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RESUMEN

Presentamos dos enfermas, hermanas, de setenta y setenta y tres afios, que de forma
simultdnea desarrollaron una insuficiencia renal rapidamente progresiva.

El estudio clinico, bioquimico e histopatolégico permitié llegar al diagnéstico de glo-
merulonefritis rapidamente progresiva idiopatica. ‘

El examen histopatologico mediante microscopia éptica, electrénica e inmunofiuo-
rescencia confirma el diagnéstico de glomerulonefritis proliferativa extracapilar con depé-
sitos lineales de IgG y C3. '

Ambas enfermas estaban expuestas a herbicidas e insecticidas y pensamos que dicha
exposicion a sustancias toxicas fuera el factor etiopatogénico responsable de estas glome-
rulonefritis.
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RAPIDLY PROGRESSIVE GLOMERULONEPHRITIS IN TWO SISTERS EXPOSED TO
WEED-KILLERS

SUMMARY

We present the histories of two sisters, aged 70 and 73, who simultaneously develop-
ed rapidly progressive renal faiture.

The clinical, biochemical and histopathological studies led to the diagnosis of idiopa-
thic rapidly progressive glomerulonephritis.

The diagnosis of extracapillary proliferative glomerulonephritis with linear deposits of
IgG and C3 was confirmed by light, electron and immunofluorescence microscopy.

Both patients had been exposed to weed-killers and insecticides. In our opinion, such
exposure to toxic chemicals could be the cause of their glomerulonephritis.
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Introduccién

El término glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GNRP) es esencialmente clinico-evolutivo y se refiere a la
pérdida de mas del 50 % de la funcion renal que se ins-
taura en un breve periodo de tiempo, generalmente dias,
semanas o pocos meses. Esta nefropatia tiene como subs-
trato anatomopatol6gico una glomerulonefritis proliferati-
va extracapilar (GNPE) con formacion de «medias lunas»
en mas del 50 % de los glomérulos’.

El reducido grupo de GNPE idiopaticas se ha podido
dlasificar, gracias a los estudios por inmunofluorescencia,
en tres tipos%3, y de estos estudios se han sacado algu-
nas conclusiones patogenéticas. El tipo | corresponde a la
glomerulonefritis mediada por anticuerpos anti-MBG, que
viene definida por un patrén de inmunofluorescencia li-
neal para IgG (rara vez IgA), a menudo de C3.

La etiologfa de esta glomerulonefritis continta siendo
desconocida; sin embargo, la exposicion a solventes in-
dustriales, vapores de hidrocarburos, tetracloruro de car-
bono, inhalacién de tolueno y exposicion a herbicidas e
insecticidas*® figuran entre los hallazgos epidemiolégicos
de algunos casos. Por otra parte, la prevalencia en este
tipo de glomerulonefiitis del fenotipo HLA-DR2 es muy
elevada en Inglaterra y Australia, mientras que en Estados
Unidos solo la mitad de estos pacientes son DR2 positi-
vos® y el fenotipo HLA-B7, DR2 puede asociarse con peor
pronostico .

Los dos casos que presentamos consideramos retinen
los criterios clinicos de GNRP, los anatomopatoldgicos de
GNPE y el patron de inmunofluorescencia de tipo | de la
clasificacion mas aceptada? 3. Por otra parte, no tenemos
datos que permitan sospechar que nos encontremos ante
una glomerulonefritis secundaria ni sobreanadida a otras
glomerulonefritis primarias.

Por lo anteriormente expuesto, teniendo en cuenta la
rareza de estas glomerulonefritis a edades tan avanzadas
y la constatacion de haber estado expuestas reiterada-
mente, y sin ningin tipo de proteccion, a herbicidas t6-
xicos, es por lo que nos ha parecido de interés publicar
estos casos y sugerir que la exposicion a dichos toxicos
puede considerarse como el factor etiologico desencade-
nante de la enfermedad.

Casos clinicos

Caso 1

Muijer de setenta afios, que procede de un caserioc del norte
de Navarra y que desde hacia unos dos anos le controlaba su
médico de cabecera por presentar hipertension arterial leve.

Ingresa de ugencia el 2-V1-89, refiriendo una historia de po-
liuria y nicturia de unos dos meses de evolucion y Gltimamente
anorexia, nauseas, sed, malestar y astenia progresiva.

