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Introduccion

La afectacion renal en las neoplasias hematolégicas es frecuente, apareciendo fracaso renal
agudo (FRA) hasta en el 60% de los pacientes con mieloma multiple y linfoma. Sin embargo,
en pacientes con neoplasias mieloproliferativas (NMP) la afectacién renal es una complicacion
tardia, poco reconocida y de pronédstico variable (1).

Las manifestaciones clinicas son variadas, desde proteinuria en rango nefrético, deterioro de
funcion renal agudo, hasta progresion de enfermedad renal créonica (ERC), presentando tam-
bién diferentes formas de expresion histologica, como distinto grado de esclerosis e hipercelu-
laridad mesangial, rasgos de microangiopatia trombatica e incluso infiltracion intracapilar de
células hematopoyéticas.

Ademas, el desarrollo de ERC condiciona peor pronostico en las NMP. De esta manera, la
biopsia renal y la caracterizacion histolégica es fundamental para obtener el diagnoéstico defi-
nitivo. Por otra parte, el pilar fundamental del tratamiento seré el acorde con la enfermedad
hematoldgica de base (1).
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Se recomienda revisar el capitulo de referencia “Enfermedad renal en leucemias y linfomas”
en Nefrologia al Dia. (https://nefrologiaaldia.org/articulo/enfermedad-renal-en-leucemias-y-
linfomas/)

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 79 afos con trombocitemia esencial (TE) en tratamiento
cronico con Anagrelida y ERC G3bA2 no filiada, con creatinina sérica (Cr) basal 1,8-2,5 mg/dl.
Ademas presenta fibrilacion auricular crénica e hiperplasia prostatica. Acude a urgencias por
astenia, oliguria y anasarca de una semana de evolucion, coincidiendo con la retirada previa
de furosemida y Anagrelida por empeoramiento de la funcion renal en analitica de control con
Cr de 2,9 mg/dl.

En urgencias se objetiva agudizacion de ERC con Cr 7,2 mg/dl y urea 262 mg/dl, por lo que el
paciente ingresa en Nefrologia. En el hemograma presentaba 1.193.000 U/l plaquetas vy el frotis
era acorde con la trombocitemia ya conocida. El resto de los estudios de imagen (radiografia
de torax, ecografia doppler renal, ecocardiograma transtoracico) y el fondo de ojo fueron nor-
males.

Se inicid tratamiento diurético intensivo con altas dosis de furosemida, necesitando ademas 4
sesiones de hemodialisis por sobrecarga hidrica. Ante el deterioro progresivo de la funcién
renal (Cr maxima de 8,9 mg/dl), coincidiendo con un aumento de la cifra de plaquetas hasta
1.350.000 UY/I, proteinuria de 0,78 gramos/dia, ausencia de hematuria en el analisis sistematico
y un estudio de causas secundarias negativo (autoinmunidad, proteinograma sérico, proteinu-
ria de Bence Jones y serologias viricas), se decidid realizar una biopsia renal para evaluar si
habia infiltracion o afectacidn de la enfermedad hematoldgica en el parénquima renal y tratar
de esclarecer el diagndstico.

Paralelamente a la realizacion de la biopsia, y sin conocer aun el resultado, se administraron 3
bolos de metilprednisolona de 250 mg, seguidos de prednisona oral en pauta descendente.
Debido al riesgo hemorragico asociado a la TE, se realizé previamente una unica sesion de
trombocitoaféresis terapéutica y se inicio tratamiento citorreductor con hidroxiurea, logrando
progresivamente valores descendentes de plaquetas. Todo ello resultd en una mejoria paulati-
na de la funcion renal, hasta alcanzar una Cr de 2.1 mg/dl. El resultado de la biopsia renal se
puede ver en la (Figura 1), y la implicacion de los hallazgos se detalla en la discusion.

Finalmente, el paciente fue dado de alta con una Cr de 2,7 mg/dl, minimo edema y sin sinto-
matologia urémica. Se inicid tratamiento con hidroxiurea (otro tratamiento citorreductor que ha
presentado menor tasa de transformacion a mielofibrosis a los cinco anos y menor riesgo de
deterioro de la funcion renal en comparacién con Anagrelida (4) y se anticoagulé con aceno-
cumarol por el antecedente de fibrilacion auricular. Podemos ver la evolucion de la funcion
renal asociada a las diferentes intervenciones en la (Figura 2).
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Posteriormente, de forma ambulatoria, se realizdé también una biopsia de médula ésea (MO),
para descartar evolucion a mielofibrosis de la TE (1). Los hallazgos histolégicos de esta biop-
sia (Figura 3) mostraron una MO concordante con el diagndstico ya conocido de TE aunque
con mayor grado de fibrosis respecto a la biopsia de MO en el aiio 2000, donde se diagnosti-
co de TE, descartando la evolucion de la misma a otras formas mas agresivas.

Durante el seguimiento en la consulta de enfermedad renal crénica avanzada, la evolucién ha
sido favorable, manteniendo una Cr de 2.8-3 mg/dl con una diuresis superior a 2 litros. Las
cifras de plaguetas se encuentran en un rango de 400.000-500.000 U/I, y continua en trata-
miento con hidroxiurea. Hematologia realiza los ajustes de dosis pertinentes.

