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El espectro de afectacion renal en la
sarcoidosis: presentacion de tres casos
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RESUMEN

En este trabajo recogemos nuestra experiencia de tres pacientes con sarcoidosis y ne-

INTRODUCCION

fropatia que presentaron tres tipos diferentes de lesion renal: una nefritis intersticial gra-
nulomatosa, una glomeruloesclerosis segmentaria y focal y una glomerulonefritis mem-
branosa. Estos casos sirven para ilustrar las diferentes formas de presentacion clinica y
de evolucion de esta asociacion clinicopatologica. Asi mismo, se discute la posible re-
lacion patogénica de los dos procesos. En todos los casos la mejoria de la enfermedad
sarcoidea tras el tratamiento con esteroides se acompaiié de una evolucion favorable
de la afectacion renal, con mejoria de la funcién renal en un caso y disminucion o re-
misién de la proteinuria en los otros dos.
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RENAL MANIFESTATIONS OF SARCOIDOSIS. REPORT OF THREE CASES

SUMMARY

We report three patients with different renal manifestations of sarcoidosis. These
cases serve to illustrate different forms of clinical presentation and evolution in this
clinicopathological association. One case presented with granulomatous intersticial
nephritis and two cases with secondary glomerulonephritis (focal and segmental glo-
merulosclerosis and membranous glomerulonephritis). Treatment with steroids impro-
ved the renal function in one case and resulted in a decrease or remission in protei-
nuria in the other two. These cases provide further evidence that secondary nephro-
pathy associated with sarcoidosis should be treated with steroids. We review the pos-
sible relationship between glomerulonephritis and sarcoidosis and speculate on the
etiopathogenesis that might link the two.
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predominante que se encuentra con mayor frecuencia
como sustrato morfologico del sindrome nefrético® 3.
Aunque menos frecuentes, se han descrito también le-

El espectro de afectacion renal en la sarcoidosis es
muy variado, y va desde la nefrocalcinosis y nefrolitia-
sis secundarios a hipercalcemia'-3, pasando por la ne-
fropatia intersticial granulomatosa®?® hasta diversas for-
mas de afectacion glomerular®2>. Entre las lesiones glo-
merulares, la glomerulonefritis membranosa es la lesion
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siones de glomerulonefritis membranoproliferativa 15,
glomerulonefritis mesangial IgA'®17, nefropatia por cam-
bios minimos', glomeruloesclerosis segmentaria y
focal'®-22, vasculitis sistémica?®2* y amiloidosis?>. La
heterogeneidad y la rareza de las lesiones glomerulares
asociadas a la sarcoidosis indican que dicha asociacion
puede ser un hallazgo fortuito; sin embargo, existen al-
gunos datos inmunoldégicos que sugieren la existencia
de una interrelacion entre la enfermedad granulomato-
sa y algunos tipos de lesién glomerular.
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En este trabajo recogemos nuestra experiencia de tres
pacientes con sarcoidosis y nefropatia que presentaron
tres tipos diferentes de lesion renal. En todos los casos
la mejoria de la enfermedad sarcoidea tras el trata-
miento con esteroides se acompaié también de mejo-
ria o remisioén de la afectacion renal.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Mujer de 68 afios hospitalizada por presentar astenia,
poliuria y disnea de 4 meses de evolucion. En la ex-
ploracion presentaba palidez de piel y mucosas, tensiéon
arterial de 140/60 mmHg vy estertores crepitantes basa-
les en la auscultaciéon pulmonar. En la analitica tenia
hemoglobina de 8,3 g/dl, hematécrito 25%, urea 140
mg/dl, creatinina 6,8 mg/dl, aclaramiento de creatinina
de 5,7 ml/minuto, calcio total 8,3 mg/dl, proteinas to-
tales 6,7 g/dl y albtimina 2,5 g/dl. El sedimento urinario
mostré 3-4 hematies y 6-7 leucocitos por campo, y la
proteinuria fue de 1+. Las radiografias de térax demos-
traron un infiltrado intersticial bilateral en ambas bases.
Un test de la tuberculina fue negativo. Los rifiones te-
nian una forma y tamafo normal. Un estudio de la mé-
dula 6sea fue normal. La paciente rehusé realizar otras
exploraciones invasivas por lo que fue dada de alta. Tres
meses mas tarde ingresé en situacién similar practican-
dose una biopsia renal que mostré un infiltrado inters-
ticial linfocitario difuso, con granulomas y células gi-
gantes multinucleadas asi como areas de atrofia tubu-
lar (fig. 1). Los glomérulos y los vasos fueron normales
y la inmunofluorescencia fue negativa. La paciente re-
cibi6 tratamiento con prednisona a dosis de 60 mg/dia
que se redujo de forma progresiva al cabo de 2 meses
a una dosis de mantenimiento de 20 mg/dia. La fun-
cion renal mejord lentamente y, a los 10 meses, la cre-
atinina era de 3,3 mg/dl, el aclaramiento de creatinina
de 20 ml/minuto y la radiografia de térax fue normal.
Veinte meses después un nuevo empeoramiento de la

Fig. 1.—Biopsia renal mostrando granulomas no caseificantes en
el intersticio. HE x 500.
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funcion renal fue tratado con un ciclo de prednisona
(50 mg/dia durante un mes y luego dosis decrecientes
hasta un total de 4 meses) con buena respuesta.

