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Afectacion glomerular en paciente con enfermedad

falciforme

Glomerular involvement in patient with sickle cell disease

Sr. Director:

La nefropatia falciforme (NF) es una de las complicaciones que
la enfermedad falciforme (EF) puede provocar por la propen-
sién de la hemoglobina S desoxigenada a la polimerizacién
en la médula interna renal, dadas sus condiciones fisio-
légicas especiales (hiperosmolaridad, hipoxia y acidosis)®?,
que contribuye a los fenémenos vasooclusivos tipicos de la
enfermedad?.

La insuficiencia renal crénica y la proteinuria son los fac-
tores de riesgo asociados a un incremento de mortalidad en
estos pacientes?, y la albuminuria, el marcador inicial de glo-
merulopatia asociada a la EF, cuya expresién mds frecuente
es en forma de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GME
FyS)>°. La biopsia renal estd indicada en los casos en los que
se sospecha glomerulopatia.

Presentamos el caso de un varén de 30 afos y raza blanca,
con antecedentes de drepanocitosis homocigota que trata con
hidroxiurea y deferasirox, desarrolla 1-2 crisis anuales, sin
repercusién renal hasta ese momento. Fumador de 3 cigarri-
llos/dia.

Es derivado a consulta por proteinuria de 2,75¢g en orina
de 24h (microalbuminuria: 1,5 g/24 h). El sistematico de orina
muestra densidad: 1006, ph: 5,5, proteinuria 100 mg/dl y sedi-
mento normal; la funcién renal es a priori normal (Cr: 0,7 mg/dl
y MDRD > 60 ml/min); presenta Hb: 10,8 g/dl; Hto: 30% (IST: 80%;
acido fdlico: 8,2 ng/ml; VitB: 570 pg/ml) y PCR: 6,6 mg/1. El estu-
dio ampliado con autoinmunidad y virus de la hepatitis C
y B, asi como VIH resulta negativo. En la ecografia abdomi-
nal, los rifiones no tienen alteraciones morfoldgicas y el bazo
es pequeno con aumento difuso de ecogenicidad sugiriendo
fibrosis tras infartos esplénicos repetidos.

Comprobada por segunda vez el nivel de proteinuria, se
decide biopsia renal objetivindose hipertrofia glomerular sin
esclerosis, con expansién de los capilares glomerulares y pre-
sencia de hematies falciformes en su interior (fig. 1). Los
tubulos presentan células cargadas de hemosiderina con la

tincién de Perls y ocasionales dreas de atrofia asociadas a
fibrosis con el tricrémico (fig. 2 A y B). Los vasos intersticia-
les no revelan alteraciones y la inmunofluorescencia directa
ausencia de dep6sitos.

El paciente es diagnosticado de glomerulopatia especi-
fica de la EF. Inicié tratamiento con valsartdn 80mg/dia
consiguiendo un descenso de proteinuria a 1,6 g/24 h (microal-
buminuria: 1,1g/24h) después de un ano y presién arterial
media 111/63mmHg por AMPA, no pudiéndose incre-
mentar dosis de ARA-II ni hacer doble bloqueo del
sistema renina-angiotensina por hipotensién sintomatica.
En la actualidad, la funcién renal se mantiene con Cr:
0,64 mg/dl (MDRD >60 ml/min; CKD-EPI: 130 ml/min), fésforo
sérico 5mg/dl (reabsorcién tubular de fosfatos: 0,9; reabsor-
cién tubular de urato: 0,9) y sedimento urinario persiste
normal.
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Figura 1 - Hematoxilina eosina. Hipertrofia glomerular.
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Figura 2 - Tincién de Perls y tricrémico. Células cargadas
de hemosiderina, areas de atrofia y fibrosis.

