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RESUMEN

Las glomerulopatias en nifios se presentan frecuentemente con hematuria o proteinuria persistente y requiere confirmacion
mediante biopsia renal. La nefropatia por IgM (IgMN) es una enfermedad glomerular rara, caracterizada por depésitos de IgM en
el mesangio. Presentamos el caso de una paciente de 2 afios de edad con hematuria macroscopica persistente, diagnosticada con
IgMN tras biopsia renal quien mostré resistencia al tratamiento inicial con esteroides. Justificacion del caso clinico: Este caso
se presenta por la rareza de la nefropatia por IgM en pacientes pediatricos cuya manifestacion inicial es hematuria macroscépica
persistente, ademas del hallazgo de podocitopatia difusa sin depdsitos mesangiales visibles en la microscopia electronica. Esta
combinacion de hallazgos representa un reto diagnéstico y terapéutico infrecuente que justifica su reporte y analisis detallado
para contribuir al conocimiento clinico y anatomopatolégico de esta entidad. EI manejo temprano de la nefropatia por IgM es
crucial para prevenir la progresion hacia enfermedad renal cronica, destacando la necesidad de un diagndstico oportuno y un
monitoreo riguroso en pacientes pediatricos.
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SUMMARY

Glomerulopathies in children frequently present with persistent hematuria or proteinuria, which requires confirmation by renal
biopsy. IgM nephropathy (IgMN) is a rare glomerular disease characterized by IgM deposits in the mesangium. We present the
case of a 2 years old patient with persistent gross hematuria, diagnosed with IgMN after a renal biopsy, who showed resistance to
initial steroid treatment. Justification of the clinical case: This case is presented due to the rarity of IgM nephropathy in pediatric
patients whose initial manifestation is persistent gross hematuria, in addition to the finding of diffuse podocytopathy without visible
mesangial deposits on electron microscopy. This combination of findings represents a rare diagnostic and therapeutic challenge,
which justifies its detailed reporting and analysis to contribute to the clinical and pathological understanding of this entity. Early
management of IgM nephropathy is crucial to prevent progression to chronic kidney disease, highlighting the need for timely
diagnosis and close monitoring in pediatric patients.

Keywords: IgM nephropathy, glomerulonephritis, macroscopic hematuria.

INTRODUCCION (IgMN) es una glomerulonefritis idiopatica poco conocida que

se caracteriza por depositos difusos y granulares dominantes
Las glomerulopatias cronicas en la infancia, son un de IgM dentro del mesangio en la inmunofluorescencia’22.
grupo heterogéneo de condiciones clinicas donde las En ese sentido, el cuadro histolégico puede presentarse
manifestaciones clinicas de hematuria o proteinuria desde la ausencia de anomalias glomerulares hasta el
persistentes obligan a su sospecha inicial y requieren de la aumento de células mesangiales, asi como la acumulacion
biopsia renal para su confirmacion. La nefropatia por IgM de matriz mesangial extracelular y esclerosis segmentaria
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o global?. La incidencia de IgMN varia entre el 4,8 % y el
8,6 % en todas las biopsias renales, se presenta con mas
frecuencia en niflos que en adultos y su fisiopatologia es
controversial?> 3. Se ha considerado que IgMN es un estado
intermedio entre enfermedad de cambios minimos (ECM) y
la glomeruloesclerosis focal-segmentaria (GEFS)*.

Clinicamente, se presenta sin enfermedades sistémicas
asociadas, resistencia a esteroides, proteinuria intensa
y hematuria*>8, Asimismo, todavia existen discusiones
sobre los criterios diagndsticos de IgMN de acuerdo a
la intensidad de la tincién de IgM, la presencia de otros
inmunorreactantes, el grado de proliferacion mesangial o los
hallazgos del microscopio electrénico®’. Debido a su clinica
variable y la falta de consenso en el diagnéstico, la IgMN
plantea un desafio en el diagnéstico y el tratamiento, por
lo que hacer un manejo temprano y apropiado es util para
prevenir la enfermedad renal crénica. Se presenta el caso
de una paciente pediatrica con nefropatia por IgM, que ha
requerido un manejo especializado debido a la persistencia
de hematuria macroscépica y proteinuria significativa.
Ademas, se obtuvo el consentimiento informado por parte
de los padres de la paciente para la publicacion de este
caso clinico.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 2 afios y 4 meses ingresé por
consulta externa de nefrologia pediatrica por presentar
hematuria macroscépica recurrente (“orinas cargadas”)
de un mes de evolucion, sin otros sintomas asociados.
Fue hospitalizada para estudio, confirmandose mas de
50 hematies por campo en orina. Se descartaron causas
infecciosas, estructurales y litiasicas; la funcién renal fue
normal, sin alteracién de la presion arterial ni alteraciones
metabdlicas como hipercalciuria o hiperuricosuria.

