al ser la enfermedad renal diabética la
principal causa de enfermedad renal cré-
nica terminal en los paises occidentales®.
Los pacientes diabéticos, con historia
natural de ND, con proteinuria de lenta
instauracidn, no suelen ser sometidos a
biopsia, asumiendo la presencia de una
ND. Sin embargo, también es posible la
asociacion de patologia glomerular no
diabética en diabéticos, de ahi la indi-
cacién de realizar biopsia renal*. En
nuestro caso, el paciente tenia diabe-
tes mellitus de larga evolucién con mal
control metabdlico. Desconociamos si
tenia proteinuria antes del primer ingre-
so, pero si presentd un comienzo brus-
co con anasarcay descompensacion hi-
drépica, por lo que decidimos realizar
la biopsia renal y el diagndstico fue de
ND.

En la bibliografia médica se han comu-
nicado casos de SN por lesiones mini-
mas en pacientes diabéticos’¢. En el
caso descrito por Donaire, et al., la sos-
pecha de una etiologfa diferente a la dia-
bética fue la corta historia de diabetes,
la ausencia de retinopatia y la proteinu-
ria negativa en un control previo’. Aun-
que en nuestro caso el diagndstico esta-
blecido fue de ND, el comienzo subito
del cuadro, con una proteinuria severa
que provoco descompensacién hidrépi-
ca en varias ocasiones, y una remision
espontdnea posterior, con presencia una
proteinuria menor a 0,5 g/24 h en el se-
guimiento, sugiere la posibilidad de que
este paciente podria haber tenido asocia-
da una nefropatia por lesiones minimas,
la cual pudiera haber pasado desaperci-

bida en el andlisis histolégico al encon-
trar un sustrato de ND de base y no ha-
ber realizado técnica de microscopia
electrénica. Es posible que el paciente
hubiera tenido un proceso infeccioso
previo al primer ingreso, no filiado; de
hecho, el paciente tenfa lesiones cutdne-
as en los miembros superiores. Dicho
proceso pudiera haber desencadenado
un mecanismo inmune con un aumento
de la permeabilidad glomerular y el sub-
siguiente SN severo con remisioén es-
pontdnea meses después.

En conclusién, describimos un SN con
un curso clinico indicativo de una etio-
logfa por lesiones de cambios minimos,
que podrian haber pasado inadvertidas
en la biopsia renal al encontrar un sus-
trato histolégico de ND asociado con su
patologia de base (diabetes mellitus de
larga evolucién).
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Cr p: creatinina plasmética; CCr: aclaramiento de creatinina.
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Immunotactoid
glomerulopathy

and tuberculosis:

a novel association
Nefrologia 2011;31(3):369-71
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Mar.10849

Dear Editor:

Tuberculosis is associated with a variety
of glomerular manifestations. However,
association with immunotactoid
glomerulopathy has never been reported.
We encountered a case of 37-year-old
gentleman with such a novel presentation.

A 37-year-old gentleman presented with
swelling all over the body for 6 weeks. His
past history revealed recent history of
pulmonary tuberculosis 9 weeks back. He
was presently on 2 drug anti-tubercular
treatment (ATT) (isoniazid and rifampicin)
after first 8 weeks of 4 drugs, which
additionally included pyrazinamide and
ethambutol. At the time of diagnosis of
tuberculosis, he was also found to have
stage 1 hypertension and was started on
hydrochlorthiazide 12.5 mg daily. There
was no history of hematuria, past renal
disease or any other systemic disorder.
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Physical examination revealed pitting
edema and no other notable findings.

Laboratory data showed hemoglobin
10.1 g/dl, white cell counts of 6800,
blood urea 68 mg/dl, serum creatinine
1.4 mg/dl, eGFR by MDRD formula 59
ml/min/1.73 m?, protein 4.5 g/dl,
albumin 1.7 g/dl, cholesterol 356
mg/dl, Hepatitis-B and C and HIV-1
and 2 negative, ANA and cryoglobulins
negative, normocomplementemia,
urine —, protein 3+, RBC 4-6 and WBC
1-2/hpf, casts-nil and 24-hr urine
protein 4.8 g (non-selective). Liver
functions tests were within normal
limits. An ultrasound guided renal
biopsy was performed.

