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Resumen

Introduccién: La polimiositis es una miopatia idiopatica autoinmune que se caracteriza por trastornos de
colageno y afecta principalmente a los misculos proximales y a los pulmones. Su inicio es subagudo y evo-
luciona a lo largo de semanas. Es mas prevalente en mujeres que en hombres. Las manifestaciones renales
son poco comunes, pero cuando estan presentes, las principales incluyen la necrosis tubular aguda relacio-
nada con hemoglobinuria y la mioglobinuria asociada a rabdomi6lisis aguda. Ademas, pueden presentarse
sintomas como disfagia y disnea.

Reporte de caso: Se reporta el caso de una paciente femenina de 40 anos con antecedentes de dermatitis
herpetiforme e hiperprolactinemia, quien consulté por un cuadro clinico de un mes de evolucién, caracte-
rizado por fiebre, anasarca, debilidad muscular, proteinuria significativa y derrame pericardico. La electro-
miografia evidenci6 hallazgos compatibles con miopatia inflamatoria y la biopsia muscular confirmé el
diagnoéstico de polimiositis. La biopsia renal mostré un aumento de la matriz mesangial con depésitos de
IgM en inmunofluorescencia, compatible con glomerulopatia mesangial. La paciente fue tratada con pulsos
de corticoides y present6 una evolucion clinica favorable.

Discusion: La afectacion renal en pacientes con polimiositis (PM) es infrecuente y suele limitarse al dano
tubular secundario a rabdomidlisis o a glomerulopatias, como la glomeruloesclerosis focal y segmentaria o
la nefritis tbulo-intersticial. La aparicién de un sindrome nefrético en este contexto requiere una evalua-
cién etiologica detallada. En el caso presentado, la biopsia renal evidencié una nefropatia mesangial por
IgM, una entidad rara y aun controvertida, que ha sido discutida como una variante de enfermedad por
cambios minimos o GEFS. La literatura reporta escasos casos de glomerulopatias asociadas a PM, predo-
minando hallazgos de glomerulonefritis membranosa o por inmunocomplejos. La fisiopatologia podria im-
plicar mecanismos inmunitarios comunes, entre ellos la activacién de células T CD8+ y la liberacién de
citocinas capaces de inducir dafio glomerular.

Conclusion: La remision completa del sindrome nefrético tras tratamiento inmunosupresor dirigido a la
PM sugiere un posible origen inmunomediado compartido.

Palabras claves: Polimiositis, Glomerulonefritis, Dermatomiositis, biopsia renal, glomerulopatia mesan-
gial.
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Nephrotic syndrome as an atypical presen-
tation of polymyositis: Case report.

Abstract

Introduction: Polymyositis is an autoimmune idiopathic myopathy characterized by collagen disorders and
mainly affects the proximal muscles and lungs. Its onset is subacute and evolves over weeks. It is more preva-
lent in women than in men. Renal manifestations are uncommon; when present, the most common include
acute tubular necrosis secondary to hemoglobinuria and myoglobinuria associated with acute rhabdomyoly-

sis. In addition, symptoms such as dysphagia and dyspnea may occur.

Case report: We report the case of a 40-year-old female patient with a history of dermatitis herpetiformis and
hyperprolactinemia, who consulted for a one-month clinical picture, characterized by fever, anasarca, muscle
weakness, significant proteinuria and pericardial effusion. Electromyography showed findings compatible
with inflammatory myopathy and muscle biopsy confirmed the diagnosis of polymyositis. Renal biopsy
showed an increase in the mesangial matrix with immunofluorescence IgM deposits, compatible with mesan-
gial glomerulopathy. The patient was treated with corticosteroid pulses and presented a favorable clinical

evolution.

Discussion: Renal involvement in patients with polymyositis (PM) is uncommon and is usually limited to tub-
ular damage secondary to rhabdomyolysis or glomerulopathies, such as focal segmental glomerulosclerosis
or tubulo-interstitial nephritis. The occurrence of a nephrotic syndrome in this setting requires a detailed eti-
ologic evaluation. In the case presented, the renal biopsy showed IgM-associated mesangial nephropathy, a
rare and still controversial entity that has been discussed as a variant of disease characterized by minimal
changes or FSGS. The literature reports few cases of PM-associated glomerulopathies, with a predominance
of membranous glomerulonephritis or immunocomplexes. The pathophysiology may involve common im-

mune mechanisms, including CD8+ T-cell activation and cytokine-mediated glomerular damage.

