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Resumen

Antecedentes: la asociacion entre glomerulopatia membranosa y glomerulonefritis necrosante
crescéntica es infrecuente: 0.4%, confiriendo un escenario de peor prondstico. Se requieren estudios
que precisen el esquema de tratamiento Gptimo, sin embargo, el rapido inicio de terapia inmunosu-
presora impacta en la preservacion de la funcién renal.

Objetivo: exponer un caso en el cual se presenta esta asociacion y tiene adecuada respuesta
con el tratamiento realizado.

Meétodos: en este articulo se presenta un caso de una mujer con sindrome nefrético a quien se
le documenta glomerulopatia membranosa con proliferacién extracapilar confirmada con biopsia
renal, sin evidencia de autoinmunidad, neoplasia ni proceso infeccioso. Tras el diagnéstico se inicié
manejo con metilprednisolona y ciclofosfamida con adecuada evolucion, sin deterioro de la funcién
renal y con mejoria de proteinuria.

Conclusidn: la presencia de proliferacion extracapilar da peor prondstico en los pacientes con
glomerulopatia membranosa, el inicio oportuno del tratamiento es fundamental. (Acta Med Colomb
2019; 44: 39-42).
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Abstract

Background: the association between membranous glomerulopathy and crescentic necrotizing
glomerulonephritis is infrequent: 0.4%, conferring a worst prognosis scenario. Studies that require
the optimal treatment scheme are required; however, it has been described that the rapid onset of
immunosuppressive therapy impacts on the preservation of renal function.

Objective: to present a case in which this association is presented and has an adequate response
to the the performed treatment.

Methods: in this article, a case of a woman with nephrotic syndrome with a documented
membranous glomerulopathy with extracapillary proliferation confirmed by renal biopsy, without
evidence of autoimmunity, neoplasia or infectious process is presented. After the diagnosis, treat-
ment with methylprednisolone and cyclophosphamide was started with adequate evolution, without
deterioration of renal function and with improvement of proteinuria.

Conclusion: the presence of extracapillary proliferation gives worse prognosis in patients with
membranous glomerulopathy, The timely initiation of treatment is essential. (Acta Med Colomb
2019; 44: 39-42).

Keywords: kidney diseases, membranous glomerulopathy, glomerulonephritis, immunosup-
pression, nephrotic syndrome.
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Introduccion

La asociacion entre glomerulopatia membranosa y
glomerulonefritis necrosante crescéntica es infrecuente:
0.4% (1, 2). La glomerulopatia membranosa, junto con la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, constituyen en la
actualidad las principales causas de sindrome nefrético en
la poblacién adulta. La enfermedad membranosa consiste en
depésitos inmunes de IgG y componentes del complemento
en la superficie subepitelial de la pared capilar glomerular,
que lleva a una pérdida variable de los procesos podoci-
tarios. El 80% de los casos son de etiologia primaria y el
20% restante tiene una causa secundaria evidente, ya sea
etiologia neopldsica, infecciosa, téxica o autoinmune (3).
El antigeno podocitario objetivo es el receptor tipo M de
fosfolipasa A2 (PLA2R) y anticuerpos contra este antigeno
estan presentes en el 75% de los pacientes con etiologia pri-
maria. Existen dos picos de incidencia, el primero se presenta
entre los 30-40 afios de edad, siendo la forma primaria la
mads prevalente, el segundo pico se describe entre los 50-60
aflos con una asociaciéon mds importante con condiciones
paraneoplésicas (4), siendo el género masculino el mas
afectado con una relaciéon de 2:1 (5). El sindrome clinico
caracteristico es el nefrético; sin embargo, aproximadamente
40% de los pacientes eventualmente presentan enfermedad
renal crénica en estadios avanzados (3). Cuando otras pa-
tologias se sobreponen a la glomerulopatia membranosa se
acelera el deterioro de la funcién renal, en este escenario
las condiciones mds frecuentemente asociadas son nefritis
intersticial, enfermedad por anticuerpos antimembrana
basal glomerular y trombosis de vena renal. Se ha reportado
remisién espontdnea de la proteinuria hasta en 30% de los
pacientes con glomerulopatia membranosa, siendo menor
la probabilidad de remisién cuando la severidad de la pro-
teinuria con que se debute sea mayor. Sin embargo, es de
resaltar que tras una remision completa aproximadamente un
25-40% de los pacientes recaen y tras una remision parcial
de un 50% (3, 5).

Por otro lado, la evidencia histopatolégica de prolifera-
cion de células epiteliales viscerales o parietales en el espa-
cio de Bowman se conoce como proliferacion extracapilar.
Cuando el dafio glomerular es muy severo, se asocia con
ruptura de la pared capilar o de la cdpsula de Bowman lo
que permite el ingreso de proteinas plasmaticas y material
inflamatorio al espacio de Bowman, configurando una for-
ma de crescencia o medialuna, hallazgo que generalmente
implica un deterioro acelerado de la funcién renal en el
contexto clinico de una glomerulonefritis rdpidamente
progresiva, generalmente asociada a vasculitis, enfermedad
de Goodpasture o a otras glomerulonefritis agudas y severas
de cualquier otra etiologia (5).

