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Glomerulonefritis
membranosa
secundaria a neoplasia.
Distintas formas de
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Sr. Director:

La relación entre glomerulonefritis

membranosa (GNM) y neoplasia no es

casual; se trata de un fenómeno parane-

oplásico clásico. Un 25% son secunda-

rias (10% neoplásicas)1. Describimos

dos casos clínicos de glomerulonefritis

membranosa secundaria a cáncer de pul-

món con distinto patrón de presentación.

Caso 1. Varón de 49 años, hiperten-

so, con síndrome de apnea-hipoapnea

del sueño y fumador de 40 cigarri-

llos/día. Ingresa por anasarca, evi-

denciándose síndrome nefrótico (pro-

teinuria: 19 g/día), sin hematuria y

con función renal normal. El estudio

inmunológico dio anticuerpos antinu-

cleares y anticuerpos anticitoplasma

de neutrófilos negativos; C3 y C4

ria: 18 respiraciones/min, yugulares 5

cm a 30º. Corazón: RR 2 tiempos con

soplo sistólico II/VI en foco aórtico no

irradiado. Pulmones: crepitantes basa-

les. Abdomen blando, depresible e in-

doloro, sin visceromegalia. En extremi-

dades: edema más artrodesis de rodilla

derecha. Pulsos simétricos. Sin lesiones

embólicas.

Analítica: [Na+]: 136 mM; [K+]: 4,5

mM; [Cl-]: 100 mM; [HCO
3
-]: 20 mM;

hemoglobinemia: 9 g/dl; nitrógeno urei-

co en sangre (NUS): 100 mg/dl; creati-

ninemia: 10 mg/dl; tirotropina (TSH):

1,79 mIU/ml; toxicológico: 32 µg/ml

(niveles terapéuticos: 6 µg/dl).

La hipoglicemia secundaria a levofloxa-

cino es una reacción adversa muy rara

(< 0,01%) según el fabricante1. Diversos

autores la han descrito en pacientes ma-

yores y con fallo renal crónico avanza-

do2-4. El mecanismo de este grave efecto

se produce por inhibición de los canales

de K
ATP

en los islotes de Langerhans, lo

que aumenta el influjo de calcio y la li-

beración de las vesículas repletas de in-

sulina. Este efecto ha sido demostrado

en modelo murino y es similar al produ-

cido por las sulfonilureas5. Tal fue nues-

tra primera sospecha: un uso equivoca-

do de hipoglicemiantes orales que,

como es bien conocido, produce una

profunda hipoglicemia. Esto fue des-

cartado por el examen toxicológico; en

cambio, se reveló la presencia de altos

niveles de levofloxacino, a pesar de ha-

ber ajustado su dosis al fallo renal de

nuestro enfermo.

Nuestra conclusión es que, en pacientes

con fallo renal avanzado, las quinolonas

pueden producir una hipoglicemia tan se-

vera como los hipoglicemiantes orales.

Conflictos de interés
Los autores declaran que no tienen con-

flictos de interés potenciales relaciona-

dos con los contenidos de este artículo.

1. Sanofi Aventis. Tavanic® (folleto de

información al profesional).

2. Singh N, Jacob JJ. Levofloxacin and

hypoglycemia. Clin Infect Dis

2008;46:1127.

normales. Ausencia de pico monoclo-

nal en proteinograma; el estudio viro-

lógico (HbsAg, HbcAb, HbsAb, anti-

cuerpos del virus de la hepatitis C,

anticuerpos del virus de la inmunode-

ficiencia humana) dio negativo y los

marcadores tumorales (antígeno

prostático especifico [PSA], antígeno

carcinoembrionario, alfa-fetoproteí-

na) fueron normales.

Radiografía de tórax con hilios y parén-

quima pleuropulmonar sin datos patoló-

gicos, excepto un mínimo derrame

pleural bilateral. La biopsia renal fue

diagnóstica de GNM en estadio I. In-

munofluorescencia con depósitos gra-

nulares subepiteliales fuertemente posi-

tivos para IgG.

Inició tratamiento conservador con

inhibidores de la enzima conversora

de angiotensina (IECA), antagonistas

de los receptores de la angiotensina II

(ARAII) y un diurético. A los tres me-

ses, ingresa en dos ocasiones por ana-

sarca y mala respuesta al tratamiento,

iniciándose inmunosupresión con ci-

closporina (CsA). Al quinto mes pos-

biopsia presenta disnea de moderados

esfuerzos e importante derrame pleu-

ral derecho. Se realizó toracocentesis

con estudio citológico positivo para

malignidad. La tomografía axial com-

putarizada toracoabdominal objetiva

numerosas adenopatías patológicas.

