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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente joven que ingresa con dolor en fosa ilíaca

y lumbar derecha y edemas generalizados. En la analítica destaca proteinuria en

rango nefrótico, motivo por el que se realiza una biopsia renal con el diagnóstico

anatomopatológico  de nefropatía membranosa (NM). Por la persistencia del dolor

pélvico se realiza ecografía ginecológica y biopsia ovárica, con el diagnóstico de

endometriosis. Tras el tratamiento de la endometriosis con un análogo LH-RH, la

proteinuria desaparece. Al año y medio de la biopsia renal, la enferma está asinto-

mática,  sin proteinuria. Se discute la probable relación causal entre la endometrio-

sis y la NM, asociación que no hemos encontrado previamente descrita.
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MEMBRANOUS NEPHROPATHY AND ENDOMETRIOSIS

SUMMARY

A young patient was admitted to our hospital because of pelvic and lumbar pain

and generalized  edemas. She had a nephrotic proteinuria. Kidney biopsy was per-

formed and it showed a membranous nephropathy by light and immunofluores-

cence microscopy. Pelvic pain persisted  and a gynecological  ecography and ova-

rian biopsy were performed with the diagnosis of endometriosis. The patient was

treated with LH-RH analogues  during three months and proteinuria disappeared.

After eighteen  months, the patient is asymptomatic and without proteinuria. We
discuss the probable causal relationship between membranous nephropathy and

endometriosis, an association what we have nor found described  previously.
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INTRODUCCION

Desde la introducción de la nefritis de Heymann

y más tarde de su modelo pasivo2, la nefropatía

membranosa (NM) ha sido el modelo de glomerulo-

nefritis humana más estudiado experimentalmente.

La lista de potenciales antígenos responsables de

esta entidad patológica está aumentando cada vez

más, cambiando en muchos casos el diagnóstico de

«NM idiopática» por el término de secundaria.

Este artículo presenta el caso de una mujer joven

con proteinuria por una NM, en la que se diagnosti-

có una endometriosis, cuya buena evolución tras el

tratamiento se acompañó de una remisión completa

de la proteinuria, que ha permanecido durante año y

medio. Se discute la posible asociación patogénica

entre estas dos entidades, que no hemos encontrado

previamente descrita.

CASO CLINICO

Mujer de 29 años de edad que ingresa en el Servi-

cio de Nefrología del Hospital General Gregorio

Marañón en febrero de 1992 por presentar dolor en

fosa ilíaca y en fosa lumbar derecha, astenia y ede-

mas generalizados.

La paciente se encontraba bien hasta seis meses

antes del ingreso, en que empezó a notar edemas ge-

neralizados y ganancia de peso, objetivándose pro-

teinuria en análisis repetidos. Desde dos semanas an-

tes del ingreso presentaba dolor en fosa lumbar

derecha, que en ocasiones aumentaba con la mic-

ción. No refería disuria ni tenesmo vesical.

En el examen físico, la paciente presentaba buen es-

tado general, coloración normal de piel y mucosas.

Afebril; TA: 110/60 mmHg; peso: 60 kg. Auscultación

cardiopulmonar normal. Abdomen sin alteraciones.

Puñopercusión renal bilateral negativa. Edemas maleo-

lares y pretibiales que dejaban fóvea hasta tercio me-

dio de ambas piernas. En la analítica tenía una Hgb de

14,5 g/l, Htco 42,5%, leucocitos 8.700 con fórmula

normal y 290.000 plaquetas. Creatinina plasmática,

0,7 mg/dl, y urea, 29 mg/dl. Sodio, 137; potasio, 4;

cloro, 115, y reserva alcalina, 23 meq/l. Triglicéridos,

75, y colesterol, 181 mg/dl.  Glucosa, ac. úrico, bilirru-

bina total, alanino y aspartato aminotransferasas y fos-

fatasa alcalina fueron normales. Proteínas totales de

5,7 g/dl con el siguiente EEF: albúmina, 3,1 g/dl; alfa

1: 0,22; alfa 2: 0,74;  beta: 0,79; gamma, 0,74 g/dl. Los

anticuerpos antinuclerares fueron negativos. Los nive-

les de complemento (C3: 129, y C4: 34 mg/dl) e inmu-

noglobulinas, normales. Marcadores virales para la he-

patitis B, C y HIV negativos.

La orina era alcalina, con densidad 1.005, y en el

sedimento había células descamativas y algún cristal
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de fosfato amónico magnésico. Durante el ingreso

persistió la proteinuria, oscilando entre 2 y 8 g/día

(fig. 1). En la inmunoelectroforesis de orina no había

paraproteínas y el urocultivo fue negativo.

La radiografía de tórax fue normal, al igual que el

ECG. Se le realizó una ecografía abdominal, en don-

de los riñones presentaban tamaño y morfología con-

servados y en el polo superior del riñón izquierdo

había una imagen compatible con quiste cortical; el

resto era normal. La UIV fue normal.

Durante su estancia en el hospital, la paciente per-

maneció afebril, con edemas y dolor en fosa lumbar

PROTEINURIA

e ilíaca derecha. Fue vista por el servicio de gineco-

logía, quien le realizó una ecografía ginecológica y

citologías de vagina y cérvix. En la ecografía se en-

contraron ambos anejos pegados al útero, el derecho

de 61 x 46 mm con 2 cavitaciones  de paredes grue-

sas y contenido puntiforme; el izquierdo de 41 x 38

mm y similares características ecogénicas, todo ello

compatible con una endometriosis. La citología refle-

jó una vaginocervicitis.

