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Nefropatia membranosa paraneopldsica por nédulo pulmonar

solitario en paciente joven

Membranous paraneoplastic nephropathy due to solitary pulmonary

nodule in a young patient

Gonzalo Di Bernardo', Paula Lucia Ramirez?, Alfredo Angel Aquino®, Daniel Alberto

Palma*

RESUMEN

El nédulo pulmonar solitario se define
como una opacidad redondeada que
puede medir hasta 3 cm y estd rodeada
de parénquima pulmonar sano.
Su prevalencia va del 2-24% en la
poblacién no pesquisada y la mayoria
de estos tienen un curso benigno,
debiendo  realizarse  diagnéstico
diferencial con neoplasias, infecciones,
origenes congénitos y vasculares. La
relacidn entre las patologias oncoldgicas
y las manifestaciones renales en
forma de sindromes paraneopldsicos
estd ampliamente descripta en la
bibliografia ~desde sus primeros
reportes hace casi 100 anos. Dentro de
las glomerulopatias paraneopldsicas,
la nefropatia membranosa es la que
mds se a asociado al desarrollo de
tumores sdlidos entre los que se
describen con mds frecuencia los
de pulmén, tracto gastrointestinal
y prostata. Se plantea que su origen
tiene base en la respuesta generada
por los productos formados a partir
de las células tumorales. Se presenta el
caso de una paciente con diagndstico
de nédulo pulmonar solitario (NPS)
que desarrolla sindrome nefrético
confirmdndose por Biopsia Renal la
presencia de nefropatia membranosa.
Por presentar Anti PLA2R positivo y
no encontrarse la causa en estudios
complementarios, se realizd exéresis
del NPS con lo que se logré la

remision del cuadro.

PALABRAS CLAVE: sindrome
nefrético; nédulo pulmonar; sindrome
paraneopldsico; anti PLA2R

ABSTRACT

A solitary pulmonary nodule is
defined as a rounded opacity that can
measure up to 3 cm and is surrounded
by healthy lung parenchyma. Its
prevalence ranges from 2-24% in
the non-investigated population and
most of these have a benign course,
requiring a differential diagnosis with
neoplasms, infections, congenital and
vascular origins. The relationship
between oncological pathologies and
renal manifestations in the form of
paraneoplastic syndromes has been
widely described in the literature
since its first reports almost 100
years ago. Among the paraneoplastic
glomerulopathies, membranous
nephropathy is the one most associated
with the development of solid tumors
among those most frequently described
in the lung, gastrointestinal tract, and
prostate. It is suggested that its origin
is based on the response generated by
the products formed from tumor cells.
The case of a patient with a diagnosis
of solitary pulmonary nodule who
develops nephrotic syndrome is
presented, confirming the presence
of membranous nephropathy by renal
biopsy. Due to presenting a positive
anti PLA2R and the cause not being
found in complementary studies,
surgical extraction of the solitary
pulmonary nodule was performed
with which the remission of the
condition was achieved.

KEYWORDS: nephrotic syndrome;
pulmonary nodule; paraneoplastic
syndrome; anti PLA2R
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Nefropatia membranosa y nédulo pulmonar solitario

INTRODUCCION

Un nédulo pulmonar se define como una
opacidad redondeada, bien o moderadamente
definida, que mide hasta 3 cm en su didmetro
miximo y estd rodeada de parénquima
pulmonar sano. Los diagnésticos diferenciales
para el nédulo pulmonar solitario (NPS) son
variados, incluyendo neopldsicos, inflamatorios,
infecciosos, congénitos y vasculares.

Los NPS son clinicamente importantes ya que
pueden representar una neoplasia potencialmente
curable en forma temprana. La prevalencia de las
neoplasias malignas en pacientes con NPS varia
de acuerdo con diferentes estudios del 2 al 23%.
Los factores de riesgo para malignidad incluyen
la edad avanzada, sexo femenino, tabaquismo,
enfisema o fibrosis pulmonar, neoplasias previas
0 exposicién a téxicos (asbesto, radio o uranio).”

La asociacién entre desarrollo de compromiso
renal en sus diferentes formas y el diagnéstico
de una patologia neopldsica ha sido propuesta
desde hace casi 100 afnos, confirmado y revisado
ampliamente desde entonces.*?

Las glomerulopatias parancopldsicas (GP)
son lesiones glomerulares que no se relacionan
directamente con la masa tumoral, invasidn,
o metdstasis, pero si inducidas por productos
formados a partir de las células tumorales.”)

