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Reporte de un Caso de Glomerulonefritis Rapidamente
Progresiva por Anticuerpos Antimembrana Basal Glomerular

Case Report of Rapidly Progressive Glomerulonephritis Due to
Anti-Glomerular Basement Membrane Antibodies

Maria Eugenia Zoppi', Lorenzo Marovelli', Maria Marta Paz', César Agost Carrefo(t)',

Florencia Diaz de la Fuente?

RESUMEN

Una vez mds en medicina interna
no podemos, adn, prescindir de los
métodos invasivos para alcanzar un
diagnéstico. Los avances diarios en
el hallazgo de nuevas herramientas
paraclinicas no permiten reemplazar
aquellos métodos de certeza como
la anatomia patolégica. El caso
presentado es una muestra de ello.
Se trata de una mujer de 27 anos de
edad, con antecedente de tiroiditis de
Hashimoto que consulta por presentar
severo deterioro de la funcién renal
asociado a oligoanuria. Realizamos
una revision del tratamiento de

las  glomerulonefritis rdpidamente
progresivas por anticuerpos
antimembrana  basal  glomerular,

serolégicamente negativas.

Palabras Clave: anticuerpos anti-
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ABSTRACT

Once again in internal medicine
we cannot do a diagnosis without
invasive methods. Daily advances
in the finding of new paraclinical
tools do not allow the replacement of
certain methods such as pathological
anatomy. The case presented is a
sample of this. This is a 27-year-
old woman with a history of
Hashimoto’s thyroiditis who consults
for presenting severe impairment of
kidney function associated with
oligoanuria. We performed a review

of the treatment of the rapidly
progressive glomerulonephritis  for
serologically  negative  anti-GBM
antibodies.

Keywords: anti-GBM antibodies;
glomerular  basement membrane;
pauciimmune; immunosuppres-
sion; rituximab; rapidly progressive
glomerulonephritis

INTRODUCCION

Las glomerulonefritis rdpidamente
progresivas (GNRP) comprenden una
serie de trastornos de variada etiolo-
gia y patogénesis, que se presentan
clinicamente con un sindrome carac-
terizado por una rdpida pérdida de la
funcién renal (usualmente mds del
50% de la tasa de filtrado glomerular
basal en un periodo no superior a tres
meses) y con hallazgos en orina carac-
teristicos de una glomerulonefritis
(hematuria y, frecuentemente, protei-
nuria de origen glomerular).”)

Este diagnéstico clinico requiere
la realizacién de una biopsia renal
(PBR) que permitird confirmar,
al microscopio de luz, la presencia
de una extensa proliferacién de
células en el espacio de Bowman
de los glomérulos (semilunas en,
habitualmente, mds de un 50%
de los mismos), lo que configura
el diagnéstico anatomopatolégico
de glomerulonefritis  proliferativa
extracapilar difusa (GPED).” Este
dano inflamatorio severo del penacho
glomerular puede formar parte de un
trastorno sistémico (constituyendo asi
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el compromiso renal de una vasculitis de pequefios
vasos) o localizarse exclusivamente en el rinén.

Se asocia casi invariablemente a mal prondsti-
co para la sobrevida renal y del paciente. Debe ser
diagnosticada y tratada rdpidamente, independien-
temente de su fisiopatogenia. Esta se suele estable-
cer en torno a los datos de la presentacién clinica,
del laboratorio y fundamentalmente del anilisis
por inmunofluorescencia® de la muestra de PBR.

La inmunohistoquimica suele referir en esta
entidad a cinco tipos de patrones:¥
1) Las GNRP de tipo I, que comprende a la

enfermedad por anticuerpos antimembrana basal
glomerular (anti-MBG), con o sin hemorragia
alveolar.

2) Las GNRP de tipo II, que refiere a un grupo
grande de patologias que tienen en comun el
depésito  de inmunocomplejos en el 6rgano
afectado (algunas formas severas de nefropatia
lapica clase IV, vasculitis por IgA, glomerulonefritis
crioglobulinémica con semilunas, glomerulopatias
postinfecciosas con GPED, etc.).

