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RESUMEN

Una mujer de 18 afos presentando edemas y episodios de oliguria, ingresa con
hipertension arterial de dificil control, sindrome nefrético, insuficiencia renal (IR)
(creatinina 10 mg. %), con requerimientos de hemodialisis (HD) y desarrollando
pericarditis aguda. La biopsia renal mostré una glomerulonefritis membranoproli-
ferativa (GNMP) con proliferacién epitelial extracapilar en el 90 % de glomérulos y
con inmunofluorescencia positiva a IgG, C, y C; parietal y algo mesangial. Se des-
carté el lupus eritematoso sistémico. Tratada con prednisona, ciclofosfamida
(CPM), HD y plasmaseparacion (PS) (4 sesiones) me|or6 su funcion renal (urea 68
mg. %, Cr. 1,7 mg. %).

Ocho meses mas tarde desarrollé un segundo brote de insuficiencia renal seve-
ra (Cr. 8,2 mg. %) que fue tratado con CPM y 7 sesiones de PS, obteniéndose
nuevamente mejoria con CPM y 7 sesiones de PS, obteniéndose nuevamente mejo-
ria de la funcion renal, la cual, 16 meses mas tarde, es normal (tratada con predni-
sona a largo plazo), si bien persiste proteinuria (1gr/d.) y una.biopsia renal con
lesiones de esclerosis importante, hipercelularidad y aumento de matriz mesangial
en 30 % de glomérulos y proliferaciéon extracapilar en el 15 %.

Se comenta el beneficio de la PS, los resultados anatomopatolégncos y la litera-
tura sobre el tema.

Paiabras clave: Sindrome nefrético. Glomerulonefritis membranoproliferati-
va con semilunas. Insuficiencia renal rapidamente progresiva. Plasmaseparacion o
plasmaféresis. Prednisona. Ciclofostamida.

MEMBRANOPROLIFERATIVE GLOMERULONEPHRITIS WITH EPITHELIAL
CRESCENTS THREATED WITH PLASMAPHERESIS

SUMMARY

An 18 year old female was admitted complaining of edema and recent onset
oliguria. On admission she was found to have severe hypertension, nephrotic syn-
drome and renal failure. She rapidly developed pericarditis and was started on
hemodialysis. ,

Renal biopsy showed membranoproliferative glomerulonephritis with epithelial
crescents in 90 % of glomeruli. The immunofluorescence was positive for IgG, C,,
and C; staining in parietal and slightly mesangial pattern, Systemic lupus erythe-
matosus was excluded. Under treatment with prednisone, cyclophosphamide, he-
modialysis and plasmapheresis (4 exchanges) her renal function improved (Urea
68 mg %, Creat 1.7 mg %) (Fig. 1). :

Eight months later she had a second bout of renal failure (serum Creat8.2
mg %). She was treated with cyclophosphamide and plasmapheresis (7 exchan-
ges) and her renal function improved again (Fig. 3). Sixteen months later and while
on maintenance prednisone her renal function was normal (Creatinine clearance =
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90.5 ml/m/1.73 m?) but proteinuria persisted (1 gr/d). and a third renal biopsy revea-
led an important degree of sclerosis and extracapillary proliferation (15 % of glo-

meruli).

In this patient with membranoproliferative glomerulonephritis, plasmapheresis
had beneficial effect in reversing her two episodes of renal failure. The benefit of
plasmapheresis in treating this entity, the pathologic results and the literature (Ta-

ble 1) are discussed.

Key words: Nephrotic syndrome. Membranoproliferative glomerulonephritis with
epithelial crescents. Rapidly progressive renal failure. Plasmapheresis. Predniso-

ne. Cyclophosphamide.

INTRODUCCION

La glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) es
una nefropatia primitiva que se presenta entre un tercio y
la mitad de casos como sindrome nefrético (SN) acom-
pafiado o0 no de hipertension arterial (HTA), que puede
presentar insuficiencia renal (IR), cuya evolucion es rapi-
damente progresiva hacia la IR terminal en los casos que
presentan proliferacién epitelial extracapilar extensa '2.
Esta en discusion cudl es la actitud terapéutica av"seguir
en estos pacientes 3.

Presentamos un caso tratado con corticoides (CS), in-
munosupresores (IS) y con plasmaseparacion (PS).

EXPOSICION DEL CASO

Una paciente hembra de 18 afios sin antecedentes
personales valorables, 2 meses antes del ingreso inicia
edemas maleolares, disnea progresiva, edemas palpebra-
les 7 dias antes, disuria, poliuria, hematuria, lumbalgia y
dolor hipogéstrico. Astenia, anorexia, vomitos, cefaleas y
sensacion febril. Acude por oliguria. En la exploracion fi-
sica se hall6: TA: 180/120 mmHg, temperatura: 38,8° C,
palidez cutaneo-mucosa, edemas en extremidades infe-
riores y en sacro, soplo sistélico eyectivo de intensidad
IVl en todos los focos, pufiopercusién lumbar positiva
bilateral.

