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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente de 43 afios con un cuadro de sindrome nefritico en el contexto de una glomerulo-
nefritis extracapilar tipo I. La presentacién, la disociacién clinico-histolégica evidente y la respuesta al tratamiento inmu-

nosupresor han sido muy peculiares.
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INTRODUCCION

La enfermedad por anticuerpos por antimembrana basal glo-
merular (anticuerpos anti-MBG) es una entidad con afectacion
renal, autoinmune, agresiva y relativamente poco frecuente en
nuestro medio. Su presentacién clinica habitual es una insufi-
ciencia renal rdpidamente progresiva con hematuria y protei-
nuria. Presenta un mal pronéstico renal a pesar del tratamien-
to combinado con recambio plasmatico e inmunosupresores.

Presentamos una paciente de 43 afios con un cuadro de sin-
drome nefritico en el contexto de una glomerulonefritis extra-
capilar tipo I. La presentacion, la disociacion clinico-histolégica
y la respuesta al tratamiento han sido muy peculiares.

CASO CLiNICO

Paciente de 43 afos, sin alergias medicamentosas conocidas
ni antecedentes médicos de interés, que es derivada a nuestro
centro por presentar episodio de epigastralgia con malestar ge-
neral de 15 dias de evolucién y algin vomito autolimitado. No
presenta anorexia ni otra sintomatologia.
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En la exploracion fisica estd normotensa, destaca una ligera pa-
lidez mucocutanea, tonos cardiacos ritmicos, sin soplos, sin
edemas periféricos, térax y abdomen sin hallazgos. No presen-
ta lesiones cutaneas. En los datos de laboratorio al ingreso (ta-
bla 1) destaca una anemia normocrémica normocitica y un sin-
drome nefritico con microhematuria y proteinuria de 0,6 g/dia.
En el estudio inmunolégico destaca Unicamente un titulo bor-
derline de anticuerpos antimembrana basal glomerular, medi-
do por inmunofluorescencia indirecta (IFl). Las serologias vira-
les (virus de la hepatitis B 'y C, virus de la inmunodeficiencia
humana) y el resto de los anticuerpos fueron negativos.

Se realiza una ecografia renal que muestra unos rifones de ta-
mano normal (130 x 50 mm), ecogenidad cortical aumentada,
sin imagenes de dilatacién de via urinaria. Radiografia de t6-
rax normal.

Ante la agresividad clinica del cuadro se inicia tratamiento con
tres bolos de 1 g/dia de metilprednisolona y posteriormente a
dosis de 1 mg/kg/dia con pauta descendente segun protocolo,
previos a la espera del resultado de la biopsia renal. Se instau-
ra tratamiento con bolos de ciclofosfamida intravenosa men-
sual a dosis de 300 mg, ajustados a su peso y funcién renal,
hasta completar siete bolos. Se instaura tratamiento profilacti-
co con sulfametoxazol/trimetroprim. Se obtiene el resultado
de la biopsia renal, que comprende 16 glomérulos. En cinco
de ellos se evidencian lesiones proliferativas y necrosantes, con
rotura de la pared de los capilares glomerulares y formacién de
pequenas semilunas celulares (figura 1). El resto de los glomé-
rulos fueron normales. El intersticio presenta un ligero infiltra-
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Tabla 1. Datos de laboratorio al ingreso

Bioquimica
Urea 125 mg/dl
Creatinina 8 mg/dl
Sodio 138,6 mEg/l
Potasio 5,6 mEg/l
AlbUumina 4,3 g/l
Calcio 10,6 mg/dl
Foésforo 5,4 mg/dl
Proteina C reactiva 5,5 mg/dl
Colesterol total 160 mg/dl

Hemograma
Hemoglobina 8,4 g/dl
Plaquetas 184.000 mdl
Leucocitos 9000 mdl

Orina
Densidad 1010
PH 5,5
Glucosa -
Cetona -

Urobilinégeno -

Proteinuria
Hematuria

0,6 g/l
2254 hem/mc |

Inmunologia (IFI)

ANCA neg
ANA neg
Anti-MBG 1/20 (N < 1/20)

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos frente al citoplasma de los neutrofilos; anti-MBG: anticuerpos antimembrana basal glomerular;

IFIl: inmunofluorescencia indirecta

do linfocitario de predominio periglomerular. Algunos ttbulos
muestran vacuolizacion del epitelio tubular sin claros signos de
necrosis tubular aguda; en otros se evidencia la luz ocupada
por cilindros granulares, hialinos y hematies. El estudio de in-
munofluorescencia directa presenta una positividad lineal en la
pared de los capilares glomeurales para IgG (figura 2), kappa y
lambda. El resto de cadenas pesadas y C3 son negativos.