Es inusual la coexistencia de glomerulopatia membranosa
y medialunas, en ausencia de enfermedad autoinmune o
infeccién crénica (6). Los casos reportados, con frecuencia
se asocian a vasculitis por anticuerpos contra el citoplasma
de los neutréfilos (ANCA) y/o a enfermedad antimembrana
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basal glomerular y confieren peor prondstico a quienes lo
presentan (1, 2). El tratamiento es mds agresivo, dado el
riesgo de no respuesta con la terapia convencional indicada
en glomerulopatia membranosa primaria. No se ha estudiado
especificamente este escenario dada su baja frecuencia. A
continuacién, presentamos un caso de una paciente con esta
asociacion y su evolucién favorable ante la intervencién
temprana.

Presentacion del caso

El caso corresponde a una mujer de 30 afios, con antece-
dente de hipotiroidismo, obesidad grado I y preeclampsia en
primera gestacién, en manejo con levotiroxina 100 ug/dia
con dltima TSH en metas un mes previo al ingreso. Consulta
por cuadro de una semana de evolucién consistente en as-
tenia, adinamia, sindrome edematoso y artralgias en codos,
rodillas y en metatarsofaldngicas. A la revision por sistemas
la paciente no presentaba artritis, artralgias previas, caida
abundante de cabello, lesiones en piel y/o mucosas, pérdida
de peso y en general sintomas en otros sistemas.

Al ingreso registrd tensién arterial de 110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 70 latidos por minuto, frecuencia res-
piratoria de 18 respiraciones por minuto, saturacion de oxi-
geno de 96% , temperatura 37.5°C, con edema en parpados y
edema grado II en miembros inferiores con févea positiva,
sin sinovitis ni otros hallazgos positivos al examen fisico.

Los paraclinicos de ingreso mostraron creatinina de 1.1
mg/dL, uroandlisis con proteinuria, hematuria microscépica
y leucocituria, proteinas en orina de 24 horas de 12 gramos,
hipoalbuminemia y dislipidemia, con rifiones ecogréfica-
mente normales.

Se confirmé el diagnéstico de sindrome nefrético y se
decidié solicitar biopsia renal que reporté hallazgos de ne-
fropatia membranosa con un componente agudo necrosante
de proliferacién extracapilar (Figuras 1-3).

En busca de etiologia secundaria, se avanzé en estudios
inmunoldgicos con C3 y C4 normales, ANAs negativos,
ENAs negativos, ANCA p y ¢ negativos, Anti MPO y PR3
negativos, anticuerpos contra membrana basal glomerular
negativos. No cumplia criterios para lupus eritematoso
sistémico. Asi mismo, se descarté razonablemente proceso
infeccioso, con perfil viral para hepatitis B, hepatitis C, VIH
y sifilis negativo (Tabla 1) y sin antecedentes epidemioldgi-
cos para considerar estudio de malaria.

Se realiz6 un interrogatorio amplio y dirigido a consumo
de téxicos y medicamentos (antiinflamatorios no esteroides
-AINE-, sales de oro, penicilamina, mercurio), el cual fue
negativo. Adicionalmente con los hallazgos a la anamnesis
y al examen fisico no existia sospecha clinica de proceso
neopldsico subyacente.

Ante la evidencia de componente agudo necrosante de
con metilprednisolona 500 mg/dia por tres dias y
ciclofosfamida endovenosa 500 mg/m? SC, la paciente
evoluciond favorablemente, sin deterioro de la funcion
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Figura 1. Biopsia renal: Tincion hematoxilina-eosina: 36 glomérulos. Glomerulomegalia
(++), ensanchamiento mesangial (++), proliferacion endocapilar (-), proliferacion extra-
capilar (++), conformacion de mediaslunas en 13 glomérulos, aspecto celular (++++),
fibrocelulares (-), fibréticas (-). Necrosis (++), fibrinoide (++), espiculas o crdteres (++++).
Fibrosis intersticial (0%), atrofia tubular (0%), nefritis intersticial (60%) mononuclear (++),
polimorfonucleares (++++), edsinofilos (++). Sin hallazgos vasculares de importancia.

Figura 2. Biopsia renal: Tincion PAS. Proliferacion extracapilar. Engrosamiento de
membrana basal.

Figura 3. Biopsia renal: Tincion de Jones: Spikes en membrana basal.

Acta MED CoLomB VoL.44 N° 1 ~ 2019

Tabla 1. Resultados de analiticos.

