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syndromes and autoimmune rheumatic diseases in a genetically predisposed population.
The case is reported of a 57 year-old man presenting with pulmonary renal syndrome, and
who was diagnosed lung cancer and systemic lupus erythematosus at the same time.

© 2019 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Asociacién Colombiana de

Reumatologia.

Introduccién

Existe una relacién compleja, dindmica y bidireccional entre
el cancer y la autoinmunidad que hasta la fecha no esta
completamente esclarecida. Por un lado, se ha descrito que
la enfermedad maligna puede inducir pérdida de la toleran-
cia inmunolégica, proceso caracterizado por la generacién de
autoanticuerpos frente a autoantigenos de origen tumoral.
Por otro lado, la enfermedad autoinmune puede predisponer
a la aparicién de enfermedades oncolégicas? o bien manifes-
tarse como un sindrome paraneopldasico (SPN)?~. Esto ultimo,
estaria en relacién con transformacién maligna debida a
desregulacién inmune, lo que explicaria la incidencia incre-
mentada de leucemias y linfomas en pacientes con artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES) y esclerosis
sistémica (ES)?. Cuando en el escenario clinico se hace el
diagnéstico simultaneo de ambas entidades, es decir, una
enfermedad autoinmune y céncer, se plantea un reto diag-
noéstico por demds interesante.

Un SPN se define como un grupo de signos y sinto-
mas que aparecen en pacientes con cancer, con efectos
sistémicos, que toman lugar en sitios alejados del tumor.
Comprende un espectro clinico diverso, siendo las manifes-
taciones de naturaleza endocrinoldgica las mas cominmente
reportadas y en menor frecuencia las de tipo hematolégico,
neurolégico y reumdtico. Este Ultimo grupo estd enmarcado
bajo la denominacién de sindromes paraneoplésicos reuma-
ticos (SPaR)® y corresponden a las manifestaciones clinicas
articulares y cutdneas. A este grupo pertenece el sindrome
similar al lupus (lupus-like).

A continuacién, se presenta el caso de un hombre que
debutd con una hemorragia alveolar, asociada a compromiso
renal, con el diagnéstico simultaneo de carcinoma escamoce-
lular pulmonar.

Caso clinico

Paciente de 57 anos, de sexo masculino, natural de Santan-
der, Colombia, con cuadro clinico de 3 meses de evolucién
caracterizado por dolor tordcico en hemitérax derecho tipo
punzada de caracteristicas pleuriticas, de intensidad 8/10 (por
escala numérica verbal para dolor de 0 a 10, correspondiendo
0 a ausencia de dolor y 10 a un dolor intolerable) asociado
a disnea progresiva de 1 a 4/4 segin la escala del modified
Medical Research Council y tos hemoptoica. Como Unico ante-
cedente personal, el paciente fue fumador durante 10 afios
(indice de paquetes ano -IPA-: 15 paquetes/ano y cese del
habito tabaquico 17 anos antes al ingreso actual). A la revisién
por sistemas refirié pérdida involuntaria de peso de 8kg en

el mes anterior al ingreso hospitalario. Consulté inicialmente
a un hospital local en donde le fue ordenada una tomografia
de alta resolucién (TACAR) de térax que documenté una masa
pulmonar en el l6bulo inferior derecho.

Al examen fisico de ingreso se encontraba con signos vita-
les, presion arterial: 124/78 mmHg, frecuencia cardiaca: 101 x;
FR 20 x; saturacién de oxigeno por pulso-oximetria (Sa02): 92%
fraccién inspirada de oxigeno (FiO2): 21% y temperatura (T):
37,0°C. Se observé palidez mucocuténea y a nivel cardiopul-
monar, reforzamiento del S2 en foco mitral y disminucién de
los ruidos en base pulmonar derecha sin agregados.

Dado el antecedente de tabaquismo, el hallazgo previo
de masa pulmonar y el cuadro actual de dolor pleuritico,
hemoptisis y pérdida involuntaria de peso, el abordaje cli-
nico fue orientado hacia la busqueda de una neoplasia
pulmonar. Se contemplaron también los diagnésticos dife-
renciales de tromboembolismo pulmonar e infeccién crénica
por micobacterias. Se le realizé una segunda tomografia axial
computarizada de térax (fig. 1) que confirmé la presencia de
la masa del 16bulo inferior derecho de 63 x 57 x 64mm con
extension extratoracica y de aspecto neoplasico.

