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C) CASOS CLINICOS BREVES

Rapida progresion

de poliquistosis renal
durante el tratamiento
con anticuerpos
neutralizantes
antifactor de necrosis
tumoral
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La poliquistosis renal autosémica do-
minante (PQRAD) es una enferme-
dad hereditaria producida por muta-
ciones en los genes pkdl y pkd2 que
codifican las poliquistinas 1y 2'. La
enfermedad suele progresar mds rd-
pidamente en los pacientes con afec-
tacién del pkdl, aunque existe gran
variabilidad interindividual, incluso
dentro de una misma familia. Es mds,
la progresién en un mismo pacien-
te no es lineal y en ocasiones puede
acelerarse. Entre las explicaciones

Nefrologia 2014;34(5):675-92

para esta variabilidad fenotipica se
contempla la existencia de mutacio-
nes de diversa gravedad, la carga ge-
nética del individuo, la necesidad de
un segundo hit genético y el impacto
de factores ambientales o tercer hif.
De la hipétesis del segundo hit se
deduce que la enfermedad poliquis-
tica es fenotipicamente dominante
pero molecularmente recesiva, de
tal manera que, para que una célula
tubular origine un quiste, es precisa
una segunda mutacion somdtica en el
segundo gen pkdl o pkd2, ademds
de la mutacién genética heredada.
Con respecto al tercer hit, existe
evidencia en modelos animales de
que la inflamacion puede contribuir
a la progresidn de la cistogénesis. El
factor de necrosis tumoral (TNF), la
citoquina proinflamatoria por exce-
lencia, disminuye la expresion de
poliquistina 2 en ratones**. Comu-
nicamos la evolucién de la funcion
y del volumen renal en un paciente
con PQRAD tratado durante mds de
un afio con anticuerpos neutralizan-
tes anti-TNF por otra enfermedad.
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CASO CLiNICO

Varén de 35 afios diagnosticado de es-
pondilitis anquilosante HLA B27 posi-
tiva en 2011. Una ecograffa abdominal
mostré multiples quistes hepdticos y
renales. Rifién derecho de 18 cm e iz-
quierdo de 19 cm. Ante ausencia de
historia familiar de enfermedades quis-
ticas, se diagnostica de enfermedad po-
liquistica por mutacién de novo.

En marzo de 2011 inicia tratamiento con
adalimumab (Humira®) 40 mg cada 15 dfas.
En ese momento presenta: hemoglobina
(Hb) 12,4 g/dl, creatinina (Cr) 2,3 mg/
dl, filtrado glomerular estimado (FGe)
MDRD (Modification of Diet in Re-
nal Disease) 34 ml/min/1,73 m?, pro-
teinuria de 10 mg/dl. En septiembre
de 2011 muestra: Cr 3,24 mg/dl, FGe
MDRD 23 ml/min/1,73 m?, proteinuria
1,78 g/24 h (figura 1). Se suspende el
tratamiento en enero de 2012 por el de-
sarrollo de polineuropatia y purpura. En
febrero de 2012 una resonancia magné-
tica nuclear (RMN) demuestra rifién de-
recho de 18 cm (volumen de 2450 ml)
y rifién izquierdo de 18 cm (2250 ml).
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Figura 1. Evolucion de la funciéon renal a lo largo de 29 meses.
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; RMN: resonancia magnética nuclear.

En abril de 2012 se inicia Golimumab
(Simponi®) 50 mg cada cinco semanas.
Se administran seis dosis y se suspen-
de en septiembre de 2012, al referir el
paciente un llamativo aumento del dia-
metro abdominal y hernia umbilical que
relaciona directamente con la adminis-
tracion del farmaco. En diciembre de
2012 se administra una ultima dosis.
En marzo de 2013, una nueva RMN
demuestra rifion derecho de 25,4 cm
con un volumen de 3899 ml y rifién iz-

18 cms ¢
2450 cc

quierdo de 24,1 cm con un volumen de
2739 ml (figura 2) y discreto aumento
en mucha menor cuantia de los quistes
hepaticos.