Antecedentes personales: En noviembre de 1988, un control
analitico solicitado por su médico de cabecera fue normal: Hb.,
13 g %: V. hcto., 42 %; urea, 42 mg/dl, y creatinina, 0,9 mg/dl.
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Exploracion fisica: TA: 200/100 mmHg. Palidez de mucosas y
palidez pajiza de piel. Examen de fondo de ojo con signos in-
cipientes de retinopatia esclerohipertensiva, sin exudados, he-
morragias ni microaneurismas. Resto de exploracion negativa.

Analitica: Hematies, 2.980.000; Hb., 9 g %; Hcto., 27 %; pla-
quetas, 260.000 mmy’.

Glucemia, 110 mg/dl; urea, 425 mg/d; creatinina, 13 mg/dl;
calcio, 7,8 mg/dl, y fosforo, 5,5 mg/dl.

HLA: A1, B7, B17, Bw4 y Bwé.

Orina: proteinas, 1,39 g/24 horas. Hematuria de 200 h/c.

El resto de la analitica general, incluyendo: anticuerpos anti-
membrana basal, inmunocomplejos circulantes, complemento,
factor reumatoide, crioglobulinas, ANA, ANCA, anti-DNA, HBs y
serologia de lues, negativo.

Rx de torax: Aorta y ventriculo izquierdo ligeramente promi-
nentes, parénquima pulmonar sin signos patolégicos. La ecogra-
fia muestra rifiones de tamano y contomos dentro de limites
normales.

Evolucion: Se practico biopsia renal percutanea bajo control
ecogréfico; el tejido renal obtenido comprendia ocho gloméru-
los, todos con marcada proliferacion extracapilar en forma de
«semilunas» en su mayor parte epiteliales (fig. 1). La capsula de
Bowman se encontraba engrosada y las luces capilares colapsa-
das.

En el estudio con inmunofluorescencia directa se detectaron
depositos lineales de 1gG y C3 (fig. 2); ultraestructuralmente se
observaron las membranas capilares uniformemente engrosadas
y con fusion pedicelar.

Se inicia tratamiento con hemodidlisis y al mismo tiempo se
administran choques de 1 g iv. de metirprednisolona, que se
suspendi6 a los cinco dias al no observar respuesta.

Hasta el momento actual, octubre de 1991, la enferma con-
tinGla en programa de hemodidlisis, durante estos dos anos se
ha encontrado bien y no ha presentado complicaciones.

Caso 2

Enferma de setenta y tres afios, que vive en un caserio pro-
ximo al de su hermana e ingresa ocho meses después refirien-
do encontrarse cansada y con molestias imprecisas referidas a
extremidades inferiores. Recientemente su médico de cabecera
le practicé unos andlisis que dieron los siguientes resultados:

17-1-90: Hb., 10,2 g %; Hcto., 30 %; urea, 90 mg/dl, y creati-
nina, 1,6 mg/dl.

2-11-90: Hb., 9,7 g %; Hcto., 28,8 %; urea, 146 mg/dl, y crea-
tinina, 2,8 mg/dl.

La enferma y su médico de cabecera niegan tratamientos far-
macologicos previos y antecedentes patologicos.

Exploracion fisica: TA: 160/70 mmHg. Palidez de piel r mu-
cosas. Extremidades inferiores con ligero edema pretibial y en
tobillos. Resto de exploracion negativa.

Analitica: Hematfes, 3.450.000; Hb., 9,2 g %; Hcto., 29 %; pla-
quetas, 293.000 mm’.

Glucemia, 99 mg/dl; urea, 270 mg/dl; creatinina, 6,4 mg/dl;
calcio, 8,3 mg/dl, y fosforo, 6,7 mg/dl.

HLA: A1, A3, B7, B17, Bw4, Bwé.

Orina: proteinas de 1,29 mg/24 horas. Hematuria de 150 h/c.

Se realizaron las restantes determinaciones analiticas como
en el caso nimero 1, y resultaron igualmente negativas.

Rx de torax: Ateroma adrtico, parénquima pulmonar normal.
la ecografia muestra rifiones de tamario y contornos normales.

Evolucion: Se practico biopsia renal, que comprendio seis glo-
mérulos, y las alteraciones morfolégicas eran similares al caso
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namero 1, salvo que la inmunofluorescencia directa, ademés de
los depositos lineales de 1gG y C3, mostré muy débiles depdsi-
tos de IgA e IgM.

Se inici6 tratamiento con choques de 1 g iv. de metilpred-
nisolona y ciclofosfamida 1 mg/kg/dia sin o%tener respuesta, y
ante el deterioro clinico y bioguimico se inicio tratamiento con
hemodidlisis.