Ante los hallazgos de IgG lineal en la immunofluorescencia, se
decide realizar tratamiento con sesiones de plasmaféresis. Se
completan cinco sesiones de plasmaféresis, con recambio plas-
matico de 3 litros y reposicion de seroalbimina al 4%. Sin res-
puesta clinica y a pesar de mantener diuresis durante todo el

Figura 1. Tincién de tricromico de Masson. Glomerulo
con lesiones proliferativas-necrosantes. Semiluna
celular. Intersticio con infiltrado linfocitario
periglomerular (x 600).
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proceso, la paciente requiere tratamiento renal sustitutivo con
hemodialisis mediante catéter yugular derecho e inicio de tra-
tamiento con eritropoyetina. A los 3 meses del inicio del cua-
dro y ante la persistencia del fracaso renal, se coloca un caté-
ter tipo Tenchkoff mediante cirugia laparoscépica, iniciando
posteriormente didlisis peritoneal. Realiza pauta de CAPD du-
rante un periodo de 6 meses.

Al noveno mes del inicio del cuadro se objetiva una mejoria del
filtrado glomerular, permitiendo retirar a la paciente del trata-
miento renal sustitutivo. A los 12 meses, sin tratamiento mé-
dico, la paciente presenta un filtrado glomerular de 37 ml/min
con sedimento de orina negativo. Dada la evolucién favorable

Figura 2. Inmunofluorescencia. Presencia de
depositos IgG lineales a lo largo de la membrana
basal glomerular (x 600).
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de la funcion renal, la disociacién clinico-patolégica inicial y los
titulos borderline de los anticuerpos anti-MBG, para determi-
nar los signos de actividad de la enfermedad se decide realizar
una nueva determinacién por IFl de los anticuerpos antimem-
brana basal glomerular, que resultan negativos, y una nueva
biopsia renal. Se obtienen 12 glomérulos, cuatro de los cuales
muestran lesiones de esclerosis segmentaria con formaciéon de
sinequias en la capsula de Bowman, sin observarse lesiones
proliferativas ni necrosantes (figura 3). El intersticio muestra
pequefios focos de infiltrado linfocitario, fibrosis y atrofia tu-
bular. La inmunofluorescencia es negativa. No se observan sig-
nos de actividad de la enfermedad basal. En la figura 4 se ex-
presa la evolucién clinica y los distintos tratamientos recibidos.
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Figura 3. Tincién de hematoxilina-eosina. Esclerosis
segmentaria con formacion de sinequias. Intersticio con
infiltrado linfocitario. Fibrosis y atrofia tubular (x 400).

DISCUSION

La enfermedad por anticuerpos anti-MBG es una enfermedad
autoinmune caracterizada por la presencia en el suero de au-
toanticuerpos IgG dirigidos contra un antigeno localizado en
la cadena alfa-3 del colageno tipo IV, presente principalmente
en la membrana basal glomerular (MBG).

La enfermedad por anticuerpos anti-MBG habitualmente se
manifiesta con un cuadro clinico de insuficiencia renal rapida-
mente progresiva (RP), con un sustrato histolégico en el que
predomina la proliferacion extracapilar con dep6sitos lineales
de IgG y C3 alo largo de la MBG (GNRP tipo I). Mas de la mi-
tad de los enfermos presentan afectacion renal y hemorragia
alveolar concomitante (sindrome de Goodpasture).

