Epifendmeno: Anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos no asociados a vasculitis inducidos
por un seminoma clasico, a proposito de un caso

Hernandez-Sanchez, V. 1.9; Serrano-Acosta, E. L.9; Ramirez-Gonzalez, L. G.%; Fierro-
Toledo, L. D.%; Hernandez-Mendez, C. D.%; Alfaro-Méndez, G.9; Sepiilveda-Delgado, J.%*

RESUMEN

Introduccién: Los anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilos (ANCA) son
autoanticuerpos cominmente asociados a vasculitis sistémicas. Sin embargo, en algunos
contextos no autoinmunes, como infecciones o neoplasias, pueden presentarse como
parte de un epifendmeno paraneoplasico. La positividad de ANCA en tumores germinales
es excepcional y poco documentada. Presentacién del caso: Se describe el caso de un
paciente masculino de 23 anos con diagndstico de seminoma testicular clasico, quien
al ingreso present6 sindrome urémico, lesion renal aguda KDIGO 3 y proteinuria en
rangos nefroticos. Se identifico alta positividad para ANCA perinuclear (pANCA) por
inmunofluorescencia y para anticuerpos anti-MPO, ademas de hallazgos inmunolégicos
compatibles con lupus eritematoso sistémico (LES). La biopsia renal confirmé nefritis
ltpica clase IV+V. Tras el tratamiento oncoldgico y la remisiéon del tumor, se observd
negativizacion de los anticuerpos ANCA. El paciente continu6 en hemodialisis y se
suspendi6 la inmunosupresion. Discusién: Este caso apoya la hipotesis de que la
presencia de ANCAs puede ser un epifenémeno paraneoplésico transitorio en pacientes
con tumores germinales, sin implicacién vasculitica. La desaparicion de ANCA tras la
curacion oncolégica refuerza esta asociacion no causal. Conclusiones: Reportamos el
primer caso, segiin nuestro conocimiento, de asociacion entre seminoma testicular clasico
y positividad transitoria de ANCA. Este hallazgo destaca la importancia de contextualizar
los resultados serologicos en pacientes oncologicos y de evitar diagnosticos erroneos de
vasculitis en presencia de autoanticuerpos inducidos por neoplasias.
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INTRODUCCION

Los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo
(ANCA) constituyen un grupo de inmunoglobulinas
dirigidas a enzimas contenidas en los granulos de
las células polimorfonucleares (neutroéfilos y mono-
citos) (1). Estos anticuerpos desempefian un papel
clave en la clasificacion de las vasculitis sistémicas,
en particular las vasculitis necrotizantes (2). Exis-
ten principalmente dos tipos de pruebas utilizadas
para su reconocimiento: la inmunofluorescencia in-
directa, que es mas sensible, y la inmunoabsorcion
ligada a enzimas (ELISA), que es mas especifica (3).
Se ha reportado que la combinacion de un patrén
de inmunofluorescencia pANCA con anticuerpos es-
pecificos para mieloperoxidasa (MPO) alcanza hasta
un 99 % de especificidad para el diagnoéstico de las
vasculitis asociadas a ANCA (4). Sin embargo, estos
anticuerpos no siempre se expresan con un perfil
patogénico, y pueden aparecer como un marcador
serologico asociado a neoplasias, otros procesos au-
toinmunes o inducido por farmacos. Los reportes de
positividad de ANCAs no asociados a vasculitis se
han limitado a casos de neoplasias de 6rganos soli-
dos no germinales y neoplasias hematologicas (5).

Las investigaciones sobre la presencia de ANCAs en
pacientes con diagnoéstico de cancer son adn inci-
pientes. Por ejemplo, en los hallazgos descritos por
Cools-Lartigue en 2013, se observo que las células
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tumorales circulantes podian quedar atrapadas in
vitro por las trampas extracelulares de neutrofilos
(NETSs), las cuales, en el contexto de una infeccién
experimental, podrian actuar como promotoras de
la proliferaciéon y metastasis (6).

