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Resumen

Introduccién: la nefropatia membranosa (NM) es la causa mas importante del sindrome ne-
frético en los adultos.

Presentacion de caso: se describe un caso de una variante rara de NM con proliferacion ex-
tracapilar y hemorragia alveolar difusa (HAD) con positividad para anti-proteinasa 3 (anti-PR3).
La histologia renal revelé cambios atipicos para una NM (semilunas) y clinicamente asociado con
HAD mas anti-PR3 positivo.

Conclusién: en casos de HAD con compromiso renal y ANCA o anti-MBG positivos, aunque
inusual, puede reportarse en la histologia renal hallazgos de NM proliferativa extracapilar. (Acta
Med Colomb 2026; 51. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2026.4766).

Palabras clave: nefropatia membranosa, vasculitis asociada a anticuerpos citoplasmdticos
antineutrofilos, hemorragia alveolar; anticuerpos anti-receptor de fosfolipasa A2; glomerulopatia
membranosa con proliferacion extracapilar.

Abstract

Introduction: membranous nephropathy (MN) is the leading cause of nephrotic syndrome in
adults.

Case presentation: we describe a case of a rare MN variant with extracapillary proliferation,
diffuse alveolar hemorrhage (DAH,) and anti-proteinase 3 (anti-PR3) positivity. There were renal
histological changes that were atypical for MN (semilunar lesions) and clinically associated with
DAH with anti-PR3 positivity.

Conclusion: although rare, cases of DAH with kidney involvement that are ANCA or anti-MBG
positive may have renal histological findings of extracapillary proliferative MN. (Acta Med Colomb
2026; 51. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2026.4766).

Keywords: membranous nephropathy, antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis,
alveolar hemorrhage; anti-phospholipase A2 receptor antibodies; membranous glomerulopathy with
extracapillary proliferation.
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Introduccion
La nefropatia membranosa (NM) es la causa mas frecuen-
te de sindrome nefrético en adultos. Su forma primaria esta
asociada a anticuerpos contra el receptor de fosfolipasa A2
(anti-PLA2R) y la proteina 7A que contiene el dominio de la
trombospondina tipo 1 (THSD7A). Por otra parte, dentro de
las causas secundarias se encuentran medicamentos, lupus
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eritematoso sistémico (LES), infecciones por virus hepa-
totropos o neoplasias (1). Histol6gicamente se caracteriza
por engrosamiento uniforme y difuso de la pared capilar
glomerular secundario a depdsitos de inmunocomplejos
de clase IgG subepiteliales y sin proliferacion celular (2).
A continuacion, se describe una variante rara denominada
glomerulopatia membranosa con proliferacién extracapilar
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(GMPE), que corresponde aproximadamente a 0.4% de los
casos de NM (3). En la histologia con microscopia de luz
pueden observarse semilunas y, usualmente, se asocia a
causas secundarias, con mayor frecuencia LES o la presencia
de anticuerpos circulantes contra la membrana basal glo-
merular (anti-MBG) (1,4, 5). Exéticamente, se ha reportado
en la literatura casos de NM con proliferacién extracapilar
concomitante a anticuerpos contra citoplasma de neutrdfilos
(ANCA), anti-MBG o primaria (1, 6, 7).

La serie de casos mds grande de GMPE primaria es la de
Rodriguez et al, donde describe 19 casos. En dicho estudio
se tamizaron 5108 biopsias de la Clinica Mayo (Estados
Unidos) entre los afios 1994 a 2013 y solo 0.39% de los
casos correspondieron a GMPE primaria (ANCA y anti-
MBG negativos). Su pronéstico fue variable, la mayoria
tuvo compromiso de la tasa de filtracién glomerular (TFG)
y 21% progresé hasta la insuficiencia renal terminal (4).

Por otra parte, la serie de casos mds grande para GMPE
asociada a ANCA o anti-MBG es la descrita por Nikolopou-
lou et al, donde se analizaron 5679 biopsias entre los afios
2004 a 2018 (3). En esta se identificaron tnicamente 15
casos de GMPE con ANCA o anti-MBG positivos (0.26%).
De estos 15 casos, solo un paciente se caracteriz6 por tener
positividad para Anti-proteinasa 3 (anti-PR3) y niveles de
anti-PLA2R negativo. Teniendo en cuenta lo exético de esta
condicién, en este manuscrito nos disponemos a presentar
un reporte de caso de GMPE con ANCA positivo (anti-PR3)
y hemorragia alveolar.

