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RESUMEN

Un paciente varén de ochenta y cuatro anos fue remitido para valoracién de
una insuficiencia renal de rapida progresién. Presentaba febricula, astenia, anore-
xia y pérdida de peso durante los ultimos cuatro meses. A la exploracion se apre-
cié hepatosplenomegalia y lesiones cutdneas maculopapulosas. Presentaba, ade-
mds, anemia, leucopenia y alteracion de las pruebas hepdticas. En la biopsia renal
existia una nefritis intersticial granulomatosa. Una biopsia hepatica y otra de piel
también mostraron granulomas epiteloides no caseificados. Con el diagnéstico de
sarcoidosis fue tratado con corticoides, consiguiéndose una notable mejoria de la
funcién renal. Se revisa este y otros 32 casos recogidos en la literatura y se consta-
ta la frecuente presencia de sintomas generales de afectacion ocular (44,4 %) y pul-
monar (39,4 %) asociadas, asi como la escasez de hallazgos patoldgicos en el se-
dimento urinarido (37,5 %), la existencia de proteinuria en general discreta, el ra-
pido deterioro de la funcién renal y la efectividad del tratamiento esteroideo, que.
consigue mejorar la funcion renal en el 70 % de casos.
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SARCOID GRANULOMATOUS INTERSTITIAL NEPHRITIS

SUMMARY

A 64 year-old man was referred due to renal failure. At examination he showed
a hepatosplenomegaly, papulous skin lesions and normal blood pressure. There
was anemia, leukopenia, thrombocytopenia, BUN 23.5 mmol/l and creatinine 638
umol/l. The 24 h urinary protein was 600 mg and the urinary sediment was nor-
mal. A kidney biopsy showed normal glomeruli and an interstitial infiltrate of mo-
nonuclear cells, with epithelioid non-caseating granulomata (figure 1). He was
diagnosed as sarcoidosis and treated with prednisone. The plasma creatinine fell to
163 umol/l.

A revision of clinical features (tables I and If), and evolution of 32 patients pre-
viously reported, shows a high incidence of severe renal failure, which frequently
presents with rapid progression. Arterial hypertension and alterations of urinary
sediment are seldom observed. Systemic, ocular and pulmonary involvement are
the most commonly associated extrarrenal manifestations. Treatment with predni-
sone improved renal function in 69.7 % of patients.
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Introduccién

La sarcoidosis es una enfermedad de etiologia des-
conocida caracterizada histolégicamente por la pre-
sencia de granulomas no caseificados en multiples
6rganos y tejidos. Las manifestaciones clinicas que
inducen a su diagnéstico con mayor frecuencia son
la existencia de adenomegalias y las debidas a la
afectacion pulmonar, cutidnea, ocular y hepatica. La
afectacion renal, relativamente infrecuente, puede
ser debida badsicamente a tres mecanismos: a) rela-
cionada con la alteracién del metabolismo de la vita-
mina D y la hipercalcemia e hipercalciuria consi-
guientes; b) por afectacion glomerular, habiéndose
descrito diferentes tipos de glomerulonefritis asocia-
da, y c) por nefritis intersticial granulomatosa '.

Aunque el hallazgo de granulomas en el intersticio
renal no es inhabitual en las necropsias de pacientes
con sarcoidosis 2, la alteracion de la funcién renal se-
cundaria a este tipo de afectacién es rara. Desde la
primera descripcién, por Berger y Relman en 19553
han ido apareciendo en la literatura casos esporadi-
cos, de los que en total hemos podido recoger 32. En
este trabajo aportamos una nueva observacion y revi-
samos las caracteristicas clinicas y evolutivas, asi co-
mo los resultados-del tratamiento de esta entidad.

Observacion clinica

Un paciente varon de sesenta y cuatro anos fue
remitido para estudio y tratamiento tras el hallazgo
analitico de alteracién de la funcion renal. No referia
antecedentes familiares de interés, y como Gnico an-
tecedente patolégico referia episodio aislado de céli-
co nefritico cinco afos antes. Diez meses antes del
ingreso se detect6 en analitica de chequeo una eleva-
cién de fosfatasas alcalinas y de gammagluta-
mil-transpeptidasa, siendo la funcién renal normal.
Se practicé ecografia, que mostré litiasis biliar, y
también colecistectomia.

