sentaban valores bajos de renina y aldos-
terona. Ademas, como en nuestro caso,
estos cinco pacientes tenian una nefropa-
tfa membranosa‘. En el Gltimo caso pu-
blicado al respecto, Hommos et al. ad-
vierten sobre la importancia del sistema
neurohumoral para que se produzca la
retencion de sodio en los estados nefrd-
ticos. Seglin los autores, es necesario que
el sistema nervioso simpético esté intac-
to para que se permita la reabsorcion in-
tratubular de sodio’.

A pesar de que en nuestro caso el siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona es-
taba inhibido, el inicio de bloqueantes de
dicho sistema redujo la proteinuria a me-
nos de medio gramo al dia.

No encontramos ninguna relacion en la
literatura con la inmunodeficiencia co-
min variable y la plrpura trombocitopé-
nica idiopatica.

Por lo tanto, los pacientes con proteinu-
ria podrian alternar estados de hipo- e hi-
peraldosteronismo como mecanismos
responsables de la retencion de sodio por
parte del riidn. Sin embargo, son preci-
sas series mas largas y, sobre todo, con
seguimiento mayor y determinaciones
seriadas de aldosterona, natriuresis y
proteinuria para explicar de qué factores
depende situarse en un extremo o el otro
de un mismo cuadro clinico con vias pa-
togénicas diferentes y alternantes.

En conclusidn, podemos decir que en
el diagnostico diferencial de la hiper-
potasemia en el sindrome nefrotico
debemos excluir la presencia poco
frecuente de un hipoaldosteronismo
hiporreninémico.
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La incidencia de carcinoma urotelial
de vejiga en pacientes trasplantados
renales con terapia inmunosupresora
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va desde el 0,08 % al 0,37 %, aunque
frecuentemente se presenta en esta-
dios avanzados, en comparacién con
la poblacidn general'.

Los pacientes con carcinoma de célu-
las transicionales de alto grado y/o
Ca in situ tal vez puedan beneficiarse
con instilaciones intravesicales con el
bacilo de Calmette-Guérin (BCG). El
BCG es un mycobacterium bovis vivo
atenuado, que mantiene una accion
inmunoestimuladora, pero con una
actividad infectiva disminuida®.
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El manejo del cancer de vejiga en pa-
cientes inmunodeprimidos ha sido
brevemente descrito en reportes de
casos y series retrospectivas. Presen-
tamos el manejo de un paciente tras-
plantado renal con Ca in situ, con tra-
tamiento inmunosupresor en nuestra
institucion.

Se trata de un var6n de 71 afios con
enfermedad renal cronica debido a
glomerulonefritis IgA, que empezo
hemodialisis en enero de 2004. En di-
ciembre del mismo ano se le realizo

429



cartas al director

un trasplante renal de donante cada-
ver y empezd a recibir tratamiento in-
munosupresor con micofenolato mo-
fetilo y tacrolimus.

Cinco afios después, acude a consul-
tas por hematuria con coagulos, sin
otra sintomatologia asociada. La cito-
logia de orina fue no concluyente y
en la cistoscopia se evidenci6 una le-
sion tumoral de 1 cm en fondo vesi-
cal. Se realizd reseccidn transuretral
de vejiga en agosto de 2009. Anato-
mia patoldgica: carcinoma transicio-
nal papilar, de alto grado (pTa G2).
Ca in situ. Se indic6 mitomicina C
(MMQC) intravesical (6 semanas). En
diciembre de 2009, se realizd biopsia
multiple vesical aleatorizada tras
MMC. Anatomia patoldgica: vejiga:
carcinoma in situ (CIS) focal en fon-
do vesical.