Figura 1. Nefropatia con cambios histolégicos en asociacién a trastorno mieloproliferativo. A) Cilindro renal con discreta
alteracion de la arquitectura por la presencia de una mayor densidad celular y expansion del intersticio. Se aprecia cambio focal de aspecto
pseudoquistico con incremento del espacio de Bowman (cuadrado), a nivel tubulointersticial denso infiltrado inflamatorio de tipo mixto, que
supone aproximadamente un 75% de superficie, acompaiiado de necrosis tubular aguda. HE 4x. B) Glomérulo que muestra obstruccion de la
luz capilar por una célula con nucleo grande lobulado con cromatina densa (circulo), HE 40X. C) Tincién inmunohistoquimica positiva para
CD61 en célula megacariocitica intraluminal, 40x. D) Presencia de megacariocitos dentro de luces de capilares peritubulares, He 40x. E)
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Figura 2. Correlacion temporal directa entre nimero de plaquetas (u/l) y funcién renal (Cr).
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Figura 3. Biopsia 06sea compatible con neoplasia mieloproliferativa cronica con fibrosis moderada. A) Médula
osea hipercelular para la edad, panmieldsica, HE 4x. B) Refuerzo moderado de la trama reticulinica (MF2),
Wilder 10x. C) Abundantes megacariocitos de gran tamaiio hiperlobulados con tendencia a formar agregados
densos (circulos), y ocasionales formas displasicas, HE 10x. D) Fibrosis moderada, Tricromico de Masson, 10x.
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Discusion
Presentamos el caso de un paciente con ERC probablemente secundaria a una NMP cronica,
en el contexto de TE de base. Consideramos que es de especial interés destacar los cambios

histologicos observados en la biopsia renal y correlacionarlos con la forma de presentacion
clinica. Asi, la biopsia renal mostraba cambios histologicos tanto crénicos como agudos.

Los hallazgos cronicos, como la glomerulomegalia secundaria a la dilatacion de la capsula de
Bowman, retraccion glomerular sin proliferacion mesangial o extracapilar y la presencia de es-
clerosis glomerular focal y segmentaria (9,5%), son compatibles con los cambios descritos en
la literatura asociados a la afectacion renal por NMP (1). Ademas, no se apreciaron depositos
de inmunoglobulinas ni complemento, ni restriccion de cadenas ligeras en inmunofluorescen-
cia directa, lo cual la diferenciaria de otras glomerulonefritis con patrén membranoproliferati-
vo. Algunos autores proponen adaptar el término de «glomerulopatia relacionada con NMP»
(1) en pacientes con los cambios histolégicos descritos y con NMP de base.

Por otro lado, la biopsia también mostraba cambios agudos que, en nuestra opinion, podrian
explicar el deterioro subito de la funcion renal del paciente. Observamos infiltracion intersti-
cial, necrosis tubular aguda (NTA), microaneurismas y descamacion de elementos epiteliales
hacia la luz tubular, junto con la formacion de cilindros celulares con detritus. Nos llamo espe-
cialmente la atencidn la presencia de células megacariociticas intraluminales en los capilares
glomerulares y peritubulares, lo que sugiere una posible obstruccion de la microcirculacién
renal, siendo éste también un hallazgo caracteristico en las formas de afectacién renal por
NMP (1). Cabe destacar que hay poca masa bibliografica para explicar el deterioro agudo en el
contexto de NMP, y la mayoria de los datos se refieren al dafo glomerular. Cuando se descri-
be la afectacion intersticial, es principalmente por «hematopoyesis extramedular», que no se-
ria compatible con los hallazgos que encontramos en la biopsia de nuestro paciente. Conside-
ramos que la invasion vascular podria haber desencadenado una respuesta inflamatoria aguda
que habria contribuido al deterioro de la funcién renal (DFR).

Ademas, el empeoramiento de la funcién renal coincidié con un aumento significativo en el nu-
mero de plaquetas, lo cual creemos que pudo estar favorecido por el cese de anagrelida pre-
vio al ingreso hospitalario. Este DFR llevd a la necesidad de hemodidlisis y al inicio de trata-
miento empirico con bolos de corticoides, lo que resultd en una evolucién favorable con esta-
bilizacidon de la funcién renal tras la normalizacion del recuento plaquetario.

La presencia de células megacariociticas en los vasos renales, junto con los cambios inflama-
torios observados, refuerza nuestra hipotesis de que la agudizacion de la ERC podria estar re-
lacionada con un fendmeno de obstruccion capilar inducido por la proliferacion celular intra-
vascular propia de la NMP. En este sentido, consideramos que el dafio renal en este caso po-
dria atribuirse principalmente a la invasion vascular por células megacariociticas y la
inflamacion resultante.

En resumen, creemos que este caso subraya la importancia de considerar la afectacion renal
asociada a NMP como un espectro que incluiria tanto cambios crénicos glomerulares y/o mi-
croangiopaticos como manifestaciones agudas inflamatorias. En nuestra opinién, la invasién
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vascular por células hematopoyéticas podria desempefar un papel central en la progresion
del dano renal, sugiriendo la necesidad de un enfoque diagndstico que contemple esta
posibilidad en pacientes con NMP.
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