Se realizó una biopsia renal percutánea. Al MO los

glomérulos presentaban una membrana basal engro-

sada y la IF directa mostró una fijación difusa, perifé-

rica, según un patrón granular, de distribución sub-

epitelial, para IgG; todo ello compatible con una NM

estadio  (fig. 2).

La enferma fue dada de alta con el diagnóstico de

nefropatía membranosa idiopática,  sin ningún trata-

miento salvo dieta hiposódica.

A los dos meses del alta presenta buen estado ge-

neral, aunque sigue con edemas y disuria, siempre
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coincidiendo con la menstruación. En la analítica

persiste una proteinuria de 3,7 g/día (fig. 1), con pro-
teínas totales de 6,6 g/dl  y función renal normal.

A los cinco meses se le realiza una biopsia ovári-
ca: se toman 2 cuñas ováricas que presentaron cavi-

dades quísticas revestidas en parte por tejido endo-

metrial y en algunas zonas tapizadas con estroma
endometrioide, con el diagnóstico anatomopatológi-

co de endometriosis bilateral. La paciente fue tratada

durante tres meses con triptorelina (análogo LH-RH).
El dolor lumbar, la disuria y molestias menstruales

tras el tratamiento desaparecieron y en la analítica la

proteinuria remitió. Se realizaron dos ecografías gine-
cológicas, una tras finalizar el tratamiento y otra al

año del mismo; en ambas el útero y anejos eran nor-
males, las cavidades quísticas de los ovarios habían

desaparecido y sólo aparecía en una de ellas una
imagen pequeña redondeada quística que probable-

mente correspondía a un folículo en el momento de

la ovulación.
Al año y medio la paciente se encuentra asintomá-

tica y su analítica es totalmente normal.

DISCUSION

La NM se ha relacionado con muchas etiologías,

entre las que destacan las neoplasias, infecciones (so-

bre todo por el virus de la hepatitis B) y las drogas 3.

También se han descrito asociaciones con gran nú-

mero de enfermedades: artritis reumatoide 4, tiroiditis

de Hashimoto5,, cirrosis biliar primaria 6, enfermedad

de Crohn 7, LES y otra8, muchas de ellas con etiopa-

togenia autoinmune, sin saberse en la mayoría si

realmente existe una relación patogénica directa.

Uno de cada cuatro pacientes con el diagnóstico

de NM presenta una etiología definida, y la frecuen-

cia es todavía mayor entre los niños y los adultos ma-

yores de 60 años 3
. Cuando se diagnostica una NM

por biopsia renal, cada vez más, se intenta descubrir

una etiología subyacente, ya que el hecho de encon-

trarnos ante una NM secundaria y no «idiopática»

supone una circunstancia de gran importancia pro-

nóstica y terapéutica.

Nosotros presentamos el caso de una paciente jo-
ven con una NM, en la que no se encontró ningún

signo clínico ni de laboratorio que hiciera pensar en

alguna de las diversas etiologías que se han relacio-

nado con la NM. El único hallazgo encontrado fue

una endometriosis ovárica. Tras el tratamiento de la

misma, la proteinuria y la sintomatología de la pa-

ciente remitieron.

Se sabe que un porcentaje de casos de NM remi-
ten espontáneamente 8, y además existen factores

que se asocian a un mejor pronóstico, como: sexo fe-

menino, edad joven, estadio I y proteinuria no persis-

tentemente nefrótica  9,, todos ellos compartidos por

nuestro caso. Sin embargo, la relación temporal entre

el tratamiento de la endometriosis, la desaparición de

la sintomatología de la enferma y la remisión de la

proteinuria plantea una probable relación causa-

efecto entre estas dos entidades. La endometriosis es

la enfermedad más frecuente en ginecología en mu-

jeres en edad reproductiva (10-15 %) 10, y por lo tan-

to la relación entre la NM y la endometriosis puede

ser simplemente una coincidencia en el tiempo.
La etiopatogenia de la endometriosis, como la de

la NM, no está claramente establecida. Se han pro-

puesto numerosas teorías respecto a su etiología. Se

habla de factores hormonales y mecánicos como las
hipótesis más relevantes 11, y últimamente la teoría

más reciente habla a favor de una alteración del sis-

tema inmune 12. Weed  y Arguembourg encontraron

depósitos de C3 e IgG en el endometrio uterino de

mujeres con endometriosis 13, y Mathur y cols.  identi-

f icaron autoanticuerpos IgG  e IgA en suero y

secreciones vaginales y cervicales de mujeres con

endometriosis 14, Además, una respuesta inmune alte-

rada podría disminuir la capacidad de eliminar restos
menstruales que favorecen la endometriosis 15. Estos

hallazgos hablan a favor de un probable papel au-
Fig. 2.- l. F. directa: Patrón granular, periférico dibujando el toinmune en la etiopatogenia de la endometriosis, re-
contorno externo de los Capilares glomerulares.  (IgG x 300). lacionándose directamente con la etiopatogenia de la
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NM y pudiendo ser causa directa de ella, como suce-

de con otras enfermedades autoinmunes. En la bi-

bliografía revisada por nosotros no hemos encontra-

do ningún caso en que existiera una relación directa

entre la endometriosis y la NM, como en la paciente

que describimos. No podemos asegurar, sin embar-

go, que exista una relación causal entre estas dos pa-

tologías, ya que, como hemos indicado anteriormen-

te, la desaparición de la proteinuria también se

puede interpretar simplemente como el propio curso

evolutivo de una NM 8,9.

Concluimos planteando la probable relación cau-

sa-efecto que puede existir entre la endometriosis y

la NM, como con otras múltiples enfermedades, y

que cambiaría el diagnóstico de NM idiopática a se-

cundaria, con todo lo que esto conlleva.
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