Se presentd el caso en el Comité de
Uro-Nefro-Oncologia de nuestro hos-
pital y, tres semanas después de la in-
tervencidn quirlrgica, el paciente re-
cibi6 6 instilaciones intravesicales
semanales con BCG. Se agregd pauta
de profilaxis antituberculosa con iso-
niacida 150 mg/24 h y rifampicina
300 mg/24 h (iniciado el dfa previo a
la instilacion, hasta el dia posterior
de esta). La dosis de tacrolimus se
aument6 de 4 a 8 mg/dia. Completa
BCG el 25 de marzo de 2010, sin
complicaciones.

Los niveles plasmaticos de tacrolimus
se mantuvieron entre 5y 12 ng/ml. La
funcion renal se mantuvo estable en
niveles plasmaticos de creatinina de

1,2 mg/dl. El paciente no experimen-
td efectos adversos y se encuentra li-
bre de enfermedad tras 28 meses de
seguimiento (tabla 1).

DISCUSION

El riesgo de cancer de vejiga esta in-
crementado aproximadamente 2-3
veces en la poblacidn trasplantada’.
Comparados con la poblacion gene-
ral, los pacientes trasplantados con
una neoplasia de novo postrasplante
son mayoritariamente diagnosticados
en estadios avanzados y tienen una
supervivencia menor'. El uso de
agentes inmunosupresores previene
el rechazo al injerto, pero también
predispone a los pacientes trasplanta-
dos a un incremento en el riesgo de la
malignidad*.

El carcinoma de células transicionales
(CCT) superficial de vejiga con CIS aso-
ciado o CIS primario puede progresar a en-
fermedad invasiva en un 40 a 80 % de los
pacientes. La disminucion de la recurren-
cia y la progresion se ha obtenido con el
uso del BCG intravesical, que evita en mu-
chos casos la necesidad de cirugia radical’.

El BCG intravesical estimula a los lin-
focitos T hellper tipo 1 (Thl) de las cé-
lulas uroteliales, a la produccion masi-
va de citoquinas proinflamatorias,
como la interleucina (IL)-1, IL-2, IL-6,
IL-8, interferébn gamma y factor de ne-
crosis tumoral (FNT)-alfa. El FNT-alfa
tiene una accidn citotoxica directa en
las células tumorales®.

El principal problema en el uso de
BCG es la morbilidad asociada.

Tabla 1. Caracteristicas del paciente, tratamiento y seguimiento

Fecha Fecha | Patologia |Instalaciones| Tratamiento Evolucion | Seguimiento
de trasplante | de RTU tuberculostatico
renal del
tumor
Paciente 12/04 08/09 [TaG2 + CIS| Mitomicina No Libre enfermedad| 28 meses
12/09 cls BCG Si

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; CIS: Carcinoma in situ; RTU: reseccion transuretral.
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Lamm et al.” afirman que el 95 % de
los pacientes toleran adecuadamen-
te la BCG, mientras que menos del
5 % presentan complicaciones se-
rias. Tedricamente se esperaria que
esta morbilidad sea mayor en pa-
cientes que reciben terapia inmuno-
supresora después del trasplante.
Buzzeo et al.® no recomienda el uso
de BCG intravesical en pacientes in-
munodeprimidos.

La profilaxis con isoniacida se adminis-
tra para intentar minimizar la toxicidad
inducida por BCG, aunque segiin algu-
nos autores la frecuencia de cistitis, fie-
bre y malestar no difieren entre pacien-
tes que reciben BCG intravesical con o
sin isoniacida’. Esto sugiere que algu-
nas complicaciones son producidas por
la respuesta inflamatoria, y no por efec-
tos directos de la bacteria per se.

Palou et al." reportd seguridad en la
administracion de BCG intravesical
con el uso de profilaxis con isoniacida
y rifampicina en pacientes trasplanta-
dos renales con CCT superficial de ve-
jiga de alto grado. Wang et al." tam-
bién reportan seguridad, pero sin el
uso de profilaxis tuberculosa en pa-
cientes similares.

