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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 31 anos con sindrome nefrético por
glomerulonefritis membranosa asociada a sindrome hipereosinofilico idiopatico
(SHI) con manifestaciones predominantemente dermatologicas y sin afectacion en-
domiocardica. A proposito de esta asociacion, excepcionalmente referida, se hace
una revision de la literatura y se discuten los posibles mecanismos inmunopatogé-
nicos involucrados. La administraciéon de esteroides produjo una regresién de las
alteraciones hematolégicas y las lesiones dérmicas, pero no modificé el sindrome
nefrético.’ '
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MEMBRANOUS GLOMERULONEPHRITIS ASSOCIATED TO IDIOPATHIC
HYPEREOSINOPHILIC SYNDROME

SUMMARY

A 31 year old female had a nephrotic syndrome secondary to membranous glo-
merulonephritis associated to an idiopathic hypereosinophilic syndrome. The pa-
tient had marked skin manifestations and no endomyocardial involvement. Becau-
se of this rare association the literature has been reviewed and the immunopatho-
genetic mechanisms are discussed. Treatment with corticosteroids produced re-
mission of the hematologic and skin manifestations, however the nephrotic syn-

drome persisted.
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INTRODUCCION

El sindrome hipereosindfilo idiopatico (SHI) es una en-
tidad de curso espontaneo y progresivo, caracterizada
por una hipereosinofilia sanguinea y medular con infiltra-
cidén uni o multivisceral, siendo la afectacion cardiaca el
marcador mas expresivo de severidad y la causa mas
frecuente de mortalidad '. Recientemente, sin embargo,
el prondstico ha mejorado sensiblemente debido al em-
pleo de un esquema de aproximacion terapéutica a base
de prednisona e hidroxiurea 2.

La afectacion renal, pobremente referida, varia del 12
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al 36 %, segun las escasas series que le han prestado
atencion . Clinicamente se expresa por una proteinuria
moderada en range no nefrdtico, hipertension, microhe-
maturia e insuficiencia renal, en algunos casos progresi-
va.

Histolégicamente se han documentado nefropatias glo-
merulares necrotizantes ', glomerulonefritis proliferativa
focal * y mesangial 3, nefroesclerosis, infartos secunda-
rios a la afectacion vascular o a fendomenos embolicos e
infiltracién eosindfila intersticial '3. La nefropatia mem-
branosa también se ha comunicado asociada al SHI en
dos ocasiones, que sepamos 4. Presentamos un caso.de
nuestra experiencia donde hemos detectado esta asocia-
cion. A propésito del mismo, hemos revisado en la litera-
tura las referencias de afectacion renal, asi como los ar-
gumentos que ponen en evidencia los trastornos inmuno-
I6gicos que pueden explicar la patogenia de casos como
el presente.
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CASO CLINICO