Los estudios de laboratorio complementarios evidencia-
ron anemia normocitica normocrémica (Hb 9,45 mg/dL, VMC
88 fL), reactantes de fase aguda elevados (velocidad de sedi-
mentacién globular -VSG-: 107 mm/h y proteina C reactiva
-PCR-: 8,49 mg/dL), dimero D elevado (11,1 mg/L) e hiperazoe-
mia (creatinina: 1,9 mg/dl; nitrégeno ureico plasmético -BUN-
40mg/dl). El parcial de orina documenté piuria (75 Leu/ul),
proteinuria (500 mg/dL) y hematuria (50 eritrocitos/ul) con
sedimento urinario activo dado por leucocituria (157 leucoci-
tos/ul), hematuria (141 eritrocitos/ul) y cilindros patolégicos.
El estudio microbiolégico de esputo fue negativo para baci-
los 4cido-alcohol resistentes y la gammagrafia de ventilacién
y perfusién (V/Q) fue negativa para tromboembolismo pul-
monar. Los estudios de cronicidad para enfermedad renal
también fueron negativos (ecografia renal sin cambios atré-
ficos ni pérdida de la relacién corticomedular), sugiriendo un
compromiso renal agudo.

Dado el contexto clinico de un sindrome constitucional
con hemoptisis, anemia, lesién renal aguda y sedimento
activo, el abordaje diagnéstico se reorienté hacia un sin-
drome pulmoén-rinén (SPR). Se le realizé fibrobroncoscopia
y lavado broncoalveolar (fig. 2) obteniéndose liquido progre-
sivamente hemorréagico, hallazgo sugerente de hemorragia
alveolar. La descripcién citoldgica evidencié predominancia
eritrocitaria con abundantes macréfagos pigmentados, linfo-
citos y neutroéfilos. Las coloraciones de hematoxilina-eosina,
Ziehl-Neelsen, acido peryédico de Schiff y tincién de Grocott
y el cultivo fueron negativos. La tincién de hierro confirmé
la presencia de hemosideréfagos con un indice de 25%. El
perfil inmunolégico reportd: anticuerpos anticitoplasma de
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Figura 1 - Tomografia computarizada de térax que muestra asa en el 16bulo inferior derecho con extensién extratoricica y
de aspecto neoplasico. Engrosamientos pleurales y de las cisuras en el pulmén derecho sin poder descartar compromiso
secundario. Cambios fibroatelectasicos apicales bilaterales y masa calcificada apical derecha. Compromiso intersticial

pulmonar bilateral.

Figura 2 - Lavado broncoalveolar (LBA) con liquido
progresivamente hemorragico, hallazgo sugestivo de
hemorragia alveolar.

neutréfilos (ANCA), anticuerpos antimembrana basal glome-
rular, anticuerpos nucleares extractables totales (ENA) y perfil
de sindrome antifosfolipido negativos. Los anticuerpos anti-
nucleares (ANA) fueron positivos en 1:2560, con un patrén
homogéneo y el anti-DNA en 1:80 (positivo). Se solicitaron
biopsias renal y pulmonar, y por presuncién diagnéstica de
SPR de origen inmunolégico se indicé tratamiento con metil-
prednisolona 1 g/dia por 3 dosis.

Durante la estancia clinica, el paciente tuvo evolucién
térpida requiriendo ser ingresado a la unidad de cuidados
intensivos por insuficiencia respiratoria hipoxémica grave. La
biopsia pulmonar mostré carcinoma escamocelular querati-
nizante (fig. 3) y la biopsia renal glomuerulonefritis (GMN)
necrotizante con proliferacién extracapilar (26%) asociado a
nefritis lupica (NL) difusa clase IV global con indice de activi-
dad 14/24 y de cronicidad 4/12 (fig. 4). La inmunoflouresencia
indirecta (IFI) documentd presencia de depésitos reactivos
para IgG, IgA y Clq en membrana basal capilar glomerular y
mesangio (fig. 5) compatible con patrén en casa llena.