DISCUSION

La PQRAD no tiene un tratamiento
especifico. Sin embargo, se estdn estu-
diando varias aproximaciones terapéu-
ticas disefiadas a partir de hallazgos en
modelos experimentales y de obser-

3899 cc

Figura 2. Imagen comparativa del tamafo renal en las resonancias magnéticas
nucleares de 2012 (izquierda) y 2013 (derecha).
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vaciones clinicas. El ensayo TEMPO
3:4 observé que tolvaptdn reducia la
velocidad de crecimiento de los quis-
tes y la pérdida de filtrado glomerular®.
Previamente se habia observado que
los vaptanes enlentecian la progresion
de la cistogenesis murina®. En ensayos
clinicos el inhibidor de mTOR (mam-
malian Target of Rapamycin) sirolimus
no detuvo el crecimiento de los quistes
renales y everolimus disminuyd la ve-
locidad de crecimiento, pero no el de-
terioro de la funcion renal”®. De nuevo
el racional parti6 de estudios preclini-
cos en animales®. El ensayo ALADIN
demostro que la somatostatina de larga
duracion enlentecia el crecimiento de
los quistes'®. La eleccién de la somatos-
tatina se basé en un caso clinico. Una
mujer con PQRAD recibi6 tratamiento
con somatostatina para un adenoma hi-
pofisario y mejor6 su nefropatia quisti-
ca''. En este sentido, observaciones en
un solo paciente pueden orientar sobre
la posible utilidad de una maniobra te-
rapéutica. En ratones pkd2 +/- el TNF
aumento la cistogénesis y el etanercept
la redujo’. El TNF disminuyd la poli-
quistina 2 funcionante por debajo de
un umbral critico, como consecuencia
del incremento de expresion de la pro-
teina FIP2%. Resulta as{ de particular
interés la evolucién del paciente que
reportamos durante el tratamiento con
anti-TNF para una enfermedad concomi-
tante. Durante este periodo la PQRAD
progresé rdpidamente. El FGe cayo con
una pendiente de —1,1 ml/min/mes de
forma homogénea en el tiempo (y el vo-
lumen de los rifiones aumentd una media
de 71 % [1938 ml]). Esta velocidad de
progresion es muy superior a la de los
pacientes tratados con placebo en ensa-
yos clinicos recientes (tabla 1)>7%1%12 En
contra de la observacién experimental®
y de la esperanza puesta en la posible
eficacia de las terapias anti-TNF*, no
hubo evidencia de efecto terapéutico,
al menos en este estadio de la enfer-
medad. Al tratarse de un solo caso cli-
nico, no es una observacion definitiva.
De hecho, se puede argumentar que la
existencia de una enfermedad inflama-
toria sistémica pudo contribuir a ace-
lerar la enfermedad. Sin embargo, el
tratamiento anti-TNF fue efectivo para

Nefrologia 2014;34(5):675-92



Tabla 1. Aumento del volumen renal en pacientes asignados al grupo placebo en
grandes estudios observacionales y ensayos clinicos y en el paciente reportado

Incremento de volumen renal total

Descenso FGe

Grantham (volumen inicial
>1500 mly 30 anos)'

144 ml/aho, 6,7 %/ano

-5,04 ml/min/ano

4,4 %/ano si volumen inicial

; <1500 ml ~ .
Torres 6,7 %/afno si volumen incial 3,81 mg/ml/ano
> 1500 ml
Walz’ 319 ml/2 afos (159 ml/ano) -3,81 ml/min/ano
Serra® 140 ml/18 meses (93 ml/aiho) -2,33 ml/min/ano
Caroli' 460 ml/3 anos (153 ml/afio) —-4,95 ml/min/ano

El presente caso

1938 ml/12 meses 70,6 %/ano

-13,2 ml/min/ano

FGe: filtrado glomerular estimado.

controlar la actividad de la espondilitis
anquilopoyética.

En conclusién, comunicamos el caso
de un paciente con PQRAD tratado
con anti-TNF por una enfermedad
reumatoldgica concomitante, cuya en-
fermedad renal progreso rapidamente.
Este caso clinico argumenta en contra
de la eficacia de los anti-TNF para tra-
tar la PQRAD humana.

Conflictos de interés

Los autores declaran que no tienen con-
flictos de interés potenciales relaciona-
dos con los contenidos de este articulo.

1. Mochizuki T, Tsuchiya K, Nitta K. Autosomal
dominant polycystic kidney disease: recent
advances in pathogenesis and potential
therapies. Clin Exp Nephrol 2013;17:317-26.