Cuatro meses antes inicia febricula vespertina, as-
tenia y anorexia con pérdida progresiva de peso. Al
detectarse en nuevo control analitico alteracién de la
funcién renal, junto a persistencia de la elevacion de
enzimas hepaticos es remitido para estudio.

La exploracién revelé un paciente con buen estado
general, aisladas lesiones papulosas en espalda, he-
patomegalia de 4 cm, blanda y discretamente dolo-
rosa, y esplenomegalia. TA, 120/80, y ausencia de
adenopatias periféricas. La exploracién oftalmolégica
fue normal. La analitica mostraba: Hb, 9,8 g/dI;
Hcto, 29,6 %; leucocitos, 2.350/mm?, con 8 % de
cayados, 61 % de segmentados, 24 % de linfocitos,
plaquetas de 160.000/mm?*. FA, 219 Ul/l; gam-
maGT, 231 mmol/l; AST, 53 UY/I;; ALT, 61 UI/; pro-
teinas totales, 70 g/l, con proteinograma normal.

NEFRITIS INTERSTICIAL GRANULOMATOSA
SARCOIDEA

Creatinina, 213 micromol/l; urea, 11,7 mmol/l; Na,
140 mEq/l; K, 4,5 mEq/l; Cl, 105 mEg/l; pH, 7,37;
Co3H, 22,5 mEg/l; calcemia 2,23 mmol/l; fosfate-
mia, 1,1 mmol/l; diuresis de 1.800 cc; proteinuria,
600 mg/24 h; pH urinario de 5,0 mEq/l; densidad,
1.020; sedimento de orina con alguin cilindro hialino
como Gnico hallazgo.

Desde la primera visita hasta el ingreso, y durante
la estancia hospitalaria hasta que se realizé el diag-
noéstico (en un periodo de seis semanas) se asistié a
un rapido deterioro de la funcién renal, alcanzando
valores de creatinina plasmética de 638 micromol/l y
BUN de 23,5 mmol/l, manteniendo diuresis estables
entre 1.500 y 2.300 cc. No se detectaron anticuer-
pos antinucleares, factor reumatoide, crioglobulinas
ni AgHBs. La determinacion de inmunoglobulinas
cuantitativa y cualitativamente y de las fracciones del
complemento fueron normales. La radiografia de té-
rax s6lo mostré una paquipleuritis apical derecha. La
radiografia simple de abdomen, rifiones de tamano
normal sin calcificaciones. La ecografia renal, unos
rinones de ecoestructura normal.

Durante el ingreso el paciente permanecié con fe-
bricula. Un PPD con 5 U fue negativo, asi como las
seroaglutinaciones y basqueda de BK en aspirado
gastrico. Un ecocardiograma no revel6 alteraciones
valvulares. Se practicaron biopsias cutanea, hepatica
y renal. La piel mostraba una inflamacién crénica
granulomatosa epitelioide, no necrotizante, con cé-
lulas gigantes multinucleadas, localizada especial-
mente en dermis superficial y perifolicular. En el ci-
lindro hepatico se apreciaron también gran cantidad
de granulomas en espacios porta y en lobulillos, sin
caseificacion. El cilindro renal contenia ocho glomé-
rulos sin alteraciones morfolégicas, importante infil-
trado intersticial de células redondas y presencia de
dos granulomas epitelioides no necrotizantes (fig. 1).
La inmunofluorescencia fue negativa. La tincién para .
BK en las tres muestras fue negativa. La determina-
cién del enzima de conversién de la angiotensina
(ECA), de 55,6 U (N: 18-55).

Con el diagnéstico de sarcoidosis se inicié trata-
miento con prednisona, 60 mg/dia, aprecidndose ra-
pida mejoria de la funcién renal. A las seis semanas
de iniciado el tratamiento, la creatinina plasmatica
habia descendido a 190 micromol/l, y a los doce me-
sas sigue asintomético con prednisona 5 mg a dias
alternos y mantiene funcion renal estable con creati-
nina plasmaética de 186 micromol/I.

Discusion
Este paciente refleja con considerable fidelidad las
principales caracteristicas clinicas y evolutivas de la

nefritis intersticial granulomatosa sarcoidea. La ine-
xistencia de antecedentes de toma de farmacos, la
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ausencia de caseificacion en los granulomas, junto a
la negatividad de la tincién de Ziehl, asi como el
contexto clinico y evolutivo del paciente, creemos
que confirman este diagnéstico.

