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Elevacion de reactantes de fase aguda
tras el trasplante renal de causa no infecciosa

Increase of acute-phase reactants after kidney transplantation

of non-infectious cause

Sr. Director:

Aunque se ha observado un aumento de los reactantes de fase
aguda en pacientes receptores de trasplante renal que han
recibido tratamiento con OKT3, no hay mucha informacién
sobre si otros firmacos inmunosupresores pueden producir
alteraciones similares. El objetivo de este estudio es explorar
si el tratamiento con timoglobulina podria inducir en estos
pacientes un aumento de procalcitonina (PCT) de tipo no infec-
cioso.

Para responder a esta pregunta, se ha realizado un estudio
observacional prospectivo incluyendo 33 pacientes consecu-
tivos, receptores de trasplante renal de donante cadaver. En
14 de estos pacientes se afiadié al protocolo de inmunosupre-
sién timoglobulina, para tratar el rechazo agudo (4 pacientes),
como profilaxis de este en pacientes hiperinmunizados (5
pacientes) o para reducir la dosis de inhibidores de la calci-
neurina en pacientes con alto riesgo de rechazo del injerto (5
pacientes). Se ha realizado una monitorizacién de los pacien-
tes entre los dias 7 y 30 tras el trasplante. Se han determinado
los niveles cuantitativos de PCT y proteina C reactiva antes del
tratamiento inmunosupresor y a las 12h, 24h, 72h y 7 dias
de su inicio. Se ha observado que el tratamiento con timo-
globulina aumenta considerablemente los niveles de PCT en
estos pacientes (figs. 1y 2). Es destacable que solo uno de estos
pacientes tuvo una infeccién del tracto urinario por Entero-
coccus spp. Y que en 2 pacientes se sospechd inicialmente un

cuadro de sepsis debido a la presencia de niveles de PCT > 100,
que se descartd ya que ninguno de ellos mostré alteraciones
hemodinamicas ni ningin otro signo o sintoma de infeccién
activa. El resto de los pacientes tratados con timoglobulina
presenté niveles elevados de PCT sin clinica infecciosa ni ele-
vacién de otros parametros que pudieran indicar infeccién
(leucocitosis, velocidad de sedimentacién elevada, alteracién
de la coagulacién, etc.). Por el contrario, los niveles de PCT fue-
ron normales en los 19 pacientes restantes que no recibieron
timoglobulina.

La PCT es uno de los biomarcadores més valiosos y eva-
luados en casos de sepsis de origen bacteriano o fungico.
Durante las infecciones, sus niveles plasmaticos pueden supe-
rar los valores determinados como normales en incluso méas
de 1.000 veces?, de modo que, en los cuadros de sepsis, se
ha establecido una correlacién entre el valor de la PCT y la
gravedad de esta®.

Los esquemas inmunosupresores de alta dosis (terapia
antirrechazo, terapia de induccién) y, en particular, la admi-
nistracién de anticuerpos de células pan-T (timoglobulina)
utilizados en pacientes trasplantados se asocian con un mayor
riesgo de infecciones causadas por bacterias y hongos cuyo
diagnéstico es, en muchas ocasiones, dificil*. La monitoriza-
cién de la PCT en estos pacientes también ha demostrado ser
de gran interés, pues, de forma similar a lo que se observa enla
poblacién general, se observa en ellos un aumento de la PCT
en el caso de infecciones bacterianas o fingicas, a pesar de
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Figura 1 - Evolucién temporal media de procalcitonina (PCT) comparativa entre los 2 grupos de pacientes: trasplantados
renales que han recibido timoglobulina y trasplantados que no han recibido este tratamiento. tx: trasplante.
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Figura 2 - Evolucién temporal media de proteina C reactiva (PCR) comparativa entre los 2 grupos de pacientes: trasplantados
renales que han recibido timoglobulina y trasplantados que no han recibido este tratamiento. tx: trasplante.

la terapia inmunosupresora que reciben, sin que la alteracién
de la funcién renal afecte a la tasa de eliminacién natural de
PCT>.

En nuestros pacientes, parece que el uso de timoglobu-
lina produce un aumento de los niveles de PCT de forma
temporal, con nivel maximo a las 24h de la administracién.
Los niveles de PCT no parece que se correlacionen con la
dosis de timoglobulina recibida por el paciente (incluso una
dosis Unica de timoglobulina de 100mg aumenta la PCT).
Observamos que los niveles de proteina C reactiva también
aumentan en paralelo a los niveles de PCT en estos pacientes,
pasando desapercibidos en la mayoria de los casos y secun-
dario a la intervencién quirtrgica o al proceso inflamatorio de
rechazo agudo. Sin embargo, los niveles de proteina C reac-
tiva alcanzan>20mg/dL en pacientes con un nivel mas alto
de PCT.