Ante la presencia de hematuria “oscura”, indolora y
persistente durante toda la miccién, se sospechd etiologia
glomerular, aunque con un bajo porcentaje de hematies
crenados (20%). Se identificé hiperoxaluria fuera de rango,
iniciandose medidas nutricionales. Por persistencia de
hematuria macroscopica y proteinuria significativa, se
inicié tratamiento con enalapril 2.5 mg/dia. Tras 8 meses
de seguimiento sin mejoria clinica, se plante6 biopsia
renal ante la sospecha de nefropatia por IgA. Durante la
hospitalizacién, la paciente se mantuvo estable, con presién
arterial de 90/50 mmHg, sin edemas ni dolor abdominal y se
completaron estudios auxiliares (Tabla 1).

La biopsia renal mostré hipercelularidad mesangial con
expansion de la matriz y fibrosis capsular en un glomérulo.
Se observaron depdsitos mesangiales fucsifilicos, leve
infiltrado  linfomononuclear, vacuolizaciéon tubular 'y
hialinizacién vascular. En la inmunofluorescencia, se
detectd IgM positivo 1+ en 18 de 32 glomérulos. La
microscopia electrénica reveld podocitopatia difusa,
con borramiento de procesos podocitarios, vacuolas
citoplasmaticas y degeneracibn microvellosa. Las

18

membranas basales mostraron espesor normal (176.93
nm), sin fraccionamientos. No se observaron depdsitos
electrodensos mesangiales ni inclusiones tubuloreticulares.
El intersticio mostré incremento del colageno e infiltrado
inflamatorio leve. Los capilares peritubulares estaban
conservados. Durante el seguimiento entre febrero y mayo
de 2024, la paciente presentd hematuria macroscopica
persistente (hemoglobina 3+ y hematies >50-100/campo),
proteinuria variable (1+ en dos controles) y leucocituria leve.
La evolucion clinica justifico la continuacion del tratamiento
con enalapril y losartan, bajo vigilancia nefroldgica,
manteniendo funcién renal estable.

Tabla 1. Examenes auxiliares de la paciente durante su
hospitalizacién en 2023.

20/04/2023
Hemoglobina 10.5 g/dl
Leucocitos 6.37x103 ul
Hemograma Neutrdfilos 39%
Linfocitos 51%
Plaquetas 248x103
Creatinina sérica 0.47 mg/dl
Otros examenes  Ac (Jrico sérico 3 mg/dl
auxiliares
Albumina sérica 4.6 g/dI
Leucocitos 2-4 por campo
Hematies 30-60 por campo
Examende  proteinuria 24h  10.9mg/m2/hora
orina Calciuria 24h 1.7 mglkg
Fosfaturia 24h 9.7 mg/kg

Tras dos afios de seguimiento, la paciente (4 afios) ingreso
por emergencia con hematuria macroscépica indolora
de dos dias de evolucion, orinas espumosas y sintomas
respiratorios leves (rinorrea, odinofagia y fiebre de 38 °C).
Se observé disminucion del flujo urinario en las ultimas 6
horas. Al examen fisico, la presién arterial fue 90/50 mmHg,
sin edemas, orofaringe congestiva, abdomen distendido y
sistema cardiopulmonar y neurolégico conservados. La tira
reactiva mostré proteinuria ++ y hemoglobinuria +++. La
hematuria tenia un aspecto oscuro (Figura 1).

Se indicd hidratacién endovenosa, alcalinizacion urinaria
con bicarbonato de sodio y suspension temporal de
antiproteinuricos hasta la mejoria del flujo urinario, junto con
medidas sintomaticas y control de la funcion renal. Durante
esta hospitalizacion, la paciente presenté hematuria (20-30/
campo), leucocituria leve y creatinina sérica de 0.92 mg/dL,
que descendié a 0.67 mg/dL tras el manejo. La urea también
se redujo (de 50 a 37 mg/dL) y se confirmé proteinuria (18.9
mg/dL). La hemoglobina se mantuvo estable (10.2-11.3 g/
dL), con leucocitos y plaquetas dentro de rangos normales.
La paciente evolucioné favorablemente, fue dada de alta y
se reinicio la terapia antiproteinurica con seguimiento por
nefrologia pediatrica.
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Figura 1. Orina hematurica.

DISCUSION

La nefropatia por inmunoglobulina M (IgMN), caracterizada
por depdsitos mesangiales de IgM8, presenta una amplia
gama de manifestaciones clinicas. Si bien el sindrome
nefrético es la presentacion mas comun, como se evidencia
en el estudio de Meni Battaglia®, donde el 77,8% de los
nifios con IgMN presentaban sindrome nefrético, también
se han descrito otras formas de presentacion. En el estudio
de Mokhtar™, el 89% de los casos pediatricos manifestaron
sindrome nefrético como presentacion inicial.

La IgMN es mas frecuente en nifios, con una prevalencia
en biopsias por sindrome nefrotico idiopatico (SNI) que varia
entre 2% y 18,5%"". El caso clinico aqui presentado, con
hematuria macroscdpica recurrente y proteinuria persistente,
resalta la heterogeneidad de esta entidad. La hematuria
macroscopica, aunque menos frecuente, no es excepcional
y coincide con otros reportes, como el de Mokhtar'™®, que
encontré hematuria en el 50% de los pacientes (microscoépica
0 macroscopica recurrente). Otras manifestaciones como la
hipertension arterial también han sido descritas, presentes
en el 14% de los casos al inicio de la enfermedad™.