Conclusions: Complete remission of nephrotic syndrome after immunosuppressive treatment targeting PM

suggests a possible shared immune-mediated origin.

Keywords: Polymyositis, Glomerulonephritis, Dermatomyositis, renal biopsy, mesangial glomerulopathy.
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Introduccion

La polimiositis es una miopatia idiopatica autoinmune que se caracteriza por trastornos del co-
lageno [1, 2], afectando principalmente a los misculos proximales y a los pulmones en el 36% de
los casos [3]. Su evolucidn suele ser de aparicién subaguda, que se desarrolla a lo largo de sema-
nas. Esta patologia ocurre predominantemente en mujeres y tiene una incidencia aproximada de
1 caso por cada 100.000 habitantes [1]. Las manifestaciones renales son poco frecuentes, pero se
describen dos tipos de lesiones especificas: necrosis tubular aguda relacionada con mioglobinu-
ria, asociada a rabdomidlisis aguda [2, 4].

Se presenta inicialmente con una debilidad muscular progresiva que interfiere en la cotidia-
nidad de los pacientes, afectando con frecuencia los musculos de la pared faringea posterior y el
tercio proximal del es6fago, lo que provoca disfagia y disnea, asi como deterioro de la funcién
renal [2]. Ademads, esta patologia puede estar asociada a diversas enfermedades, como el lupus
eritematoso sistémico, la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn, el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), el virus de la hepatitis C y el virus linfotrépico de células T humanas (HTLV)
[2, 5]

La glomerulopatia mesangial proliferativa es el tipo histolégico mis comun en la polimiosi-
tis [1]. En este contexto, presentamos el caso de una paciente con polimiositis diagnosticada por
electromiografia y por la presencia de anticuerpos; posteriormente, se le realizé una biopsia renal
que mostrd un aumento de la matriz mesangial. Con depdsito difuso-granular de IgM en el me-
sangio, con diagnéstico de nefropatia mesangial por IgM.

Reporte de caso

Informacion del paciente

Paciente femenina de 40 afos, con antecedentes de dermatitis herpetiforme diagnosticada en
2016 y en tratamiento con dieta libre de gluten, G3P1CiAbi, espontdnea e hiperprolactinemia
tratada con cabergolina. Presenta un cuadro clinico de un mes de evolucion, consistente en
edemas, orina espumosa por anasarca, fiebre, artralgias y debilidad muscular. Ademas, refiere tos

seca, por lo que consulta y se inicia manejo intrahospitalario.

Hallazgos clinicos

En el examen fisico se evidencian signos vitales con taquicardia y, a la auscultacién, rales
crepitantes bibasales. La paciente refiere dolores generalizados desde las rodillas hasta la cintura
escapular, debilidad proximal y edema de los miembros inferiores.

Pruebas diagnosticas

Se realizé prueba de proteinuria en 24 horas con resultado de 3,5 g/dL (Tabla 1), transaminasas
(TGO y TGP) elevadas 3 veces sobre su valor basal (Tabla 2), hemocultivos (HC) y urocultivos
(UC) negativos. La TC de térax muestra infiltrados intersticiales bibasales con broncograma

