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INTRODUCCION

Es poco frecuente encontrar una afectacién renal que
sea clinicamente evidente en pacientes con sarcoidosis;
sin embargo, se han descrito una gran variedad de lesio-
nes renales. Las mas frecuentes son las derivadas del tras-
torno del metabolismo del calcio, incluyendo hipercalce-
mia o hipercalciuria, que predisponen a nefrocalcinosis,
nefrolitiasis y alteraciones tubulares renales'?. La infiltra-
cién granulomatosa del intersticio normalmente es clini-
camente silente y rara vez se presenta como fracaso renal
agudo?. Excepcionalmente, distintas enfermedades glo-
merulares se han descrito asociadas a sarcoidosis; la glo-
merulonefritis membranosa es la méas prevalente’.

Presentamos un caso de sarcoidosis diagnosticado tras
debutar con hipercalcemia y fracaso renal agudo (FRA).

CASO CLiNICO

Mujer de 32 afios, de raza blanca y origen ucraniano, que
como Unico antecedente referia el diagnéstico reciente de
hidrosalpinge bilateral. No seguia ningun tipo de trata-
miento. Consulta por astenia, anorexia, pérdida de peso y
amenorrea de dos meses de evolucién. En la exploracion
fisica presentaba signos de deshidrataciéon de piel y muco-
sas, hipertension arterial (180/115 mmHg), febricula ves-
pertina y pequenas adenopatias inguinales bilaterales.

En la analitica destacaba: creatinina 4 mg/dl, urea 128 mg/d|,
aclaramiento de creatinina 13,3 ml/min/1,73 m?, calcio
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total 14,4 mg/dl, albumina 3,8 g/dl, hipergammaglobuli-
nemia policlonal, hormona paratiroidea (PTH) 3 pg/ml,
vitamina D 336 pmol/l (normal 28-110). El perfil hepatico,
lipidico y los complementos fueron normales. El estudio
inmunoldgico y la serologia para el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) y virus hepdaticos resultaron nega-
tivos. En la orina se detect6 proteinuria de 900 mg/24 h,
hipercalciuria de 500 mg/24 h y 25 leucocitos por campo
en el sedimento (tabla 1). La ecografia mostrd unos rifio-
nes de tamafo normal, con mayor ecogenicidad cortical y
hepatoesplenomegalia. En la radiografia toracica se
observo infiltrado pulmonar micronodular difuso bilateral,
de predominio en campos superiores y medios. Mediante
tomografia axial computarizada (TAC) se objetivaron ade-
nopatias mediastinicas de tamafo significativo, ademas
de una gran profusiéon de nédulos pulmonares.

Un test de tuberculina fue positivo. La espirometria reveld
un defecto ventilatorio restrictivo moderado y la capaci-
dad de difusion alvéolo-capilar del mondxido de carbono
se encontrd disminuida.

Hubo captaciéon difusa de galio-67 en ambos parénqui-
mas pulmonares de moderada intensidad. El examen de la
via aérea por fibrobroncoscopia puso de manifiesto una
mucosa bronquial con signos inflamatorios, las carinas
estaban engrosadas, y las luces bronquiales, reducidas. En
el liquido del lavado broncoalveolar se observé linfocitosis
(20%, siendo normal 7 £ 2%), con predominio de CD4
sobre CD8 con un ratio de 3,2. Los cultivos repetidos de
sangre, orina, esputo inducido y broncoaspirado
empleando medios de cultivo estandar para hongos,
lowenstein y tincidbn con auramina resultaron negativos.

El estudio de la muestra obtenida por biopsia bronquial
revel6 la presencia de granulomas epitelioides no
necrotizantes, con células gigantes multinucleadas que
contenian frecuentes cuerpos de Schaumann (figura 1).
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M Tabla 1
Estudio analitico inicial

Parametro bioquimico

Resultado

Creatinina 4 mg/dl (0-1,2)

Urea 128 mg/dl (10-50)
Calcio sérico 14,4 mg/dl (8,5-10,5)
AlbUmina 3,8 g/dl (3,4-5)
Vitamina D 336 pmol/l (28-110)
PTH 3 pg/ml (10-65)

Enzima convertidora de angiotensina

56,7 U/l (8-55)

Proteinuria 900 mg/24 h
Calciuria 500 mg/24 h (<4 mg/kg/d)
Sedimento 25 leucocitos por campo