G, Catizone L, del

Multidrug therapy for polycystic kidney

2. Aguiari Senno L.
disease: a review and perspective. Am J
Nephrol 2013;37:175-82.

3. Li X, Magenheimer BS, Xia S, Johnson
T, Wallace DP, Calvet JP, et al. A tumor
necrosis factor-alpha-mediated pathway
promoting autosomal dominant polycystic
kidney disease. Nat Med 2008;14:863-8.

Y. Does TNF-alpha
cystogenesis in ADPKD? Nephrol Dial
Transplant 2008;23:3773-5.

5. Torres VE, Chapman AB, Devuyst O,
Gansevoort RT, Grantham JJ, Higashihara
E, et al.; TEMPO 3:4 Trial Investigators.
Tolvaptan

4. Pirson enhance

in patients with autosomal

Nefrologia 2014;34(5):675-92

dominant polycystic kidney disease. N Engl
J Med 2012;367:2407-18.

Gattone VH 2nd, Wang X, Harris PC,
Torres VE. Inhibition of renal cystic disease
development and progression by a
vasopressin V2 receptor antagonist. Nat
Med 2003;9:1323-6.

Walz G, Budde K, Mannaa M, Nirnberger
J, Wanner C, Sommerer C, et al. Everolimus
in patients with autosomal dominant
polycystic kidney disease. N Engl J Med
2010;363:830-40.

Serra AL, Poster D, Kistler AD, Krauer
F, Raina S, Young J, et al. Sirolimus and
kidney growth in autosomal dominant
polycystic kidney disease. N Engl J Med
2010;363:820-9.

Tao Y, Kim J, Schrier RW, Edelstein CL.
Rapamycin  markedly slows disease
progression in a rat model of polycystic
kidney disease. J Am Soc

2005;16:46-51.

Nephrol

. Caroli A, Perico N, Perna A, Antiga

L, Brambilla P Pisani A, et al.; for the
ALADIN study group. Effect of longacting
somatostatin analogue on kidney and cyst
growth in autosomal dominant polycystic
kidney disease (ALADIN): a randomised,
placebo-controlled,  multicentre
Lancet 2013;382:1485-95.

trial.

. Ruggenenti P, Remuzzi A, Ondei P, Fasolini

G, Antiga L, Ene-lordache B, et al. Safety
and efficacy of long-acting somatostatin
treatment in autosomal-dominant
polycystic  kidney disease.

2005;68:206-16.

Kidney Int

. Grantham JJ, Torres VE, Chapman AB,

Guay-Woodford LM, Bae KT, King BF

cartas al director

Jr, et al; CRISP Investigators. Volume
progression in polycystic kidney disease. N
Engl J Med 2006;354:2122-30.

Juan A. Martin-Navarro’,

Maria J. Gutiérrez-Sanchez’,

Vladimir Petkov-Stoyanov',

Alberto Ortiz-Arduan?

" Seccion de Nefrologia. Hospital del Tajo.
Aranjuez, Madrid.

2 Servicio de Nefrologia. lIS-Fundacion Jiménez
Diaz. IRSIN. Universidad Autonoma de Madrid.
Correspondencia: Juan A. Martin Navarro
Seccion de Nefrologia. Hospital del Tajo.
Avda. Amazonas Central, SN, 28300. Aranjuez,
Madrid.

juanmartinnav@hotmail.com

Liquido peritoneal
turbio no infeccioso
secundario a
lercanidipino
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Es un hecho conocido que ciertos
farmacos antagonistas del calcio
(AACC) pueden provocar la aparicién
de liquido peritoneal turbio sin que
medie causa infecciosa (LPTNI).

Presentamos el que creemos el primer
caso de liquido peritoneal turbio en
relacién con el lercanidipino resefiado
en nuestro pafs y posiblemente en
Europa.

CASO CLiNICO

Mujer de 59 afios, caucdsica, con in-
suficiencia renal crénica secundaria a
glomerulonefritis mesangial, hiperten-
sa en tratamiento con valsartdn 320 mg/dia
y doxazosina 4 mg/dia, y en didlisis
peritoneal. Consulta por aparicién de
liquido peritoneal turbio. No referfa
dolor abdominal, fiebre ni ninglin
otro sintoma abdominal. Tres dias
antes se habfa afiadido al tratamiento
lercanidipino 5 mg/dia. El aspecto
del liquido peritoneal era lechoso y
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