hepatopatia de

base, los datos clinicos y biolégicos dejan clara la es-
tabilidad de la funcién hepatocelular del enfermo
previamente al episodio agudo.

El paciente presentaba un estado de replicacion vi-
ral activa: AgHBe (+), AgHBc nuclear (+), que no
justifica por si mismo el cuadro de citdlisis masiva ni
la insuficiencia hepdtica severa de presentacién agu-
da motivo del fallecimiento. De los datos expuestos
en la discusién es razonable asumir que la causa del
fallecimiento del enfermo fue la hepatonecrosis sub-
masiva, evidenciada en el estudio necrépsico por la
sobreinfecciéon por virus delta en ausencia de sero-
conversion del sistema antigénico «e», y a los virus
EB, herpes y CMV; otras causas comentadas quedan
descartadas en el contexto clinico del paciente.



Los mecanismos mas frecuentemente implicados
en la transmision del virus delta son la drogadiccién
‘por via parenteral y la transfusién de sangre o
hemoderivados * 2% 2!, La transmision de persona a
persona en ausencia de exposicién percutinea se ha
descrito en areas endémicas % 2424, En nuestro pa-
ciente la primera via no puede ser considerada, ya
que no existian antecedentes de drogadiccion.

El riesgo de transmision de hepatitis delta mediante
transfusion es bajo (menos de un caso en tres mil
transfusiones) 2°; sin embargo, el riesgo de dicha
transmisién aumenta en portadores de AgHBs. Efecti-
vamente, en estudios experimentales se ha demostra-
do que es precisa una muy inferior cantidad de in-
6culo de virus delta para transmitir el virus en anima-
les AgHBs (+) que en animales negativos para este
marcador 2°. En estudios epidemioldgicos en huma-
nos se ha evidenciado que el mayor riesgo de so-
breinfeccién delta postransfusion aparece en hemofi-
licos, en los cuales el aporte de hemoderivados supo-
ne el reclutamiento de plasma de varios cientos de
donantes. Por otra parte, en estudios experimentales
similares a los antes expuestos se ha evidenciado el
desarrollo de hepatitis aguda delta tras un breve pe-
riodo de incubacién (dos semanas), tras la inocu-
lacién de virus delta '. El tiempo entre la dltima
transfusion y el desarrollo de la insuficiencia he-
patica severa de nuestro enfermo fue superior a tres
meses.

Por todos estos motivos, aan sin poder excluir el
origen postransfusional del caso que nos ocupa, éste
parece al menos dudoso. En el momento de apari-
cion del cuadro clinico se realizé a los once pacien-
tes de la unidad de hemodialisis AgHBs (+), anti-
cuerpos antivirus delta que fueron positivos en el en-
fermo resenado y en un segundo paciente (18,8 %),
porcentaje similar al registrado en la literatura. Este
se trataba de un varén de treinta y cinco anos, droga-
dicto, en hemodialisis desde hacia cinco meses y que
fallecié un mes después por sepsis de origen desco-
nocido. Esto nos hace sospechar una relacion epide-
mioldgica entre el ingreso en la unidad de este enfer-
mo vy la aparicién del caso. La maquina de dialisis no
parece jugar un papel de importancia en la transmi-
sién, ya que ambos enfermos habitualmente se diali-
zaban en el mismo turno. Sin embargo, la coinciden-
cia en el tiempo y la no aparicién posterior de nue-
vos casos nos hace relacionar ambos pacientes.

Pese a no poder establecer conclusiones firmes en
cuanto a la via de adquisicion de la infeccién por
virus delta de nuestro paciente, creemos que esta jus-
tificada la determinacion de marcadores de virus del-
ta en los pacientes AgHBs (+) (sobre todo en grupos
de riesgo, como drogadictos) previa a su inclusién en
estas unidades de didlisis, por el riesgo potencial que
pueden significar para otros pacientes.

Respecto al personal sanitario no parece necesario

VIRUS DELTA EN DIALIZADOS

otra profilaxis que la habitual-para el virus B. El per-
sonal AgHBs (+) debe ser excluido de’estas unidades
por el riesgo de sobreinfeccién por virus delta.
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