Analitica en sangre.—VSG: = 125 mm. primera hora,
Htc.: 35-30 %, leucocitos: 12.400 K, 6 mEg/l., Bic. St.: 15
mEqg/i., Ca: 8 mg %, P: 10 mg. %, urea: 88-126 mg. %,
urato: 9,3 mg. %, creatinina: 10 mg. %, proteinas totales:
48, alb.: 18, alfa-1: 4, alfa-2: 11, beta: 8 y gamma: 7
(gr/1.), colesterol: 300 mg. %, triglicéridos: 64 mg. %,
complemento CH-50: 125 mg. %, Cj: 122 mg. %, C4: 27
mg. %, Inmunoglobulina A: 524 mg. %, IgG: 535 mg. %,
IgM: = 78 mg. %, Proteina C reactiva: +++, FR: nega-
tivo, ASTO: menos de 200 U. Todd, RPR: negativo, Ac.
anti-DNA: 6 U/ml. (N: menos de 20 U/ml.), HBsAg: nega-
tivo (por RIA). Varios hemocultivos y un urocultivo fueron
negativos. En orina: sedimento: 40-50 hematies/campo,
presencia de cilindros granulosos. Proteinuria: 14-24 gr/.
Diuresis inicial: 25-100 c.c/24 horas. En la radiografia de
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térax: derrame pleural bilateral. Urografia intravenosa:
nefrograma de insuficiencia renal con tamaho y contor-
nos renales normales.

Evolucion: El tercer dia de ingreso se practicd hemo-
dialisis. Dia 4.°: Biopsia renal percutanea. Durante los
dias siguientes la diuresis aumenté ligeramente hasta
500 c.c/d., pero persistid el aumento de peso, deterioro
de ta funcién renal (urea: 155 mg. %, Cr.: 9,3 mg. %),
seguia dificil de controlar la HTA (diastélicas: 110-120
mmHg) a pesar del tratamiento hipotensor (Fig. 1), apa-
reciendo signos de insuficiencia cardiaca {ritmo en tres
tiempos, estertores en bases pulmonares), roce pericar- .
dico y edema agudo de pulmoén (12.° dia). El ecocardio-
grama reveld derrame pericardico entre 500 y 1.000 c.c.
Se reiniciaron entonces las hemodidlisis (HD) hasta siete
sesiones. £l 15.° dia se recibié la BR: MO: 18 glomérulos.
Proliferacién mesangial y endotelial difusa. Proliferacion
extracapilar «en anillo»: 12/18; «en croisant» o sinequia:
4/18. Depositos endocapilares: +, presencia de «dobles
contornos» en la metanemina argéntica en un glomérulo
conservado. Intersticio: Fibrosis: +, edema: +, infiltrado
polimorfo moderado. Tlbulos: mitosis tubulares abun-
dantes. Vasos sin patologia. IF: 7 glomérulos. S. poliva-
lente: ++, IgG: +++, IgA: +, IgM: +, Cl: +++, Ca: ++,
Fib.: +, alb.: —. Patrén parietal en grumos subepiteliales
y algo mesangial, con distribucién general y difusa (Fig.
2).
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Fig. 1—Primera biopsia renal: inmunofiuorescencia: depdsitos
de IgG.



Fig. 2.—Evolucién de la funcion renal en el primer ingreso (HD
= Hemodidlisis, PS = Plasmaseparacién, CPM = Ciclofosfa-
mida).

Se instaurd prednisona 90 mg/d., ciclofosfamida
(CPM) 150 mg/d. y plasmaseparacién: 4 sesiones con
filtro «plasmaflé», recambiando 4 1. por sesién con sero-
albumina al 5 % en suero ringer-lactado, afiadiendo san-
gre o plasma a la paciente en alguna ocasion. En los
dias siguientes se observé aumento de diuresis y mejoria
de funcion renal. Persisti6 HTA hasta el 38° dia, en que
comenzd a requerir menores dosis de hipotensores. De-

saparecieron el roce y el derrame pericardico. Fue dada

de alta en sindrome nefrético y tratada con prednisona,
CPM e hipotensores.