3) Las GNRP de tipo III, de caricter pauciinmune
(en relacién a la escasa o nula expresién en la
inmunohistoquimica de depésito de anticuerpos
dirigidos contra algin antigeno, propio del
glomérulo, o depositado desde la circulacién).
Se estima que el 80%, al menos, de éstas estdn
asociadas  patogénicamente a  anticuerpos

anticitoplasma de neutréfilos (ANCA).

4) Las GNRP de tipo IV, combinacién de tipo I 'y
tipo I1L.

5) Las GNRP de tipo V, pauciimmune pura sin la
presencia de ANCA positivos.

Presentamos un caso clinico de GN anti-MBG
referido a nuestro servicio en el que en ausencia
de datos de laboratorio que facilitasen arribar al
diagnéstico, la intervencion del patdlogo resultd
fundamental para orientar la conducta terapéutica.

CASO CLINICO

Paciente de 27 afios, sexo femenino, con
antecedente de tiroiditis de Hashimoto por lo
que recibia levotiroxina y anemia normocitica,
normocrémica de reciente diagnéstico. Consulté
en otro centro quince dias antes de ser admitida
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en nuestra institucion, por presentar orinas oscuras
y disuria interpretdindose, en dicho sitio, como
infeccién del tracto urinario, por lo que recibié
empiricamente tratamiento con ciprofloxacina.

Ingres6 en nuestra unidad de emergencias
por persistencia de la sintomatologfa, agregando,
macrohematuria, orinas espumosas,  astenia,
adinamia, anorexia, vomitos y deterioro del ritmo
diurético constatdndose oligoanuria.

Al examen fisico impresionaba normohidratada,
afebril, sin edemas periféricos, tensién arterial
120-80mmHg, frecuencia cardiaca de 76 lpm y
respiratoria 18 x’. Saturacién de oxigeno, respirando
aire ambiente: 98%, asintomdtica para 4dngor
o disnea, sin signos de insuficiencia cardiaca,
orientada en 3 esferas, sin signos de foco motor
sensitivo o meningeo.

Anilisis de laboratorio al ingreso: Hto 29%, urea
110 mg/dl, creatinina sérica (Cr S) 9,7 mg/dl (0,8
mg/dl, 6 meses antes), albamina 2,7g%, ferritina
127 ng/ml, PCR 13 mg/l, LDHI188, resto de
hemograma, coagulograma y hepatograma normal.
Clearance de creatinina medido 4,4 ml/min. Orina
completa: microhematuria, cilindros granulosos,
disptick negativo. Ecografia renal ambos rinones
ortotdpicos de forma y tamano conservado sin
signos de uronefrosis ni macrolitiasis RD 89L x
45AP x 45T. Espesor parenquimatoso de 15 mm,
RI 97L x 59AP x58T. Espesor parenquimatoso
17 mm, Doppler renal velocidades e indices de
resistencia preservados.

Las determinaciones de C3 y C4 fueron
normales, FAN, Anti DNA, ANCA, anti MPO y
PR3, y anticuerpos anti MBG negativos.

Ante la sospecha de una GNRP, se realizé
una PBR y e inici¢ tratamiento con pulsos de
metilprednisolona  1gr/dia intravenoso  (iv.),
continuando con 1 mg/kg/dia via oral (v.0.).

Si bien nunca refirié ni presenté semiologia
respiratoria se realiz6 TC de térax que evidencié
aéreas  parcheadas, en vidrio esmerilado
peribronquiales en ambos campos pulmonares
con leve derrame pleural, sin derrame pericérdico,
adenomegalias y vasos con calibre conservado.

Se recibe anatomia patolégica: M.O. 36 glomé-
rulos con proliferacién extracapilar en forma de
semilunas (23 epiteliales y 13 fibroepiteliales) 4
con necrosis fibrinoide, Necrosis tubular aguda
(NTA) 60% de los tubulos, infiltrado intersticial
inflamatorio difuso (Figura 1). Inmunofluores-
cencia directa (IFD) IgG e Ig totales patrén lineal
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en paredes de capilares glomerulares de intensi-
dad 3+/4, compatible con glomerulonefritis anti-
MBG. IgA, IgM, C3, Clgq: negativos, fibrinégeno:

Figura 1. Glomerulonefritis extracapilar (Metena-
mina de plata, 100x)
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Inicia plasmaféresis (PF) con reposicién de
plasma fresco en las dos primeras oportunidades,
luego con albiimina y terapia de sustitucién renal
(TSR) por evolucionar oligoandrica. Realiza 10
sesiones de PF, no pudiendo continuar por presentar
seria reaccion anafildctica y negativa posterior de la
paciente. Recibe 2 pulsos de Rituximab (RTX) 1gr
alos 7 y 21 dias.

