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Resumen

Introduccion: La enfermedad de cambios minimos es una causa rara de sindrome nefrético en el adulto, y su relacién con el
hipotiroidismo es mas rara atn. Se considera que esta patologia renal responde favorablemente al manejo con glucocorticoides y
tiene una baja frecuencia de resistencia. Su abordaje hoy en dia es objeto de investigacion. Objetivo: Describir una rara etiologia de
sindrome nefrético en el adulto con presentacidn, tratamiento y desenlace infrecuentes. Presentacion del caso: Paciente femenino
de 53 afios quien inicia con sindrome nefrético por enfermedad de cambios minimos cortico-resistente y su asociacién con un
hipotiroidismo descontrolado, quien requiere manejo con rituximab y control de la enfermedad endocrinolégica asociada, como
enfermedad de base. Conclusiones: En este caso clinico se muestra como las enfermedades citadas pueden coexistir y el
tratamiento en conjunto es necesario. El establecimiento de nuevas terapias en la poblacién adulta como el rituximab podria
mostrar beneficio, como en este caso. Sin embargo, aun existe la necesidad de estudios de mayor evidencia que validen firmemente
la efectividad de los diferentes tratamientos en este tipo de pacientes.

Palabras clave: Glomerulonefritis de cambios minimos; sindrome nefrético; hipotiroidismo. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: Minimal change disease is a rare cause of nephrotic syndrome in adults, and its association with hypothyroidism is
even more exceptional. This renal pathology is considered to respond favorably to glucocorticoid management and has a low
resistance frequency. How to approach this disease is currently under investigation. Objective: To describe a rare etiology of adult
nephrotic syndrome with unusual presentation, treatment, and outcome. Case presentation: A 53 years-old female patient who
initially experienced nephrotic syndrome due to steroid-resistant minimal change disease, which was also associated with
uncontrolled hypothyroidism. She required management with rituximab and control of the associated endocrinological disease,
which was considered as the underlying disease. Conclusions: This clinical case shows (i) how the two aforementioned diseases
can coexist and (ii) that a joint treatment is necessary. Establishing new therapies may be beneficial for adult populations, such as
the benefits seen in this case with the use of rituximab. However, further studies are needed to strongly validate the effectiveness
of the different treatments for these types of patients.

Keywords: Minimal change glomerulonephritis; nephrotic syndrome; hypothyroidism. (Source: DeCS, Bireme).
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Introduccion

La nefropatia de cambios minimos es la tercera causa
del sindrome nefrético en los adultos, a diferencia de
la poblacién pediatrica en donde es la etiologia mas
prevalente(l); esta se caracteriza por grandes
pérdidas de proteinas en la orina debido al dafio
glomerular a nivel de los podocitos como se ha
documentado por microscopia electrénica(.

Aunque ha sido ampliamente descrito y estudiado en
la poblacién pediatrica, existe una brecha en el
conocimiento con relaciéon al manejo en la poblacién
adulta, en especial en la variedad cortico-resistente
que representa menos del 10% de los casos®), en
donde se hace necesario la utilizacién de terapias
adicionales como cilofosfamida, rituximab y
tacrolimus con escasa evidencia en la literatura*s).
Ademas, se desconocen los desenlaces a largo plazo y
las posibles asociaciones con otras entidades como el
hipotiroidismo(6). Se reporta el caso de una mujer de
53 afios diagnosticada con sindrome nefrético con
presentacidn, tratamiento y desenlace infrecuentes.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 53 afios, con antecedente de
hipotiroidismo, en manejo con levotiroxina 112 mcg
al dia y ultima TSH (Hormona Estimulante de
Tiroides) hace 2 meses con valores normales (2,35
mUI/mL), quien consulté al servicio de urgencias por
cuadro clinico de 2 dias de evolucién consistente en
aparicion de edema facial y miembros inferiores con
predominio vespertino y empeoramiento progresivo,
sin otros sintomas asociados. Al ingreso se encontré:
Tension Arterial: 150/100 mmHg y resto de signos
vitales en rango normal, edema bipalpebral, facial, en
hemiabdomen inferior y edema duro grado III de
ambos miembros inferiores; se tomaron paraclinicos
evidenciados en la Tabla 1, denotando
hipertrigliceridemia, hipoalbuminemia y proteinuria
en rango nefrotico (Figura 1), indicativo de sindrome
nefrotico a descartar glomerulopatia primaria, resto
de paraclinicos dentro de parametros normales,
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pruebas de Hepatitis y VIH (Virus de

inmunodeficiencia Humana) negativas.