Lavado broncoalveolar
Recuento celular
Ratio CD4/CD8

20% de linfocitos (5-9)
3,2 (1,4-2)

La biopsia de una de las adenopatias inguinales mostré
igualmente inflamaciéon granulomatosa no necrotizante
de tipo sarcoideo. En ambas muestras histologicas, la tin-
cion con Zhiel, PAS (del inglés, periodic acia-Schif?) y plata
metenamina, asi como el andlisis por PCR (reacciéon en
cadena de la polimerasa) para micobacterias, fueron
negativos. Los niveles de la enzima convertidora de angio-
tensina (ECA) estaban ligeramente elevados: 56,7 U/
(normal 8-55).

La paciente recibié sueroterapia intravenosa abundante, y
después, tras mejorar el estado de hidratacion, se asocié
furosemida, con lo que la calcemia descendi6é y quedd
estabilizada en 10 mg/dl a las dos semanas de ingreso. De
forma paralela, mejord también la funcién renal, la creati-
nina sérica alcanzé los 2 mg/dl y se mantuvo estable.

Dada la persistencia de la insuficiencia renal tras la correc-
cion de los niveles de calcio, se realizé biopsia renal. El
cilindro contenia 11 glomérulos que no mostraban altera-
ciones opticas, el intersticio presentaba un leve infiltrado
inflamatorio y granulomas epitelioides aislados, en los que
tampoco se detectaron microorganismos con técnicas
especiales (figura 2). Escasos focos de atrofia tubular. No
se evidenciaron depositos calcicos. Von Kosa fue negati-
vo. El estudio de inmunofluorescencia para IgG, IgA, IgM,
C3y fibrindgeno fue negativo tanto en glomérulos como
en tubulos. Se hizo el diagndéstico anatomopatolédgico de
nefritis intersticial granulomatosa (NIG), compatible con
sarcoidosis.
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B Figura 1

Sarcoidosis. Biopsia bronquial. Granulomas epitelioides no
necrotizantes y células gigantes multinucleadas, con cuerpos de
Schaumann.

Con la demostracion histolégica de granulomas sarcoi-
deos en distintos tejidos, junto a manifestaciones clini-
cas y exploraciones complementarias concordantes, y
tras haber excluido otras enfermedades granulomato-
sas, se hizo el diagndéstico de sarcoidosis con afectacion
pulmonar, linfatica, hepatoesplénica, renal y complica-
da, ademas con hipercalcemia. La paciente inici6 trata-
miento con prednisona a 1 mg/kg/dia, que se redujo
progresivamente al cabo de tres meses hasta completar
un ano.
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Figura 2

Sarcoidosis. Nefritis intersticial granulomatosa. Presencia en

medular de granuloma epiteliode no necrotizante
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Teniendo en cuenta que el test de la tuberculina fue posi-
tivo en una paciente que precisaba tratamiento esteroi-
deo, se realizé quimioprofilaxis secundaria de enfermedad
tuberculosa con isoniacida a 5 mg/kg/dia durante seis
meses. La funciéon renal mejoré lentamente y a los 4
meses la creatinina era de 1 mg/dl, con aclaramiento de
50 ml/min/1,73 m? (figura 3). También se observé mejoria
del infiltrado pulmonar, del patron ventilatorio y de la
difusion del monoéxido de carbono.

A los 19 meses del diagnéstico, la paciente permanece
asintomatica y con funcién renal estable.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica de causa
desconocida, caracterizada por la formaciéon de granulo-
mas epitelioides no caseificantes en multiples érganos.
Aunque se asocia con una gran variabilidad clinica, la
afectacion pulmonar y adenopatica es muy frecuente; se
presentan alteraciones en la radiografia toracica hasta en
el 90% de los pacientes.