aéreo y ecocardiograma sin alteraciones. Se realizaron ecografias tiroideas, abdominales y
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pleurales, en las que no se evidenciaron alteraciones. Cinco dias después, se realiza
ecocardiograma bidimensional; se observa taquicardia, DDVI 42 mm, SIVD 106 mm, PPD 0,87,
FEVI normal, cavidades derechas de forma y tamafio conservados; adicionalmente, se evidencia
derrame pericardico moderado a severo con colapso de la auricula derecha, vena cava no
dilatada con colapso inspiratorio. Por hallazgos en el ecocardiograma, la paciente se remite a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y, por sospecha diagnéstica de polimiositis de 1.2 0 2.2, se
solicita electromiografia (EMG), que revela hallazgos compatibles con compromiso miopatico
agudo o subagudo. Posteriormente, se realiza TC de térax sin contraste; muestra discreto
derrame pericardico, derrame pleural laminar bilateral con atelectasia pasiva del parénquima
adyacente, derrame cisural, infiltrado en vidrio esmerilado en ambos l6bulos inferoposteriores,
probablemente en relacién con ectasia vascular, esteatosis hepatica leve, glandula suprarrenal
derecha homogénea y aumentada de tamafo (28 UH). Espirometria: aunque la FEV1y el FEF 25-
75% estan reducidos, la relacion FEVI/FVC esta elevada. La capacidad de difusion esta reducida
en grado severo. Los volimenes pulmonares reducidos y la relacion FEV1/FVC elevada, en
ausencia de enfermedad parenquimatosa, son sugestivos de debilidad muscular. Por
antecedentes de dermatitis herpetiforme y por falta de cumplimiento de la dieta, se solicitan
anticuerpos para EC y VEDA con biopsia, en la que se evidencia hernia hiatal por deslizamiento
y antritis erosiva. Anticuerpos anti-gliadina, anti-transglutaminasa, anti-endomisio y anti-Jo
positivos. Dos dias después, también se observan resultados positivos para los anticuerpos anti-
Ro, anti-La/Sm y anti-RNP. ANA negativa, anti-DNA negativa, complemento normal, serologia
viral VHB y VHC negativa, HIV negativa, biopsia muscular que confirma miopatia inflamatoria.
Biopsia renal (Imagenes 1, 2, 3, 4): cilindro corticomedular con hasta 22 glomérulos; leve aumento
matricial segmentario. La técnica de PAS muestra celularidad y paredes capilares normales.
Inmunofluorescencia (IF) (Imagenes 5, 6) revela IgM con patrén mesangial y parietal
paramesangial segmentario. Por lo tanto, se diagnostican glomérulos con leve aumento matricial

mesangial y depositos de IgM (glomerulopatia mesangial con depésitos de IgM).

Tabla 1. Pruebas de funcion renal, hepatica

05/08 20/08 23/09 25/09 27/09 30/09 08/10 15/10

TGO/TGP (UI/L) 178/u8  179/286  613/786  457/632 141/433
Fosfatasa alcalina (UI/L) 87 791 579 500
LDH (UI/L) 3165 1828 148
Urea (mg/dL) 22 21 52 64 83 32 33 22
Creatinina (mg/dL) 0,7 0,57 0,43 0,48 0,68 0,4 0,4 0,4
PCR (mg/L) 0.21
Proteinuria (g/24 h) 3.5
Sedimento urinario
Glébulos blancos 2-3 8o0-90
Glébulos rojos 20-2§ 20-30
Cilindros granulosos Finos Oscuros
anchos
Anticuerpos

Anti-gliadina positivo. Anti-transglutaminasa: positivo. Anti-endomisio: positivo. Anti-Jo:

positivo. Ac anti-Ro: positivo.
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Se observa un glomérulo con H&E y se evidencia un leve aumento de la matriz mesangial.

Figura 2. Biopsia renal, técnica PAS

Se evidencia que la celularidad es normal, lo mismo que las paredes capilares.
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Figura 3. Cilindro corticomedular.

Cilindro corticomedular renal que contiene hasta 22 glomérulos. Esta imagen a bajo aumento
es representativa de la muestra analizada y como se puede apreciar, los § glomérulos que

aparecen en este sector cortical, los tubulos y el intersticio se ven normales.

Figura 4. Biopsia renal, técnica PAS

- -~

\ ‘ “v/

Leve aumento matricial segmentario.
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Figura §. Inmunofluorescencia IgM.

Inmunofluorescencia. IgM con patrén mesangial y parietal paramesangial.

Figura 6. Inmunofluorescencia IgM.

Inmunofluorescencia. IgM con patrén mesangial y parietal paramesangial.