Caso clinico

Paciente masculino en la octava década de la vida el cual
consulté por 10 dias de tos con expectoracién hemoptoica,
asociado a disminucién de clase funcional y desaturacién
al ambiente. A la revisidn por sistemas negd, sintomas de
enfermedad otorrinolaringolégica. Como antecedente pato-
l6gico presentaba enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) no oxigeno requiriente sin pruebas de funcién
pulmonar e hipotiroidismo. Recibia manejo farmacolégico
con fluticasona/vilanterol una inhalacién al dia y levotiroxina
75 microgramos al dia.

Al ingreso, los signos vitales mostraban un presion
arterial diastdlica elevada (128/109 mmHg), taquicardia
(100 Ipm), taquipnea (28 rpm) y saturacién de oxigeno de
91% con fraccién inspirada de oxigeno a 100%. Ingreso6 a
la unidad de cuidados intensivos (UCI) por falla ventilatoria
hipoxémica manejado con cdnula nasal de alto flujo ante la
negacién anticipada del paciente para recibir ventilacién
mecdnica invasiva.

Se realizé tomografia de térax de alta resolucién, la
cual describi6 opacidades alveolares en 16bulos inferiores
y superiores, en segmentos posteriores, con parches de
componente alveolar y broncograma aéreo (Figura 1-A).
Dentro de la bioquimica sanguinea se encontré alteracién
de la funcién renal con creatinina inicial de 2.32 mg/dL
(referencia 0.67-1.17 mg/dL) y nitrégeno ureico en 60 mg/

dL (referencia 7-18 mg/dL). En el uroandlisis se documentd
hematuria microscépica y proteinuria leve.

Ante la afectacién renal aguda con hallazgos tomo-
gréficos de ocupacion alveolar y clinica de hemoptisis, se
establecié como impresion diagndstica inicial un sindrome
pulmén-rifién. Se iniciaron pulsos de metilprednisolona, se
solicitaron estudios complementarios de autoinmunidad y
se realizé biopsia renal; adicionalmente, se inicié de forma
empirica tratamiento con ciclofosfamida con la principal
sospecha diagndstica de vasculitis asociada a ANCA. Por
persistencia de la hemoptisis y la progresion de la enferme-
dad renal con presencia de uremia, se adiciond tratamiento
con cinco sesiones de recambio plasmatico terapéutico y
hemodialisis. El comportamiento de la funcion renal (FR)
se resume en la Figura 2.

Dentro de los estudios complementarios de autoinmu-
nidad se reportaron titulos elevados de anti-PR3, esta-
bleciéndose el diagndstico inicial de granulomatosis con
poliangeitis, dando tratamiento empirico acorde a esta
condicién clinica. Posteriormente, en la histopatologia renal
se reportd hallazgos de NM (engrosamiento de membrana
basal glomerular y proyecciones espiculares en la colora-
cioén de plata metenamina), asociados a semilunas en fase
fibrocelular y fibrosa (grado de fibrosis intersticial y atrofia
tubular de 26-50%). La inmunofluorescencia apoyd el
diagndstico de NM por marcacién intensa para IgG +++y
C3 +++ granular en membrana basal capilar. Finalmente, la
microscopia electrénica confirmé una enfermedad mediada
por depdsitos de complejos inmunes de ubicacion subepite-
lial e intramembranoso (Figura 1: B, C, D).

Con base en los hallazgos histopatolégicos mencionados
se redirecciond el diagnéstico a NM crescentica con vascu-
litis anti-PR3 positivo sobreimpuesta. Se solicitaron titulos
séricos de anti-PLA2R por inmunofluorescencia indirecta
los cuales fueron negativos. Cabe resaltar que los niveles
de anti-PLA2R fueron tomados posterior al resultado de la
biopsia renal, cuando el paciente ya habfa recibido cinco
sesiones de recambio plasmadtico terapéutico. No fue posible
establecer la presencia de anti-PLA2R en el tejido renal pues
no estd disponible en nuestro medio. Los demds estudios de
autoinmunidad y de causas secundarias de glomerulonefritis
también fueron negativos (Tabla 1).

En un seguimiento a los cuatro meses después de trata-
miento inmunomodulador (Tabla 2), el paciente no presenté
recaida de la hemorragia alveolar difusa, ni complicaciones
infecciosas o trombdticas. No obstante, persistié antrico y
continda dependiente de hemodidlisis interdiaria a la fecha.