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 23 anos, ori-
ginario de Tapachula Chiapas, estudiante, sin otros
antecedentes de importancia, quien inicia su padeci-
miento en 2022 con aumento del tamario testicular
y pérdida de peso no intencionada. En agosto de ese
mismo ano, acude a valoracion con facultativo, don-
de se le realiza un ultrasonido testicular con reporte
de displasia testicular (probable seminoma). Fue re-
ferido a nuestra institucion de 3er nivel y, al ingreso,
se documenta sindrome urémico, lesiéon renal aguda
KDIGO 3 y desequilibrio hidroelectrolitico, atribui-
dos en primera instancia a un sindrome de lisis tu-
moral. Se inici6 manejo de soporte con terapia de
reemplazo renal en modalidad de hemodialisis.

Durante el abordaje inicial se evidenci6 proteinuria
en rangos nefroticos (4100.70 mg/24 h), por lo que
se decidi6 ampliar el protocolo diagnoéstico a nivel
renal. Dentro de este, se solicito6 panel de autoinmu-
nidad con los siguientes hallazgos: anticuerpos an-
tinucleares (ANA) por inmunofluorescencia 1:1280,
con patrén nuclear homogéneo (AC-1); anticuer-
pos anti-dsDNA (anticuerpos contra ADN de doble

Microfotografia de ANCAS. Patron fluorescente, perinuclear (pANCA), 1:2560
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cadena) por IFI (inmunofluorescencia indirecta):
1:160; anticuerpos anti-SS-A (Ro), anti-SS-B (La) y
antifosfolipidos fueron negativos; anti-Smith 87.36
UR/mL y ANCA por IFI 1:2560 con patron pANCA.
Se confirmé inmunoespecificidad anti-mieloperoxi-
dasa (155.51 UR/mL) (Imagen 1).

Ante estos hallazgos y la alta sospecha de lupus
eritematoso sistémico (LES) con actividad renal,
frente a la posibilidad de una glomerulonefritis
pauciinmune, se decidi6 realizar biopsia renal.

El reporte histopatologico fue el siguiente:
glomerulonefritis por complejos inmunes con patron
membranoproliferativo,conproliferacionextracapilar
fibrosa (cicatrizada); nefritis tubulointersticial;
lesion tubular aguda focal con cambios regenerativos

moderados del epitelio; fibrosis intersticial grado II

(40-50%); arterioesclerosis moderada y arteriopatia
obliterante concéntrica de la intima moderada.

El caso se concluy6 como una nefritis lapica clase
IV+V con un indice de actividad moderado (6-10/24)
y de cronicidad de 8/10 (Imagen 2). Se inici6
tratamiento con corticosteroides endovenosos y acido
micofenolico a dosis de induccion para remision.

En cuanto al abordaje oncolégico, se realiz6 orquiec-
tomia mas escision tumoral, clasificAndose como se-
minoma clasico (Imagen 3). Posteriormente se ad-
ministré un ciclo de quimioterapia, considerandose
el caso como curado.

Durante el seguimiento en la clinica de autoinmuni-
dad se monitorizo6 la evolucion de la nefritis lapica
y los titulos de anticuerpos ANCA. Llama la aten-
cion que la desaparicion de los anticuerpos pANCA

Imagen 2. Mlcrofograﬁa renal (biopsia por puncion). Glomerulonefritis por complejos inmunes con patrén
membranoproliferativo y proliferacion extracapilar fibrosa (cicatrizada), nefritis tibulo-intersticial activa, lesion tubular aguda

focal con cambios regenerativos moderados del epitelio, fibrosis intesticial grado II (40-50%), arterioesclerosis moderada y

arteriopatia obliterativa concentrica de la intima de grado moderado.
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Imagen 3. Fotografia macroscopica y micrografia de tumor testicular. A) Testiculo derecho de 15
x 12c¢m ovoide, cordon espermatico de 9 x 2cm, al corte tumor sélido que reemplaza en su totalidad al parénquima testicular, es
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extensamente necroético con zonas residuales viables café claro. B) Nidos de células neoclasicas grandes con nicleos de contornos

irregulares, cromatina fina, evidentes nucleélos, citoplasma claro de bordes definidos dispuestas en nidos sdlidos, separadas por

delicadas bandas de tejido conectivo acompafiadas por infiltrado linfocitario reactivo, con extensa necrosis tumoral.

