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Colangitis esclerosante
primaria y nefropatia
intersticial: juna

asociacion emergente?
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La colangitis esclerosante primaria
(CEP) es una enfermedad hepadtica co-
lestdsica crénica, caracterizada por in-
flamacién y fibrosis de los conductos
biliares intra y extrahepéticos, que afec-
ta fundamentalmente a varones de edad
media'?. Puede presentarse de forma
aislada o en asociacién con enfermedad
inflamatoria intestinal. Su mecanismo
etiopatogénico es desconocido, aunque
evidencias crecientes apuntan a factores
genéticos e inmunolégicos como los
responsables de su etiopatogenia'.

La asociacién de nefropatia intersticial en
pacientes con enfermedad hepatica coles-
tdsica crénica se ha descrito en la literatu-
ra en los afios noventa en poblacién pe-
didtrica y se sugeria que esta asociacién
podria representar un nuevo sindrome*“.

Recientemente se ha propuesto la exis-
tencia de una nueva entidad denomina-
da «enfermedad esclerosante relaciona-
da con la IgG4»°¢.

Publicamos el caso de una mujer con el
diagnéstico de CEP que presentd una
nefropatia intersticial severa.

CASO CLIiNICO

Mujer de 77 afios de edad remitida a la
consulta de Nefrologia por creatinina
plasmatica de 2,4 mg/dl. Entre sus an-
tecedentes personales destacaban diver-
sas intervenciones quirtrgicas: (menis-
co en 1985; timoma con anatomia
patolégica benigna en 1999; pélipos na-
sosinusales hacia mds de 20 afios y en
2008; varices en 2006; cistocele en
2008; fractura de cadera en julio de
2010); colangitis esclerosante primaria
diagnosticada en el afio 2003, en trata-
miento con dcido ursodesoxicélico. En
varias ocasiones se habfa realizado ca-
teterismo biliar retrégado con esfinte-

rectomia y dilatacién de zonas de este-
nosis. También se habia diagnosticado
de enfermedad inflamatoria intestinal
por la misma época; en el seguimiento
posterior se le practicaron varias colo-
noscopias que en unas ocasiones eran
normales y, en otras, mostraban mini-
mas ulceraciones a nivel iliocecal y en
colon. Pericarditis de etiologia no filia-
da en enero de 2010. Gonartrosis bila-
teral. Intolerancia al hierro oral. No te-
nia habitos téxicos.

En el primer momento de ser vista en
consulta externa se encontraba en trata-
miento con zolpidem, 10 mg/dia; 4cido
ursodesoxicélico, 1250 mg/dia; panto-
prazol, 40 mg/dia; mirtazapina, 15
mg/dia; dextropropoxifeno, y paraceta-
mol de forma ocasional.

En el interrogatorio referia intenso
cansancio, disnea de medianos esfuer-
zos; disminucién del apetito; nduseas
ocasionales con la tos; estrefiimiento
habitual de unos 48 horas que alterna-
ba con diarrea de 3 a 4 deposiciones al
dia, pero sin presencia de productos
patoldgicos; nicturia de 2 veces desde
hacia unos meses; micciones diurnas
cada 3-4 horas; no relataba anteceden-
tes de crisis renoureterales ni haber te-
nido hematuria.

En cuanto a sus antecedentes familia-
res, padres fallecidos en edad avanzada
y tres hermanos fallecidos por tumores.

En la exploracién fisica: talla: 159 cm;
peso: 53 kg. Presion arterial: 137/72
mmHg; frecuencia cardfaca: 95 lpm.
Sin ingurgitacién yugular; cardtidas rit-
micas y simétricas; auscultacién cardio-
pulmonar normal; en el abdomen desta-
caba una hepatomegalia de alrededor de
4 traveses de dedo mas evidente en 16-
bulo derecho, no dolorosa y sin soplos
abdominales. Extremidades: sin ede-
mas y pulsos distales presentes.