La enfermedad por anticuerpos anti-MBG es relativamente
poco frecuente, pero con amplia distribucién en el mundo. Su
incidencia se desconoce, aunque se han descrito numerosos
casos. En nuestro medio, la incidencia de la glomerulonefritis
extracapilar ha ido decreciendo en los Ultimos afos, siendo
la tipo Ill la méas frecuente de la GNRP (65,1%), seguida de la
tipo 11 (20%) y la tipo | con un 14,6%'. Tiene una incidencia
bimodal, con pico en la tercera década y entre la sexta y sép-
tima décadas de la vida, con una ligera prevalencia del sexo
masculino.

La presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo
(ANCA) se ha descrito en una tercera parte de los casos de esta
enfermedad, con una mayor prevalencia de la especificidad an-
timieloperoxidasa (MPO). Algunos autores sugirieren el efecto
potencialmente beneficioso de la coexistencia de ANCA y AC
anti-MB en cuanto a mejor prondstico, comparado con aque-
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Figura 4. Evolucion clinica de la paciente.

FORMACION CONTINUADA EN NErroLoGiA = Nefrologia Sup Ext 2012;3(4):61-4 Iy M



I 7. B FORMACION CONTINUADA EN NEFROLOGIA

» CASOS CLiNICOS

llos casos en los que Unicamente presentaban positividad para
AC anti-MBG?3.

La informaciéon que proporciona la biopsia renal es crucial tan-
to para el diagndstico como para el prondstico. En la microsco-
pia éptica las semilunas son la expresiéon morfoldgica de la pro-
liferacion de células parietales en la capsula de Bowman. En la
GN extracapilar tipo | estas semilunas se encuentran normal-
mente en el mismo estadio evolutivo, lo que indica una agre-
sion glomerular aguda generalizada. La inmunofluorescencia es
esencial, con la presencia tipica de depdsitos lineales de IgG, y
ocasionalmente (10-15%) también de IgA o IgM, asi como de
complemento, a lo largo de la membrana basal de todos los
glomérulos®. En nuestra paciente, sin embargo, sorprende la di-
sociacion clinico-patolégica. Con la presencia de semilunas en
menos del 50% de los glomérulos y sin signos de lesién tubu-
lar consistentes, perdi6 la funcién renal y requirié el inicio de
tratamiento renal sustitutivo durante 9 meses. Es dificil encon-
trar una clara explicacién para esta disociacion tan evidente y
no encontramos en la bibliografia referencias semejantes. A pe-
sar de ello, la baja agresividad histolégica concuerda con la
apreciable recuperacion de la funcion renal posterior.

El recambio plasmatico o plasmaféresis a fin de eliminar o re-
ducir los anticuerpos circulantes®®, la inmunosupresién con ci-
clofosfamida y los corticoides para frenar y modular la sintesis
de anticuerpos son los principales pilares del tratamiento de la
enfermedad por anticuerpos anti-MB”#. La supervivencia renal
al ano del diagnéstico es baja®® y la respuesta al tratamiento
depende de las cifras de creatinina en el momento del diag-
noéstico. Nuestra paciente tenia elementos de pronéstico diver-
sos para responder a un tratamiento agresivo convencional con
prednisona en bolos, plasmaféresis y ciclofosfamida ajustada a
la funcion renal. Por un lado presentaba insuficiencia renal
avanzada en el momento de la presentacion, hecho que redu-
ce las posibilidades de respuesta al tratamiento®'. Por otro
lado, mantuvo la diuresis conservada a lo largo de los 9 meses
iniciales y la lesién histolégica era poco agresiva, signos que
favorecen una buena respuesta al tratamiento®. Con esta cons-
telacion de signos y sintomas clinicos e histoldgicos, presentd
un cuadro clinico muy peculiar: ausencia de respuesta inicial y,
finalizado el tratamiento, respuesta tardia progresiva y negati-
vizacién de los signos de actividad de la enfermedad (ausencia de
hematuria, desaparicion de los depdsitos lineales de IgG y de
los anticuerpos anti-MBG circulantes y mejoria progresiva de
la funcion renal).
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Casos clinicos como el que presentamos refuerzan las acti-
tudes terapéuticas agresivas ante nefropatias glomerulares
proliferativas agudas que, a pesar de cursos clinicos de evo-
lucion térpida, presentan signos de buen pronéstico clinicos
o histoldgicos.
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