Esta elevacién también se ha notificado en un paciente
con diagnéstico de melanoma metastasico tratado con inhi-
bidores de la RAF e inhibidores de las cinasas MEK1 y
MEK?2 (dabrafenib y trametinib)®. Otros autores han obser-
vado un aumento de PCT y fiebre en pacientes con céncer
de 6rgano sélido (en ausencia de infeccién), asi como pacien-
tes con céncer de 6rgano sélido con PCT en el rango normal
y cultivos positivos’. Si bien la elevacién de la PCT es
mayor y mds especifica en infecciones bacterianas y fingi-
cas, también se sintetiza sistémicamente en otras situaciones
como cirugias, pancreatitis y traumatismos graves, posible-
mente por translocacién intestinal de lipopolisacéridos u
otros productos bacterianos. Este mecanismo podria ser la
causa de la elevacién observada en pacientes tratados con
inmunomoduladores®.

En conclusidn, estos datos apoyan la evidencia de que unos
niveles elevados de PCT en pacientes con trasplante de rinén
tratados con timoglobulina pueden no ser un buen indicador
de infeccién. Es de gran utilidad confirmarlo mediante la eva-
luacién de otros signos o sintomas clinicos antes de iniciar
cualquier tratamiento.
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Eliminando el concepto de enfermedad renal crénica
no filiada: a propdsito de 2 casos de nefropatia
tibulo-intersticial autosémica dominante

con variante patogénica MUC-1

Eliminating the concept of unknown chronic kidney disease: 2 cases
of autosomal dominant tubulointerstitial nephropathy with

pathogenic variant MUC-1

Sr. Director:

El diagnéstico de certeza de algunas enfermedades renales
solo es posible con un estudio genético. Es el caso de las nefro-
patias tubulo-intersticiales autosémicas dominantes (NTIAD),
cuyo término fue establecido por las guias KDIGO en el ano
2015%.

Se manifiestan con una pérdida progresiva de funcién
renal, con proteinuria negativa o anodina y generalmente con
sedimento urinario normal. En la ecografia, los rifones son de
tamano normal o pequeno, con presencia inconstante de quis-
tes corticomedulares. La biopsia renal es inespecifica, dado
que solo muestra datos de fibrosis intersticial y atrofia tubular.
Los genes causantes conocidos mas frecuentes son 5: UMOD,
MUC-1, REN, HNF1B y SEC61A1, con caracteristicas clinicas
diferenciales entre ellos (tabla 1)>°. La penetrancia es cer-
cana al 100% y puede existir variabilidad intra- e interfamiliar.
Constituyen el tercer grupo de enfermedad renal monogénica,
después de la poliquistosis renal autosémica dominante y la
enfermedad del coldgeno de tipo 1v*.

Presentamos 2 casos diagnosticados en nuestro centro.

El primer caso es una paciente de 23 afios, sin antecedentes
médicos de interés, que fue remitida por deterioro de funcién
renal con creatinina de 1,4 mg/dl, CKDEPI 53 ml/min/1,73 m?,
cociente de albumina/creatinina en orina de 7,4mg/g y sin
alteraciones en el sedimento urinario. En la ecografia, los
rifones eran de tamafio y morfologia normales, aunque leve-
mente hiperecogénicos, sin evidencia de quistes renales. No

Tabla 1 - Caracteristicas de las diferentes NTIAD

Gen causante Caracteristicas

REN Anemia de aparicién precoz, desproporcionada
para el grado de insuficiencia renal
Hiperpotasemia e hiperuricemia

Presién arterial normal o baja
Hipomagnesemia, hiperuricemia, alteracién de
pruebas de funcién hepéatica

Presencia de quistes renales corticales y
bilaterales, hipoplasia renal, enfermedad
glomeruloquistica, agenesia renal,
hiperecogenicidad renal en periodo fetal y
neonatal

Diabetes de tipo MODY5, malformaciones
genitales y atrofia pancreatica

Sin caracteristicas identificativas, aparte de la
fibrosis tibulo-intersticial.

Puede haber quistes cortico-medulares
Disminucién inapropiada de la fraccién de
excrecién del acido urico

Hiperuricemia precoz (antes de que aparezca la
insuficiencia renal)

Defecto en la capacidad de concentracién de la
orina

Disminucién de la excrecién urinaria de
uromodulina

Puede haber quistes cértico-medulares
Anemia congénita, leucocitopenia y neutropenia
Retraso en el crecimiento

Uvula bifida, formacién de abscesos, labio leporino

HNF1B

MUC-1

UMOD

SEC61A1
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