Se considerd que se trataba de un SPN con manifestacién
lupus-like que explica el SPR y el hallazgo histopatolégico renal.
Por ausencia de indicacién de quimioterapia paliativa y no
resecabilidad quirdrgica y en vista del mal estado clinico, se
consider6 limitacién del esfuerzo terapéutico. Tras 12 dias de
hospitalizacién, el paciente fallece.

Discusién

Este caso clinico pone en discusién dos perspectivas diferen-
tes en torno a la entidad clinica primaria. La primera, plantea
el escenario de concurrencia de dos enfermedades graves y
potencialmente mortales y la segunda, pretende explicar la
sintomatologia renal y pulmonar bajo la existencia de un SPaR
en el contexto de un CP.

La evolucién clinica se desarrollé en un curso subagudo y
no hubo sintomas a la revisién por sistemas que sugirieran
autoinmunidad. La pérdida de peso es un sintoma constitu-
cional que pudo estar en relacién mas al CP. Previo al ingreso
hospitalario, ya se tenia documentada una masa pulmonar de
caracteristicas neoplasicas confirmando que el CP precedi6 la
aparicién del LES. De hecho, el abordaje clinico inicial estuvo
orientado hacia la confirmacién diagnéstica de la neoplasia
pulmonar (dado el antecedente médico de extabaquismo) y la
sospecha de autoinmunidad solo surgi6 cuando se documentd
sedimento urinario activo.

El SPR se define como la coexistencia de hemorragia
alveolar difusa (HAD) y GMN y suele ser de mal prondstico,
alcanzando mortalidad del 70%®. E1 95% de los casos son
secundarios a vasculitis primarias asociadas a ANCA (56 -
77,5%) y enfermedad por anticuerpos antimembrana basal
glomerular (12,5 - 17,5%). El 5% restante, se debe a otras
vasculitis no ANCA y enfermedades autoinmunes sistémicas,
siendo el LES el prototipo de enfermedad de este grupo®°.
En este caso, se confirmé diagnéstico inmunoldgico e histo-
patolégico de LES, siendo este finalmente la causa del SPR
y, por ende, el evento clinico que llevé al paciente a la
muerte.

La HAD es una manifestacion vasculitica rara del LES y la
frecuencia de presentacién oscila entre 2 y 5,4%'%'!. Histo-
légicamente, los hallazgos mas frecuentes son: hemorragia
pulmonar blanda, capilaritis semejante a las de las vasculi-
tis sistémicas y dafio alveolar difuso'?. En este caso, si bien
la clinica fue concordante con una HAD, la histologia docu-
menté carcinoma escamocelular de pulmén, convirtiéndose
en el elemento redireccionador del abordaje clinico a partir
del cual fueron considerados otros diagnésticos diferenciales
que se expondran a continuacién.
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Figura 3 - Biopsia de pulmén, fragmento del 16bulo inferior derecho. Se observa compromiso por carcinoma escamocelular
queratinizante.

Figura 4 - A y B) Goloracién H-E 20 x. Se identifican glomérulos con patrén membranoproliferativo, con evidencia de
lesiones segmentarias con su respectiva adherencia a la cipsula de Bowman. Nétese la destruccion segmentaria del epitelio
parietal y su respectiva membrana basal capilar glomerular. C) H-E 40 x. Glomérulo con cambio membranoproliferativo,
colapso (circulo) en donde el epitelio visceral es prominente sin evidencia de luces capilares permeables. También se
destaca la presencia de cuerpos hematoxilinicos (flecha) caracteristicos de la nefropatia liipica acompafniados de cariorrexis.
D) Coloracién de acido peryddico de Schiff 40 x. Siendo el mismo glomérulo descrito en C, se resalta el engrosamiento de las
membranas basales capilares glomerulares con sus dobles contornos y la presencia de depésitos subendoteliales.

