NEFROLOGIA. Vol. XXIll. Namero 1. 2003 ‘ ‘

CASOS CLINICOS
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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente con un lupus eritematoso sistémico (LES)
y una glomerulonefritis (GN) proliferativa necrotizante inmunonegativa. Previa-
mente, la paciente habia sido diagnosticada de una nefritis Idpica (NL) tipo Ill 'y
tratada con esteroides y azatioprina. Tras nueve afios asintomdtica en cuanto a
manifestaciones renales, la paciente desarrollo proteinuria e hipertension (HTA).
Se practicé una segunda biopsia renal que objetivé una GN proliferativa necro-
tizante inmunonegativa. La inmunofluorescencia (IF) y el microscopio electronico
(ME) no mostraron depdsitos subendoteliales ni mesangiales. El estudio inmuno-
légico fue negativo para los ANCA, mientras el complemento, los antids-DNA y
los ANA permanecian alterados. La paciente presento una buena respuesta al tra-
tamiento con esteroides y ciclofosfamida. Este caso pone de manifiesto la posibi-
lidad previamente descrita por otros de una asociacion entre LES y GN necroti-
zante inmunonegativa.
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PAUCI-IMMUNE NECROTIZING LUPUS NEPHRITIS: AN ATYPICAL CASE OF
LUPUS NEPHROPATHY

SUMMARY

We report here a case of systemic lupus erythematosus with severe, active pauci-
immune necrotizing and crescentic glomerulonephritis. This patient had been diag-
nosed of a lupus nephritis type Ill previously and treated with steroids and aza-
thioprine. After a renal symptomless period of nine years, she developped heavy
proteinuria and hypertension. A second kidney biopsy was then performed. The
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pathological study disclosed a pauci-immune necrotizing crescentic and segmen-
tal glomerulonephritis. The absence of subendothelial and mesangial deposits was
confirmed by both immunofluorescent microscopy and electron microscopy. The
simultaneous immunological study showed normal ANCA levels while comple-
ment, anti-dsDNA and ANA were altered. The patient was treated with steroids
and cyclophosphamide eith good response. This case points out the possibility
previously recognized by others of an association between lupus and an pauci-
immune necrotizing glomerulonephritis.
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INTRODUCCION

La afectacion glomerular en el LES ha sido consi-
derada como el prototipo clésico de la GN crénica
por inmunocomplejos (IC). El depésito crénico de IC
circulantes juega un papel principal en la NL. La
clasificacion de la NL por la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) esta ampliamente aceptada por
nefr6logos, patélogos y reumatblogos'. Las lesiones
glomerulares renales caracterizadas por una mode-
rada-marcada proliferacién celular y una necrosis
focal, se caracterizan en las clases lll'y IV respecti-
vamente. Dichas lesiones se acompafan de una IF
positiva con depésito de inmunoglobulinas y com-
plemento. La distribucién de los depo6sitos glomeru-
lares, tdbulointersticiales y vasculares objetivados
por la IF se correlaciona con los depésitos observa-
dos en la ME. Es muy raro hallar una NL sin dep6-
sitos subendoteliales?>. Presentamos el caso de una
paciente afecta de una NL tipo Ill que tras estar
nueve afos asintomatica en cuanto a manifestacio-
nes renales, desarrollé6 un GN necrotizante inmuno-
negativa.

