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Tratamiento de las glomerulonefritis extracapilares

con bolos de esteroides

J. Garcia-Valdecasas V., J. G. Hervas, M. Manjon,

Resumen

Se estudia la evolucion al tratamiento con bolos de este-
roides, aplicado a 2 enfermos con glomerulonefritis extra-
capilar e insuficiencia renal importante. Los resultados son
dispares, pero creemos que esta terapéutica, junto con otras
como la plasmaféresis, puede ser un arma util en el pro-
néstico desesperante de este tipo de pacientes.

Treatment of the extra-capillar glomerulonephritis with bolus
of steroids

A study is made of the evolution to treatment with bolus
of steroids, applied to 2 patients with extra-capillar glome-
rulonephritis and a serious renal insufficiency. The results
are unequals, but we believe that this therapy, together
with others such as plasmaphaeresis, can be a useful wea-
pon in the desperate prognosis of this type of patient.

Los pacientes que presentan lesiones glome-
rulares importantes y semilunas epiteliales, es-
pecialmente si la presencia de estas semilunas
es difusa, suelen evolucionar con deterioro de
la funcién renal generalmente irreversible (11).
Estos enfermos ofrecen un dilema terapéutico
dificil, y durante la dltima década se han ensa-
yado diversos tratamientos, con el fin de modifi-
car el prondstico tan desfavorable, no habién-
dose llegado todavia a un tratamiento aplicable
a todos los casos.

El empleo de corticoides solos o asociados a
inmunodepresores, no ha sido en general benefi-
cioso, excepto en algtin caso esporadico (2, 3, 6,
12, 15, 16, 18). El empleo aislado de anticoagu-
lantes ha sido escaso, aunque Cade (5) ha comu-
nicado efectos beneficiosos en tratamientos pro-
longados con heparina. Kinkaid-Smith (13, 14)
ha presentado resultados espectaculares aso-
ciando anticoagulantes orales, antiagregantes
plaquetarios y ciclofosfamida, resultados que no
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han sido confirmados (1). Cameron (7) ha conse-
guido resultados favorables al asociar corticoi-
des a la anterior terapéutica. :

El éxito observado sobre la funcién renal, al
administrar altas dosis de metilprednisolona i.v.
durante los episodios de rechazo agudo tras
trasplante renal, llevé a Cole y cols. (8) a usar
un régimen terapéutico similar en 8 de sus pa-
cientes, de los que 5 presentaban glomerulone-
fritis proliferativa severa acompafiada de necro-
sis focales y semilunas epiteliales, y 3 con glo-
merulonefritis membranoproliferativa, obser-
vando un excelente resultado, mejorando en
todos ellos la funcién renal.

Animados por estos resultados, hemos apli-
cado dicho tratamiento a 2 de nuestros pacien-
tes que presentaban deterioro grave y progresi-
vo de su funcién renal, con imagenes histol6gi-
cas de semilunas epiteliales difusas.

Casos clinicos

Paciente n.° 1: Varén de 26 afios de edad,
que ingresa por primera vez en nuestro hospi-
tal el 20-9-82, presentando desde hace 3 semanas
un cuadro de afectacién generalizada de articu-
laciones distales (manos, rodillas y pies) en for-
ma de hinchazén y dolor intermitente, pero sin
enrojecimiento, y febricula termometrada de
carédcter vespertino. En la exploracién de ingre-
so, mostraba palidez, edemas palpebrales y
maéculas eritematosas puntiformes, que se des-
camaban facilmente. Orinas de color obscuro.
Auscultacién respiratoria normal, auscultacién
cardiaca con soplo sistélico grado II/VI, T.A.
de 180/90. No organomegalias. No edemas en
extremidades.

En la analitica practicada al ingreso, se ob-
serva: (sangre) Hematies = 2.840.000, Hb = 7,9
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g %, Ht° = 234 %, leucocitos = 5.400 (S = 60,
C=1,E=40L =30, M = 5), VCF = 82,
CHM = 27,9, CHCM = 33,9, velocidad de sedi-
mentacién = 113-130, plaquetas = 209.000, acti-
vidad de protrombina = 1060 %, fibrinégeno =
= 390 mg %, test del etanol = negativo, electro-
litos (Na = 141, K = 5,6, Cl = 102 mEq/l), glu-
cosa = 85, urea = 83, creatinina = 3,3, aclara-
miento de creatinina = 26,5 ml/min., Ac. tri-
co = 5,6, calcio = 8,2, fésforo = 6,3 mg %, fos-
fatasas alcalinas = 100 U., transaminasas, bili-
rrubina y pruebas de floculacién hepaticas
normales. Hierro = 86 gammas %, proteinas
totales = 5,3 gr % (albumina = 44,9 %, alfa
1 =56 %, alfa 2 = 10,2 %, beta = 14,6 %,
gamma = 24,7 %), ASLO = 125 U.T., PCR = una
cruz, Latex = negativo, Waaler-Rose = 1/20, se-
romucoide = 175, fenémeno LE = negativo
(3 veces consecutivas), anticuerpos antinuclea-
res = negativos (3 veces consecutivas), anticuer-
pos antimitocondriales y antimusculo liso = ne-
gativos. Complemento sérico (repetido): C; =
= 116, C; = 23,2, PFB = 45,6 mg %. Marcado-
res de la hepatitis B: HBsAg negativo, HBeAg
negativo, anti-HBs positivo, anti-HBc positivo,
anti-HBc tipo IgM negativo, anti-HBe negativo.