Figura 5 - IFI 40 X. Presencia de depésitos reactivos para IgG A), IgA B) y C1q C) en membrana basal capilar glomerular y
mesangio.
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Sindromes reumadticos paraneoplasicos asociados a cdncer
de pulmén

Los SPN describen al conjunto de manifestaciones clinicas a
distancia no relacionadas con la diseminacién tumoral por
contigiliidad, presencia de metdastasis o efectos secundarios
del tratamiento'®. El curso clinico es usualmente paralelo
al del tumor, pero puede precederlo’. El espectro clinico de
los SPN es variable, siendo mas frecuentes los de naturaleza
endocrinolégica (30%) y menos frecuentes, los de tipo hema-
tolégicos, neuromusculares y reuméticos ™.

Para el CP, la frecuencia de presentacion de los SPN descrita
es del 15% al diagnéstico y hasta del 70% durante la evolu-
cién de la enfermedad’®. Los SPaR estan relacionados con la
liberacién de citocinas por las células tumorales que ocasio-
nan una respuesta inmunolégica anormal con dafo celular
y reacciones cruzadas que conducen al depésito de inmuno-
complejos y la subsecuente respuesta inflamatoria'’. Entre los
mas frecuentes se encuentran: osteoartropatia hipertroéfica,
poliartritis por carcinoma, miositis y vasculitis'®. El sindrome
similar al lupus (lupus-like) es infrecuente y se ha descrito
en otras neoplasias ademds de la pulmonar: mama, ovario,
enfermedad de Hodgkin y leucemia de células peludas. Se
caracteriza por poliserositis, fenémeno de Raynaud, artritis
inflamatoria, leucopenia y ANA positivos'®'°. Si bien el debut
de las manifestaciones inmunolégicas guarda relacién tempo-
ral con el diagnéstico del CP, el cuadro clinico de un lupus-like
no guarda similitud con lo presentado por el paciente.

Glomerulonefritis paraneopldsicas

Son lesiones glomerulares que no estan directamente rela-
cionadas con la carga tumoral, la invasién o metdstasis, sino
que son inducidas por productos de las células tumorales.
En tumores sélidos la nefropatia membranosa (GMNM) es
generalmente la mas reportada y en menor frecuencia la
enfermedad de cambios minimos, glomerulonefritis membra-
noproliferativa, glomerulonefritis rdpidamente progresiva y
nefropatia IgA?%?!. En la microscopia éptica del paciente, se
documenté un patrén membranoproliferativo con engrosa-
miento de la membrana basal glomerular, dobles contornos,
depésitos subendoteliales y cariorrexis; la inmunofluorescen-
cia indirecta mostré patrén «Full House» por lo que dadas las
caracteristicas histopatolégicas y la clinica se traté de una NL
y no de una GMN membranosa asociada a malignidad.

Como es de notar, el paciente no presenté un cuadro simi-
lar al del sindrome lupus-like sino que cumplia estrictamente
criterios clasificatorios SLICC para LES??: 1) positividad de ANA
en titulos altos; 2) anti-DNA positivo; 3) NL confirmada histo-
légicamente con IFI compatible.

La presencia de titulos elevados de ANA fue otro hallazgo
paraclinico contundente para el diagnéstico definitivo de
LES. La positividad de ANA estd descrita en enfermedad
maligna y no solo en CP sino ademads en cancer de mama,
colon y desérdenes linfoproliferativos?®. Un estudio publicado
por Solans-Laque et al., mostré que el 27,7% de los pacientes
con diagnéstico de céncer tenian ANA positivos con titulos
que oscilaban entre 1:80 y 1:640%*. No obstante, su presen-
cia ha sido considerada un epifenémeno sin relevancia clinica
clara y su interpretacién en el contexto de malignidad atn

no es definida’?*. En ese mismo estudio, titulos mas elevados
entre 1:320 y 1:640 fueron detectados en pacientes con sinto-
mas clinicos de enfermedad reumatica o del tejido conectivo,
sin demostrase una relacién de riesgo para el desarrollo pos-
terior de enfermedad autoinmune?*. En este caso, los titulos
muy elevados de los ANA y el patrén homogéneo aportan valor
diagnéstico y apoyan la existencia real de una enfermedad
autoinmune sistémica (LES) y no constituye una casualidad
clinica aleatoria.

