Caso clínico de Glomerulonefritis fibrilar y por inmunotactoide.

HISTORIA CLÍNICA : 

El paciente es un varón de 74 años, normotenso, remitido para la evaluación de un fallo renal surgido como complicación de una esclerodermia, diagnosticada en octubre del 94. Esta esclerodermia inicialmente se presentó con cambios cutáneos y una crisis renal moderada (creatinina 1,2 mg%, ANAs positivos 1:80) tratada con captopril (más tarde se cambió a enalopril y luego volvió de nuevo al captopril), penicilamina, y más tarde azathioprina. En junio del 95 la proteinuria era de 8,9 g/24 hrs, que presumiblemente se atribuyó a la terapia con penicilamina. Durante este tiempo, aparecieron exudaciones pleurales (y más tarde ascitis), que fueron tratadas con toracocentesis repetidas. A principios de noviembre de ese año, la proteinuria había descendido hasta 3,9 grs/24 hrs, y la creatinina sérica  era de 1,7 mg%. Para febrero, el BUN era de 104 mg%, la recogida de orina en 24 hrs arrojó un aclaramiento de la creatinina de 9,6 ml/min, y 1,9 grs de proteína. La C3 y C4 séricas eran de 70 y de 20 mg/dl respectivamente. La analítica de sangre reveló una positividad a los ANAs, un moteado (1:800), ANCA negativo, anti GBM negativas, serología de la hepatitis B/C negativa, y DNA anti-ds negativo. El análisis de orina mostró un 4+ de proteínas y un 3+ de sangre, con sedimento de orina  revelando varios eritrocitos y leucocitos formando agregados, cilindros hialinos, y ocasionalmente hemoglobina. Los estudios electroforéticos de suero y orina fueron negativos para proteína monoclonal y la búsqueda para crioglobulina fue también negativa. 
DESCRIPCIÓN MICROSCÓPICA

El tejido examinado bajo el microscopio de luz consiste predominantemente en corteza renal incluyendo cápsula renal y una pequeña cantidad de médula. Los perfiles de unos 46 glomérulos se identifican congelados en parafina, de los cuales 12 (el 26%) sufren esclerosis global. La mayoría de éstos están concentrados en un núcleo en localización subcapsular. Los glomérulos no escleróticos muestran un patrón de lesión membranoproliferativo tipo I, con prominentes neutrófilos intracapilares y reduplicación de membrana basal, notada en la tinción con plata. Además, los focos hialinizados PAS+ aparecen en varias regiones mesangiales. No se ven lesiones necrotizantes.
Los túmulos mostraron una atrofia parcheada pero significativa, y un daño focal agudo tubular. Algunos de los túbulos contenían cristales de oxalato, y ocasionalmente acúmilos pigmentados de hemoglobina. El intersticio se expande por fibrosis moderada correspondiente a las áreas de atrofia tubular.
Se da una inflamación intersticial aguda sobre crónica y parcheada. Los neutrófilos dispersos se concentran focalmente en la distribución de los capilares peritubulares, sugiriendo la posibilidad de una capilaritis aguda peritubular. Las arterias más grandes del parénquima intrarrenal mostraron hiperplasia fibroelástica de la íntima, con marcado estrechamiento intraluminal. Las arteriolas sufren un engrosamiento miointimal. No hay ni arteritis ni arteriolitis ni cambios vasculares agudos esclerodérmicos. Los aparatos yuxtaglomerulares no son prominentes.

INMUNOFLUORESCENCIA:


El tejido examinado para inmunofluorescencia contiene ocho glomérulos lobulados y no escleróticos, dos arterias y cinco arteriolas. La inmunofluorescencia directa se lleva a cabo usando un panel de 10 antisueros.
Interpretación: Glomerulonefritis por inmunocomplejos, patrón membranoproliferativo, con IgG, IgM, C1q, C3, y cadenas ligeras lambda.
MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA: 

Un glomérulo con patrón de daño membranoproliferativo es examinado ultraestructuralmente. Los podocitos están hinchados, con un proceso de fusión y una ligera transformación microvellosa. En muchas áreas del glomérulo hay una mesangialización de los nudos capilares, caracterizada por interposición mesangial y reduplicación de la membrana basal subendotelial, con un material fibrilar denso presente predominantemente en áreas mesangiales y el espacio mesangializado subendotelial. Algo de material fibrilar aparece irregularmente distribuido como grandes depósitos en forma de joroba en el espacio subepitelial extendiéndose en el espacio urinario. Las fibrillas en algunas localizaciones están orientadas en configuraciones paralelas organizadas, y en otras áreas están más desorganizadas. Las fibrillas abarcan un rango de diámetro desde 15 a 50 nm, y tienen una vaga apariencia microtubular. A grandes aumentos, cada una de las fibrillas tiene una subestructura cristalina muy regular, consistente. Entre las fibrillas hay un material electrodenso amorfo. Un nudo capilar contiene un neutrófilo intraluminal. Algunas de las células endoteliales están hinchadas. No se identifican inclusiones tubuloreticulares o roturas de la membrana basal. Varios túbulos examinados mostraron cambios epiteliales degenerativos y de membrana basal. No hay inmunotactoide fuera del glomérulo.