Revisada la historia analitica, se obser-
v6 que en noviembre de 2010 la creati-
nina plasmadtica oscilé entre 24-2.5
mg/dl; en diciembre de 2010 la creati-
nina plasmadtica fue de 2,9 mg/dl y en
enero de 2011, de 2,7 mg/dl.
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En las pruebas complementarias en
enero y febrero de 2011, cabe destacar:
colesterol: 204 mg/dl; GOT (glutama-
to-oxalacetato-transaminasa): 37 U/I,
GPT (glutamato-piruvato-transamina-
sa): 23 U/l; GGT (gammaglutamil
transferasa): 431 U/l; fosfatasa alcali-
na: 483 U/l; LDH (lactatodeshidroge-
nasa): 646 U/l; ferritina: 399 ng/ml; in-
dice de saturacion de transferrina, 11%.
El resto de la bioquimica ordinaria fue
normal. En el hemograma: hematocri-
to: 35,1%; hemoglobina: 11.3 g/dl; res-
to normal. El estudio de coagulacién:
tiempo de tromboplastina parcial acti-
vado: 45 segundos. Anticardiolipina
IgM positiva: 21,80 U MPL/ml (nor-
mal: 0,5-11).

En el andlisis de orina recogida de 24
horas: proteinuria: 0,53 g/24 horas;
aclaramiento de creatinina: 17 ml/min.
El sistemadtico de orina fue negativo.

El estudio inmunolégico mostrd posi-
tividad de anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) (anti-MPO y
Anti-PR3 negativos); los ANA, anti-
DNA, anticuerpos antimusculo liso,
anticuerpos antimitocondriales fueron
negativos. Se detectd una disminu-
cién de inmunoglobulinas: 1gG: 253
mg/dl (normal: 751-1560); IgM: 10
mg/dl (normal: 46-304); IgA 81 mg/dl
(normal: 82-453). El complemento,
factor reumatoide, proteina C reacti-
va y ceruloplasmina se encontraban
en rango normal.

La serologia de virus de hepatitis By C,
asi como la de virus de inmunodeficien-
cia humana, fue negativa.

Las hormonas tiroideas y anticuerpos
antitiroideos fueron normales. La para-
tohormona intacta fue de 149 pg/ml.

La electroforesis en sangre mostré una
disminucién de inmunoglobulinas, y en
orina, proteinuria no selectiva. La protei-
nuria de Bence-Jones resulté negativa.

En las pruebas de imagen (ecografia re-
nal): rifiones de tamafio, morfologia y
ecogenicidad normales, sin litiasis ni
dilatacién.
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Ante la presencia de un deterioro de
funcién renal de causa no clara (se des-
conocian valores de referencia previa),
se realiz6 biopsia renal percutdnea con
los siguientes hallazgos: 4 glomérulos,
2 de ellos completamente esclerosados
y los otros 2 en vias de esclerosis. El es-
tudio de inmunofluorescencia fue nega-
tivo para IgG, IgA,IgM y C3. En el in-
tersticio se observaba un denso
infiltrado linfocitario que expandia y
ocupaba todo el tejido, destruyendo la
arquitectura habitual del parénquima
renal (figura 1 A'y B). No se valoraba
bien la existencia de fibrosis debido al
infiltrado existente. En la figura 2 A se
muestra la inmunohistoquimica con
CD3 (anticuerpo monoclonal que mar-
ca linfocitos T en general) y demuestra
que la mayoria del infiltrado es a ex-
pensas de linfocitos T, y en la figura 2
B, la inmunohistoquimica con CD4. El
diagnéstico anatomopatolégico final
fue de nefropatia tubulointersticial se-
vera (infiltrado intersticial de predomi-
nio linfocitario T CD4 positivos).

Con los hallazgos de la biopsia se indi-
c6 tratamiento con prednisona, 50
mg/dia, en pauta descendente.

Ocho meses después, la paciente man-
tiene una funcion renal estabilizada
(creatinina plasmdtica de 2,2 mg/dl,
aclaramiento de 20 ml/min y proteinu-
ria de 0,49 g/24 h). Respecto a la fun-
cién hepdtica: GOT: 24 U/l; GPT: 18
U/l; GGT: 172 U/l; fosfatasa alcalina:
342 U/1.

DISCUSION

La CEP es una enfermedad de etiologfa
desconocida, con un curso clinico pro-
gresivo, que afecta a los conductos bi-
liares y produce una cirrosis hepatica'.
En pacientes con CEP se han descrito la
presencia de diversos hallazgos serolé-
gicos, entre los que se incluyen hiper-
gammaglobulinemia, positividad de
ANCA atipicos y otros autoanticuerpos
como anticuerpos antinucleares, anti-
musculo liso, antitiroideos, anticardio-
lipina y factor reumatoide’. La eleva-
cién de IgG4 (marcador caracteristico
de pancreatitis autoinmune) también se
ha descrito en una pequefia proporcién
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Figura 1. (A) HE (x10): denso infiltrado
linfocitario intersticial que destruye la
mayoria de las estructuras reconocibles.
(B) HE (x20): denso infiltrado linfocitario
intersticial que destruye la mayoria de
las estructuras reconocibles.

de pacientes con CEP®. De hecho, la co-
langitis esclerosante relacionada con
IgG4+ también se incluye en el grupo
de colangitis esclerosante idiopatica’.