La afectacién renal, en cambio, es poco frecuente. El tras-
torno del metabolismo del calcio es la principal causa de
fracaso renal, y se ha relacionado con la sintesis extrarre-
nal de calcitriol. Los macréfagos que constituyen los gra-
nulomas tienen actividad 1a-hidroxilasa y, con ello, capa-
cidad para convertir la 25-hidroxivitamina D en calcitriol,
lo que conlleva un aumento en la absorcion intestinal de

calcio®”. El exceso de calcio se eliminard por la orina,
dando lugar a hipercalciuria, presente en el 60% de los
pacientes con sarcoidosis, y en algunos casos a hipercal-
cemia (20%). Aunque son muchos los pacientes que per-
manecen asintomaticos, tanto la hipercalcemia como la
hipercalciuria predisponen a nefrolitiasis, nefrocalcinosis,
diabetes insipida nefrogénica, acidosis tubular y FRA por
vasoconstriccion renal®. El trastorno del metabolismo del
calcio no es exclusivo de la sarcoidosis. Se observa a
menudo en otras enfermedades granulomatosas y en pro-
cesos infecciosos cronicos, incluyendo tuberculosis, candi-
diasis e histoplasmosis®.

La presencia de granulomas epitelioides en el intersticio
renal no suele tener repercusion clinica. Sin embargo, en
ocasiones se manifiesta con fracaso renal y alteraciones
urinarias inespecificas, generalmente proteinuria leve y
leucocituria, casi siempre en el contexto de enfermedad
multiorganica?.

Es necesario sefialar que la NIG no es patognomonica de
sarcoidosis; puede observarse en reacciones a drogas, infec-
ciones por micobacterias y hongos, y en la granulomatosis
de Wegener. En nuestra paciente, dado el infiltrado pulmo-
nar micronodular sugestivo de tuberculosis miliar o de
infeccién fungica, junto a la presencia de febricula y otros
sintomas sistémicos y test de tuberculina positivo, una de
las principales sospechas clinicas fue la enfermedad tuber-
culosa o bien micética, que quedaron adecuadamente des-
cartadas con el estudio microbiolégico repetido de diversas
muestras bioldgicas, incluyendo los tejidos biopsiados.

Figura 3

En esta gréfica representamos la evoluciéon de la funcion renal y
de la calcemia. Inicialmente se produce un rapido descenso de
los niveles de calcio y una mejoria de la funcién renal. Tras
iniciar el tratamiento esteroideo, marcado con la flecha,
continué mejorando lentamente la funcién renal, con
independencia del calcio plasmatico.
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En nuestro caso, coinciden distintas formas de afectacién
renal. Por una parte, la mejoria del filtrado glomerular,
junto con los niveles de calcio, sugieren la existencia de
vasoconstriccion renal por hipercalcemia como causa, al
menos en parte, del FRA. Mientras que la NIG explicaria el
deterioro de la funcién renal que permanece tras lograr la
normocalcemia.

El tratamiento de eleccién, tanto para la hipercalce-
mia como para la NIG asociada a sarcoidosis, son los
esteroides, que acttan inhibiendo la Ta-hidroxilasa vy,
con ello, la sintesis de calcitriol con reduccién de la
absorcion intestinal de calcio. La hipercalcemia suele
corregirse en pocos dias con la administracion de
prednisona en dosis de 10 a 30 mg/dia***’. Sin
embargo, para la NIG se requieren dosis mas altas, de
0,5 -1,5 mg/kg/dia, con descenso progresivo a partir
del segundo mes y un periodo mas prolongado de tra-
tamiento, que no debe ser inferior a nueve meses,
dado el riesgo de recidivas®. Para optimizar el trata-
miento, es de gran utilidad la realizacién de una biop-
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sia renal en aquellos pacientes con sarcoidosis que
presenten datos de afectacién renal, dada la gran
variedad de lesiones que pueden hallarse.

BIBLIOGRAFIA

1. Newman LS, Rose CS, Maier LA. Sarcoidosis. N Engl J Med
1997,336:1224-34.

2. Casella FJ, Allon M. The kidney in sarcoidosis. J Am Soc Nephrol
1993;3:1555-62.

3. Khan IH, Simpson JG, Catto GRD, Macleod AM. Membranous
nephropathy and granulomatosis interstitial nephritis in sarcoidosis.
Nephron 1994;66:459-61.

Sharma OP. Vitamin D, calcium and sarcoidosis. Chest 1996;109:535-9.

5. Viero RM, Cavallo T. Granulomatous interstitial nephritis. Hum Pathol
1995;26:1347-53.

6. Berliner AR, Haas M, Choi MJ. Sarcoidosis: The nephrologist’s
perspective. Am J Kidney Dis 2006,48:856-70.

7. Gobel U, Kettritz R, Schneider W, Luft FC. The protean face of renal
sarcoidosis. J Am Soc Nephrol 2001;12:616-23.



