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Despite early treatment of methylmalonic acid even without
waiting for tests result, the patient died.

Chronic renal disease is a life-threatening complication of
MMA and finally leads to dialysis or kidney transplantation.
Renal impairment most occurs in patients with mut (0) and
cblB mutation.” The mechanism of renal injury in MMA is
still unknown. Proximal tubular disorder is a main pathogenic
mechanism of MMA-associated kidney disease.® A recent case
study has reported 2 cases of MMA associated with hemolytic
uremic syndrome (HUS) association which revealed that prob-
able pathogenesis of thrombotic microangiopathy could be
related to the increase of plasma methylmalonic acid and
homocysteine levels.”

In the current study, the two mentioned patients had MMA
that confirmed with assessment of urine organic acid and
acylcarnitine profile. They had just renal involvement that
their symptom and signs were started during infancy that was
refractory to all of the treatment and despite early treatment
in the one of them, they died.

In summary, in each case with hematuria, proteinuria,
nephrotic syndrome, unexplained hypertension or renal fail-
ure of unknown origin especially in pediatric patients,
metabolic screening and urinary organic acid analysis should
be carried out as soon as possible.
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Glomerulonefritis necrosante en el sindrome por consumo

de cocaina y levamisol

Necrotising glomerulonephritis in levamisole-contaminated

cocaine use

Sr. Director:

Espafia es el pais con mayor incidencia de consumo de
cocaina en adultos’?, y en la Ultima década se han incremen-
tado las partidas de cocaina adulteradas con levamisol”>. En
relacién con la toma de cocaina/levamisol (C/L) se describe
un sindrome diferenciado por: 1) lesiones cutdneas purpuri-
cas, necréticas o equiméticas, en tronco, extremidades y
16bulo de las orejas; el sustrato histolégico es una vasculitis

leucocitocléstica o una vasculopatia trombética; 2) leucope-
nia y neutropenia, y 3) positividad de distintos pardmetros
inmunolégicos?? (tabla 1). La nefropatia por C/L se halla ape-
nas documentada.

Describimos el caso de un paciente que desarrollé una
glomerulonefritis necrosante, con insuficiencia renal y sin-
drome nefrético, asociada al consumo de C/L. Hasta donde
sabemos esta seria la primera publicacién con biopsia renal
en nuestro pais.
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y seroldgicas del
sindrome por consumo de cocaina/levamisol

Afectacion cutdnea®:
Purpura retiforme y necrosis cutanea (AP: vasculitis
leucocitoclastica o microangiopatia trombdtica)
Localizacién tipica en l6bulos y pabellones auriculares.
También en extremidades, tronco y flancos

Afectacion musculo-esquelética: artralgias® y/o artritis®, mialgias

Leucopenia, neutropenia y/o agranulocitosis

Alteracion serolégica: coexistencia de multiples autoanticuerpos:
Doble positividad para ANCA; discordancia entre el patréon
de inmunofluorescencia y los anticuerpos por ELISA; ANCA
atipicos
ACL, AL, ANA, anti-DNA, hipocomplementemia

ACL: anticuerpos anticardiolipina; AL: anticoagulante lupico; AP:
estudio anatomopatolégico.

@ Segun las series pueden ser las manifestaciones més frecuentes.

Se trata de un varén de 47 anos, remitido para estudio
de insuficiencia renal y sindrome nefrético. Dos afios antes
presenté lesiones cutdneas autolimitadas en flanco derecho
y lébulos de orejas, y en los andlisis se comprobd neutrope-
nia, positividad de ANA y ANCA (MPO y PR3). En el ingreso
actual refiere nicturia desde hacia unos meses, coluria y ede-
mas intermitentes, asi como artralgias en hombro, codo y
rodilla izquierdas. Niega consumo de tabaco, téxicos o medi-
caciéon alguna. Exploracién fisica: afebril, con presién arterial
120/70 mmHg, resto de parametros dentro de la normalidad.
Analitica: hemoglobina 9,2 g/dl, leucocitos 3.190 ul (neutroéfi-
los 54,6%), plaquetas 248.000 ul, APTT prolongado (41,7 min),
Cr 2,66 mg/dl, albumina 2,9 g/d], triglicéridos 336 mg/dl, coles-
terol 207 mg/dl, CK 167 U/]; factor reumatoide, C3-C4, electro-
foresis del suero y hormonas tiroideas negativos/normales.
Anticuerpos antinucleares positivos a 1/160, anti-DNA neg-
ativos, anticoagulante lupico positivo, anticuerpos anticardi-
olipinas IgG negativo, IgM 18,8 MPL/ml (positivo > 18 MPL/ml),
crioglobulinas negativas, c-ANCA negativo, p-ANCA positivo,
MPO 17 UI/ml (positivo > 10), PR3 35 UI/ml (positivo > 3). El HLA
B27 negativo. Serologia para virus de la hepatitis B, C y VIH
negativa; citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y parvovirus
B19 exposicién previa. Radiografia de térax, ecocardio y
TAC abdominopélvico anodinos. Determinacién de tdxicos en
orina positiva para cocaina. Sedimento con 60-100 hematies
por campo con 20-30% de dismérficos, 6-12 leucocitos por
campo, cultivo negativo, proteinuria 7.680 mg/24 h con patrén
glomerular no selectivo. Reinterrogado el paciente reconoce
consumo de cocaina inhalada en los meses previos. La biopsia
renal comprende 27 glomérulos; 3 con cambios isquémicos,
uno con una semiluna fibrosa y el resto con necrosis seg-
mentaria del penacho capilar (fig. 1); inmunofluorescencia no
significativa. Se administran metilprednisolona (1,5 giv), ciclo-
fosfamida (750mg iv) y prednisona oral 60 mg/dia, en pauta
descendente. Al mes, la creatinina es de 1,31 mg/dl.