Interpretación: Patrón de lesión inmunoproliferativa tipo I por depósito de inmunotactoide. 
DIAGNÓSTICO:

Biopsia renal percutánea del riñón:

- Glomerulonefritis inmunotactoide exhibiendo un patrón de daño glomerular membranoproliferativo tipo I.


- Enfermedad vascular severa intrarrenal arterial y arteriolar y severos cambios tubulointersticiales hacia la cronicidad (esclerodermia previa con implicación renal).

COMENTARIO: 

En resumen, este paciente de 74 años con un historial de esclerodermia previamente tratada con implicación renal, desarolló una proteinuria y una rápida insuficiencia renal progresiva.
La biopsia renal percutánea arrojó el diagnóstico de glomerulonefritis fibrilar por inmunotactoide. 
La glomerulonefritis inmunotactoide se ha descrito en el contexto de las enfermedades autoinmunes (más frecuentemente de la artitis reumatoide y de la enfermedad mixta del tejido conectivo) y trastornos linfoproliferativos.
Ésta se caracteriza por el depósito a nivel glomerular de proteínas fibrilares no amiloides de pequeño tamaño (diámetro 20 nm), orientadas de modo aleatorio (glomerulonefritis fibrilar) o por estructuras de mayor tamaño (diámetro 30 a 50 nm) orientadas en paralelo y en forma de microfibras o microtúbulos (glomerulonefritis inmunotactoide). De modo característico, en ambos casos la tinción con rojo Congo es negativa, lo que descarta su origen amiloide. Los glomérulos pueden presentar aspectos diversos en microscopia óptica, lo que favorece su confusión con otras glomerulonefritis. La IF es positiva para las inmunoglobulinas y el complemento, pero inespecífica, por todo lo cual el diagnóstico depende exclusivamente del estudio con el ME. La glomerulonefritis fibrilar parece ser idiopática, mientras que la inmunotactoide puede asociarse con afecciones linfoproliferativas. La mayoría de los pacientes presentan proteinuria nefrótica y rápido deterioro de la función renal. No existe un tratamiento satisfactorio, excepto en los casos secundarios a una discrasia de células plasmáticas. Se ha descrito su recidiva en el trasplante renal.

 Es una variedad morfológica de glomerulonefritis que se asocia al depósito bastante característico de fibrillas en el mesangio y los capilares glomerulares, las cuales se distinguen de las fibrillas de amiloide por su ultraestructura y porque no se tiñen bien con rojo congo. Estas fibrillas tienen un diámetro de 20 a 30 nm, en lugar de los 10 nm de las fibrillas de amiloide. Con el microscopio las lesiones glomerulares son membranoproliferativas y con el microscopio de IF hay depósito selectivo de IgG4, con complemento C3 y cadenas ligeras kappa y lambda. Clínicamente los pacientes presentan un síndrome nefrótico, hematuria e insuficiencia renal progresiva.

En la glomerulopatía inmunotactoide, proceso mucho más raro, los depósitos forman estructuras microtubulares de 30 a 50 nm de ancho. Los pacientes suelen tener paraproteínas circulantes y depósito de IGs monoclonales en glomérulos. Se desconoce la naturaleza y patogenia de estas dos entidades.

 La presentación típica incluye proteinuria (rango nefrótico en 60-70%), disfunción renal mayor del 50%, hipertensión en un 70% y hematuria microscópica. Los ANAs sólo se elevan raramente. Los depósitos de inmunotactoide no han sido identificados en situaciones extrarrenales. En esta glomerulopatía, los pacientes suelen tener paraproteínas circulantes y depósito de IGs monoclonales en los glomérulos. 

Los cambios patológicos glomerulares en la biopsia son característicos de la glomerulonefritis inmunotactoide excepto la restricción de la cadena lambda ligera notada en la inmunofluorescencia,  incitando a la búsqueda de SPEPs, UPEPs y crioglobulinas, las cuales fueron todas negativas.
La enfermedad crónica vascular con cambio a la cronicidad secundaria tubulointersticial está probablemente relacionada con la implicación renal de la esclerodermia del paciente.
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