CASO CLINICO

Una mujer de 20 anos de edad fue diagnostica-
da de LES en marzo de 1989 a raiz de un cuadro
de alopecia, eritema facial, artritis aguda y panci-
topenia. La presion arterial, la creatinina sérica y el
sedimento de orina era normal. Dentro de los ana-
lisis destacaba: leucocitos 1,9 x 10%/L y proteinuria
de 700 mg/24 horas. Los ANA vy los anti-dsDNA
eran positivos, con patron moteado, y con titulos
de 1:2.560 y 126 Ul (N < 40 Ul) respectivamente.
Presentaba también una hipocomplementemia con
niveles de C3 de 27 mg/dL (rango normal 85-170
mg/dL) y de C4 de 6 mg/dL (rango normal 9-40
mg/dL). La radiografia de térax era normal. Se prac-
tic6 una biopsia renal en julio del 89 que mostré
lesiones focales en un 50% de los glomérulos (8 en
total) caracterizadas por un engrosamiento de la
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membrana basal glomerular y varios grados de pro-
liferacion celular. La IF revel6 depésitos de C3 e
IgG en la membrana basal glomerular. Se diagnos-
ticoé de NL tipo Il iniciando tratamiento con pred-
nisona a dosis de 1 mg/kg/dia. En noviembre de
1989, los datos analiticos de nefropatia desapare-
cieron, permaneciendo la clinica de artritis, la alo-
pecia, la hipocomplementemia y los titulos eleva-
dos de ANA y anti-dsDNA. Una vez finalizada la
corticoterapia que mantuvo durante 3 afos, recibié
tratamiento con hidroxicloroquina a dosis de 250
mg/dia y recibié azatioprina a dosis de 50-100
mg/dia durante cortos perfodos en los que Unica-
mente presentaba brotes de artritis y rash cutaneo.
En diciembre de 1997, tras 9 afios sin datos clini-
co-analiticos de nefropatfa, la paciente consulté
por hipertension con cifras tensionales de 160/90
mmHg detectandose una proteinuria de 2 g/24
horas. La funcién renal y el sedimento eran nor-
males con una creatinina de 0,7 mg/dL. Los ANA y
los anti-dsDNA permanecian elevados con titulos de
1:1.280 y de 300 Ul respectivamente, asociados a
una hipocomplementemia (C3 de 42 mg/dL y C4 de
10 mg/dL), los ANCA vy los anticuerpos antifosfoli-
pidos fueron negativos, la VSG era de 21 mm/h y
la PCR de 0,8 mg/dL. La dosificacion de inmuno-
globulinas fue: IgA de 201, 1gG de 478 e IgM de
52,9 mg/100 ml. Se practico una nueva biopsia
renal que mostr6 45 glomérulos: 6 con esclerosis
global, 30 con lesiones proliferativas necrotizantes
con exudado de fibrina y destruccién de los capi-
lares glomerulares. En 22 de los glomérulos se evi-
denciaba la formacién de semilunas celulares o fi-
brocelulares con sinequias a la céapsula de
Bowmann. El resto de los glomérulos respetados
mostraban una hipercelularidad mesangial. También
se hallé un infiltrado intersticial moderado com-
puesto prioritariamente por linfocitos. La IF fue ne-
gativa para IgG, IgA, 1gM, C3, Kappa y Lambda. La
muestra remitida por ME contenia tres glomérulos
con marcada proliferacién celular y ausencia de de-
positos electrodensos subendoteliales. La paciente
fue diagnosticada de GN necrotizante inmunonega-



tiva e inicié tratamiento con prednisona 1 mg/kg/dia
y ciclofosfamida 2 mg/kg/dia durante 6 meses, se-
guido de bolus de ciclofosfamida hasta completar
los 2 afos. Tras 2 anos de tratamiento, a pesar de
mantener unos titulos de ANA y anti-dsDNA eleva-
dos y la hipocomplementemia, el urinoanélisis se
normalizé y actualmente sigue asintomatica con
una proteinuria de 200 mg/dL y una creatinina de
0,8 mg/dL, siguiendo tratamiento con 5 mg/dia de
prednisona y 50 mg/dia de azatioprina.

DISCUSION

La GN necrotizante inmunonegativa es rara en el
LES. Dicha asociacién habia sido descrita previa-
mente en 4 estudios: por Schwartz y cols., en 1983,
por Ferrario y cols., en 1992, por Akhtar y cols., en
1993 y por Charney y cols., en julio del 2000%°. En
total se han descrito 20 casos de glomerulonefritis
inmunonegativa en el LES.