La enferma toleraba mal la didlisis y a primeros de febrero de

80

fig. 1.—Glomérulo renal con
semiluna epitelial (ME 250 ).

1991 entra en una situacion de apatia, indiferencia, tendencia
al suefio y una actitud de negativismo total. La exploracion neu-
rologica solo constatd importante deterioro mental y el TAC cra-
neal demuestra dilatacion de ventriculos y atrofia cerebral sub-
cortical.

A finales de febrero se suspende la hemodialisis y fallece en
situacion de insuficiencia renal terminal.

El examen necropsico objetiva signos de arteriosclerosis avan-

Fig. 2.—Depésitos lineales
membranosos de IgG en
inmunofluorescencia directa
(IgG 400 x).



zada, atrofia cerebral difusa, pulmones con abundantes exuda-
dos serohemorragicos en campos medios e inferiores, rifiones
retraidos y esclerosos. No se detectaron signos de vasculitis ni
necrosis fibrinoide. La inmunofluorescencia del tejido pulmonar
fue negativa.

Discusion

Al asistir al primero de los casos nos sorprendié la for-
ma de presentarse esta insuficiencia renal, que clinica-
mente reunia criterios de GNRP, en una mujer de setenta
afios. Teniendo en cuenta el caracter rapidamente pro-
gresivo de su insuficiencia renal y la demostracion me-

diante ecografia de unos rifiones de tamafio y morfologia

normales, decidimos practicar biopsia renal, cuyo estudio
mediante microscopia 6ptica, electronica e inmunofluo-
rescencia (figs. 1y 2 fue concluyente con el diagndstico
de GNPE, tipo I, mediada por anticuerpos antimembrana
basal. Por la ausencia de hemorragia pulmonar descarta-
mos el sindrome de Goodpasture. A la negatividad de los
Ac. anti-GBM circulantes le dimos un valor relativo, ya que
la técnica a nuestro alcance fue la inmunofluorescencia in-
directa.

Durante los primeros dias de hospitalizacion nuestra
atencion fue dirigida a descubrir posibles factores toxicos,
yatrogénicos, infecciosos o hemodinamicos que pudieran
justificar el fracaso de la funcion renal, y asimismo trata-
mos de detectar algin dato clinico o biologico que nos
permitiera descubrir enfermedad multisistémica o sospe-
char alguna nefropatia previa; pero como se desprende
de la historia clinica y examenes complementarios, todos
los resultados fueron negativos.

El segundo caso que presentamos, hermana del prime-
ro, ingresa ocho meses después con un cuadro clinico,
bioquimico e histopatologico totalmente superponible.
Sin embargo, las caracteristicas de los respectivos cuadros
clinicos y anatomopatologicos no permiten considerar
que el caracter familiar tenga influencia en la patogenia
de estas nefropatias, aunque puede existir una predispo-
sicion genética y una especial susceptibilidad a los pro-
ductos toxicos a los que habitualmente estaban expues-
tas.

Estas GNPE por deposito de anti-GBM suelen presen-
tarse en personas jovenes o de edad media y del sexo
masculino; sin embargo, desde que se emplean pruebas
inmunoserologicas para anticuerpos-MBC se estan diag-
nosticando pacientes de edad avanzada y en igual pro-
porcion en ambos sexos?.

El tratar de establecer un diagnéstico preciso del tipo
de glomerulonefritis que ocasiona una insuficiencia renal
rapidamente progresiva no solo tiene un interés académi-
co, sino también y fundamentalmente practico, ya que la
demostracién de una glomerulonefritis mediada por anti-
MBG puede requerir un tratamiento mediante plasmafeé-
resis e inmunosupresion enérgica ', mientras que en otros
tipos de GN sélo podemos actuar terapéuticamente de
forma sintomatica; por todo ello, y a pesar de la avanza-
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da edad de estas enfermas, las sometimos a procedimien-
tos diagnosticos agresivos, no siempre iNOCUOS.

En la primera etapa de elaboracion diagnostica clinica-
mente creimos poder descartar de forma directa las vas-
culitis sistémicas, periarteritis nudosa y granulomatosis de
Wegener, y en este mismo sentido la determinacion de
ANCA resultaron negativos, anticuerpos que segin algu-
nos autores'™ %, cuando se detectan en el contexto de
una arteritis sistémica, tienen gran valor diagnostico. Re-
cientemente, algunos autores™ encuentran ANCA positi-
vos en el 32 % de las GNPE tipo I. Asimismo nos plantea-
mos el diagnostico diferencial con las microangiopatias
tromboticas, que entendimos podian descartarse por la
ausencia de anemia hemolitica y trombopenia, e histopa-
tologicamente tampoco existia edema de la intima ni ne-
crosis fibrinoide en las arteriolas ni de los capilares glome-
rulares.