Caso 2

Varén de 31 afios, hospitalizado por presentar astenia,
anorexia, dolor toracico y edemas de miembros inferio-
res. Al ingreso tenfa una tensién arterial de 120/60 mmHg
y el resto de la exploracién no mostr6 nada resefiable a
excepcion de los edemas. El sedimento urinario fue nor-
mal, la proteinuria 8,3 g/24 h, la creatinina sérica 1T mg/dI,
el aclaramiento de creatinina 86 ml/minuto, las proteinas
totales 5,9 g/dl, la albtmina 2,1 g/dl, el colesterol 639
mg/dl y el calcio total 9 mg/dl. En la radiografia de térax
se observaron imagenes reticulonodulares distribuidas de
forma homogénea bilateralmente, asi como la presencia
de adenopatias hiliares y laterotraqueales bilaterales. Un
test de tuberculina fue negativo y repetidas investigacio-
nes para bacilos acido-alcohol resistentes fueron también
negativas. El analisis del material obtenido por biopsia
bronquial revelé un gran nimero de granulomas gigan-
tocelulares sin necrosis caseosa. Ademas, en el liquido
del lavado broncoalveolar se observé linfocitosis (46%,
siendo lo normal 7 + 2%). La determinacién de las sub-
poblaciones linfocitarias por citometria de flujo, mostré
un gran ndmero de células T activadas (CD3 + DR +
,58%). La espirometria revel6 la existencia de un sindro-
me restrictivo, y la capacidad de difusién alvéolo-capilar
de monéxido de carbono se encontré disminuida. La
gammagraffa con gallium-67 mostré una captacion difu-
sa en ambos pulmones. Los niveles séricos de la enzima
de conversion de angiotensina (ECA) fueron 292 U/l (nor-
mal 8-52 U/l). La ecografia mostré unos rifiones de forma
y tamafio normal. La biopsia renal percutanea puso de
manifiesto una glomeruloesclerosis segmentaria y focal
(fig. 2) sin lesiones tubulointersticiales o vasculares, con
inmunofluorescencia negativa. El paciente recibi6 trata-
miento con prednisona a dosis de 60 mg/dia durante un
mes y luego dosis decrecientes hasta quedar con una dosis

Fig. 2—Glomérulo mostrando una esclerosis segmentaria y nu-
merosas células espumosas cargadas de grasa. HE x 250.



de mantenimiento de 20 mg/dia. Con ello mejoraron los
sintomas generales y un mes después se observo la reso-
lucion del patrén pulmonar, persistiendo sin embargo las
adenopatias hiliares bilaterales. Los niveles de ECA se re-
dujeron a 130 U/l y la proteinuria descendi6 a 4,2 g/24
h. Dos meses mas tarde las proteinas totales y la albi-
mina sérica se habfan normalizado, la proteinuria era de
3 824 h y los niveles de ECA eran de 63 U/l. En los
cinco meses siguientes la proteinuria desaparecié vy la
dosis de prednisona se redujo progresivamente hasta sus-
penderse. A los 9 meses del comienzo de la enfermedad
las adenopatias mediastinicas habfan desaparecido.

Caso 3

Varén de 31 anos hospitalizado por presentar edemas
generalizados, polaquiuria y disnea de medianos esfuer-
zos de un mes de evolucion. En la exploracion tenfa una
tension arterial de 120/60 mmHg y edemas generaliza-
dos. En la analitica presentaba: creatinina 1,3 mg/dl, acla-
ramiento de creatinina 102 ml/minuto, proteinas totales
3,8 g/dl, albimina 1,3 g/dl, colesterol 374 mg/dI, trigli-
céridos 330 mg/dl y calcio total 7,8 mg/dl. Un test de la
tuberculina fue negativo. Los niveles de ECA fueron de
145 U/I. En el sedimento urinario presentaba 13-15 he-
maties y 25-30 leucocitos por campo y la proteinuria fue
de 17 g/24 h. En la radiografia de térax se observaron
adenopatias hiliares bilaterales. La TAC toracoabdominal
mostré lesiones pleuroparenquimatosas en ambos 16bu-
los superiores, adenopatias en los troncos supraadrticos,
asi como en la regién pre e infracarinal, retrocava e hi-
liares bilaterales. La biopsia de una adenopatia axilar iz-
quierda mostré linfoadenitis crénica granulomatosa no
caseificante. Los rifiones tenian una forma regular y un
tamafio normal. La biopsia renal percutanea mostr6 glo-
mérulos con asas capilares engrosadas con pequefios de-
positos subepiteliales, siendo los tdbulos, el intersticio y
los vasos normales. La inmunofluorescencia revelé la pre-
sencia de depositos difusos de 1gG y C3 de caracter fi-
namente granular a lo largo de las asas capilares (fig. 3).