A. D. G., mujer de 31 anos. Referia desde 6 meses antes la
aparicion de lesiones dérmicas papuloeritematosas con compo-
nente pruriginoso en tronco y extremidades. Cuatro meses mas
tarde comienza con edemas maleolares y palpebrales, descu-
briéndose proteinuria, motivo por el que ingresa en el hospital
en octubre de 1979. No referia historia de enfermedad atépica ni
evidencia de hipersensibilidad a drogas. El comienzo de su cua-
dro era previo a la aparicién del sindrome toxico epidémico en
Espana. La exploracion cardiopulmonar fue normal. TA 110/70
mmHg. No presentaba hallazgos patoldgicos en abdomen y no
tenia linfadenopatias. La Rx. de térax fue normal. En el hemo-
grama tenia 8.000 leucocitos/mm?® con una eosinofilia del 45 %
(3.600 eosinofilos/mm?®) (4 meses antes se habia comprobado
una de 15 %). Hcto. 29 %, Hb. 9,8 g. %, veloc. de sedimenta-
¢ion 136 mm. a la primera hora, plaquetas 342.000, con estudio
de coagulacién normal. En el SMAC-12: creatinina plasmatica
de 1,6 mg. %, con aclaramiento de creatinina de 58 ml/min.,
proteinas totales de 4 g. % y en el proteinograma: albdmina de
27,5 % y gammaglobulina del 30,5 %. Colesterol 383 mg/dl., tri-
glicéridos 865 mg/dl. Los pardmetros de funcion hepatica esta-
ban en el rango de normalidad. En orina: proteinuria entre 11 y
20 g/24 horas y en recuento de Addis 40 x 108 leucocitos, 6 X
10° hematies, 37 x 10° cil. granulosos y 18 x 10° cil. hialinos
en 12 horas. Urocultivo estéril. El estudio de HBsAg, HBsAc,
fendémeno LE, ANA, Ac. anti-DNA, VDRL, crioglobulinas, crioa-
glutininas, PCR, ASLO v latex fue negativo. La IEF en sangre y
orina no demostro paraproteinas. Acido folico 1,8 pg/ml. (normal
3,1-9,7), vit. By, 262 pg/ml.. (normal 231-820). Test inmunofiuo-
rescencia para hidatidosis y toxoplasmosis negativo. El estudio
de heces tampoco pudo demostrar huevos, quistes o parasitos.
La prueba de tuberculina fue negativa. Una puncién medular
mostré un intenso infiltrado eosindfilo con disminucién de los
depositos de hierro. EI ECG fue normal y un ecocardiograma no
logré detectar signos de afectacion endomiocérdica.

Por la sospecha de una neoplasia oculta se realizaron las si-
guientes exploraciones que resultaron negativas: estudio gine-
colégico incluido una ecografia pélvica, estudio gastroduodenal,
urografias i.v., mamografias, gammagrafia y estudio de la fun-
cién tiroidea y TAC abdominal.

Diversas biopsias cutaneas, en diferente estadio evolutivo,
fueron tomadas, siendo los hallazgos mas significativos: hiper-
plasia epidérmica con foces de paraqueratosis, espongiosis y
exocitosis por linfocitos y a veces por eosindfilos; infiltrados lin-
fohistiocitarios perivasculares con eosinéfilos en proporcion va-
riable.

Una biopsia renal percutanea mostré los siguientes hallazgos:
Microscopia 6ptica: Cilindro renal con siete glomérulos, con en-
grosamiento difuso y homogéneo de las membranas basales
capilares del ovillo, en grado moderado. Con tincién de plata no
se vieron espiculas y con tricromico se observaron depésitos
granulares extramembranosos. En el intersticio, inflamacién cré-
nica inespecifica y tubulos con discreta atrofia focal. Vasos sin
alteraciones.

Inmunofluorescencia; Insuficiente (cilindro medular sin glomé-
rulos).

Microscopia electronica: Se estudié un glomérulo que presen-
taba una marcada hipertrofia podocitaria con fusion pedicelar
difusa. Habia frecuentes depdsitos granulares densos (Fig. 1)
dispuestos seriadamente en la vertiente extramembranosa de la
MBG. La reaccion de la misma a los depdsitos era escasa 0
nula (Fig. 2). Cambios endoteliales y mesangiales inespecificos.

Diagnéstico histolégico: Glomerulonefritis membranosa, en
estadio |. ) ..

El cuadro en conjunto, descartadas razonablemente neopla-
sias, parasitosis y colagenosis fue interpretado como un SHiI
con afectacion cutanea severa y sin evidencia de afectacion car-
diaca, asociado a una nefropatia membranosa. Se inicid trata-

~miento con dieta hiposodica, diuréticos, clofibrato y prednisona
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Fig. 1.—Asa capilar glomerular con numerosos depdsilos sub-

epiteliales, de tamarno pequeno y dispuestos de modo seriado
(flechas) (ME x 10.000).
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Fig 2.—Depbsitos granulares densos en la vertiente subepite-

lial de la membrana basal glomerular. No se observa reaccion de
la misma (ME x 20.000).



a dosis inicial de 1,5 mg/kg/dia, observandose una rapida res-
puesta eosinopénica, con clara mejoria de las lesiones cuta-
neas. Por un episodio de tromboflebitis en una pierna hizo un
tratamiento anticoagulante durante 6 meses. Excepto esporadi-
cos rebrotes dérmicos de menor intensidad y un episodio de
peritonitis neumococica en julio de 1980, la evolucion ha sido
estable, persistiendo, sin embargo, el sindrome nefrético y las
alteraciones en el sedimento. La enferma continda mantenida
créonicamente con 15 mg. de prednisona en dias alternos.