Cuatro meses después del primer ingreso, hallandose
con urea: 72 mg. %, Cr.: 3 mg. % y TA controlada con
poca dosis de hipotensores, se practico una segunda
biopsia renal: MO: 8 glomérulos. Esclerosis global: 2/8.
Resto de aspecto lobulado y con esclerosis mesangial,
proliferacion endotelial y mesangial: +. prolifertacién ex-
tracapilar epitelial importante iniciando fibrosis «en croi-
sant»: 3/8. Depositos endoteliales: + +, dobles contornos
segmentarios. Intersticio: Fibrosis; +++, edema: —,
infiltrado: —, IF: no practicada. En este ingreso se com-
probd descenso de Ci: 85-70 mg. % y de C,: 11-15
mg. %. Permanecié 2 meses estable con Cr. inferior a
2,6 mg. %, suspendiéndose la prednisona y la CPM.

Dos meses después de suspender prednisona y CPM
(8 meses después del primer episodio) reingresé por TA:
210/130 mmHg, aumento de peso, edemas maleolares y
disminucion discreta de la diuresis, coincidiendo con irre-
gularidades en la toma de los hipotensores. A su ingreso
urea: 94 mg. %, Cr.: 8,2 mg. %. Se instauré: CPM 150
mg/d., hipotensores y plasmaseparacion, practicandose
siete sesiones con las mismas caracteristicas antes des-

“critas (Fig. 3). Se observo: aumento de de diuresis, mejo-
ria de la F. renal hasta urea: 88 mg. %, Cr.: 3 mg. %,
progresivo control de la HTA, leucopenia por la que se
suspendio6 la CPM y se administro prednisona a mg/kp a
dias alternos durante los 4 meses siguientes y dismi-
nuyendo paulatinamente las dosis hasta 10 mg. cada
48 horas.

Pasados 16 meses y después de un embarazo sin
complicaciones, persiste Unicamente: proteinuria (1 gr/d.)
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Fig. 3.—Evolucion de la funcién renal en el sequndo episodio
(PS = Plasmaseparacién, CPM = Ciclofosfamida). No se reali-
26 hemodiélisis.

y microhematuria ogscilante con funcién renal normal
(aclaramiento de creatinina 90,5 ml/m/1,73 m?) y
normotension arterial sin hipotensores. Una tercera BR
practicada en este momento muestra: 40 glomérulos en
MO: ningin glomérulo normal, esclerosis difusa 50 %,
esclerosis focal 5 %, hipercelularidad y aumento de
matriz mesangial en un 30-35 %, sinqueias y proli-
feracién extracapilar en 15-20 %. Intersticio: fibrosis: +,
edema e infiltrado intersticial: +, apreciandose relativa
conservacion del intersticio respecto a las lesiones glo-
meruiares. Vasos normales. IF: 6-7 glomérulos. Depési-

“tos generales y difusos de predominio mesangial y tam-

bién parietal subendotelial. S. polivalente: +, IgG: —, IgA:
—, IgM: focal y segmentario, Cy: +++, Ca: ++, Fig.: +
en semilunas, alb.: —.

DISCUSION

La GN membranoproliferativa o mesangiocapilar pre-
senta un curso lento pero progresivo hacia la insuficien-
cia renal terminal en el 90 % de los casos en un plazo de
5-20 afos . No obstante, una pequefia proporcién de
pacientes presenta, ya de entrada o durante el curso de
la enfermedad, brotes de IR aguda caracterizados por
clinica de IR rapidamente progresiva (IRRP) y por prolife-
racién epitelial extracapilar en un aito porcentaje de glo-
mérulos, que generalmente precipitan la caida en IR ter-
minal en muy poco tiempo .

El deterioro lento y progresivo en la GNMP sin brote
extracapilar no cambia con inmunosupresores, aunque
se ha descrito una menor mortalidad en 3 afios con
CPM, anticoagulantes y dipiridamol 3, ni con corticoides
(CS), a pesar de que MCENERY y cols. han publicado que
el tratamiento a largo plazo (minimo 1,5 afios) con pred-
nisona a dias aiternos en ninos afectos de GNMP, consi-
gue a 15 afos una supervivencia del 89 %, con un 37 %
de remisiones sin recidiva y una mejoria de la mayoria de
parametros sobre todo en la MP tipo |, si bien en biopsias
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renales sucesivas se halla aumento de esclerosis glome-
rular y atrofia tubular 57. La aplicacién de la PS a las GN
mediadas por anticuerpos o por inmunocomplejos
circulantes ®'2 planteé la posibilidad de que la PF mejo-
rara el prondstico de la GNMP cuando la IR se hace pro-
gresiva. Asi RAVNSKOV y cols. ' (tabla I) después de tra-
tamiento médico inefidaz practicaron drenaje del conduc-
1o toracico y luego plasmaféresis a 2 GNMP y a 2 GN
proliferativas «lobulares». También McKeNziE y cols.
trataron con PF 2 GNMP. En ambos se trataza de pa-
cientes con progresion lenta de la IR y no consta existen-
cia de proliferacion extracapilar en las biopsias. La PF no
obtuvo mejorias valorables en estos casos. De semejan-
te modo, atendiendo a la naturaleza crdnica de las lesio-
nes de la GNMP y al elevado coste de la PF, PETERS y
cols. '® descartaron aplicarla a esta entidad.

