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INTRODUCCION

La enfermedad anti-membrana basal glomerular (anti-MBG) es una vasculitis de vasos pequefios en la que
los anticuerpos circulantes se dirigen contra un antigeno intrinseco de la MBG y la membrana basal alveolar,
lo que da lugar a una glomerulonefritis rgpidamente progresiva y/o hemorragia alveolar. Se sugieren factores
de riesgo para su aparicion como el habito tabaquico y factores ambientales. Larecidiva de este cuadro tras el
trasplante renal (TR) es aln mas rara y parece que median los mismos factores de riesgo que para la
enfermedad primaria.

Presentamos €l caso de un paciente varon de 40 afios TR de larga evolucidn que presenta una recidiva muy
tardia de enfermedad anti-MBG con afectacion renal y pulmonar.

EXPOSICION DEL CASO

Varon de 40 afos, hipertenso y fumador, diagnosticado en abril del afio 2004 de glomerulonefritis
rapidamente progresiva con anticuerpos (Ac) anti-MBG positivos sin hemorragia pulmonar, tratado con
plasmaféresis, corticoidesy ciclofosfamida sin recuperacion de lafuncién renal por 1o que inicia hemodidlisis
en mayo 2004. Recibe un TR de donante fallecido en 2007 presentando un episodio de rechazo agudo
mediado por células T tratado con esteroides. Funcion rena del injerto estable desde entonces (Creatinina
plasmética 1,2 mg/dl), no proteinuria ni hematuria, no anemia y Ac anti-MBG negativos anuales. En
tratamiento inmunosupresor con tacrolimus, micofenolato y prednisona, con niveles plasméticos de
tacrolimus estables durante el seguimiento.

Acude a urgencias de su hospital de referencia € 26 de agosto 2024 por cuadro de astenia, sincope y
hemoptisis.

Analiticamente destaca fracaso rena agudo con creatinina plasmatica 5,5mg/dL, hiperpotasemia en rango
téxico y acidosis metabdlica severa, hemoglobina 3,3 g/dL, haptoglobina y bilirrubina total normales,
Coombs directo negativo, frotis sin esquistocitos, sedimento urinario con proteinas 300/ul, hematies 300/ul,
leucocitos 25/ul y albuminuria en orina de 24h de 23.8 g. Radiografia de térax con infiltrados algodonosos
compatibles con hemorragia pulmonar. No datos de gammapatia monoclonal. C3, C4 e inmunoglobulinas
normales. Ac Anti-MBG: 31.8 U/ml (rango normal 0,0 - 20,0 U/ml), ANCA: negativo. Resto autoinmunidad
negativa, incluyendo factor reumatoide, crioglobulinasy Ac anti-PLAZ2R.
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Evolucién térpida en las primeras 24 horas requiriendo ingreso en UCI, necesidad de inicio de terapia de
reemplazo renal continua (TRRC) e intubacion orotraqueal. Se inicia tratamiento € 28 de agosto con bolos
de esteroides + plasmaféresis (7 sesiones) + ciclofosfamida IV y se retira antimetabolito permaneciendo en
biterapia con tacrolimus + prednisona. Negativizacion de los Ac anti- MBG tras la quinta sesion de
plasmaféresis.

Mala evolucién desde € punto de vista respiratorio tras 2 semanas de ingreso en UCI desarrollando una
neumonia asociada a ventilacion mecanica y precisando traslado a nuestro centro con necesidad de
membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO). El 30 de septiembre, 34 dias tras € inicio del cuadro,
presenta nuevo episodio de hemoptisis con Ac anti-MBG negativos, por 10 que se decide administrar bolos de
metilprednisolona y nueva dosis de ciclofosfamida, no pudiéndose administrar la dosis previa por infeccion
activa grave. En ese momento, se considerd no realizar plasmaféresis por las comorbilidades del pacientey la
negatividad de los Ac Anti-MBG, descartdndose otras causas de hemorragia aveolar mediante
fibrobroncoscopia, lavado broncoalveolar y otros parametros analiticos.

En los siguientes 10 dias, presenta una mejoria desde € punto de vista respiratorio recibiendo una nueva
dosis de ciclofosfamida (14 octubre), aungque persistiendo la necesidad de TRRC. Sin embargo, vuelve a
presentar nuevo episodio de anemizacion y hemorragia alveolar con Ac Anti-MBG negativos. Se inician de
nuevo bolos de metilprednisolona y, dada la gravedad y aunque los Ac eran negativos, se indican también 5
sesiones de plasmaféresis. Cuando se estabilizaron los parametros hematimeétricos decidimos la realizacion
de biopsia del injerto renal e 23 octubre y administramos Rituximab 1 g el 28 de octubre y Ciclofosfamida
IV el 31 de octubre.