La EF es una de las enfermedades hematolégicas heredi-
tarias mas frecuentes del mundo, encuadrada en el grupo
de las hemoglobinopatias. Causada por una mutacién pun-
tual que cambia glutamina por valina en el gen de la
globina del cromosoma 11, genera la hemoglobina S (HbS)
que polimeriza en fibras largas cuando se desoxigena, dis-
minuyendo la deformabilidad del eritrocito y daniando su
membrana’. Incluye el estado homocigoto (HbSS), que es
el mas grave y afecta con mas frecuencia a poblacién afri-
cana, mediterranea e india y las formas heterocigotas HbSC y
HbS-beta-talasemia®.

Desde el punto de vista nefrolégico, hay que tener en
cuenta la gran variabilidad que presenta. La NF se caracteriza
por una afectacién que puede ir desde la dificultad para
concentrar la orina o hipostenuria, (orina con densidad
1006 en este caso), hasta el carcinoma medular renal como
expresién més extrema de gravedad®. Pueden estar presentes
una funcién tubular proximal supranormal (el paciente tiene
hiperfosforemia y reabsorcién tubular de fosfatos incremen-
tada), microhematuria, microalbuminuria, proteinuria

de origen glomerular (detectada por Dipstick® o mas
fidedignamente, albuminuria en orina de 24h), hiperten-
sién arterial, fracaso renal agudo e insuficiencia renal
crénica®. Esta y la proteinuria glomerular son factores de
riesgo asociados a un incremento de mortalidad en pacientes
con EF*'0, estimandose una mortalidad global del 16-18%
atribuida a la enfermedad renal.

Ademas de la forma maés frecuente de glomerulopa-
tia (GME FyS), puede manifestarse como glomerulonefritis
membranoproliferativa, microangiopatia trombética y la glo-
merulopatia especifica de la EF?%. En la biopsia rara vez
es utilizada para establecer el diagndstico, pero en la NF
temprana, puede observarse hipertrofia glomerular, des-
crita como parte de la EF en 1960, siendo su localizacién
mas frecuente a nivel yuxtamedular, ademés de depd-
sitos de hemosiderina tubulares que juegan un papel
relevante en la progresién de la NF°. Otros hallazgos ana-
tomopatolégicos pasan por la falciformacién en vasa recta,
congestién capilar, expansiéon mesangial y lesién endote-
lial expresada como expansién de la ldmina rara interna.
Es necesaria en casos de proteinuria importante (>1g/dia)
o rapido deterioro de la funcién renal que sugiera una
glomerulonefritis.

Concluimos que la aparicién de proteinuria en un paciente
con EF debe orientar a la existencia de una NF donde la
hipertrofia glomerular es la consecuencia de una perfusién
incrementada sobre este. Cuando alcanza el rango nefrético
se asocia a progresién de la ERC; es importante conocer el tipo
de afectacién dadala alta prevalencia de glomerulopatia enlos
adultos con EF, para lo cual la biopsia renal nos puede ayudar
a marcar la evolucién y prondstico.
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Glomerulonefritis aguda por inmunocomplejos

en mononucleosis infecciosa

Immuno complex mediated acute glomerulonephritis in a patient

with infectious mononucleosis

Sr. Director:

Presentamos el caso de una mujer de 44 anos sin antece-
dentes, que presenta cuadro febril de 38,7 °C de predominio
vespertino, sin foco, escalofrios ni tiritona, de 2 semanas
de evolucidn; es tratado como cuadro seudogripal con AINE
y antitérmicos. Posteriormente desarrolla exantema cutaneo
generalizado no pruriginoso por lo que acude a urgencias,
donde se objetiva anemia (11,7 g/dl hb) y leucopenia leves
con ligera linfopenia (3.640leucos/ul, 18% linfos), PCR 22 e
hipertransaminemia leve. Funcién renal normal (creatinina
0,73 mg/dl, orina simple normal), exploracién anodina salvo
por una temperatura de 37,7°C y exantema confluente que
incluye palmas/plantas y blanquea tras vitropresiéon. Radio-
grafia de térax normal. Con el diagnéstico de sindrome febril
exantemadtico con alteracién hepatica y hematolédgica ingresa
para estudio, pautdndose doxiciclina.