(Orina): pH = 5, densidad = 1014, proteinu-
ria = 18,2, demds elementos negativos. Sedi-
mento = hematuria intensa, cultivo = negati-
vo. Electrolitos (Na = 65, K = 37, Cl = 58
mEq/1). Urea 8,8 g/l, creatinina = 69,2 mg %.

(Otras exploraciones): ECG normal, fondo
de ojo normal, Rx térax normal, urografias i.v.
con perfusién: mala contrastacién de ambos ri-
fiones, que son de tamafio normal. Vias excre-
toras sin alteraciones.

Se practica biopsia renal (figs. 1, 2 y 3), cuyo
estudio histolégico revela un parénquima renal
con 28 glomérulos, 15 % de ellos esclerosados.
Los restantes presentan en su mayoria intensa

Fig. 1. Paciente n° 1. Proliferacién extracapilar
que comprime el ovillo glomerular.
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Fig. 2. Paciente n° 1. Uno de los glomérulos,
que mostraba muy pocas alteraciones morfolégicas.

Fig. 3. Paciente n° 1. Ovillo lobulado con proliferacion
mesangial y desplazamiento periférico de los capilares.

proliferaciéon extracapilar en forma de semilu-
nas, que comprimen y atrofian el fléculo. En un
10 % de éstos, no aparece proliferacién epite-
lial; en ellos, se distingue tendencia a la lobula-
cién y moderada proliferaciéon de células mesan-
giales, asi como engrosamiento de membranas
basales. Al microscopio electrénico, se observan
depésitos electrondensos subendoteliales y me-
sangiales (figs. 4 y 5). En inmunofluorescencia,
fibrinégeno (+ +), C3 (++), Ig M (+), Ig G (—),
Ig A (—). Diagnéstico: glomerulonefritis mesan-
giocapilar tipo I con semilunas epiteliales en
el 75 % de los glomérulos.

A los 7 dias del ingreso, el hematocrito habia
descendido al 20,1 %, el aclaramiento de creati-
nina a 9,7 ml/min. y la urea habia ascendido a
139 mg % y la creatinina sérica a 4,4 mg %, con-
tinuando el sindrome nefrético y la macrohema-
turia. Ante la rapida evolucién que se observa-
ba, se instaura tratamiento con metilpredniso-
lona i.v. (30 mg/kg/dia), durante 3 dias conse-
cutivos, seguidos de 3 dias alternos. En la figu-



Fig. 4. Paciente n° 1. Asa capilar con depédsito osmidfilo
a nivel subendotelial.

ra 6 apreciamos la evolucién de la urea y creati-
nina séricas tras el tratamiento.

Paciente n.° 2: Hembra de 10 afios de edad.
Ingresa por primera vez en nuestro hospital el
6-2-83, presentando desde 15 dias antes, a raiz
de un sindrome febril sin intervalo de tiempo,
orinas hematuricas, edemas palpebrales y oligu-
ria. No hipertensién ni cefaleas. En sus antece-
dentes, destaca que hace 2 afios, tras un brote
de amigdalitis, tuvo hematuria y edemas palpe-
brales que evolucionaron bien tras tratamiento
con penicilina. Al ingreso, presenta orinas de
coloracién normal, T.A. = 125/80, auscultacién
cardiorrespiratoria normal, y discretos edemas
palpebrales, no maleolares.

En la analitica del ingreso, encontramos:
(sangre) Hematies = 3.250.000, Hb = 9,6 g %,

"Ht° = 28 %, leucocitos = 8.400 (S =62, C =2,
E =4, L =30, M = 2), velocidad de sedimenta-
cién = 122-140, actividad de protrombina = 96
por 100, glucosa = 67, urea = 115, creatini-
na = 6,6, aclaramiento de creatinina = 6,1 ml/
minuto, acido trico = 7,7, calcio = 9,6, fésfo-
ro = 4,1 mg %, fosfatasas alcalinas = 110 U,
transaminasas, bilirrubina y pruebas de flocula-
cién hepaticas normales, proteinas totales = 5,8
gramos % (albimina = 48 %, alfa 1 = 3,5 %,
alfa 2 = 14,5 %, beta = 12,3 %, gamma = 21,7
por 100). Inmunoglobulinas: Ig G = 887, Ig A =
= 985, Ig M = 147 mg %. ASLO = 125 UT,,
PCR negativo, latex negativo, fenémeno LE ne-

Fig. 5. Paciente n° 1. Depésito granular de IgM. gativo (3 veces repetido), anticuerpos antinu-
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Fig. 6. Evolucién de la creatinina y urea séricas
en el paciente n° 1 tras el tratamiento.
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cleares negativos (3 veces repetido), anticuerpos
antimitocondriales y antimusculo liso negativos.
Complemento: C; = 78 mg %, C; = 36,5 mg %
y PFB = 48 mg %. Fibrindégeno = 320 mg %,
test del etanol negativo.