DISCUSION

Cien afnos después de la primera descripcion del eosi-
néfilo por EHRLICH permanecen sin perfilarse definitiva-
mente sus funciones. Su capacidad para inactivar media-
dores liberados por mastocitos tras reacciones mediadas

por IgE, y una habilidad particular para dafar larvas de
parasitos helmintos (especialmente Esquistosoma man-

soni), han sido perfectamente comprobadas 5. Ademas,
es conocida su actividad fagocitica de inmunocompléjos,
bacterias y otras particulas, y su respuesta a determina-
dos factores quimiotacticos como la histamina y las frac-
ciones del complemento Csg; ¥ Cs, >C.

Su participacién en diversos sindromes clinicos carac-
terizados por una clara hipersensibilidad de base inmu-
nolégica no hace sino confirmar su papel, mal delimitado
aun, en los sistemas de respuesta inmune.

Dentro del espectro de los cuadros clinicos caracteri-
zados por eosinofilia, tiene lugar importante el llamado
sindrome hipereosindfilo idiopatico {SHI). Esta denomi-
nacién, que no se hizo posible hasta 1968 7, ha sido ca-
paz de englobar diferentes descripciones que, por su di-
versidad, confundian el problema convirtiéndolo en una
cuestién semantica. En 1975 CHusID ' delimita con preci-
sién el SHI en base a los siguientes criterios:

1) Eosinofilia persistente superior a 1.500/mm® du-
rante mas de 6 meses, o muerte antes de ese tiempo
con signos y sintomas de la enfermedad.

2) Ausencia de enfermedad parasitaria, alérgica, au-
toinmune u otras causas de eosinofilia.

3) Signos y sintomas de afectacion organica.

Entre las «dianas» de afectacion visceral ha sido la
cardiaca la que ha despertado mayor interés, debido a su
influencia funesta sobre el pronostico “8. Otros érganos
afectados también con frecuencia son el sistema hema-
topoyético, SNC, pulmoén, higado, piel y el tracto
gastrointestinal 1912,

El rifién, sin embargo, ha sido citado excepcionalmen-
te en la literatura. Las escasas series que le han presta-
do interés indican una frecuencia de afectacién variable
entre el 12y el 36 %. En la aportaciéon de CHusID ', 5 de
sus 14 casos tenian afectacion renal. Tres de ellos pre-
sentaban proteinuria moderada, uno cursé con microhe-
maturia intermitente y 3 desarrollaron insuficiencia renal.
La hipertension arterial se observd en 6 de los 14 casos
(43 %), 2 de los cuales desarrollaron uremia terminal y
en ambos la histologia mostré una glomerulitis necroti-
Zante. Otros 2 enfermos biopsiados mostraron nefroan-

NEFROPATIA MEMBRANOSA

gioesclerosis, infartos renales e infiltrados eosindfilos e
infartos y aumento del mesangio, respectivamente. El
quinto caso, con proteinuria que remitié con tratamiento
corticoideo, no se biopsid. La respuesta terapéutica en
los otros 3 casos en que se intentd, con esteroides e
inmunosupresores, solo fue eficaz en una ocasion. La re-
visién que se hizo en ese trabajo de la casuistica previa
halié afectacién renal en 12 de 57 casos (20 %), ninguno
de los cuales fue biopsiado, asistiéndose en muchos de
ellos a uremia preterminal en el seno de insuficiencia car-
diaca congestiva.