En dias posteriores se detecta hepatoesplenomegalia y
derrame pericardico, VSG 110 y frotis sin atipias celulares
pero células LUC 11%. Hierro, félico, B1o, IgA, IgG, C3-4, ANCA,
ASLO, péptido citrulinico normales. Proteinograma: elevacién
policlonal de la fraccién gamma, IgM elevada, FR 300 Ul/ml y
crioglobulinas negativas. ANA 1/80, DNA, ENA negativos salvo
U1-RNP 24 UI/ml. Serologia: VHB, VHC, VIH, Legionella, CMV,
parvovirus B19, Leptospira, C. burneti, R. coronii, neumococo,
hemocultivos negativos; VEB IgM dudoso/IgG positivo.

Permanece febril, presentando en el quinto dia de ingreso
intensificacién de la fiebre con escalofrios/tiritona e insufi-
ciencia respiratoria, detectandose atelectasia/condensacién
bibasal con derrame pleural simétrico (fig. 1A) y procalcitonina
4,39 ng/ml, recibiendo antibioterapia de amplio espectro.

Nefrolégicamente, proteinuria 1,8 g/dia, sedimento 40 H/C
(28% dismorfias), colesterol normal, albimina 2,2; minimo
edema pretibial simétrico, persistiendo la presién arterial y
la creatinina normales, asi como la ecografia. No presentaba
ninguna otra clinica sistémica. La biopsia dérmica confirma
proceso urticarial (fig. 1B). Se realiza entonces biopsia renal

que informa de una glomerulonefritis proliferativa mesan-
gial con depésitos inmunes predominantes IgM/C1q. Se recibe
PCR VEB+ en sangre, siendo negativa la hibridacién in situ
en rinédn (fig. 2). Se diagnostica de mononucleosis infecciosa
(MI) con afectacién hematoldgica, pleuropericardica, hepa-
tica y renal con glomerulonefritis proliferativa mesangial
por inmunocomplejos. Evoluciona favorablemente, quedando
asintomadtica y con negativizacién de la PCR-VEB. Al afio del
cuadro mantiene remisién, aunque persiste anti-U1-RNP+ y
artralgias generalizadas tratadas con analgesia habitual que
ya presentaba desde hacia afios. No ha positivizado ningin
otro autoanticuerpo ni presentado ninguna otra clinica sisté-
mica.

La MI en adultos se presenta con frecuencia de forma
atipica’, en ausencia de faringoamigdalitis, adenopatias y lin-
focitosis/atipias linfociticas. El derrame pleural o pericardico
son excepcionales, describiéndose tan solo aislados casos en
la literatura®. Todo ello, junto a la leucopenia-anemia, serosi-
tis y positividad de U1-RNP, hizo pensar en la coexistencia de
infeccién y autoinmunidad.

La prevalencia de afectacién renal en la MI no esta bien
filiada dado que suele pasar desapercibida con tan solo alte-
raciones urinarias asintomaticas (14-17%)>. Los casos floridos
publicados son aislados y fundamentalmente de tipo tubu-
lointersticial; le sigue una minoria de glomerulopatias varias,
mediadas o no por inmunocomplejos, que pueden presentarse
en solitario o coexistiendo con la afectacién intersticial®. La
presencia de insuficiencia renal se estima entre 1,6-4,8%°. En
cuanto a su patogénesis, se han barajado varios mecanismos
no excluyentes: dafio por inmunocomplejos o dafio téxico-
citopatico directo, més encontrado este Gltimo en las lesiones
intersticiales, en las que se ha aislado el virus y encontrado
supremacia de las células CD8+. En nuestro caso no logramos
encontrar el virus mediante hibridacién in situ y apenas
se describe dano tubulointersticial, por lo que deducimos
que el dano fue mediado por anticuerpos/inmunocomplejos
mas que por citotoxicidad directa. Los depdsitos encontrados
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