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Introduccion

La nefropatia membranosa es una glomerulopatia primaria que constituye la causa mas fre-
cuente de sindrome nefrotico en el adulto. Tipicamente aparece en la 4° y 5° década de la
vida. (NAD:Nefropatia membranosa). Aunque la biopsia renal sigue siendo la piedra angular
para la evaluacion de las enfermedades glomerulares, en adultos con funcién renal normal, ini-
cio agudo de un sindrome nefrético, y que son positivos para el receptor anti-fosfolipasa A2
(PLA2R), es probable que tengan una nefropatia membranosa y de forma individualizada se
puede optar por no practicarla.

Caso clinico

Se trata de un vardn de 48 anos, fumador activo, sin otros antecedentes de interés ni trata-
miento cronico, que vive en medio rural. Tras un viaje en periodo estival, comenzo con males-
tar general y encamamiento progresivo, acompanado de tos no productiva con algun esputo
hemoptoico, dolor pleuritico izquierdo y aumento progresivo de perimetro de miembros infe-
riores. Se acompafaba de una ganancia ponderal de 4 Kg, sin ninguna otra sintomatologia.

En la exploracion fisica: TA 150/95, FC 105. Eupneico, ritmico y sin soplos. Hipoventilacion en
hemitorax derecho. Edema bilateral con fovea hasta rodilla.
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En analitica inicial, destacaba leucocitosis, funcion renal normal, hiperlipidemia, hipoalbumine-
mia, 3 cruces de proteinuria y microhematuria. La cuantificacion de proteinuria de 24 horas
fue de 7,5 gramos.

En radiografia de térax se objetivd derrame pleural derecho. El analisis del liquido pleural fue
compatible con un trasudado y la anatomia patolégica fue sugestiva de hiperplasia mesotelial
reactiva. Se realizd un TAC toraco-abdominal con hallazgo de enfermedad tromboembodlica en
arterias basales de I6bulo inferior derecho e infarto pulmonar a dicho nivel, asi como trombo-
sis de vena renal izquierda. No se objetivaron datos de enfermedad neoplasica. Se inicio
anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular.

Los analisis especificos mostraron proteinograma, cadenas ligeras, complemento e inmuno-
globulinas normales, ANA y ANCAS negativos. Las serologias de hepatitis B, hepatitis C y VIH
fueron negativas, asi como los cultivos de sangre, orina y liquido pleural. Ante estos hallazgos
se solicitaron anticuerpos anti-PLA2R que resultaron positivos, a titulo 1/160.

Dado el alto riesgo de biopsia renal, se asumio el diagndstico de nefropatia membranosa pri-
maria. Asi, se inicio tratamiento con bloqueadores del sistema renina-angiotensina, estatinas,
diuréticos y restriccion de sodio, con persistencia de congestion pulmonar y periférica, y de
proteinuria de 8g/24h.

Durante ingreso presenté febricula y aumento del derrame pleural derecho, que obligd final-
mente a realizar una biopsia pleural mediante videotoracoscopia, que mostré pleura de aspec-
to inflamatorio y evacuando un total de 1700cc de liquido pleural compatible nuevamente con
trasudado. Tras dicho procedimiento ceso la febricula y se dio de alta. Los cultivos del liquido
pleural fueron negativos.

El paciente inicié seguimiento en consultas (Figura 1). Inicialmente tuvo un leve descenso de la
proteinuria a 4g/24h, por lo que se mantuvo manejo conservador. En siguiente control, 6 me-
ses después, el sindrome nefrotico empeord (albumina 2.8 y proteinuria de 7g/24 horas) y se
decidié iniciar ciclosporina a dosis de 100 mg/12 horas (3mg/kg/24h) y prednisona 10 mg/48
horas, a lo que se anadid cotrimoxazol como profilaxis. Se optd por este tratamiento inmuno-
supresor como primera linea ante la posibilidad de infeccion tuberculosa. Tras 6 meses de tra-
tamiento, el sindrome nefrético desaparecid, pero al reducirse dosis de ciclosporina y predni-
sona, hubo un repunte de la proteinuria y un deterioro lentamente progresivo de funcion renal
(creatinina plasmatica 2 mg/dl y FGe 38 mil/min). Ademas, presentaba un sindrome constitu-
cional llamativo por lo que se realizoé despistaje de neoplasia de nuevo con TAC, sangre oculta
en heces, PSA, endoscopia digestiva alta que resultaron normales.
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Figura 1. Evolucion en el tiempo de creatinina plasmatica, proteinuria de 24 horas, titulo de anti-
PLA2R vy albumina
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Ante esta situacién se opté por administrar 2 dosis de 1000 mg de rituximab intravenoso, se-
paradas en un intervalo de 15 dias. Tuvo una respuesta inmunoldgica parcial con disminucion
de los titulos de anti-PLA2R, pero ausencia de respuesta clinica y analitica. Tras 6 meses de
seguimiento, persistia proteinuria de 11 g/dia y albumina 2.8 g/dl, con creatinina plasmatica
2.86 mg/dl.