Analiticas Valor
Complemento C3 y C4 Normal
Anticuerpos antinucleares Negativo
Anticuerpos extractables Negativo
ANCA*py c (IFI)® Negativo
Anti MPO* y PR3¢ Negativo
Anticuerpos anti MBG® Negativo
Antigeno superficie hepatitis B Negativo
Ac hepatitis C Negativo
ELISA VIH' Negativo
'VDRLe Negativo
* Anticuerpos contra el citoplasma de los neutrofilos, * Inmunofluorescencia, © Mielo-
peroxidasa, ¢ Proteinasa 3, ¢ Membrana basal glomerular,” Virus de inmunodeficiencia
humana, ¢ Venereal Disease Research Laboratory.

renal y con mejoria de la proteinuria, egresé en manejo con
ciclofosfamida segtin recomendaciones EUVAS el cual
completo satisfactoriamente sin efectos adversos. Continu6
terapia de mantenimiento con azatriopina y tras un afio del
diagndstico, la paciente permanece en remision parcial, con
creatinina de 0.82 mg/dL, proteinuria de 24 horas de 2.4 g
y albiimina de 4 g/dL.

Discusion

La coexistencia de glomerulopatia membranosa y me-
dialunas es frecuente en pacientes con nefritis lipica clase
V asociada con clase 111 o IV, evidencidndose simultdnea-
mente proliferacion endocapilar y depédsitos de complejos
inmunes subendoteliales (5, 7). En caso de no tener la
presentacion clinica ni histopatolégica de LES, se proponen
otras dos entidades como posibles etiologias: enfermedad
antimembrana basal glomerular o glomerulonefritis pauci
inmune (6, 8), esta ultima caracteristicamente cursa con
ANCA positivos, sin embargo, hasta 20% se presentan con
el marcador negativo (9, 10). Son pocos los reportes de casos
en este dltimo contexto clinico (1, 11-13), generalmente
los pacientes debutan con proteinuria asociada a deterioro
de funcién renal, diferencidndose de los pacientes ANCA
positivos principalmente por la ausencia de manifestaciones
extrarrenales de la vasculitis (7).

Los casos descritos hasta la fecha coinciden en el desenlace
mds desfavorable en los pacientes con glomerulopatia
membranosa con proliferacién extracapilar asociada (14). Una
de las mds grandes series de casos publicadas de pacientes
con la coexistencia de estas patologias ha sido presentada
por Rodriguez et al. (1), describiendo 19 casos. Tras el
seguimiento (media de 22 [rango de 1.5-138] meses) la media
de creatinina fue de 1.7 (rango, 0.8-4.1) mg/dL y la media de
la proteinuria fue 3.2 (rango, 0-9.9) g/24 horas, excluyendo
los pacientes que desarrollaron ERC estadio 5 (n: 4 [21%]). Se
destaca la variabilidad de los tratamientos inmunosupresores
utilizados, reflejando la inexistencia de evidencia en el
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manejo de estos pacientes tal vez condicionada por lo poco
frecuente de esta entidad. El manejo predominante, en ocho
casos, fue prednisolona con ciclofosfamida oral. De igual
forma es llamativa la positividad de los anticuerpos anti MPO
desarrollada por un paciente tras ocho meses de seguimiento.
Enel 2015, Wang et al. (13) también analizé una serie de casos
de pacientes con enfermedad membranosa y crescencias, en
ausencia de etiologia secundaria, comparando con un grupo
de pacientes con enfermedad membranosa tnicamente,
concluyendo que existe 10.2 veces mds riesgo de tener
elevacion de la creatinina en los pacientes con medialunas
asociadas (p: 0.046).

Finalmente, el caso descrito no cumple criterios de LES,
tiene ANCA y anticuerpos antimembrana basal negativos,
con ausencia de tincién lineal en membrana basal glomerular
(anti- IgG y anti-C3) en estudio de inmunofluorescencia. En
este sentido, surge la hipdtesis de si se trata de una expre-
sién anormal de una glomerulopatia membranosa o si por
el contrario es una glomerulopatia membranosa a la que se
adiciona una glomerulonefritis pauci-inmune ANCA nega-
tivo. El tratamiento inmunosupresor establecido de forma
temprana fue determinante para una evolucién adecuada.

Conclusion

La presencia de medialunas es una rara complicacion de
la glomerulopatia membranosa presentandose en 0.4% (1)
de los casos y constituyendo una entidad clinico patolégica
distinta que confiere un peor pronéstico (1,9). El inicio opor-
tuno del tratamiento impacta en la preservacion de la funcién
renal, como en el caso expuesto. Siempre debe descartarse
la presencia de infecciones y autoinmunidad asociados.

Consentimiento informado
La paciente fue informada y se solicit6 su aprobacién por escrito para el reporte de
caso, se presentd al comité de ética institucional con respuesta favorable.

Financiacion y conflictos de interés
No existen fuentes de financiacion a declarar. Los autores declaran que no tienen
conflictos de interés para declarar relacionados con los contenidos de este articulo.
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