Discusion
Este reporte caso describe a un paciente con glomerulopa-
tia membranosa con proliferacion extracapilar y positividad
concomitante para anti-PR3 en contexto de vasculitis, cuyo
debut clinico se caracterizé por hemorragia alveolar y dete-
rioro acelerado del filtrado glomerular. Si bien la GMPE es
una entidad rara, como se ha descrito en la literatura mundial,
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Figura 1. Estudio imagenologico y anatomopatologico.

A: corte coronal y transversal de tomografia computada de térax donde se observan extensas dreas de consolidacion multilobar que respeta parcialmente
las regiones no declives de ambos parénquimas pulmonares; mayor para el pulmon derecho. B: microscopia de luz, tincion PAS 40x. Proliferacion extra-
capilar en fase fibrosa en la porcion derecha de glomérulo. C: microscopia de luz, tincion de plata metenamina 40x. Retraccion de asas y fragmentacion de
membranas basales capilares con ensanchamiento mesangial. D: microscopia electronica. Retraccion focal con expansion de la ldmina rara interna con
presencia de depdsitos electrodensos de complejos inmunes de localizacion subepitelial. Incipientes proyecciones espiculares.
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Figura 2. Comportamiento de creatinina durante el seguimiento. Se delimitan en lineas punteadas.
A: dosis #1 de ciclofosfamida; B: inicio de hemodidlisis convencional; C: inicio de recambio plasmdtico terapéutico; D: dosis #2 de ciclofosfamida; mg: miligramos;
dL: decilitro.
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Tabla 1. Estudios de autoinmunidad y causas secundarias.

Analitica Resultado erTl('):ngiea
Ag-HBS Negativo Negativo
Anti-HVC Negativo Negativo
Ac-VIH1y2 No reactivo No reactivo
Complemento C3 130 mg/dL 82-185 mg/dL
Complemento C4 23 mg/dL 15-53 mg/dL
ANCA p Negativo Sin diluciones
ANCA ¢ 1:1280 Sin diluciones
Anti-MBG <1:20 <1:20
Factor reumatoideo 83 UI/mL <30 UI/mL
AntiDNA IgG <1:10 <1:10
ANAS 1:160 <= 1:160
Anticoagulante lipico 1.02 <12

Anticuerpos cardiolipina IgM

Anticuerpos cardiolipina IgG

<2 U IgG-FL/ml

<2 U IgG-FL/ml

<12 U IgG-FL/mL

< 12 U IgG-FL/mL

Beta 2 Glicoproteina IgG <2 UR/mL <20 UR/mL
Beta 2 Glicoproteina IgM <2 UR/mL <20 UR/mL
Anti-PLA2R <1:10 <1:10
Anti-MPO <02 <35
Anti-PR3 > 177 <2
ENAS <2 <20
Proteinuria 24 horas 1.1 gr/24 h -
Hemoglobina 6.4 gr/dL > 13 gr/dL

Esofagogastroduodenoscopia

Colonoscopia

Eséfago de Barret,
gastritis crénica
erosiva.

Polipo sésil
resecado —
Histologfa descarta
malignidad.

Ag-HBS: Antigeno de superficie contra la hepatitis B; Anti-HVC Anti-
cuerpos contra la hepatitis C; Ac-VIH Ac 1y 2: Anticuerpos virus de la
inmunodeficiencia humana 1y 2; ANCA: anticuerpos contra citoplasma de
neutrdfilos; Anti-MBG: Anticuerpos contra la membrana basal glomerular;
AntiDNA IgG: Anticuerpos IgG anti-DNA doble cadena; ANAS: Anticuerpos
antinucleares ; Anti-PLA2R: Anticuerpos contra el receptor de fosfolipasa
A2; Anti-MPO: Antimieloperoxidasa; Anti-PR3: Anti-proteinasa 3 ; ENAS:
Antigenos nucleares extractables; gr: gramos; dL: decilitro; mL: mililitro;
h: horas; UR: Unidades relativas; UI: Unidades internacionales.

es mucho mds exotico que tenga positividad concomitante
para anti-PR3 (6, 7), siendo mds frecuente su asociacién con
anti-mieloperoxidasa y anti-MBG circulante.

El tnico caso reportado en la literatura similar al nuestro
estd descrito por Nikolopoulou et al. En su serie, solo uno

Tabla 2. Resumen de tratamiento inmunomodulador.

Tratamiento Dosis
Metilprednisolona. Pulsos 1 gramo/dia x 3 dosis.
Recambio plasmadtico terapéutico. Cinco sesiones.