Por otra parte, los resultados favorables de la pauta:
corticoides, inmunosupresores y plasmaféresis en el tra-
tamiento del sindrome de Goodpasture y las GNRP por
anticuerpos antimembranabasal glomerular, asi como en
las otras GNRP con proliferacion extracapilar %, han
estimulado la aplicacion de la misma pauta a las GNMP
con semilunas abundantes y que cursan con IRRP, obte-
niendo mejorias alentadoras.

THYSELL y cols. 2 incluyen 2 casos de IRRP, uno de
ellos con oliguria, cuyas biopsias renales consistian en
GNMP con proliferacion EC en 65 % y 84 % de gloméru-
los, respectivamente. Ambos obtuvieron mejoria con el
tratamiento aunque la PF contribuyé sélo dudosamente

en uno y probablemente en el otro. ‘
MONTOLIU ¥ cols. 2'22 han publicado un caso de enfer-

medad por depoésitos densos en una lipodistrofia parcial,
y 2 pacientes de GN Mesangio capilar (GNMC) tipo | que
cursaron con fracaso renal agudo y que en la anatomia
patologica presentaban proliferacion extracapilar impor-
tante. Los 3 casos mejoraron ostensiblemente con pred-
nisona, IS y PF, siendo de notar que el caso 3 presentd
un nuevo brote de IR que remitid6 de inmediato con la
reinstauracion de la citada pauta de tratamiento. Con si-
milares resultados BANKS y cols. 2 han aportado otros
casos de GNMC tipo Il

En otro contexto DisNLY 2* aplic6 la PF en la recidiva
postrasplante renal de la enfermedad por depdsitos den-
50s, con moderada mejoria inicial pero de dudosa efica-
cia a plazo mas largo.

La paciente presentaba aqui, afecta de una GNMP
idiopatica tipo |, con reaccion extracapilar extensa, pre-
sento dos episodios de IRRP que a nuestro juicio respon-
dieron a |4 pauta de CS ¢ IS mas plasmaseparacion. Si
bien en el primer episodio no puede distinguirse el efecto
de la PF «per se», si se demuestra un efecto claramente
favorable en el segundo episodio, aunque junto con IS.

Otro hecho a destacar es que en ambas ocasiones he-
mos conprobado mas facil control de la HTA en los dias
subsiguientes a las 4-5 sesiones iniciales de PF. No sa-
bemos cuél pueda ser el mecanismo por el que la plas-
maseparacion interfiere el curso de la HTA, pero en

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA

nuestra paciente lo atribuimos a la disminucién de la acti-
vidad inmunoldgica causante del proceso, gracias a la
extraccion de inmunoglobulinas, posibles inmunocom-
plejos circulantes, complemento, factores de coagulacién
y otros mediadores inflamatorios, asi como la descarga
del sistema reticulo-endotelial, mecanismos a los que se
atribuye también la mejoria de la funcién renal 161925,
Sin embargo, WITHWORTH y cols. 2 comprobaron un
efecto hipotensor de la plasmaféresis, moderadamente
prolongado, en una mujer con HTA esencial, tratada con
multiples hipotensores y que a pesar de ello se mantenia
a 206/133 mmHg.

Finalmente, la mejoria lenta de la funcién renal experi-
mentada posteriormente en 16 meses, no concuerda con
el aumento de glomérulos esclerosados ni con la persis-
tencia de reaccion extracapilar en el 15-20 % de glomeé-
rulos que se observan en el seguimiento anatomopatold-
gico. Unicamente la desaparicion de ia IgG y la disminu-
cién de los depdsitos parietales de complemento podrian
sugerir una facilitacion de la filtracion glomerular, asi co-
mo la disminucién del edema e infiltrado intersticial po-
dria facilitar la funcién tubular. ;Puede ello relacionarse
con la administracidon de prednisona a dias alternos pre-
conizada por MCADAMS y MXENERY 7? La evolucién de
las lesiones de nuestra paciente recuerda efectivamente
las descripciones de estos autores. De todos modos éste
es un tema debatido actualmente que sélo podra resol-
verse con nuevos estudios controlados 227

En resumen, nuestros datos, confirmados en otros au-
tores, sugieren que la combinacion de CS y/o IS més
plasmaseparacion puede controlar los brotes agudos de
IR, sin que tenga un efecto claramente favorabte sobre el
curso lento y progresivo hacia la IR terminal de la mayo-
ria de GNMP.
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