Hemos podido recoger 32 casos previamente des-
critos en la literatura en los que la afectacion renal se
comprobé histolégicamente debida a una’ nefritis in-

tersticial granulomatosa 328, y que hemos analizado

junto al nuestro para definir la forma de presenta-
cion, datos clinicos, analiticos, evolucién y trata-
miento de esta entidad. La edad, sexo y sintomatolo-
gia de los enfermos se resume en la tabla |. Existe un
predominio de varones (77,5 %), siendo la edad me-
dia de presentacion de 40,6 anos. Sintomas genera-
les como fiebre y anorexia/pérdida de peso, total-
mente inespecificos y como los que presentaba el pa-
ciente descrito, se registran en el 30y 42,5 % de ca-
sos, respectivamente. La afectacién extrarrenal aso-
ciada mas frecuente fue la ocular (45,4 %), en forma
de conjuntivitis, iritis 0 uveitis, seguida de la pulmo-
nar (39,4 %), va fuera clinica, radiolégica o funcio-
nal respiratoria. Existian adenopatias periféricas pal-
pables y/o mediastinicas en un 47' %, hepatomegalia
en ocho y esplenomegalia en cinco de los 33 casos.
La presencia de lesiones cutineas se cita en un
15,1 % de los casos.

Las principales alteraciones analiticas y las caracte-
risticas de la afectacién renal se describen en la ta-
bla 1. Anemia y/ leucopenia se registran en 13 de los
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Fig. 1.—Granuloma epitelioide
no necrotizante en intersticio
renal, con células gigantes

\ multinucleadas. (Tricrémico dé
Masson, 80 x.)

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes revisados
SBXO . i e 25V/8H
Edad ........ ... ... ...l 12-75 a. (40,6-16,8)
n %
Fiebre .................. ... 10/33 30
Pérdidadepeso ............. 14/33 42,5
Afectacion pulmonar ... ...... 13/33 39,4
Adenopatia mediastinica ..... 12/33 36,4
Hepatomegalia .............. 8/33 24,2
Esplenomegalia ............. 5/33 15,1
Adenopatia periférica ........ 9/33 27,2
Afectacién ocular ........... 15/33 45,4
Lesiones cutaneas ........... 5/33 15,1
Hipertension arterial ......... 5/33 15,1

33 casos recgidos; en cuatro se asociaban ambas. Un
discreto aumento de la calcemia, hasta valores de
10,8 mg/dl, se recoge unicamente en cuatro enfer-
mos. Ha de tenerse en cuenta que sélo se incluyen
en esta revision aquellos casos en los que la afecta-
cion de la funcién renal era atribuible a la nefritis
intersticial granulomatosa. La determinaciéon del

"ECA, que podria considerarse de utilidad para el

diagnéstico de la entidad en enfermos con escasa
afectacion sistémica y con nefropatia intersticial gra-
nulomatosa, sélo se encontré elevado en uno de los
ocho casos en que se determiné.



Tabla Il. Hallazgos analiticos y caracteristicas de
la afectacién renal. Cr. pl.: Creatinina
plasmética en mmol/l. Proy/24 h.:
Proteinuria en gramos

n % .
Anemia ..., 11/33 39
Leucopenia ................. 5/33 . 15,1
ECAelevado ................ 1/8 12,5
Cr.pl. <200 ............... 4/33 12,1
Cr.pl. 200-500 ............. 17/33 51,5
Crpl.>500 oo 12/33 36,3
Proy24 h. < 1,5 ..viviiinn. 18/33 54
Proy24 h. > 1.5 _........... 6/33 18,2
Micrchematuria ............. 6/24 25
Leucocituria ................ 9/24 37,5
Tubulopatia ................ 8/28 28,5

Nuestro, paciente desarroll6 una insuficiencia renal
severa en el transcurso de pocas semanas; un analisis
de los valores de creatinina alcanzados en el trans-
curso de la enfermedad, por el global de casos anali-
zados, muestra que la insuficiencia renal fue ligera
(creatinina plasmética < 200 mmol/l) en el 12,1 %,
moderada (creatinina plasmdtica entre 200 y 500
mmol/l) en el 51,5 % y severa (creatinina > a 500
mmol/l) en 12 de los 33 enfermos. De estos Gltimos,
tres precisaron tratamiento sustitutivo '3 2> 28 y otros
dos murieron en insuficiencia renal terminal * . Por
otra parte, en aquellos en que se dispone de datos
sobre la evolucién de la insuficiencia renal se aprecia
que es frecuente que ésta sea de rapida progre-
sign 14 23, 24, 26:28  como ocurrié también en nues-
tro paciente.