Tabla 1. Pardmetros de laboratorio tomados al ingreso
Calj, Valle del Cauca 2020

Parametro Rango normal Rango del paciente
TSH 0,35-4,94 > 100 pUI/mL
mUI/mL
T4L 0,9-2,3 ng/mL 0,7 ng/dL
Albuminuria en <30 mg 500 mg
orina espontdnea
Triglicéridos 40-170 mg/dl 727 mg/dL
Colesterol total 135- 220 mg/dl 737 mg/dL,
Colesterol LDL Menor de 150 539 mg/dL
mg /dl
Colesterol HDL Mayor a 35 53 mg/dL
mg/dl
Creatinina 0,7-1,5 mg /dl 0,9 mg/dL
Proteinuria de 24 14814 mg/dia
horas
Uroanalisis Proteinas: +++,

Leucocitos: 68,
cilindros granulosos
gruesos,

TSH: hormona estimulante de tiroides, T4L: tetrayodotiroxina libre,
Colesterol LDL: colesteol baja densidad, Colesterol HDL: colesterol de alta
densidad

Se complementd estudios con perfil inmunolégico:
ANAS, pANCAS, cANCAS, anti DNA (Anticuerpos
antinucleares, anticitoplasma de neutréfilos con
patron de fluorescencia perinuclear y patron de
fluorescencia citoplasmico), complemento sérico C3,
C4 y anticoagulante lupico, anticuerpos anti beta 2
glicoproteina IgG e IgM, anti cardiolipina IgG e IgM
negativos y ecografia renal sin alteraciones. Ante la
asociacién de hipotiroidismo y sindrome nefrético se
inicié manejo con levotiroxina 200 mcg dia por via
oral e hidrocortisona 50 mg cada 6 horas intravenosa.

Dado lo anterior, se decidi6 solicitar biopsia renal, la
cual reporté “podocitopatia difusa de cambios
minimos, fibrosis intersticial y atrofia tubular
minima, arteriosclerosis leve a moderada”:
“enfermedad de cambios minimos” (Figura 2).
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Inicio terapia esteroidea

Inicio de sintomas . Ingreso a urgencias, (hidrocortisona 50 mg
(edema generalizado) - toma de paraclinicos - | cada 6 horas) , aumento
dosis levotiroxina
W/
Biopsia renal: Egreso con terapia ARA
enfermedad de cambios | —— I1, prednisona 0,5 Control con Md interna || Agudizacién de sintomas
minimos mg/kg/dia
W/
Injuria renal AKIN IT - - -
Intensificacion de Mejoria geai;mma sgrlca
; : - y gasto urinario. Se
m:g:?éﬁﬁf:g{gﬂegoo - Ingreso a UCI inicio prednisolona -
mg por dia 1mg/kg

Figura 1. Linea de tiempo evolutiva del paciente.

Figura 2. (A) Biopsia renal. Izquierda: microscopia 6ptica de la biopsia renal. La tincién de acido periédico-Schiff
mostro glomérulos sin cambios evidentes, fibrosis y atrofia tubular minima. (B) Micrografia electrénica de biopsia
renal, con borramiento difuso de los pedicelos.
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Por mejoria de edema generalizado y control de cifras
tensionales, se dio egreso 6 dias después con
tratamiento antiproteindrico con ARA II (valsartan
160mg cada 12 horas) y prednisolona a 0,5
mg/kg/dia. Se cit6 a control en 2 meses en donde no
se evidenci6é cambios significativos clinicamente en
los paraclinicos de control.