(Orina): pH = 6, densidad = 1010, proteinu-
ria = 3,1 g/l, demas elementos negativos. Se-
dimento: algunos cilindros hialinos y granulo-
sos, hematies de 30-40 por campo, leucocitos de
3-7 por campo. Cultivo negativo. Electrolitos
(Na = 53, K = 49, Cl = 58 mEq/1), urea = 5 g/l,
creatinina = 42 mg %.

(Otras exploraciones): ECG normal, fondo de
ojo normal, Rx de térax normal, urografias i.v.:
rifiones de tamafio algo disminuidos de tamafio,
que concentran muy probremente el contraste.

Se practica biopsia renal (figs. 7 y 8), que re-
vela un parénquima renal con 10 glomérulos,

Fig. 7.

Paciente n. 2. Proliferacion extracapilar encinturativa
con esclerosis del ovillo.
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Fig. 8.

Paciente n° 2. Proliferacién extracapilar
con esclerosis casi completa del ovilio.

4 de ellos totalmente esclerosados. De los res-
tantes, 1 no presenta alteraciones patolégicas y
los otros 5 se encuentran en vias de esclerosis,
mostrando semilunas epiteliales no excesivamen-
te fibréticas. No se distinguen fendémenos de
proliferacién endotelial ni mesangial. A nivel
tubulointersticial, discreta atrofia tubular con
focos de infiltracién inflamatoria crénica. La in-
munofluorescencia no aporté datos, al elegirse
un cilindro que correspondié exclusivamente a
medular. La enferma se negd a otra biopsia.
Diagnéstico: glomerulonefritis proliferativa ex-
tracapilar con esclerosis renal avanzada.

A Jlos 15 dias del ingreso, se instaurd trata-
miento con metilprednisolona i.v. (30 mg/kg/
dia), durante 3 dias consecutivos, seguidos de
3 dias alternos. En la figura 9 se aprecia la evo-
lucién de la urea y creatinina séricas tras el tra-
tamiento.
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Fig. 9. Evolucion de la creatinina y urea séricas
en el paciente n° 2 tras el tratamiento.
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Discusion

Los 2 pacientes estudiados presentan, como
caracteristica comun, proliferacién extracapilar
importante, sindrome nefrético y deterioro seve-
ro y progresivo de la funcién renal, hallazgos
que consideramos de prondstico grave en nues-
tros pacientes (10, 11, 20).

Al no observar CID en estos enfermos, ni
signos glomerulares de necrosis, no se practico
el protocolo de Kinkaid-Smith y fueron tratados
con metilprednisolona i.v. en forma de pulsos,
segun protocolo de Cole y cols. (8), encontrando
una evolucién favorable en el primer enfermo,
y ninguna respuesta e incluso empeoramiento
en el segundo caso. En ambos, llama la atencién
el deterioro brusco y rapido de la funcién renal
los primeros dias tras la administracién del tra-
tamiento, para mejorar en el primer paciente a
los 10 dias de haberse iniciado, fenémeno que
no hemos visto descrito. A pesar de que el pro-
nostico de los enfermos con glomerulonefritis
membranoproliferativa es peor, especialmente
cuando se asocia con semilunas o sindrome ne-
frético (23), y sobre todo si esto ocurre tarde en
el curso de la enfermedad (7, 10), es nuestro
paciente n.° 1 que presenta dicha lesién histo-
légica el que responde mejor al tratamiento
aplicado.

El mecanismo por el cual la metilpredniso-
lona i.v. actiia queda adn por decidir. La mejoria
del filtrado glomerular observado en pacientes
que reciben metilprednisolona i.v. como trata-
miento del rechazo de un trasplante renal, tanto
en normales voluntarios (22) como en anima-
les (9), hace pensar que ello es debido princi-
palmente a un aumento en el flujo plasmatico
renal. Para otros autores (19), el principal meca-
nismo responsable del incremento observado en
el filtrado glomerular seria la disminucién de las
resistencias periféricas y el aumento del gasto
cardiaco, ambos motivados por la metilpredni-
solona. Es igualmente posible que la accién anti-
inflamatoria de los glucocorticoides (21) o la ac-
cién directa sobre la membrana basal glomeru-
lar (17) puedan contribuir al aumento del filtra-
do glomerular.

A Ja vista de los resultados obtenidos en
nuestros pacientes, consideramos que el uso de
metilprednisolona iv. en forma de bolos abre
nuevas esperanzas en el tratamiento de las glo-
merulonefritis proliferativas con semilunas epi-
teliales difusas, aunque todavia queda por acla-
rar cudles de esos enfermos se veréan beneficia-
dos, ya que parece probado que no es un trata-
miento aplicable a todos los casos.
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