On light microscopy, glomeruli exhibited
varying degrees of mesangial expansion,
negative silver staining and congo red
staining and some thickening of peripheral
capillary walls. Immunoflourescence was
positive only for IgG in mesangium and
peripheral capillary walls. Electron
microscopy showed microtubules >30 nm
arranged focally in parallel in mesangium
suggesting immunotactoid glomerulopathy
(TG) (figure 1). Further work-up showed
a negative serum and 24-hr urine immuno-
fixation electrophoresis. Imaging studies
done for lymphoproliferative disease as an
etiology were negative too.

He was treated with ATT for a total of
6 months. His blood pressures were
kept under control with ramipril 10 mg
daily. His proteinuria decreased to
1.1g/day at 6 months. At 2 years of
follow-up, his serum creatinine is 3
mg/dl with eGFR of 23. We offered a
repeat renal biopsy during this period
which the patent did not consent.

ITG is distinct rare morphologic entity
characterized by microtubular glomerular
deposits often ranging from 34 to 49 nm
in diameter organized in parallel arrays. It
usually occurs in older individuals
presenting with nephrotic syndrome,
hematuria and renal insufficiency. The
term was introduced by Schwartz et al in
1980’s, where they described this disease
as a glomerular disease characterized by
highly organized crystalline structure
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Figure 1. Microtubular deposits of >30
nm seen in mesangium (on electron
microscopy magnification x15000).

of immune deposits in absence of
systemic diseases such as amyloidosis,
cryoglobulinemia, paraproteinemia,
and systemic lupus erythematosus'. In
most  instances, an underlying
lymphoproliferative disorder is found.
Association with HIV, sickle cell
disease, hypereosinophilic syndrome
and recurrence in transplanted kidneys
has been reported>”.

Our case showed a temporal association
with tuberculosis. Though tuberculosis
or its treatment is shown to be linked to
a variety of glomerular diseases such as
amyloidosis, minimal change disease,
IgA nephropathy, and collapsing
glomerulopathy®® but as causality with
ITG has never been reported. It is
difficult to prove whether tuberculosis
per se caused ITG, however treatment of
tuberculosis  resulted in  partial
remission.

The exact pathogenesis of ITG re-
mains to be elucidated. Like lympho-
proliferative diseases, tuberculosis is
also an inflammatory disorder. It
might be possible that immune dysre-
gulation in tuberculosis or systemic
inflammatory mediators cause de-
fects in critical podocyte cellular
functions involved in clearance of fil-
tered and retained immunoglobulins.
This would end up in formation of
immunotactoids.

The treatment strategies for ITG have been
variable, though there has been a case of
ITG exhibiting nephrotic syndrome
successfully treated with corticosteroids
and antihypertensive therapy™. We did not
subject our patient to steroids as there was
a potential risk of flaring tuberculosis with
high doses of corticosteroids. However, we
did not try rituximab as data for this agent
is limited at present®.

Our patient was relatively young as
compared to most other cases and
progressed to chronic kidney disease stage
4 over a span of 2 years. The natural course
of the disease is progression to end-stage
renal disease (ESRD) within 7 months to
10 years. However, in a recent report a
patient with a diagnosis of ITG developed
acute kidney injury (AKI) and ESRD
within 1 week of initial presentation".

To conclude, to the best of our
knowledge, our case is the first report of
an association of ITG with tuberculosis.
There could be a possible causal
relationship between mycobacterial
infections and ITG. In addition to search
for lymphoproliferative disorder and
HIV, tuberculosis as an etiology should
be kept in mind in a case of ITG.
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Sarcoidosis: diagnostico
a partir del estudio

de insuficiencia renal

e hipercalcemia

Nefrologia 2011;31(3):371-2
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Mar.10832

Sr. Director:

La sarcoidosis es una enfermedad gra-
nulomatosa multisistémica de etiologia
desconocida que se caracteriza por la
presencia de granulomas epitelioides no
caseificantes. La afectacion renal en la
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sarcoidosis es poco habitual y, en caso
de presentarse, se manifiesta con hi-
percalcemia, hipercalciuria, aumento de
los niveles del calcitriol y supresion de
la hormona paratiroidea (PTHi)'.