En cuanto a las manifestaciones asociadas de ne-
fropatia, es rara la existencia de hipertension arterial,
s6lo registrada en el 15,1 %. La presencia de protei-
nuria, en general discreta y de caracteristicas tubula-
res, es, en cambio, relativamente frecuente (72,7 %
de casos), asi como un sedimento urinario sin altera-
ciones significativas (62,5 %), incluso en aquellos
enfermos con severa afectacién de la funcién renal,
como ocurria en nuestro paciente. Aunque no es in-
habitual, por otra parte, encontrar alteraciones de la
funcién tubular, en forma de acidosis tubular, gluco-
suria o diabetes insipida nefrogénica (28,5 %)%
8,16, 21, 23, 24 o] paciente descrito no presentaba da-
tos clinicos ni analiticos que hicieran sospechar la
presencia de tubulopatia.

El diagndstico se realizé en la mayoria de los casos
por biopsia renal, demostrando granulomas epiteloi-
des no caseificados en el intersticio renal, con varia-
ble grado de infiltracién intersticial por células re-
dondas. Las alteraciones glomerulares eran escasas e
inespecificas, siendo la inmunofluorescencia negati-
va. El ndmero de granulomas hallados en las mues-
tras bidpsicas renales es, en general, escaso, como

NEFRITIS INTERSTICIAL GRANULOMATOSA
SARCOIDEA

en nuestro enfermo, en el que s6lo se apreciaron
dos, describiéndose, por otra parte, casos a los que
fue necesario rebiopsiar antes de llegar al diagnéstico
correcto > 2°. De los 33 enfermos revisados, en 17 se
demostraron granulomas en otros tejidos biopsiados
(higado, ganglios linfaticos, piel o musculo).

Desde las primeras descripciones de afectacion in-
tersticial granulomatosa en la sarcoidosis quedé evi-
dente la espectacular respuesta terapéutica a la admi-
nistracion de corticoides. La posibilidad de normali-
zar la funcién renal previamente alterada depende
seguramente de la precocidad del tratamiento. Y da-
da la rareza de esta entidad, que, por otra parte, pre-
senta escasas manifestaciones clinicas de nefropatia,
excepto cuando se produce insuficiencia renal, es
probable que en la mayoria de casos el tratamiento
se inicia tardiamente. Asi, de los 33 enfermos, todos
ellos tratados con corticoides, se consiguié una
mejoria, habitualmente notable, de la funcién renal
en el 69,7 % (23/33), pasando de una creatinina pre-
tratamiento de 522,8 = 322 micromol/l a 188 = 113
micromol/l postratamiento, valores muy similares a
los que presentaba nuestro paciente. No obstante, en
s6lo seis de estos 23 enfermos se normalizé la fun-
cion renal. En cinco casos, la mayoria con ligera
afectacion funcional se consiguié con el tratamiento
una estabilizacién de los niveles de creatinina plas-
maética. Tan sélo cuatro quedaron en insuficiencia re-
nal terminal o fallecieron a causa de la misma. La
duracién y pauta de retirada del tratamiento esteroi-
deo no esta claramente establecida, pero evidente-
mente debe controlarse con frecuencia la funcién re-
nal mientras ésta se realiza dado que en cinco enfer-
mos se describen recidivas al retirar o disminuirfro—
gresivamente la dosis de corticoides > "4 23 24, 26,

Asi pues, la nefritis intersticial granulomatosa sar-
coidea es una entidad que debe sospecharse en
aquellos enfermos que presenten una tubulopatia ad-
quirida o un deterioro de la funcién renal que puede
ser rapidamente progresivo, acompanado de escasa
proteinuria de caracteristicas tubulares, con sedimen-
to urinario normal o escasamente patolégico, sin hi-
pertensién arterial y, aunque no invariablemente,
afectacion clinica y/o histolégica extrarrenal. Basica-
mente ocular, pulmonar, ganglionar, hepética y/ cu-
tanea. El diagnéstico y tratamiento esteroideo preco-
ces pueden conseguir una menor incidencia de fibro-
sis intersticial e insuficiencia renal crénica residuales.
Aungue dicho tratamiento debe realizarse sea cual
sea el deterioro inicial de la funcién renal, dada su
demostrada eficacia. -
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