Se realiza broncoscopia y se confirma

adenocarcinoma pulmonar en estadio

IV con metástasis pleurales derechas.

Comienza quimioterapia con peme-

trexed y fallece a los 2 meses.

Caso 2. Varón de 59 años, fumador

de 15 cigarrillos/día, con diabetes

mellitus tipo 2, que ingresa por ede-

ma; proteinuria: 14 g/día, microhe-

maturia y función renal conservada.

inmunidad y complemento normales.

Serología para virus negativa. PSA

normal. Marcadores tumorales de

pulmón y digestivo negativos. Ra-

diografía de tórax con parénquima

pleuropulmonar normal. La ecogra-

fía describió riñones normales. La

biopsia renal es diagnóstica de GNM

en estadio I.
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Pero se trata de técnicas aún no dispo-

nibles en muchos hospitales.

Nuestros casos describen dos patrones

distintos de asociación entre GNM y tu-

mores. Consideramos que desde el

diagnóstico y durante el seguimiento

debemos mantener una actitud vigilan-

te para detectar neoplasias que condi-

cionen el pronóstico.
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Inicia tratamiento conservador con IECA

y ARAII. Al cuarto mes del diagnóstico,

por ausencia de respuesta, se inicia CsA

sin éxito. Al sexto mes, se cambia el

tratamiento a clorambucil y prednisona

manteniéndose durante ocho meses sin

obtener respuesta y suspendiéndose por

leucopenia. Al año y medio posbiopsia

se objetiva remisión parcial (proteinu-

ria: 5 g/día) con tratamiento conserva-

dor. A los dos años aparece un nódulo

en el lóbulo pulmonar inferior izquier-

do (figura 1). La fibrobroncoscopia

confirma carcinoma epidermoide en es-

tadio IV. El estudio de extensión mues-

tra numerosos nódulos compatibles con

metástasis pleurales, óseas y hepáticas.

DISCUSIÓN
En el estudio etiológico de la GNM,

¿con quién debemos ser «agresivos» en

el screening de malignidad y hasta qué

punto? En el caso 1, la aparición de

GNM y tumor sólido son simultáneos,

sin una presentación clínica evidente de

neoplasia. En el caso 2, el tumor apare-

ce 2 años después del diagnóstico de

GNM coincidiendo con remisión par-

cial, lo que cuestiona su relación causal,

ya que resulta más plausible una activa-

ción tumoral latente por la inmunosu-

presión.

Un 10% de las GNM son paraneoplásicas

secundarias a tumores de pulmón, prósta-

ta y gastrointestinales1. El cáncer de pul-

món es el tumor más frecuente en varones

adultos2, fumadores y mayores de 65 años.

Muchos autores defienden un screening

agresivo en pacientes con GNM. La rela-

ción entre neoplasia y GNM puede ser

causa o consecuencia del tratamiento in-

munosupresor, o también simple coinci-

dencia. Se ha descrito la aparición de tu-

mores hasta 5 años después del

diagnóstico de GNM3.

En los últimos años parece despejarse

esta controversia entre idiopática y se-

cundaria. El antígeno tipo M del recep-

tor de la fosfolipasa A
2

se asocia con

GNM idiopática4, así como la anti aldo-

sa reductasa y el anti manganeso supe-

róxido dismutasa, mientras que la au-

sencia de depósitos glomerulares de

IgG4 sugeriría un proceso neoplásico5.
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Dear Editor,

Membranous glomerulonephritis

(MGN) is a common cause of

nephrotic syndrome in adults which

is characterized by formation of

subepithelial immune complex de-

posits with resultant changes to

glomerular basement membrane

(GBM), most notably GBM spike

formation. The onset of this disorder

is slow and the clinical course is of-

ten benign. Anti-neutrophil cytoplas-

mic antibody (ANCA)-associated

glomerulonephritis is the most fre-

quent cause of rapidly progressive

glomerulonephritis and is usually

classified as a pauci-immune type

characterized by glomerular necrosis

and crescent formation. MGN com-

plicated by ANCA-associated

glomerulonephritis is an unusual

concurrence and only rare cases have

been reported previously;1-6 however,

none of them was presented in Chi-

nese population and most of the cas-

Figura 1. Radiografía lateral de tórax.

Caso 2. Nódulo pulmonar en lóbulo

inferior izquierdo.