ocurri6 aproximadamente un mes después de la
cirugia del seminoma testicular, aun cuando el pa-
ciente continuaba con actividad renal significativa y
en tratamiento inmunosupresor convencional para
LES. Si bien no puede descartarse que la terapia
inmunosupresora haya contribuido a la negativiza-
cion, el hecho de que el tratamiento se suspendie-
ra meses mas tarde debido a la persistencia de falla
renal y proteinuria —sin haberse alcanzado remi-
sion— sugiere que la resolucion de los ANCA estuvo
mas estrechamente relacionada con el control de la
neoplasia que con la evolucion de la nefritis lapica.
Actualmente se encuentra en tratamiento con anti-
palidicos y contintia en hemodialisis en espera de
un trasplante renal.

RESULTADOS Y DISCUSION

Ciertas patologias autoinmunes presentan autoan-

ticuerpos dirigidos contra antigenos especificos, lo
cual facilita la diferenciacién diagnostica durante el
abordaje clinico. Sin embargo, en los dltimos afios
se ha evidenciado la presencia de autoanticuerpos
no convencionales no sélo en enfermedades autoin-
munes, sino también en patologias infecciosas. En el
ambito oncolégico, evidencias recientes han demos-
trado la existencia de ANCAs en pacientes con can-
cer. Evidencias recientes sugieren que la formaciéon
de NETs inducida por células tumorales (red MPO-
NETs-ANCAs) podrian participar en la produccion
de ANCAs y en la progresion tumoral; bloquear la
NETosis reduciria la metastasis (6-8).

Los reportes de casos con patologias oncologicas y
ANCAs positivos no vasculiticos son escasos, y al
profundizar en la literatura, no se encuentra infor-
macion documentada cuando se trata de neoplasias



germinales, como en el caso que aqui se presenta.

Este caso pudo ser caracterizado de forma completa,
observandose positividad elevada tanto por IFI como
por ELISA de forma simultanea con el diagnostico de
la neoplasia, persistencia de dicha positividad duran-
te el tratamiento y negativizacion posterior a la cura-
cién del cancer. Lo anterior refuerza la teoria de que
la positivizacion de los autoanticuerpos correspondia
a un epifendémeno.

CONCLUSIONES

Este caso puede ser considerado un epifendémeno,
caracterizado por la elevacion de ANCAs sin vasculitis
en el contexto de un proceso paraneoplésico y no como
consecuencia directa de una patologia reumatologica.
Si bien el paciente presentaba autoanticuerpos y
sintomas de lupus eritematoso sistémico, estos
persistieron mientras que los ANCA se negativizaron
tras la curacion del cancer.

Lecciones aprendidas

- Identificacién temprana de sintomas guia: la coex-
presion de sintomas oncologicos y autoinmunes exigio
un alto indice de sospecha para orientar el diagnostico.

- Valor del trabajo multidisciplinario: la colaboracion
entre médicos de base, residentes, pasantes e inter-
nistas con oncologia, radiologia, nefrologia y labora-
torio permiti6 integrar hallazgos y ofrecer tratamiento
oportuno.

- Importancia de la difusion cientifica: compartir expe-
riencias en foros académicos ayuda a que otros equi-
pos repliquen abordajes eficaces y fortalece la atencion
en el IMSS Bienestar.

Agradecemos al equipo de la Clinica de Autoinmuni-
dad por proporcionarnos siempre las herramientas
cientificas y humanas para el manejo 6ptimo de nues-
tros pacientes y la generaciéon de conocimiento cienti-
fico desde el territorio.

Aspectos éticos: El caso cuenta con el consentimien-
to informado otorgado por paciente para difusion
cientifica.
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