Se realizaron dosajes de anticuerpos anti-MBG
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positivo focal y segmentario en glomérulos con
necrosis fibrinoide. (Figuras 2, 3 y 4)

Figura 2. Glomerulonefritis extracapilar (Tricr6-
mico de Masson, 400x)

Figura 4. Glomerulonefritis extracapilar (PAS,
400x)

en forma semanal los cuales fueron repetidamente
negativos. Evolucioné sin recuperacién de la
diuresis, continuando en la actualidad con TSR
por hemodiilisis.

DISCUSION

La enfermedad por anticuerpos anti-MBG
ocurre en menos de un caso por millén de habitantes
por ano’. Es una entidad autoinmunitaria en la
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que anticuerpos circulantes se dirigen contra un
antigeno especifico de la MBG, pudiendo afectar
pulmén — rinén (Sindrome de Goodpasture)
o limitarse al rindén lo que resulta en una
glomerulonefritis aguda o de rdpida progresion
con su correlato anatomopatolégico que se asocia
tipicamente con la formacién de semilunas.

Estos autoanticuerpos circulantes, se dirigen
contra un antigeno intrinseco de la MBG,
en respuesta a un estimulo de produccién
desconocido. Se generan contra el dominio NC1
de la cadena alfa-3 del coldgeno tipo IV. Suelen
ser inmunoglobulina G (IgG) tipo 1y 3 y pueden
preceder meses antes de la aparicién de signos y
sintomas clinicos.”

Esta entidad puede presentarse con anticuerpos
anti-MBG (y en algunas ocasiones acompanados
de titulos de ANCA) positivos, y rara vez sin
deteccién de anticuerpos circulantes, como marca
la bibliografia.®

En pacientes jévenes (< 30 anos) existe mayor
probabilidad de presentarse como Sindrome de
Goodpasture a diferencia de adultos mayores
(> 50 anos) vinculados predominantemente
a la afectacién renal. Impresiona haber ligero
predominio masculino en los primeros con
respecto a los segundos.

El diagnéstico requiere la demostracién de
anticuerpos anti-MBG formal en el suero o en
el rinén.” Se debe realizar una PBR, a menos
que haya una contraindicaciéon. La precisién de
los andlisis serolégicos es variable. Ademids, la
histologfa brinda informacién sobre la actividad
y guia terapéutica a instaurar.

En la enfermedad por anticuerpos anti-GBM,
la afectacién renal se asocia con peor prondstico.
Cuando se presenta con injuria renal aguda
(AKI), la resultante final suele ser el fallo renal
principalmente en aquellos casos donde la Cr S
al momento de la presentacién es superior a los
6mg/dLl.”) Dado que la produccién de anticuerpos
es de corta duracién, debido a los mecanismos
reguladores de las células T, las recaidas son raras,
pero deben ser tenidas en cuenta al momento
del trasplante y la posible recurrencia después.
Debiendo esperar para el trasplante al menos 6
meses posteriores al evento. La recuperacién renal
es nula en aquellos pacientes con la presencia
de 100% de semilunas a nivel glomerular y el
ingreso en didlisis. El tratamiento consistird en
la eliminacién e inhibicién de la produccién de
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los anticuerpos circulantes. En la actualidad
esto involucra a la PF, pulsos de glucocorticoides
seguido de corticoides v.o. y ciclofosfamida
(CFM) con uso reciente de RTX.

En la literatura, se comienza a describir el uso
de RTX para las vasculitis pauciinmunitarias en
tratamientos frustros con la terapia convencional,
siendo utilizada como terapia de rescate. Cabe
destacar que no hay consenso sobre el enfoque
terapéutico en pacientes con anticuerpos
negativos y sus resultados, por lo que, desde el
punto de vista préctico, son tratadas igual que las
que cursan con anticuerpos positivos.