850 mg primera dosis de induccion,

Ciclofosfamida. luego 7.5 mg/kg/dosis cada 15 dias
x 3 dosis.
Prednisolona Img/kg/dia por 1 mes, posterior

destete gradual hasta suspension.

mg: miligramos; kg: kilogramo.

de los 15 pacientes de nefropatia membranosa crescéntica,
presentd anticuerpos circulantes para anti-PR3. Al analizar
las caracteristicas clinicas, ambos pacientes comparten el
género masculino, la presencia de hemorragia alveolar, la
hematuria microscépica y niveles de creatinina elevados al
debut de la enfermedad.

Por otra parte, se destaca en estos dos pacientes la nega-
tividad para titulos de anti-PLA2R cuando es bien conocido
su positividad hasta en 80% de los casos para NM primaria
(2, 3, 8). Inclusivo, la elevada expresién de anti-PLA2R
se considera como un marcador de gravedad y prondstico
renal (9). En nuestro caso, planteamos tres hipétesis que
explican este comportamiento. La primera es el tratamiento
empirico con recambio plasmadtico terapéutico previo a la
medicién de anti-PLA2R. La segunda posibilidad es que
esta GMPE sea positiva para anticuerpos contra THSD7A,
que desafortunadamente ain no tenemos disponibilidad de
realizar en nuestro medio.

La tercera hipdtesis es que los hallazgos de NM en la
biopsia estén asociados a un proceso neopldsico oculto. En
cuanto a esto, nuestro paciente fue sometido a una exhaus-
tiva bisqueda de neoplasia, documentandose como tnico
hallazgo anormal la presencia de es6fago de Barrett en la
endoscopia de vias digestivas, entidad conocida como factor
de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma esofdgico.
Sin embargo, en la literatura no encontramos asociacion
entre el es6fago de Barrett y NM. No obstante, no se descarta
que nuestro paciente pueda debutar con una neoplasia en su
seguimiento a largo plazo.

En cuanto al tratamiento inmunomodulador, este fue
similar en ambos casos, con el uso de esteroide sistémico y
ciclofosfamida; sin embargo, nuestro paciente nunca recibi6
rituximab. A diferencia de nuestro caso, el paciente en la
serie de Nikolopoulou et al., recupero filtrado, mientras que
nuestro paciente continia en hemodidlisis y sin expectativas
de recuperacion renal. Cabe resaltar que nuestro paciente
reporta mayor indice de cronicidad en la histopatologia en
su debut y no existe suficiente evidencia para concluir una
mejor respuesta terapéutica con rituximab. En la literatura se
describen varios esquemas inmunosupresores; no obstante,
el pronéstico renal no es alentador a pesar de un tratamiento
inmunomodulador temprano. Quizas su severidad radica mas
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en la presencia de ANCA circulantes que por los dep6sitos
de complejos inmunes subepiteliales (4, 5, 10).

La nefropatia membranosa con proliferacion extracapilar
representa una condicién excepcional cuando se presenta en
superposicién con vasculitis ANCA-PR3 positiva, y podria
constituir un marcador de mal pronéstico renal (4,11,12). En
las series de casos publicadas, la edad media de presentacién
corresponde a la sexta década de la vida, con predominio en
el sexo masculino (3,4, 9). Su presentacion clinica se carac-
teriza por proteinuria, hematuria microscépica y deterioro
del filtrado glomerular. Una alteracién severa de la funcién
renal al momento de la biopsia puede asociarse con un peor
prondstico (5). A diferencia de la nefropatia membranosa cla-
sica, no es habitual que esta entidad debute con compromiso
renal grave ni con hemorragia alveolar, lo que dificulta su
sospecha clinica inicial y resalta la importancia fundamental
de la biopsia renal para establecer el diagndstico.

Se requiere investigacion futura orientada a la identifica-
cion de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos especi-
ficos distintos al anti-PLA2R (por ejemplo, EXT1/EXT?2),
con el fin de caracterizar mejor estas entidades glomerulares
(13). Hasta la fecha, no estd claro si estos casos representan
la coexistencia de dos entidades independientes (vasculitis
ANCA y nefropatia membranosa) o una sola entidad fisio-
patolégica, y no se han identificado nuevos antigenos diana
que expliquen el desarrollo de nefropatia membranosa en el
contexto de vasculitis sistémica.

Conclusion
La nefropatia membranosa con proliferacion extracapilar
en una entidad exética usualmente asociada a ANCA o anti-
MBG circulantes o primaria y la biopsia renal es mandatoria
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para su diagndstico. En el contexto de glomerulonefritis
rapidamente progresiva, inclusive con hemorragia alveolar
concomitante, no se puede descartar a la GMPE como
posible etiologia.
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