Aproximadamente después de 4 semanas, la paciente
presentd reaparicion y empeoramiento de edemas,
asi como aumento de aproximadamente 6 kg de su
peso y dificultad respiratoria por congestién
pulmonar, por lo que consulté nuevamente
reportandose proteinuria de 17000 mg/dia, injuria
renal aguda AKIN II, con elevacién de creatinina
sérica (1,83 mg/dL) y caida del gasto urinario (0,2
mL/Kg/min), ingresando a UCI (Unidad de cuidados
intensivos) donde se inicié6 manejo con furosemida
intravenosa en infusiéon a 5mg hora y espirinolactona
a dosis 75mg dia, infusién de albumina, ademas,
optimizacion de terapia esteroidea con pulsos de
metilprednisolona 500 mg IV cada 24 horas por 3
dosis. Una vez se complet6 el ciclo de esteroides
intravenosos con evidencia de mejoria en cuanto a
niveles séricos de creatinina y mejores tasas de
diuresis, se cambi6 a terapia oral con prednisolona a
dosis de 1 mg/Kg y se corrobor6 resultados de
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biopsia con el diagndstico de enfermedad de cambios
minimos.

Sin embargo, en paraclinicos de control se evidencié
aumento valores de proteinuria desde 22193 mg/dia
al dia 105 desde el inicio del cuadro, hasta 31222
mg/dia en el dia 112 (Figura 1), diagnosticAndose de
esta manera corticoresistencia a las 16 semanas del
tratamiento esteroideo, razén por la que se decidié
iniciar rituximab 375 mg/m2 ASC. Posteriormente, la
paciente evidencié mejoria clinica, asi como en
paraclinicos de TSH y T4L dentro de la normalidad y
proteinas en orina espontdnea en disminucién, con
creatinina sérica de control normal (0,9 mg/dL) y
proteinuria en orina de 24 horas de 388 mg/dL a los
7 dias posteriores a la administracién de rituximab,
razon por la cual se considerd egreso (Figura 3).

Se continu6 régimen de rituximab igual dosis por 4
ciclos y posibilidad de repeticion silo ameritara en un
futuro, con disminucién progresiva de dosis de
corticoide a dosis minima (10 mg cada dia) para
control de la enfermedad. Actualmente posterior a las
4 dosis, la paciente se encuentra asintomatica 20
meses después sin necesidad de nuevos ciclos de anti
CD20.

31222
Con rituximab
22193
338
80 100 120 140

Dias de evolucion

Figura 3. Evolucidn de la proteinuria (mg/dL) del paciente segtin los dias de evolucién y tratamiento

Consideraciones éticas

Este trabajo cont6 con el aval del Comité de Etica del
Hospital San Miguel de Cali, Colombia para la
publicacién del caso y tuvo en cuenta las normas
vigentes sobre investigacion en seres humanos,
contempladas en la Declaracién de Helsinki de la
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Asociacion Médica Mundial y la Resolucion 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia. De igual
manera se obtuvo el consentimiento informado de su
tutora legal para la elaboracién de historia clinica,
recoleccion de datos e imagenes fotograficas y
posterior publicacion.
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Discusion

La enfermedad de cambios minimos es una entidad
poco estudiada en la poblaciéon adulta dada la baja
prevalencia de esta seglin el grupo etario®®. En este
reporte de caso se presenta una paciente de 53 afios,
quien inicié con sindrome nefrético bajo el contexto
de enfermedad por cambios minimos asociada a
hipotiroidismo descontrolado. La asociacién entre
ambas etiologias es rara, y la fisiopatologia que
entrama esta relacion sigue en estudio, se ha descrito
varias anormalidades que afectan la inmunidad
celular y humoral en individuos afectados, en donde
se destaca la activacion de las células T y aumento de
citocinas como el “factor permeabilizador” que
median la injuria a las células podocitarias(.