La medicacion con tuberculostaticos
puede causar efectos adversos e incre-
mentar el metabolismo de algunos
bloqueadores de calcineurina. La ri-
fampicina induce el citocromo P450
3A4 e incrementa el metabolismo del
tacrolimus, necesitindose ajuste de
dosis para mantener estable los nive-
les de inmunosupresion y evitar el re-
chazo al injerto'.

En la literatura encontramos 9 casos
de pacientes trasplantados renales
con CCT superficial de vejiga de alto
grado y/o CIS, que recibieron BCG
intravesical, presentando una tasa de
recurrencia mayor que la poblacion
general (44,4 vs. 26 %). No se obser-
vd tampoco rechazo al injerto rela-
cionado con el uso de BCG, proba-
blemente por los pocos casos
registrados. Un caso de fracaso con la
terapia de BCG fue reportado'®".

Nefrologia 2013;33(3):424-42



Desde el punto de vista inmunologi-
co, existe una situacion contradicto-
ria: la inmunosupresidn es necesaria
para evitar el rechazo al injerto y la
accion inmunoldgica es necesaria
para tener un efecto citotoxico en las
células tumorales'. La inmunosupre-
sidon sistémica en pacientes trasplan-
tados probablemente no lleve a una
inmunosupresion local completa; por
lo tanto, la respuesta inflamatoria con
BCG endovesical podria ser efectiva.
La decisidon de usar BCG en pacientes
trasplantados se debe valorar entre el
beneficio del control del tumor contra
el potencial riesgo de pérdida del in-
jerto o un inefectivo tratamiento'.

CONCLUSIONES

- El tratamiento con BCG intravesi-
cal en nuestro paciente con carci-
noma transicional superficial de
alto grado de vejiga fue efectivo y
no experimentd efectos adversos.

- Esposible que la BCG intravesical en
pacientes inmunodeprimidos con Ca
in situ sea una opcion terapéutica.
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Glomerulonefritis
focal y segmentaria
en paciente con
sarcoidosis pulmonar
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La sarcoidosis puede inducir nefritis
intersticial granulomatosa (15-40 %),
alteraciones en el equilibrio calcio-
fosforo (hipercalciuria 50 %, hipercal-
cemia 10 %), tubulopatia distal con
diabetes insipida nefrogénica, uropa-
tfa obstructiva y glomerulonefritis
(GN) membranosa; en menor propor-
cidn, membranoproliferativa, mesan-
gial o focal y segmentaria (GNFyS).
Exponemos un ejemplo alusivo.

Se trata de un vardn marroqui de 35
ahos, sin enfermedades previas. Con-
sulta por proteinuria. Exploracion fi-
sica sin hallazgos. Analitica con crea-
tinina en plasma 1,1 mg/dl,
Aclaramiento de creatinina 97
ml/min/1,73 m?, proteinuria 3,67 g/d,
glomerular no selectiva. Alblimina
3,9 mg/dl, colesterol 239 mg/dl, sis-
tematico de orina con proteinuria
300 mg/dl y microhematuria. Veloci-
dad de sedimentacion globular 8
mmHg 1.* hora, serologia virica,
marcadores tumorales, perfil tiroi-
deo, inmunologia, proteinograma,
inmunoelectroforesis de proteinas en
plasma y orina, perfil hepatopancre-
atico y radiografia de térax norma-
les. Ecografia renal con rifones de
110 y 114 mm y cortical conservada.
Biopsia renal (figura 1) que demues-
tra 7 glomérulos: 3 esclerosados, 4
con lesiones hialinas segmentarias,
proliferacion celular y sinequias, am-
pliacidon mesangial, fibrosis y atrofia
tubular grado I/II1, intersticio con in-
filtrados linfoplasmocitarios. Arte-
rias y arteriolas sin lesiones. A la in-
munofluorescencia directa: depositos
de IgM y C’3 en el mesangio. No se
realizO microscopia electrdnica
(ME). Con diagndstico de GNFyS, se
inicia tratamiento con inhibidores de
la enzima de conversion de angioten-
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