La ausencia de respuesta obligo a iniciar terapia inmunosupresora mediante esquema de Pon-
ticelli modificado (meses 1, 3 y 5 corticosteroides; meses 2, 4 y 6 ciclofosfamida oral) y profi-
laxis antiinfecciosa con cotrimoxazol. En la actualidad, a los 3 meses de finalizacién de dicha
pauta, los analisis son: proteinuria 0.44g/24h, creatinina plasmatica 1.08 mg/dl, albumina 3.5
g/dl y anti-PLA2R negativos. Se ha mantenido la anticoagulacion de manera indefinida durante
todo el tiempo de seguimiento, que plantearemos suspender si continua en remisidén en
sucesivas revisiones.

Comentarios

Describimos un caso de nefropatia membranosa primaria, en el que se prescindié de biopsia
renal diagndstica dada la necesidad de anticoagulacion y la presencia de una trombosis en la
vena renal izquierda. La positividad de los anticuerpos anti-PLA2R, con la compatibilidad del
cuadro clinico permite asumir el diagnéstico y evitar la biopsia en casos de alto riesgo. En pa-
cientes con funcion renal preservada, antiPLA2R positivo y sin evidencia de causas secunda-
rias, la biopsia renal no aporta informacion adicional que conlleve cambios en el manejo [1]. En
cuanto a la posibilidad de estar ante un cuadro de nefropatia membranosa secundaria, se des-
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cartaron razonablemente asociaciones con estudios de imagen y analiticos, sobre todo por la
astenia inicial, que a lo largo de la evolucion se convirtié en un sindrome constitucional; se
realizaron estudios complementarios con el fin de descartar un proceso neoplasico subyacen-
te, asi como cribado de neoplasias mas frecuentes en rango de edad del paciente. No en-
contramos signos o sintomas que orientasen a profundizar en la busqueda de otras causas se-
cundarias, a excepcioén de las complicaciones pulmonares y pleurales que fueron ampliamente
estudiadas. Asimismo, la presentacién como sindrome nefrético puro con positividad para
anti-PLAZ2R apoya la etiologia primaria. Atribuimos la astenia a patologia sistémica inmunologi-
ca activa en ausencia de otros hallazgos. La mejoria con la buena evolucién de la proteinuria y
resto de complicaciones, apoyan esta posibilidad.

La presentacion al diagnostico fue la tipica de la nefropatia membranosa: un sindrome nefroti-
co completo con funcion renal normal. La presencia de fenomenos tromboticos condiciond un
cuadro de deterioro desde el punto de vista respiratorio asociado a componente de sobrecar-
ga de volumen en el contexto de hipoproteinemia. En ausencia de aislamiento bacteriolégico
en cultivos y dado que el liquido pleural era un trasudado, se atribuy6 al tromboembolismo y el
infarto pulmonar secundario. En general, pacientes con diuresis y funcién renal conservada al
diagndstico no suelen presentarse con un cuadro respiratorio tan florido como el nuestro. Por
ello, hay que descartar el tromboembolismo pulmonar siempre que tengamos clinica compati-
ble o cualquier signo de sospecha y valorar riesgo-beneficio de iniciar anticoagulacion
profilactica en cada caso [2]. En general, se recomienda anticoagulacion profilactica en caso
de hipoalbuminemia grave, especialmente si hay otros factores protrombéticos [3]. En nuestro
caso, dada la forma de presentacion con fendmenos tromboembadlicos asociados, no hubo du-
das en cuanto al beneficio de la anticoagulacién. En la actualidad, dada la resolucién de
sindrome nefrotico plantearemos evolutivamente la suspension de anticoagulacion.

Ademas del diagndstico, la monitorizacion de los anticuerpos anti-PLA2R tiene especial
interés durante el seguimiento [3]. En pacientes que presenten concentraciones elevadas de
anticuerpos anti-PLA2R es improbable que hagan una remision espontanea. Si los anticuerpos
desaparecen (remision inmunolégica), ya sea espontanea o inducida por inmunosupresion, la
bajada puede preceder a la remision clinica en meses (variable en cada caso) y cuando reapa-
recen tras su negativizaciéon tienen valor predictivo de recidiva clinica (también en meses,
aunque variable). En el caso de que no se logre una remision inmunoldgica, el riesgo de expe-
rimentar recidivas es mas alto. El caso que presentamos mostré una negativizacion de anti-
cuerpos tras la primera y segunda lineas de tratamiento, con posterior repunte y negativiza-
cién de anticuerpos con la pauta de Ponticelli correspondiendo con la evoluciéon clinica e
indicando su utilidad.

La relevancia de nuestro caso radica fundamentalmente en la complejidad de manejo desde
su presentacion. El debut con complicaciones graves del sindrome nefrético podria haber sido
indicacién de iniciar tratamiento con esquema de Ponticelli sin esperar a la remision esponta-
nea [4]. No obstante, la clinica respiratoria obligd a descartar una infeccion tuberculosa e hizo
que se optase por la opcién intermedia de esperar a negativizacion de cultivos y luego iniciar
anticalcineurinico para minimizar riesgos infecciosos. Dado que los anti-PLA2R volvieron a re-
puntar y la clinica persistia, se decidido empleo de rituximab como agente de rescate sin ade-
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cuada respuesta, quedando como opcion el esquema de Ponticelli, con la que alcanzamos re-
misidn clinica e inmunoldgica. La principal duda que genera el caso es si se hubiese consegui-
do adecuada respuesta con el uso inicial de la pauta de Ponticelli tras haber descartado infec-
cion tuberculosa. No es infrecuente la necesidad de mas de una linea terapéutica en los casos
de nefropatia membranosa, guiandose la eleccion inicial tras la estratificacion de riesgo.
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