Por todo ello tratamos de profundizar en posibles fac-
tores ambientales que hubieran podido jugar algin papel
etiopatogénico en el desarrollo de estas glomerulonefri-
tis, y al respecto constatamos que vivian en la zona norte
de Navarra, en caserios geograficamente muy proximos y
que se ocupaban directamente y de forma habitual de los
trabajos ocasionados en unas tierras de regadio dedica-
das al cultivo de verduras, legumbres, patatas, etc. Estas
plantas precisaban de frecuentes fumigaciones de herbi-
cidas e insecticidas, que contienen en su composicion las
siguientes sustancias toxicas: carbaril al 5 %, metaldehido
al 5% y oxicloruro de cobre al 16 %; estos productos los
utilizaban de forma reiterada sin ningin tipo de protec-
cion, guantes, mascarillas, gafas, como recomiendan las
casas fabricantes. Esta exposicion a sustancias toxicas con-
sideramos pudo ser el factor etiopatogénico de estas
GNPE.

Bibliografia

1. Couser WG: Rapidly progressive glomerulonephritis: Classification,
pathogenetic mechanisms and therapy. Am | Kidney Dis, 11:449,
1988.

2. Glassock R), Adler SG, Wor HJ y Cohen AH: Enfermedades glome-
rulares primarias. En Breuner BM y Rector FC (eds.). E rindn, 3." edi-
cion, Editorial Médica Panamericana, pp. 969-1056, 1989.

3. Andrés Belmonte A y Heméandez Martinez E: Glomerulonefritis agu-
da postinfecciosa y glomerulonefritis rapidamente progresiva. Me-
dicine, 57:2269, 1990.

4. Beime GJ y Brennan JT: Glomerulonephritis associated with hydro-
carbon solvents. Arch Environ Health, 25:365, 1972.

5. Zimmerman G}, Grochler K y Beirn CJ: Hydrocarbon exposure and
chronic glomerulonephritis. Lancet, 2:199, 1975.

6. Carlier B, Schroeder E y Mahien PA: Rapidly and spontaneously re-
versible Goodpasture’s Syndrome after carbon tetrachloride inha-
lation. Acta Clin Belg, 35:193-198, 1980.

7. Streicher HZ, Gabow PA, Mors AH, Kono D y Kaehuy WD: Syndro-
mes of toluene sniffius in adults. Ann Intern Med, 94:758-762,
1981.

8. Polla B, Prison Y, Losyns JP y Van Ypersele de Strihou C: Toxic an-
ti-GBM glomerulonephritis. Clin Nephrol, 19:45-47, 1983.

9. Rees AJ, Peters D, Compston DAS y Batchelor JR: Strong associa-

81



A. RIVERO Y COILS.

10.

11.

12,

82

tion between HLA-DRW2 and antibody-mediated Goodpasture’s
Syndrome. Lancet, 1:966, 1978.

Hind CRK, Paraskevakou H, Lockwood CM, Evans D), Peters DK y
Ress AJ: Prognosis after inmunosuppression of patiens with cres-
centic nephritis sequiring dialysis. Lancet, 1:263-265, 1983.

Praga M: Tratamiento de fa glomerulonefritis por anticuerpos anti-
membrana basal y otras formas de glomerulonefritis rapidamente
progresivas. Nefrologia, X (Supl. 5):42-45, 1990.

Falk RJ y Jennette JC: Anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies
with specificity for myeloperoxidase in patients with systemic vas-

13.

14.

culitis andidiopathic necrotizing and crescentic glomerulonephritis.
N Engl ) Med, 318:1651, 1988.

Jennette JC, Wilkman AS y Falk Rj: Anti-neutrophil cytoplasmic au-
toantibody-associated glomerulonephritis and vasculitis. Am | Pa-
thol, 135:921, 1989.

Bosch X, Mirapeix E, Font }, Borselles X, Rodriguez R, Lopez-Soto
A, Ingelmo M'y Revert L: Prognostic implication of anti-neutrophil
cytoplasmic autoantibodies with myeloperoxidase specificity in an-
ti-glomerular bacement membrane disease. Clin Nephrol, 36:107,
1991.