El porcentaje de muestras de cocaina contaminada con
levamisol era de un 80%, en 2011, en EE.UU?, y de un
48%, entre agosto y diciembre de 2009, en Espafia’. Parece
que la cocaina se corta con levamisol, porque este es
un polvo barato, de similares caracteristicas organolépticas
que la cocaina, y aumentaria sus efectos dopaminérgicos y
simpaticomiméticos’®.

Figura 1 - Glomérulo con necrosis fibrinoide segmentaria y
semiluna fibrosa (PAS x40).

El levamisol es un agente antihelmintico, utilizado como
inmunomodulador en humanos hasta 2000. Favorece man-
ifestaciones inmunolégicas por diversos mecanismos: 1)
facilita las acciones de macréfagos, linfocitos B y T, asi como
la quimiotaxis de los neutréfilos; 2) alteraria la tolerancia
inmunoldgica, y 3) toxicidad directa sobre neutréfilos y célu-
las endoteliales™®. La cocaina per se también puede producir
fendmenos inmunolégicos, por tanto es posible que la cocaina
y el levamisol se potencien. Un patrén inmunoldgico abi-
garrado o discordante puede ser una clave diagnéstica'; se
describen ANCA, ANA, anticoagulante lipico y anticuerpos
anticardiolipinas IgM; mas raro es la presencia de anti-DNA
y la hipocomplementemia’>®’. Respecto a los ANCA puede
verse positividad tanto de MPO como de PR3, y discordancia
entre el patrén por inmunofluorescencia y el ELISA'®, tal y
como observamos en este caso.

El levamisol es dificil de detectar en la orina por su vida
media corta?; no obstante, el consumo demostrado de cocaina
més las alteraciones clinicas y analiticas caracteristicas son
suficientes para diagnosticar sindrome por C/L>.

Segun las series, tanto las manifestaciones cutdneas y/o
articulares —artritis o artralgias—, presentes en nuestro
paciente, son muy frecuentes. La neutropenia también es
comun, se ha indicado una susceptibilidad genética por la
positividad para el antigeno HLA-B27 en ciertos casos?, y
suele mejorar al interrumpir la droga®. Las manifestaciones
nefrolégicas por C/L son las alteraciones urinarias asin-
tomaéticas, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda®’ 8.
Aunque son pocos los casos biopsiados, la glomerulone-
fritis necrosante extracapilar pauciinmune es el patrén
histolégico mas frecuente®?, acompafiada o no de hemorragia
pulmonar®. La abstencién de C/L es el elemento fundamen-
tal del tratamiento y, ademés, se han empleado diversos
inmunosupresores®°. La evolucién no es siempre buena y
pueden requerir didlisis de mantenimiento®.

Cabria alertar a la clase médica de la posible aparicién del
sindrome por consumo de C/L, sobre todo ante la presencia de
neutropenia y multiples fenémenos autoinmunes. Dado que
el uso de cocaina es ilegal y los enfermos tienden a negarlo, es
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importante mantener un alto grado de sospecha clinica para
alcanzar el diagnéstico.
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Poliangeitis microscopica en paciente con cirrosis biliar
primaria. Complicaciones del tratamiento

Microscopic polyangiitis in a patient with primary biliary cirrhosis:

Treatment complications

Sr. Director:

Mujer de 70 anos, con antecedentes de cirrosis biliar pri-
maria diagnosticada 18 meses antes, en tratamiento con acido
ursodesoxicélico 600 mg/dia. Sin antecedentes de hiperten-
sién arterial o diabetes mellitus, ni nefrolégicos conocidos.
Ingresa en el servicio de nefrologia por deterioro agudo de la
funcién renal (creatinina: 4,12 mg/dl y urea: 122 mg/dl). Refiere
sindrome constitucional, de varios meses de evolucién. Con-
serva diuresis, y tanto las constantes vitales (presién arterial
[PA]: 125/75 mmHg) como la exploracién fisica son normales.

Destaca anemia (Hb 10,3 g/dl) normocitica normocrémica
que requiere inicio de tratamiento con eritropoyetina. Protein-
uria de 0,840 g/dia con cilindros granulosos en el sedimento,
y microhematuria ++++. Se objetivan p-ANCA positivos a
titulo de 29,1 Ul/ml, asi como anticuerpos antimitocondriales

positivos, en niveles estables, dada su cirrosis biliar ya cono-
cida. Ante el fracaso renal agudo con autoinmunidad positiva
para p-ANCA se realiza biopsia renal, que resulta compati-
ble con glomerulonefritis proliferativa extracapilar difusa con
semilunas celulares en el 75% de los glomérulos. Se diagnos-
tica de insuficiencia renal rapidamente progresiva secundaria
a glomerulonefritis proliferativa extracapilar difusa tipo 111
o pauciinmune, compatible con poliangeitis microscépica
(PAM). Se indica tratamiento con corticoides y ciclofosfamida
oral (1,5 mg/kg/dia). Buena respuesta al tratamiento con disc-
reta mejoria renal hasta una creatinina de 3,63mg/dl al alta
hospitalaria.

Durante el seguimiento posterior en consulta de nefrologia,
la paciente se encuentra asintomética manteniendo buen con-
trol de la PA. Las cifras de creatinina mejoran (1,56 mg/dl),
disminuye el titulo de p-ANCA (8,5UI/ml), disminuye la
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