La GN necrotizante inmunonegativa es un sub-
tipo de glomerulonefritis proliferativa generalmen-
te asociado a la granulomatosis de Wegener y a la
vasculitis necrotizante sistémica. La GN necroti-
zante idiopatica, que representa una vasculitis li-
mitada al glomérulo, se incluye dentro de esta
categoria®’. En la mayoria de las situaciones aso-
ciadas a GN necrotizante inmunonegativa suelen
hallarse titulos séricos elevados de ANCA. En nues-
tro caso las determinaciones seriadas de ANCA
fueron negativas. En casi todos los casos de NL
suele hallarse depésito de IC en el glomérulo, ya
sea a nivel mesangial, subendotelial y/o epimem-
brana con diferentes combinaciones®. En nuestro

Fig. 1.—Dos glomérulos con lesiones necrotizantes segmentarias
asociadas a fibrina y a lesion proliferativa precoz en el espacio
de Bowman (tincién con metenamina argéntica combinada con
tricrémico de Masson x 200).
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caso la IF fue negativa, confirmado posteriormen-
te por una ausencia de depdsitos electrodensos en
el ME.

En la patologia renal asociada al sindrome anti-
fosfolipidico®, la microangiopatia trombdtica es la
principal caracteristica morfolégica, tal y como fue
descrito por Charney y cols., en sus 5 pacientes con
GN proliferativa necrotizante inmunonegativa aso-
ciada a microangiopatia trombética®; en dichos
casos podria discutirse si los cambios glomerulares
fueron secundarios a la microangiopatia trombética
mas que al LES. En nuestro caso, la falta de sinto-
mas clinicos, datos analiticos y de caracteristicas pa-
tolégicas que sugieran vasculitis o microangiopatia
juega en contra de una complicacién vasculitica
asociada.

Podria considerarse en nuestra paciente que la
inmunonegatividad de la NL haya podido ser pro-
ducida por la administracion previa de corticoides.
Si esto fuera cierto también esperariamos un des-
censo proporcional la actividad proliferativa glo-
merular'®. Asimismo, la paciente llevaba mucho
tiempo sin tratamiento esteroideo antes de dicho
episodio de nefritis. Es interesante en nuestro caso
enfatizar la extrafia evoluciéon de una NL tipo I
tratada temporalmente con esteroides, que tras
nueve anos silente, reaparecié con dicha GN agre-
siva. También es de destacar la disociacién entre
la ausencia de microhematuria o insuficiencia renal
con proteinuria moderada; y por otra parte la gran
extension y el grado de actividad de las lesiones
necrotizantes y proliferativas halladas en la biopsia
renal.

Finalmente, teniendo en cuenta la diferencia entre
una GN necrotizante inmunonegativa y aquellos
casos de NL convencional, debe considerarse un tra-
tamiento adecuado.

Akhtar y cols.® y Charney y cols.” trataron a sus
pacientes afectos de GN inmunonegativa con bolus
de prednisona y ciclofosfamida. Cuatro de los siete
casos tuvieron una respuesta correcta, otro presentd
una respuesta transitoria, otro murié y otro con una
respuesta inicial modesta abandoné el seguimiento.
El tratamiento recibido por los cuatro pacientes pre-
sentados por Schwartz y cols.?, y por los seis re-
portados por Ferrario y cols.>, no estaba especifica-
do. Nuestra paciente fue tratada con prednisona 1
mg/kg/dia y ciclofosfamida con una buena respues-
ta inicial y posterior, evaluada con la normalizacién
de la proteinuria.

En conclusion, se trata de un nuevo caso de GN
necrotizante inmunonegativa en una paciente con
LES, sin evidencia de microangiopatia trombética y
ausencia de ANCA, con buena respuesta al trata-
miento con esteroides y ciclofosfamida.
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