El uso de RTX como terapia de induccién
ha sido descripto®. Ademds, hay un aumento
constante de los datos informados que sugieren
no solo una eficacia similar, sino también un
perfil de seguridad favorable de este sobre CFM
en el tratamiento de otras enfermedades renales
autoinmunes. Sin embargo, la mayoria de las
pruebas disponibles contemplan el uso terapéutico
con esta tltima.

En el estudio RAVE (estudio realizado
en pacientes con vasculitis ANCA mediada)
se compararon cuatro dosis de RTX por via
intravenosa (i.v.) con CFM v.o. y demostraron
tasas de remisién comparables a los 6 y 18 meses
y superioridad en la induccién de remisién en
pacientes que habian recaido y estaban siendo
re-inducidos. El ensayo RITUXIVAS (al igual
que el anterior mencionado, en vasculitis ANCA
mediada) comparé el uso de CFM i.v. (3-6 meses)
en combinacién de cuatro dosis de RTX i.v. junto
con dos dosis de CFM 1iv. y también demostrd
equivalencia en la induccién de la remisién en
pacientes con reciente diagndstico y afectacion
renal. La terapia combinada de CFM y RTX, en
comparacién con RTX solo, puede ofrecer ventaja
en la reduccién del riesgo de futuras recaidas.”

Debido a nuestra preocupacién por la toxicidad
gonadal a largo plazo, y el hecho de una paciente
nuligesta se prefirié utilizar en nuestra préctica
institucional RTX como agente de induccién
en combinacién con metilprednisolona i.v.,
basdndonos en la bibliografia revisada.

En nuestra opinion, dos caracteristicas
emergen de este reporte: en primera instancia hay
que destacar que la recuperacién de la funcién
renal en tales casos sigue siendo extremadamente
pobre, y, en segundo lugar, los posibles efectos
secundarios relacionados con el tratamiento no
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son despreciables. La toma de decisién sobre el
tratamiento a instaurar no es algo menor. Basados
en nuestro conocimiento y dado que existen
reportes de casos en los que se ha utilizado RTX
exitosamente reemplazando en forma completa
la CFM" y por lo tanto evitando sus efectos
adversos, hemos decido inclinarnos por este
ultimo.

Frente a una paciente joven, con severo deterioro
de la funcién renal en el corto plazo, con escasas
posibilidades de regresién y estable, evitar el uso
de CFM con su potencial toxicidad ya conocida
y utilizar RTX, basado en las experiencias previas
y con sustento fisiopatoldgico morigerado,
resulta ser razonable. Contemplando también, la
dificultad del éxito terapéutico de esta patologia
con el tratamiento cldsico ante la ausencia de
anticuerpos circulantes, mas de una vez descripto
en la bibliografia.

Para finalizar, los estudios han demostrado que
la terapia agresiva y temprana debe ser considerada
a fin de evitar la progresion hacia la insuficiencia
renal terminal

CONCLUSION

La ausencia de anticuerpos anti-MBG
circulantes agrega complejidad a la determinacién
de esta entidad, por lo que la PBR fue esencial para
el diagnéstico y abordaje clinico.

En nuestro pais habitualmente contamos
con los datos de laboratorio antes de reunir los
datos de la anatomia patolégica, por lo que no
infrecuentemente los nefrélogos, conocedores
del riesgo de deterioro severo de la funcién renal
en las GNRP, deciden iniciar tratamiento antes
de la confirmacién del patdlogo, o incluso antes
de la realizacién de la PBR. Siempre poner al
paciente en condiciones para la PBR (didlisis,
optimizacién de coagulograma, etc.) para mitigar
riesgos posibles.

La imposibilidad de contar con datos séricos
que den cuenta del posible origen de una GNRP
deja al nefrélogo en la incertidumbre de decidir
si incluir a la plasmaféresis dentro del arsenal
terapéutico inicial, a la espera del informe
anatomopatoldgico final.

El caso presentado intenta documentar
lo complejo de esta entidad, su patogenia y
dificultad del éxito terapéutico con la necesidad
de contar indefectiblemente y en forma precoz de
la histologia renal y mds ain de IFD.
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