Descripcion dela biopsia del injerto renal: (23 octubre 2024)

Microscopia Optica: 6 glomérulos de los cuales 2 muestran esclerosis global. Los glomérulos restantes
muestran una semiluna fibrosa, una epitelial y dos mixtas. No se identifica necrosis fibrinoide. En el
intersticio hay un leve infiltrado inflamatorio mixto, constituido por linfocitos, células plasméticas y algunos
neutréfilos. Hay un leve infiltrado inflamatorio crénico (i0) asociado afibrosisy atrofia tubular, que afecta a
10% del area cortical. Se observa capilaritis en mas del 10% de |os capilares peritubul ares, con un maximo de
4 linfocitos intraluminales (ptc 1). Las arterias muestran signos de arteriosclerosis leves. (Figura 1) y (Figura
2).

Inmunofluorescencia: Se observan depdésitos lineales y membranosos de 1gG de intensidad fuerte (4+) y de
cadenas kappa y lambda de intensidad moderada (3+). Se observan depositos débilesy lineales de C4d en los
glomérulos y ausencia de depositos en |os capilares peritubulares. No hay depdsitos de IgA, IgM, C3 ni Clg.

(Figura 3).

En los dias siguientes presentd mejoria desde el punto de vista respiratorio, con retirada progresiva del
soporte ventilatorio junto con estabilidad de cifras de hemoglobina, aunque con necesidad de hemodidlisis
intermitente. Persistia hematuriay albuminuria de 38 g en orina de 24 horas. Sin embargo, presentd un nuevo
episodio de neumonia junto a bacteriemia por S. epidermidis, S. Marcescens y levaduras con evolucion
térpida y refractaria al tratamiento antimicrobiano y antifingico, con fallecimiento del paciente € 12
noviembre 2024,

COMENTARIOS

La enfermedad anti-membrana basal glomerular es una entidad rara que se caracteriza por afectacion renal
y/o pulmonar por €l depdsito de Ac circulantes dirigidos contra el colageno tipo 1V. Desde € punto de vista
histolégico se caracteriza por una proliferacion extracapilar con formacién de semilunas y una
inmunofluorescencia con depdsito lineal de 1gG mayoritariamente en capilares glomerulares junto a la
presencia de Ac anti-MBG en sangre.
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Las guias recomiendan que para llevar a cabo el TR, este debe hacerse tras 6-12 meses de inactividad de la
enfermedad con los Ac anti-MBG negativos. En cuanto alarecidiva de esta entidad tras el TR, se daen un 2-
4% alo largo de laevolucion del TR con una patogenia similar ala enfermedad en rifion nativo [1][2][3]. La
experiencia publicada se limita a series de casos [ 1][2][ 3][4].

El tratamiento es e mismo que para la enfermedad de rifién nativo y debemos tener en cuenta que hay que
plantear la suspension del antimetabolito mientras se esté bajo tratamiento de induccion con ciclofosfamida,
para posteriormente retomarlo en el tratamiento de mantenimiento.

La supervivencia del injerto renal tras el episodio es muy baja, y préacticamente todos |os pacientes pierden la
funcionalidad del TR [4].

En & caso gue presentamos destaca lo tardio de la recidiva de la enfermedad en un paciente TR, méas de 20
anos tras e cuadro inicial, siendo probablemente hasta la fecha el caso descrito en la literatura de recidiva
més tardia [3]. Por tanto, es necesario resaltar que en estos pacientes hay que mantener la monitorizacion
durante todo e seguimiento del TR puesto que la recidiva puede ocurrir en cualquier momento, incluso
décadas después. Ademés, es de especial importancia que € paciente suspenda €l habito tabaquico y no
permanezca en contacto con ciertos factores ambientales como los hidrocarburos, ya que podrian ser factores
de riesgo tanto parala enfermedad primaria como para larecidiva. Debemos destacar que, en nuestro caso, €l
paciente presentaba ambos.
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Figuras



Figura 1: PAS: glomérulo con proliferacion de células

Figura 1.



Figura 2: PAS: glomérulo con escasa proliferacion de células epiteliales
acompaiiado de areas con fibrosis formando una semiluna fibroepitelial.

Figura 2.



Figura 3: Inmunofluorescencia directa: glomérulo con
presencia de depositos lineales membranosos de IgG con
una intensidad de 4+ (en una escala de 0 a 4).

Figura 3.