Intervencion terapeiitica
Inicialmente, la paciente fue tratada con Ampicilina-Sulbactam y claritromicina. Se complementa

con balance hidrico negativo; posteriormente, se administraron furosemida de 40 mg, enalapril
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de 5 mg y AAS. Por hallazgo en el ecocardiograma, la paciente se traslada a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) 5 dias después de su ingreso; sin embargo, en controles posteriores no
se observa progresion de la patologia. Se administraron pulsos de metilprednisolona de 1 g
durante 3 dias, seguidos de Deltisona 8o mg/dia, con mejoria parcial del derrame pericardico.
Posteriormente, por sospecha de polimiositis (primaria vs. secundaria), se solicitaron
electromiografia y colagenograma; adicionalmente, se solicitaron anticuerpos para enfermedad

celiaca y biopsia.

Evolucion y seguimiento

Se observé una mejoria parcial del derrame pericardico tras el tratamiento con esteroides. No se
reportd progresion del derrame en los controles ecocardiograficos posteriores. Se confirmé el
diagnéstico de miopatia inflamatoria compatible con polimiositis, con glomerulopatia mesangial
y depésitos de IgM asociados, y se resolvié por completo el derrame pericardico tras 4 semanas.

Se continua el estudio de la paciente por compromiso sistémico, hematuria y proteinuria.

Discusion

La asociacion entre polimiositis (PM) y enfermedad renal es poco frecuente y generalmente se
limita a manifestaciones como glomerulonefritis membranosa, glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GEFS), nefritis tibulo-intersticial o dafo renal secundario a rabdomidlisis [6, 7. El
desarrollo de un sindrome nefrético en un paciente con PM debe motivar una investigacion
exhaustiva para descartar causas secundarias. En el caso presentado, la histologia revel6 una
nefropatia mesangial por IgM, una entidad rara y controvertida que ha sido debatida como
variante o subtipo de enfermedad por cambios minimos o GEFS [§, g].

Dentro de lo descrito, se encontrdé que Yen et al. en 2004, en un estudio retrospectivo,
evaluaron la incidencia de dafio renal agudo o crénico en una cohorte de 65 pacientes con
miopatias inflamatorias (MI). Se report6 IRA en 14 pacientes (21%), ERC en 1 (1,5%) y 4 (6%)
pacientes adicionales presentaron proteinuria aislada. De estos pacientes, se realizd una biopsia
renal en dos con dermatomiositis (DM) y proteinuria manifiesta, revelandose nefropatia
membranosa en uno y nefropatia por IgA en otro; sin embargo, algunos pacientes incluidos en el
estudio presentaban lupus eritematoso sistémico (LES), lo que representa un claro sesgo en el
analisis de la afectacién renal en esa cohorte [4]. En 2005, Takizawa et al. describieron a veintiun
pacientes que desarrollaron glomerulonefritis demostrada por biopsia, asociada a PM/DM. La
enfermedad subyacente fue PM en 15 pacientes y DM en 6. Tanto la glomerulonefritis como la
PM/DM se diagnosticaron simultaneamente en la mayoria de estos pacientes. Los diagndsticos
patolégicos fueron: glomerulonefritis membranoproliferativa (GMP) en 12 pacientes,
glomerulonefritis membranosa (NM) en 6, glomerulonefritis de cambios minimos en 1 y
glomerulonefritis en semilunas en 2 [1]. Posteriormente, en 2014, Couvrat et al. realizaron un
estudio retrospectivo que incluyé a 150 pacientes con miositis, excluyendo cuidadosamente a
quienes presentaban otras enfermedades autoinmunes sistémicas. Se encontré afectacion renal

en 35 (23.3%) pacientes de la cohorte, incluyendo 21 (22%) con DMy 6 (23%) con PM. La afectacion
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renal consistié en IRA en 16 pacientes (10.7%) y en ERC en 31 (20.7%). La proteinuria fue de 9o.3
g/d en 26 de 86 pacientes (30%), siendo la NTA la principal causa de IRA en pacientes con miositis.
Dentro de la cohorte, se identificaron 14 pacientes (7 hombres y 7 mujeres) con miositis (6 PM, 5
DM) que se sometieron a biopsia renal en 10 centros nefroldgicos franceses, y se encontrd
glomerulonefritis relacionada con inmunocomplejos (n=4), nefropatia por IgA (IgAN) en 2
pacientes y NM en 2 casos, uno de los cuales presentaba NM en semilunas [3].