Recientemente, se ha considerado una
nueva entidad clinico-patoldgica de-
nominada «enfermedad esclerosante
relacionada con IgG4»°¢7: esta entidad
es una enfermedad sistémica caracte-
rizada por una infiltracién de células
plasmaticas de IgG4+ y de linfocitos
T en varios 6rganos: en pancreas, con-
ductos biliares, gldndulas salivares,
retroperitoneo, rifién, pulmén y pros-
tata. Los hallazgos histopatolégicos
en los 6rganos afectados muestran fi-
brosis, esclerosis, destruccion de la ar-
quitectura glandular e infiltracién lin-
foplasmocitaria.

Por otra parte, la nefropatia tubuloin-
tersticial se ha relacionado con farma-
cos, infecciones y procesos autoinmu-
nes. En la literatura se han
comunicado casos de nefropatia in-
tersticial asociada a colangitis esclero-
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Figura 2. (A) IHQ (x20) con CD3. (B)
IHQ (x20) con CDA4.

sante y se especul6 con la posibilidad
de un nuevo sindrome.

Nosotros describimos un nuevo caso de
nefritis intersticial en una mujer con
una CEP. En nuestro caso, se valoro si
esta asociacién podria estar en el con-
texto de una enfermedad esclerosante
relacionada con la IgG4+ que no pudi-
mos demostrar: primero, porque los ni-
veles plasmaticos de IgG+ fueron de 1
mg/dl (si bien la paciente presentaba
una disminucién generalizada de todas
las inmunoglobulinas) y, segundo, por-
que en el estudio histolégico renal no se
pudo determinar la positividad de IgG4.
Sin embargo, los niveles de IgG4+, por
si mismos no son suficientes para poder
incluir o excluir el diagnéstico de enfer-
medad sistémica relacionada con la
IgG4+°. De hecho, nosotros encontra-
mos un denso infiltrado intersticial de
predominio linfocitario T CD4+, que
destruia practicamente toda las estruc-
turas renales.

No existe un régimen de tratamiento es-
tandarizado para esta nueva entidad, si
bien la mayoria de las series indican
tratamiento con 30-60 mg/dia de pred-
nisolona en pauta descendente, con
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buena respuesta’®’. En nuestro caso,
dada la afectacion intersticial tan seve-
ra se indic6 tratamiento con esteroides
orales: aunque no se logré una recupe-
racién completa de la funcién renal (po-
siblemente porque ya existia deterioro
de funcidén renal varios meses antes de
efectuar la biopsia y la afectacidn histo-
légica severa), al menos se logré una
estabilizacion de la funcidn renal.

En conclusidn, describimos el caso de
una nefritis intersticial severa en una
mujer con una colangitis esclerosante
primaria: en estos pacientes se deberfa
investigar si esta asociacion podria en-
contrarse en el contexto de una patolo-
gia emergente, «enfermedad sistémica
relacionada con la IgG4+».
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Nefropatia por cambios
minimos en el lupus

eritematoso sistémico
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En los pacientes diagnosticados de lupus
eritematoso sistémico (LES) con sindro-
me nefrético, los hallazgos histologicos
mds frecuentes son la glomerulonefritis
proliferativa difusa y la nefropatia mem-
branosa (clases IV y V de la clasificacién
de la Organizacién Mundial de la Salud
[OMS], 1982)".

Describimos una paciente con LES que
desarrollé un sindrome nefrético secun-
dario a nefropatia por cambios minimos
(NCM).

Se trata de una mujer de 59 afios diagnos-
ticada de LES (fotosensibilidad, lupus
discoide, artritis y anticuerpos antinucle-
ares [ANA] +) 18 afios antes, en trata-
miento con hidroxicloroquina y antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE)
ocasionalmente; remitida por edemas de
miembros inferiores e hipertensién arte-
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