Fig. 3.—Glomérulo mostrando un depésito finamente granular de
I1gG a lo largo de las asas capilares (x 500).

SARCOIDOSIS Y RINON

Con el diagndstico de sarcoidosis y glomerulonefritis
membranosa se inicid tratamiento con prednisona a dosis
de 75 mg/dia el primer mes y luego a dias alternos otro
mes. Tras 2 meses de tratamiento desaparecieron los sin-
tomas generales y mejor6 el sindrome nefrético, siendo
las protefnas totales 5 g/dl, la albtimina 3 g/dl y la pro-
teinuria 4,1 g/24 h. La dosis de prednisona se redujo pro-
gresivamente y a los 5 meses de iniciado el tratamiento,
estando con 20 mg/dia de prednisona, la proteinuria era
3,9 g/24 h. Cuatro meses después el paciente tenfa cre-
atinina, 1.1 mg/dl, proteinas totales 5,1 g/dl, alblmina
3,4 g/dl, colesterol 250 mg/dl, proteinuria 5,7 g/24 h y
niveles de ECA 90 U/I. En la radiografia de térax persis-
tian las adenopatias hiliares bilaterales por lo que se man-
tuvo el tratamiento esteroideo durante 3 meses mas a
dosis de 20 mg/dia. Doce meses después de iniciado el
tratamiento con esteroides persiste una ligera proteinuria
pero sin sindrome nefrético.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica de
etiologia desconocida caracterizada por la formacion
de granulomas epitelioides no caseificantes en mdalti-
ples 6rganos’. La formacién de granulomas en el rifndn
es un hallazgo relativamente frecuente y en algunos
casos se puede acompanar de deterioro de la funcién
renal de mayor o menor magnitud, como ocurrié en el
caso 138, Estos pacientes suelen responder bien al tra-
tamiento con esteroides, aunque con frecuencia la al-
teracion de la funcién renal no se recupera por com-
pleto, observandose, en los casos en los que se reali-
z6 una segunda biopsia renal, la presencia de fibrosis
intersticial y atrofia tubular, justificando asi que la res-
puesta a largo plazo a los esteroides sea sélo parcial.

La asociacion a la sarcoidosis de cualquier forma de
glomerulonefritis podria ser un mero hecho casual, o
bien pudiera ser que ambos procesos dependieran de
una alteracién inmunolégica comin. En nuestros dos
pacientes (casos 2 y 3), el inicio del sindrome nefréti-
co y las manifestaciones clinicas de la sarcoidosis fue-
ron simultaneos y la evolucién paralela, sugiriendo una
relacion causal entre la enfermedad granulomatosa y la
lesion glomerular. Ademas, la mejoria y la resolucién
del sindrome nefrético bajo el tratamiento esteroideo,
guard6 una relacién estrecha con el control de las ma-
nifestaciones sistémicas de la sarcoidosis. Este mismo
efecto se ha comprobado en otros estudios en relacion
con la glomerulonefritis membranosa y con la glome-
ruloesclerosis segmentaria y focal® 121319,

La sarcoidosis se caracteriza por el desarrollo de
granulomas intersticiales y la formaciéon de un pro-
ceso inflamatorio constituido por linfocitos T y célu-
las mononucleares fagociticas que liberan citoquinas
(IL-1B, IL-2, IL-6, interferon y y TNFa), que contri-
buyen al reclutamiento y activacion celular’ 26, A su
vez estas citoquinas podrian ser, en algunos casos,
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las responsables de un aumento de la permeabilidad
glomerular (nefropatia por cambios minimos y glo-
meruloesclerosis segmentaria y focal)?’-30. Es posible
también que estas mismas alteraciones inmunolégi-
cas favorezcan la formacion y/o el depésito de in-
munocomplejos, dando lugar a otros tipos de lesion
glomerular (glomerulonefritis membranosa, glome-
rulonefritis proliferativa y vasculitis). Otro soporte
que apoya la existencia de una relaciéon de base in-
munogénica entre las alteraciones de la sarcoidosis y
las lesiones glomerulares lo proporciona, indirecta-
mente, la respuesta de ambos procesos a los esteroi-
des, que como es sabido ejercen un efecto sobre la
linfopoyesis de células T y bloquean la produccién
de citoquinas?®.

Aunque la medida de la ECA tiene poca sensibilidad
y especificidad para el diagnéstico de sarcoidosis' 3132,
en nuestra experiencia, en los dos casos en los que se
determinaron los niveles de ECA, su evolucion en el
tiempo se ha revelado como un buen indicador de ac-
tividad de la sarcoidosis, al modificarse con el trata-
miento esteroideo y coincidir su descenso o normali-
zacion con la mejoria clinica de la enfermedad® 3132,

En resumen, el espectro de afectacion renal en la
sarcoidosis es muy variado, existiendo una clara rela-
cion entre el cese de la actividad sarcoidea en res-
puesta al tratamiento con esteroides y la mejorfa o re-
misién de las manifestaciones renales.
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