La nefropatia por IgM se caracteriza por una proliferacion mesangial leve a moderada en la
microscopia 6ptica y por depésitos mesangiales difusos de [gM en inmunofluorescencia. Aunque
su existencia como entidad independiente ha sido cuestionada, multiples estudios han
demostrado que algunos pacientes con esta histologia presentan una evolucion clinica distinta,
caracterizada por una mayor proteinuria, una menor respuesta a los esteroides y un mayor riesgo
de progresion a enfermedad renal crénica [10-12].

En el contexto de las enfermedades autoinmunes sistémicas, se han descrito asociaciones
infrecuentes entre la nefropatia por IgM y el lupus eritematoso sistémico (LES) o el sindrome de
Sjogren, pero su relacion con la polimiositis es extremadamente rara, con muy pocos casos
documentados [13]. Este hallazgo sugiere que la activacién policlonal de células B en
enfermedades autoinmunes podria facilitar la deposicién mesangial de inmunoglobulinas,
incluida la IgM, como parte de una respuesta inmunitaria desregulada.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la relacién entre polimiositis y alteraciones renales,
por un lado, las causas bien identificadas de NTA téxica se encuentran con frecuencia en
pacientes con miopatias inflamatorias, principalmente mioglobinuria y el uso de farmacos
nefrotéxicos como las inmunoglobulinas intravenosas (IglV), los cuales, a través de la
vasoconstriccion medular renal y la isquemia, causan dafo tubular [3]. Ademas, la PM se
considera que esta causada por un proceso inmunitario mediado por células, en la que las células
T CD8+ autoagresivas expandidas clonalmente entran en contacto con las fibras musculares y
las invaden, lo que sugiere que diversas citocinas liberadas por las células T CD8+ autoagresivas
pueden estimular las células mesangiales [1], generando asi que los mecanismos inmunes
subyacentes en la PM —tales como la activacién del complemento, la produccién aberrante de
citoquinas y la disfuncién linfocitaria— contribuyen a la lesion glomerular observada [14]. La
presencia de depositos predominantes de IgM sugiere un patrén inmune distinto al de las
glomeruloneftritis cldsicas asociadas a PM, lo que plantea interrogantes sobre si esta nefropatia
representa una coincidencia o una verdadera manifestacién secundaria.

El tratamiento 6ptimo de la nefropatia mesangial por IgM no esta estandarizado. La
mayoria de los pacientes reciben esteroides, pero la respuesta es variable, especialmente en
adultos [14]. En el presente caso, el manejo se centrd en la inmunosupresion sistémica con
corticoides dirigida a la PM, lo que permitié la remisién total del sindrome nefrético, lo que

apoya la hipétesis de un origen inmunomediado comun.
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Conclusiones

El sindrome nefrotico secundario a polimiositis representa una manifestacion clinica infrecuente,
pero clinicamente significativa, del espectro sistémico de las miopatias inflamatorias idiopaticas.
Su aparicion plantea retos diagndsticos y terapéuticos, dado que la afectacion renal puede
preceder, coincidir con o seguir a los sintomas musculares y reflejar una gama de lesiones
glomerulares, desde la nefropatia membranosa hasta la glomerulonefritis por complejos inmunes.
Este caso subraya la importancia de una evaluacién renal sistematica en pacientes con
polimiositis, incluso en ausencia de sintomas urinarios iniciales, asi como la necesidad de un
enfoque multidisciplinario que integre hallazgos clinicos, serolégicos, histopatoldgicos y
terapéuticos. Dada la escasez de reportes, se requieren estudios prospectivos y analisis
sistematicos que permitan caracterizar mejor los mecanismos patogénicos subyacentes,
establecer guias terapéuticas especificas y optimizar el prondstico renal y sistémico de estos

pacientes.

Abreviaturas

DM: dermatomiosistis.

GNR: glomerulonefritis.

GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
NTA: necrosis tubular aguda.

IgM: inmunoglobulina M.

PM: polimiositis.
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