Se ha observado que los paciente con sindrome
nefrético, pueden perder hormonas de T4 por la
orina, sin embargo, son capaces de responder a estas
pérdidas aumentado la produccién de esta hormona;
a pesar de esto los pacientes que ya tienen
hipotiroidismo de base y vienen tomando
tratamiento supletorio, no son capaces de responder
a estas pérdidas, lo que empeora el hipotiroidismo,
resultando como Unico tratamiento laresolucion de la
proteinuria(68),

Como segundo dato relevante en este caso, la
enfermedad de cambios minimos de la paciente se
comporté como corticoresistente (definido como el
tratamiento con esteroides optimo por dieciséis
semanas sin respuesta satisfactoria), condicién muy
rara de comportamiento de esta enfermedad(59.19). En
el 2018 Fenton et al, publicaron un estudio de
cohortes retrospectivo observacional analizando 78
pacientes adultos con enfermedad de cambios
minimos mostrando que muchos de los pacientes en
terapia con esteroides a menudo requerian
medicacion adicional para el tratamiento de las
recaidas utilizando medicamentos como el
rituximab(®; sin embargo, se destaca la falta de
estudios mas extensos evaluando estas terapias. En

esta paciente la intensificacion de la terapia
esteroidea no  aportd  beneficios  clinicos
significativos.

Diversos autores han enfocado esfuerzos a la
estandarizacion terapéutica resaltando la duracion
de la misma, mostrando que los regimenes
extendidos en duracion de la terapia esteroidea
(mayor de 2 meses) no aportaba beneficios
terapéuticos significativos(11.12), Las causas
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fisiopatoldgicas de la corticoresistencia contindan en
estudio; se ha registrado que los pacientes cortico-
resistentes expresan mayor cantidad de endotelina,
molécula que promueve la alteraciéon del
citoesqueleto de actina en el podocito y aumenta la
permeabilidad a la albimina(3),

El tratamiento de una persona adulta bajo estas
condiciones connota una mayor dificultad debido a la
falta de estudios, en comparaciéon con la edad
pediatrica, demostrando que adn existe falta de
claridad para establecer una pauta terapéutica
estandarizada(2). Existen algunas investigaciones
que demuestran la efectividad de esta terapia, como
el estudio multicéntrico, doble ciego, a cargo de Lijima
et al(¥, quienes demuestran la eficacia en la
prevencion de recaidas y la seguridad en el
tratamiento en la poblacion pediatrica, sin embargo,
los estudios del rituximab en la edad adulta son
escasos(®15-17), Un estudio de cohortes retrospectivo,
realizado por Takayuki Katsuno en 2018, evalu6 la
eficacia de rituximab a dosis de 375 mg/m? en el
tratamiento de sindrome nefrético en adultos cuya
etiologia era la enfermedad de cambios minimos,
mostrando de igual manera la diminuciéon de las
recaidas, la dosis de inmusupresores y de esteroidea,
este estudio cont6 con un bajo ndmero de
participantes (8)(15).

El mecanismo que explica la acciéon de este
medicamento sigue en estudio, se ha descrito que
regula la acciéon de los linfocitos T, los factores de
permeabilidad, puede iniciar la estabilizacion del
citoesqueleto de los podocitos, y prevenir la
apoptosis, a través de la interacciéon con el epitelio
glomerular, ademas actuando como un anticuerpo
monoclonal dirigido al antigeno CD20 de los linfocitos
B, en el tratamiento del sindrome nefrético idiopatico,
disminuyendo el grado de respuesta inflamatoria y
condicionando un deplecién de linfocitos B(14-16),

Lo anterior proporciona un panorama favorable para
préximas investigaciones con mayor valor
epidemioldgico como ensayos clinicos aleatorizados,
dada la limitada literatura que se tiene en este
escenario, ademas puede abrir el camino hacia otras
terapias como el tacrolimus que igualmente se ha
investigado y ha demostrado efectividad similar a la
de los esteroides en el tratamiento(17.18),
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Conclusiones

Dada la rareza de la enfermedad de cambios minimos
y mas aun su presentacion cortico resistente. Este
articulo muestra los resultados benéficos de la terapia
con rituximab en una paciente con estas
caracteristicas, que, ademas, mejoro la exacerbacion
de su enfermedad de base. El estudio de estas
patologias y su contextualizacién evidencian la
necesidad de ampliar la informacién y fortalecer la
evidencia que soporte la sospecha diagnoéstica de esta
entidad, al igual que el tratamiento en la poblacién
adulta.

Conflicto de intereses: Ninguno declarado por los
autores.
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