Presentamos el caso de un paciente de
64 afios de edad de sexo masculino con
antecedentes familiares (padre) de enfise-
ma. Entre sus antecedentes patoldgicos
destacan varios episodios de macrohema-
turia a los 15 afios, pleuritis a los 30 afios,
rinitis a los 60 afios, y glaucoma. Ingresé
en en el servicio de nefrologia para el es-
tudio de una insuficiencia renal. Presen-
taba sindrome téxico, vémitos y diarreas
de dos meses de evolucién. En la explo-
racion fisica s6lo destacaban una espleno-
megalia dolorosa e hipertension arterial
de 162/90 mmHg. De los pardmetros ana-
liticos cabe resaltar hemoglobina: 11,7
mg/dl, calcio: 12,0 mg/dl, fésforo: 3,0
mg/dl, PTHi: 0,3 pg/ml (normal, 10-65
pg/ml), alaninoaminotransferasa (ASAT):
22 U/l, aspartatoaminotransferasa
(ALAT): 69 U/l, gammaglutamiltrans-
peptidas, (GGT): 69 U/l, ferritina: 495
ng/ml, 4cido drico: 7,0 mg/dl, urea: 56
mg/dl, creatinina: 2,13 mg/dl, filtrado
glomerular estimado (FGE): 33 ml/min,
proteinuria: 0,334 g/24 horas y en el sedi-
mento s6lo destacan 10-20 hematies por
campo. La calciuria era de 896 mg/24 ho-
ras. Niveles de enzima de conversion de
la angiotensina (ECA): 167 U/l (normal,
8-55), 25-(OH)-vitamina D.: 69 pg/ml
(normal, 9-52), 1,25-(OH),-vitamina D.:
89 pg/ml (normal, 15-60 pg/ml). Resto de
pardmetros bioquimicos, estudio inmuno-
l6gico y marcadores tumorales normales.
En la radiografia de térax se evidenci6 en
la base pulmonar derecha un patrén in-
tersticial. En la tomograffa computariza-
da (TC) toracoabdominal, el estudio del
parénquima pulmonar mostré refuerzo in-
tersticial difuso en ambos campos pulmo-
nares de caracteristicas inespecificas. El
estudio abdominal mostré adenopatias
pequefias retroperitoneales de caracterfs-
ticas inflamatorias reactivas, esplenome-
galia homogénea y microlitiasis renal bi-
lateral. Por ecografia renal, los rifiones
eran de morfologia, situacién y tamafio
normales. La gammagrafia con galio
mostré patologia inflamatoria de modera-
da severidad en glandulas parétidas y
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base pulmonar derecha. El estudio histol6-
gico renal se detectaron 13 glomérulos titi-
les para el diagndstico, tres de ellos escle-
rosados en oblea; los restantes mostraban
una estructura y morfologfa preservada. Se
identificaron focales ondulaciones isqué-
micas y minimos incrementos mesangia-
les segmentarios. No se observé prolifera-
cién celular glomerular. No se observaron
granulomas, y se identificaron focos par-
cheados de fibrosis intersticial y atrofia tu-
bular que en su conjunto representaban el
10% del cilindro. Se identificaron dos ar-
terias interlobulares sin alteraciones
morfoldgicas. La inmunoflorescen-
cia fue negativa con los sueros anti-
IgG, IgA, IgM, Clq, C3, kappa y
lambda. El estudio histolégico pul-
monar obtenido mediante la fibro-
broncoscopia con biopsia transbron-
quial mostr6 la presencia de un
granuloma no caseificante.

A partir del diagndstico de sarcoidosis se
administr6 prednisona con dosis inicial de
1 mg/kg de peso y reduccién progresiva
a partir del primer mes. A los tres meses
desapareci6 el sindrome constitucional,
con ganancia progresiva de peso corporal,
y la funcién renal mejoré significativa-
mente (creatinina 1,3 mg/dl y FGE 58,8
ml/m), se corrigieron la calcemia (calcio
8,9 mg/dl) y la anemia (Hb 13,0 mg/dl),
y se normalizaron los niveles de PTHi (32
pg/ml) y de ECA (13 U/).

La sarcoidosis es un enfermedad multi-
sistémica de etiologfa desconocida, y
las afectaciones pulmonar y linfatica
son las mas frecuentes (30-60% de los
casos). La hipercalcemia (2-10%) y la
hipercalciuria (6-30%) pueden causar
nefrocalcinosis, litiasis e insuficiencia
renal. La prevalencia de nefritis tdbulo-
intersticial oscila entre el 7 y el 27%,
aunque la insuficiencia renal crénica se
desarrolla en menos del 1% de los ca-
sos segun diferentes estudios retrospec-
tivos®. Los pacientes con sarcoidosis
frecuentemente presentan niveles ele-
vados de vitamina D y de la ECA, que
son sintetizados por las células epite-
lioides del granuloma®*. En el caso que
presentamos, la afectacién clinico-ra-
diolégica era minima y el diagndstico
se confirmé por biopsia transbronquial.

371