En la literatura médica espariola, RiesGo ® describe 2
casos con cardiopatia severa, ambos con proteinuria y
uno de ellos con ligera insuficiencia renal, cediendo en
este Ultimo, ambas circunstancias tras terapéutica con
azatioprina. La histologia en los 2 casos mostré una infil-
tracién eosindfila intersticial y en uno discretas alteracio-
nes mesangiales proliferativas. PARRILLO 2 en su revisién
terapéutica situa, sin pormenorizar, la afectacion renal en
el 12%. Por su parte, SOLLEY * previamente, repasando
5 casos de «endomiocardiopatia con eosinofilia» idiopati-
ca encontrd una afectacién glomerular en 3 de ellos, que
histolégicamente correspondian a una glomerulonefritis
proliferativa focal en un caso, y a una nefropatia mem-
branosa en los 2 restantes. Todos ellos murieron prema-
turamente de insuficiencia cardiaca intratable.

El caso que presentamos relne también esta asocia-
cién: nefropatia membranosa idiopatica en una enferma
con SHI, pero sin aparente afectacion cardiaca. Se ob-
servd respuesta parcial al tratamiento esteroideo mante-
nido y eosinopenia inmediata al mismo, persistiendo, sin
embargo, el sindrome nefrético.

La respuesta eosinopénica a los esteroides ha sido
considerada, junto con la existencia de angioedema y de
tasas de IgE elevadas en sangre, como factor de buen
prondstico 2, que en el caso presente se confirma. Facto-
res que empobrecerian el prondstico, como una leucoci-
tosis superior a 100.000/mm?, presencia de blastos circu-
lantes o aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva —
que no se han dado en nuestro caso— son, por el con-
trario, responsables de la elevada morbimortalidad del
SHI, a excepcién de algunos casos aislados '°. Asi, la
mortalidad sin tratamiento alcanza hasta el 77 % al cabo
de 3 afos 2.

Recientemente, sin embargo, la utilizacién de un es-
quema terapéutico a base de prednisona, y en caso de
corticorresistencia, hidroxiurea, ha reducido dramaética-
mente la mortalidad a los 3 afios al 4 % 2. Se ha llegado
incluso a proponer un sistema formal de contaje a base
de parametros clinicos y hematolégicos que proporciona-
rian una guia en la identificacién precoz de estos pacien-
tes, y en la seleccién del tratamiento apropiado '''2.

Asimismo, se ha comprobado una mejoria ecografica
de la afectacion cardiaca, persistiendo la polémica sobre
si ésta depende o no de la respuesta eosinopénica, ava-
lada por su coincidencia en algunos casos y por la efica-
cia de la leucoféresis '3. Algunos autores atribuyen la
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afectacion cardiaca a la cardiotoxicidad del eosindfilo a
traves de la denominada proteina basica mayor

(PBM) 3% 0 a la puesta en marcha de un estimulo anti-

geénico causado por la modificacion de proteinas endo
y/o miocardicas tras una agresion infecciosa (virus, myco-
plasma) o de caracter desconocido 5.

En esta linea patogénica cabe situar la afectacion re-

nal. Efectivamente, en un estudio inmunologico del SHI

se ha demostrado la presencia de inmunocomplejos en
el 32 % de los casos ©. La existencia de los mismos,
cuyo componente antigénico es desconocido, podria ex-
plicar las lesiones encontradas en el glomérulo renal, y
especialmente los depositos granulares densos de la ne-
fropatia membranosa. La infiltracion eosindfila renal, de
producirse, podria ser secundaria a la liberacién de me-
diadores quimiotacticos, habiéndose citado como hipéte-
sis que los mediadores sirven incluso para localizar a los
eosindfilos en lugares donde tienen lugar reacciones de
hipersensibilidad mediada por IgE 5, aunque PARRILLO &
no ha encontrado relacion entre la IgE sérica y los inmu-.
nocomplejos circulantes. La infiltracion eosindfila facilita-
ria ademads la tagocitosis de inmunocomplejos, como ya
es sabido.

Todos estos datos especulativos, sin embargo, perma-
necen inconexos todavia, como prueba mas de la oscuri-
dad que aun envuelve el papel del eosindfilo en los sin-
dromes donde es el protagonista principal, y més en par-
ticular en cuanto a la participacion renal en el sindrome
hipereosinofilico idiopatico.
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