En cuanto a la presentacién, la més frecuente
es su forma de sindrome nefrético (SN),
relacionada también con el patrén histolégico
mds comunmente descripto. La determinacién
de la incidencia y prevalencia real del SN
parancopldsico es muy dificil, debido a que las
asociaciones entre cdncer y SN son descriptas
en casos reporte o serie de casos, haciendo su
evaluacién muy dificultosa.

Los criterios para el diagndstico de GP son
los siguientes: remisién clinica e histolégica
luego de la remocién del tumor o remisién
completa inducida por quimioterapia, recaida
renal asociada con recurrencia de la neoplasia,
y una relacién fisiopatoldgica establecida entre
ambas enfermedades incluyendo la deteccién de
antigenos tumorales y anticuerpos antitumorales
dentro de los depdsitos inmunes de la biopsia
renal.©

La patogénesis de cada tipo de GP se relaciona
estrechamente con la naturaleza de su neoplasia.
En una revisién de 1999, Ronco refirié que la
nefropatia membranosa (NM) paraneopldsica
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se caracterizaba por un predominio masculino,
mayores de 50 anos, con presencia de sindrome
nefrético completo manifestdindose con la
neoplasia dentro de un lapso de 12 meses entre
uno y otro.” Estos datos fueron confirmados
posteriormente en un estudio retrospectivo por
Lefaucheur ez al. sobre 240 pacientes con NM; la
prevalencia de cdncer fue del 10%, los factores de
riesgo mds importantes fueron edad mayor a 65 y
tabaquismo mds de 20 pack-years.

Lefaucheur ez al. reporté que la NM
parancopldsica se caracteriza por un incremento
en el nimero de células inflamatorias en el
glomérulo en comparacién con aquellas vistas en
NM idiopdtica. Es mds, los subtipos IgG1 e IgG2
se encuentran mds elevados en los rifiones de
pacientes con NM paraneopldsica que en aquellos
con MN idiopética, mientras que los niveles de
IgG4 son similares en ambos.

Las inmunoglobulinas G1 y G2 son isotipos
de células TH-1, mientras que la G4 es un
isotipo relacionado con TH-2. En las NM
paraneoplasicas, ambas citoquinas TH1 y TH2
pueden estar activas por antigenos tumorales u
otros estimulantes, resultando en un patrén tinico
de subtipo de IgG con incremento de nimero de
células inflamatorias.®

Se reporta el caso de una paciente de 19 anos
con diagnéstico de NPS de mds de un ano de
evolucién que fue derivada a la consulta por SN,
el cual fue rebelde al tratamiento nefroprotector
e inmunosupresor inicial por lo que se planted
la extirpacién del nédulo, prictica que logré la
resolucién completa del cuadro.

PRESENTACION DE CASO

Paciente femenina de 20 anos con diagnéstico
de NPS de un afio de evolucién con curso benigno
que consulta por desarrollo de cuadro compatible
con SN con funcién renal normal, negando fiebre,
artralgias, ulceras orales o lesiones en piel. Se
realizé orina completa que informé por método
semicuantitativo proteinuria ++++y Sedimento de
Orina en fresco en el que no se observé presencia
de hematuria ni cilindros de cualquier tipo. En
laboratorios inmunoldgicos: ANA, Ac anti DNA,
anti Ro y anti La, ANCA C y P, Ac anti TPO
y Factor Reumatoideo negativos, Complemento
Total y fracciones C3 y C4 normales. Serologias
HIV, VHB, VHC y VDRL negativas. Orina

de 24 hs. con proteinuria glomerular selectiva y
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negatividad para Bence Jones, Kappa y Lambda.
Se inicié tratamiento con restricciéon de sodio,
enalapril 10 mg/dia, atorvastatina 20 mg/dia y
corticoides a razén de 1 mg/kg/dia con posterior
tapering paulatino. En los controles se objetivé
un adecuado descenso de los edemas, pero no de
la proteinuria. Al mes de iniciado el tratamiento
se realizé6 puncién biopsia renal (Figura 1)
que informé glomérulos con conservacién
de su histoarquitectura, ttbulos con atrofia
que ocupaban menos del 5% de la superficie,

Figura 1. Microscopia optica
evidenciando glomérulo con
histoarquitectura normal

Se solicit6 tomografia téraco-abdomino-
pelviana que informé el NPS sin cambios con
respecto a los controles previos y falta de relleno de
vena renal izquierda, constatindose por ecografia
Doppler la presencia de una imagen compatible
con trombosis parcial por lo que se inicié
anticoagulacién.