Integrando los hallazgos clinicos, histolégicos y de labo-
ratorio descritos, es claro que sobre la existencia de una
enfermedad maligna, hubo un brote de autoinmunidad carac-
terizado por la presencia de LES, siendo la manifestacién
debutante un SPR.

A partir de lo expuesto anteriormente, surge el interro-
gante: ;puede el cancer inducir autoinmunidad?

Relacién cdncer y autoinmunidad. El céncer y la auto-
inmunidad comparten un origen inmunolégico comun
correspondiente a la activacién aberrante del sistema inmune
que conduce a inflamacién crénica y acumulacién de dafio
tisular. Sin embargo, en un punto atn no dilucidado del pro-
ceso toman rutas inmunopatolégicas distintas. En el cancer,
predomina un microambiente antiinflamatorio mediado por
las células tumorales (CTm), estas pierden capacidad antigé-
nica, favoreciendo la progresién y diseminacién tumoral. Por
otro lado, en las enfermedades autoinmunes, los mecanismos
de autotolerancia fallan, hay expresioén de autoantigenos que
son reconocidos de forma errénea, facilitando la activacién
de una respuesta inflamatoria excesiva contra el huésped.
Sobre esta base inmunolégica, se plantean dos escenarios
fisiopatoldgicos opuestos: 1) cancer inducido por autoinmu-
nidad y 2) autoinmunidad inducida por cancer. En este caso,
el mecanismo concuerda con el fendmeno de induccién de
autoinmunidad mediada por carcinogénesis.

Los mecanismos que conducen a la autoinmunidad desde
el punto de partida de una enfermedad tumoral son poco com-
prendidos. Se ha propuesto la presencia de eventos genéticos
relacionados con activacién de oncogenes, inhibicién de genes
supresores de tumores e induccién de proteinas inflamatorias.

Lupus eritematoso sistémico y cdncer de pulmén

Los pacientes con LES tienen 1,28 veces mayor riesgo de
desarrollar cancer en comparacién con la poblacién general,
especialmente tumores hematolégicos (linfoma no Hodgkin
[RR: 5,4 IC 95% 3,75-7,77], linfoma Hodgkin [RR: 3,26; IC 95%
2,17-4,88],leucemia [RR:2,01;1C 95% 1,61-2,52] y mieloma mul-
tiple [RR: 1,45; IC 95% 1,04-2,03]). Para cancer no hematolégico,
las asociaciones reportadas con mayor frecuencia son tumores
de laringe, pulmén, higado, vagina/vulva, vejiga y tiroides®.
En 2016, Wu et al., publicaron un metaandlisis que incluyd
12 estudios y 57.890 pacientes. Se encontré que los pacien-
tes con LES tenian 1,6 veces més riesgo de desarrollar CP%.
En términos de distribucién histopatoldgica, no se reportaron
diferencias entre pacientes con comorbilidad CP/LES y CP ais-
lado. El tabaquismo resulté ser también un factor de riesgo
de desarrollo de CP en LES, en contraste con la exposicién
a agentes inmunosupresores con los cuales no se encontré
relacién?®. También se ha identificado una base genética para
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esta asociacién. Hay descritos loci compartidos, implicados en
la génesis del CP en la poblacién general que también han sido
identificados en LES como el 4p15.1-15.3 y 6p21%/:28,

Conclusién

Existe una relacién bidireccional y dindmica entre el cancer
y la autoinmunidad de la cual sigue siendo dificil discer-
nir si se trata de una asociacién o coincidencia. Existe un
mecanismo inmunolégico complejo compartido entre estos
dos grupos de enfermedades que es innegable y hace plau-
sible desde el punto de vista bioldgico, la concurrencia de
estos dos grupos de enfermedades. La diversidad en las
manifestaciones clinicas, la alta morbilidad y el reto médico
que implica el tratamiento en estos pacientes, obliga una
intervencién multidisciplinaria, basada en el juicio clinico
detallado y la revisién integrada de los hallazgos clinicos y
de laboratorio propendiendo un diagnéstico y tratamiento
oportuno.
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