Los hallazgos histopatologicos, como la hiperplasia
mesangial, son consistentes con los estudios de Meni
Battaglia®, Mokhtar™ y Arias'?, donde este fue el hallazgo
mas frecuente. Sin embargo, la presencia de podocitopatia
difusa en este caso sugiere un dafio mas extenso en la
barrera de filtracién glomerular, explicando la persistencia
de la proteinuria y la hematuria. Los cambios podocitarios,
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como la fusion de procesos podocitarios se asocian con
mayor proteinuria y gravedad clinica™.

La respuesta al tratamiento con inhibidores de la ECA ha
sido variable, como lo muestra el estudio de Mutalik's,
donde el 65% presentaban dependencia a esteroides y el
30% resistencia a estos. Asimismo, Mokhtar'® reporté que
el 66% de los pacientes fueron resistentes a esteroides
(SRNS), el 25% dependientes (SDNS) y solo el 9%
respondieron completamente. Estos hallazgos refuerzan
la necesidad de un enfoque individualizado. Comparando
este caso con los descritos por Kazi* y Afroz'S, se observa
una gran variabilidad clinica (Tabla 2).

La patogénesis de la IgMN sigue en discusion, pero se ha
propuesto que los depésitos de IgM activan el complemento,
generando dafio mesangial®'®. Mokhtar'® report6é depositos
difusos de IgM en el 100% de los casos, asociados a C3 en
el 33% e IgG en el 25%. Segun Mubarak™, estos depdsitos
se asocian con C3 en el 53,3% y con C1q en el 29,7%, lo
que refuerza su rol patogénico.

El diagnéstico temprano, basado en hallazgos clinicos e
histopatoldgicos, es esencial para iniciar un tratamiento
adecuado. LalgMN tiene riesgo de progresion a enfermedad
renal cronica en un 6-15%%'? y puede evolucionar a
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS), lo cual
acelera la insuficiencia renal. La progresion a enfermedad
renal terminal ocurre en un 4-23% de los casos, con mayor
riesgo en pacientes con resistencia a esteroides y GEFS™.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En la biopsia renal se observaron depésitos tenues de IgM
(1+ en inmunofluorescencia) en el mesangio, mientras que
habitualmente los depdsitos enla nefropatia porlgM se presentan
de forma difusa e intensa (2+ a 3+). Ademas, en la microscopia
electronica no se identificaron depdsitos mesangiales
electrodensos, aunque si se observo fusion podocitaria difusa
en mas del 80 % de los podocitos, lo cual puede sugerir una
evolucion hacia glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS). Si bien la ausencia de depdsitos electrodensos
no excluye el diagnostico de IgMN, estas observaciones
representan limitaciones diagndsticas importantes que deben
ser consideradas al interpretar los hallazgos histopatolégicos.
No fue posible repetir la toma de muestra.

CONCLUSION

El manejo oportuno de la nefropatia por IgM en la edad
pediatrica es esencial para evitar su progresion hacia la
enfermedad renal crénica. Esta entidad, frecuentemente
resistente a esteroides y con presentaciones clinicas
variables, plantea importantes desafios diagnésticos
y terapéuticos. Por ello, se requiere un seguimiento
estrecho y sostenido, asi como la adopcion de enfoques
terapéuticos individualizados que contemplen la posibilidad
de recurrencias y la necesidad de ajustar el tratamiento
segun la evolucion clinica.
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Tabla 2. Casos reportados en la literatura de Nefropatia por IgM en pacientes pediatricos.

Diagnéstico

Tratamiento

Respuesta al
Tratamiento

Autor, pais y aio Edad y Sexo Clinica
Kazi & 1 Edem,a, Anorexia,
- Sindrome
Muhammed, anos nefrético, Pérdida
Pakistan, 20144 Femenino I
auditiva moderada
e Hipertensién
Afroz et.al, 7 a'nos B, Sidiaie
Bangladesh, Femenino ” .
nefrético esteroide
201409 )
dependiente
Afroz et.al, 5 Hrirtg?r:l::li:
Bangladesh, afos ederr)na moderédo
201409 Masculino ’

anemia leve, sin
fiebre

Biopsia renal e

Inmunofluorescencia

Biopsia renal e

Inmunofluorescencia

Metilprednisolona
y esteroides
orales

Prednisolona,
Ciclofosfamida y
Tacrolimus

Respuesta parcial,
con estabilizacion
de creatinina

Remisién
completa, pero
recaidas durante
reduccion de

Biopsia renal e
Inmunofluorescencia

esteroides

Remisiéon durante
9 meses; recaidas
tras fiebre,
respondieron a
esteroides

Prednisolona,
Ciclofosfamida
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