Por agravamiento de la proteinuria se solicita
PET/CT que informé a nivel pulmonar izquierdo,
en segmento lingular inferior, una imagen nodular
de bordes mayormente netos que media 20 mm
y presentaba moderada captacién difusa del
radiotrazador (SUVmax: 3.8) sugiriendo evaluar a
fin de determinar su etiologfa, ya que no fue posible
descartar la naturaleza paraneopldsica del Sindrome
Nefrético. Ante los hallazgos del estudio se solicité
dosaje de Ac anti PLA2R obteniéndose un valor
de 2 U/ml (V.R. < 14U/ml negativo), reforzando el
origen secundario de la glomerulopatia.

Se interconsulté con el servicio de Cirugia de
Térax, quienes realizaron la nodulectomia (Figura
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intersticio con aislados focos de esclerosis que
ocupaban menos del 5% y vasos sin alteraciones.
En el examen de inmunofluorescencia se
informé IgG e Ig total con imagen positiva
granular a lo largo de las paredes capilares de
intensidad +++/4. IgM e IgA similar a IgG
aunque con menor intensidad +/4, sugiriéndose
como diagnéstico la presencia de nefropatia
membranosa inicial.

2) informdndose tumor epitelial de bajo grado de
agresividad con caracteristicas morfolégicas poco
frecuentes; la inmunohistoquimica descart6 las
lesiones asociadas a dicha morfologia de origen
pulmonar y algunas de origen extrapulmonar.

La evolucién del sindrome nefrético posterior a
la reseccién del nédulo fue favorable con remisién
completa del cuadro a los 90 dias de la cirugia
encontrdndose con dosis minimas de corticoides,
IECA, hipolipemiantes y anticoagulacién oral.
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Nefropatia membranosa y nédulo pulmonar solitario

Figura 2. Macroscopia del
nédulo pulmonar solitario

DISCUSION

La NM es una de las glomerulopatia m4s
frecuentes descriptas asociadas al desarrollo del
SN. En nuestro caso, tratdndose de una paciente
joven en edad reproductiva lo primero a descartar
fue una patologia de sistema como el LES. Incluso
sin tener los resultados de estudios inmunolégicos
iniciales se prescribieron medidas nefroprotectoras
con las que solo se logré realizar un balance hidrico
negativo.

Si bien el NPS siempre constituyé un dato a
considerar, por su estabilidad en los controles,
inicialmente no fue tenido en cuenta como
asociacién y mds cuando se revisaban probables
origenes secundarios de la NM donde segtin la serie
de casos presentada por Wagrowsga-Danilewicz
reportaba 6 pacientes con GP (4 NM, 1 ECM
y 1 GNMP tipo 1), 50% hombres con edades
entre 55 y 65 afios con desarrollo del sindrome
nefrético dentro de 6 meses de diagndstico de
la patologia oncolégica. Quienes desarrollaron
NM se asociaron con neoplasias de pulmén y
de tubo digestivo, y la ECM y GNMP con LH
y LLC, respectivamente. Y en casos de reportes
aislados se encontraron asociaciones entre linfoma
de Hodgkin y TBC con SN respectivamente;?
NM con linfoma difuso de células B grandes"” y
Carcinoma ovérico con NM."

Todos los reportes mencionados tienen como
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caracteristicas en comin que comprendian
pacientes mayores a 55 afnos que han resuelto el
compromiso renal una vez extirpado el tumor o
realizada la quimioterapia.

En la revisién de Lefaucheur ez al. todos los
pacientes con NM paraneopldsica tenfan un
cdncer activo, realizdndose el diagndstico dentro
del afo, sin embargo, la mitad de los pacientes
presentaban sintomatologia de cdncer al momento
del diagndstico de la NM. La gran mayoria de
los tumores fueron carcinomas, localizados mais
frecuentemente en pulmén y préstata. Se observéd
remisién completa del SN en 6 de 12 pacientes
en quienes el tumor estaba en remisién, pero no
en aquellos que continuaban con una neoplasia
activa.”)

En nuestro caso no teniamos indicio de
neoplasia alguna a excepcién del NPS. El hallazgo
de un Ac anti PLA2R negativo en conjunto con
el reporte de Arenas ez al'? en el que describié
un caso coincidente casi en su totalidad con el
presentado a excepcién de la edad del paciente (56
anos), llevé a tomar la determinacién de insistir en
la realizacién de la nodulectomia a pesar de valorar
lo riesgoso del procedimiento en una paciente de
19 anos que se encontraba con hipoalbuminemia
severa y anticoagulada.

Se presenta el caso debido a la complejidad en
la valoracién de una paciente joven con diagndstico
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de sindrome nefrético y con el objetivo de aumentar
el grado de sospecha en todo paciente portador de
un NPS que a pesar de que persista estable en el
tiempo y con poca sospecha de malignidad, debe
estudiarse a fondo e incluso plantear su exéresis
ante la falta de respuesta al tratamiento.
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