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GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

EN NINOS




MARCO TEORICO

El término glomerulonefritis membranosa fue utilizado en
1938 por Bell para describir Ia histologia glomerular de pacientes
con sindrome nefrético que presentaban dos -caracteristicas
fundamentales en la microscopia Optica: engrosamiento de la
membrana basal glomerular y ausencia de proceso inflamatorio
glomerular. (1)

Se puede presentar a cualquier edad, la mayoria de los
pacientes tienen 35 afios 0 mas al momento del didgnostico, con
una incidencia pico en la quinta década de la vida, siendo poco
frecuente en nifios y adolescentes. (2, 12)

Es bastante comiin en Europa y Nueva Zelanda, estimandose
que en el 10 al 20% de las biopsias renales llevadas a cabo por
glomerulonefritis primaria se documenta este diagnostico. Es
poco comin en adultos en Japdn, India y Singapur.

Se han observado amplias diferencias en cuanto a la
incidencia en nifios dependiendo del 4rea geografica, es mds
elevada en algunas zonas de Africa y Asia; (3) el International
Study of Kidney Disease in Children (1976) en el que
participaron 21 centros de 11 ciudades diferentes, se encontré que
s6lo 4 de 400 nifios menores de 15 afios con sindrome nefrético
idiopatico tenian una nefropatia membranosa (0.8%). (23)

Se han identificado dos grandes categorfas: la primaria o
idiopdtica y la secundaria asociada a diversas enfermedades. (1-3)



Dentro de las secundarias se ha demostrado que varios
microorganismos juegan un papel importante en la etiologia de
esta enfermedad. En el recién nacido y el lactante, la sifilis
congénita (27), con presencia de sindrome nefi6tico, hematuria
macroscopica, deterioro de la funcién renal e hipertension arterial,
asociada con una marcada disminucion de niveles séricos de C3 y
C4, constituye un ejemplo clasico de nefritis por inmuno
complejos. (3) En nifios mayores existe una asociacion importante
con la infeccion por ¢l virus de la hepatitis B, agente responsable
més comin de enfermedad glomerular en varios paises asiaticos.
(6,7) La glomerulonefritis membranosa asociada con infeccion
por virus de hepatitis B fue descrita por primera vez por Combes,
quien demostro la presencia de complejos antigeno-anticuerpo en
la membrana basal glomerular en un aduito con glomerulonefritis
membranosa secundaria a hepatitis postransfusional. Algunos
autores han implicado a los complejos inmunes con el antigeno de
superficiec de la hepatitis B como causa de glomeruloneftitis.
Wiggelinkhuizen reporté en 1983 de 114 nifios con sindrome
nefrotico, en 25 se document6 ei diagnostico de glomeruloneftitis
membranosa, y de ellos el 89% presentaban antigenos del virus de
1a hepatitis B.(5)

Los agentes bacterianos se relacionan de manera poco
frecuente en la etiologia de esta enfermedad (estreptococos y
Yersinia enterocolitica). Se ha reportado ocasionalmente en lepra,
endocarditis enterocécica, brucelosis aguda y tuberculosis. Es
mds rara ain la participacion de parasitos como esquistosomas,
equinococos y plasmodium malarie. (3)

Un ndmero importanfe de casos se asocian con
enfermedades autoinmunes. La glomerulonefritis membranosa es
una clase separada ¢n la clasificacion de las lesiones renales por
lupus eritematoso sistémico establecida por la Organizacion
Mundial de 1a Salud. (14)



Se asocia con escleroderma y polimiositis, en forma
ocasional con otras enfermedades como espondilitis anguilosante,
sindrome hipereosinofilico idiopatico, hiperplasia nodular
regenerativa del higado y polirradiculopatia desmielinizante
cronica. (3)

Su asociacién con artritis reumatoide ha sido debatida por
muchos afios, siendo dificil aclarar en que momento aparece la
profeinuria en estos pacientes, sin poderse determinar si la lesion
glomerular se relaciona con el depdsito de complejos inmunes, o
es secundaria a la administracion de antinflamatorios no
esteroideos, D- penicilamina o sales de oro, con Ios que son
tratados durante largo tiempo. (8, 15)

La lesion glomerular secundaria a nefrotoxicidad por
medicamentos encontrada méas cominmente es la
glomerulonefritis membranosa, se relaciona con la administracion
de metales pesados (sales de oro y compuestos de mercurio),
medicamentos con grupo sutfhidrilo (D- penicilamina y captopril)
y algunos anti inflamatorios no esteroideos (diclofenaco,
fenoprofeno, ketoprofeno, fenilbutazona y sulindac). (3, 17)

Se relaciona de manera importante con enfermedades
malignas en adultos mayores de 60 afios, como carcinomas de
pulmoén, de mama, de colon, de rifibn, con leucemia linfocitica
cronica y con la enfermedad de Hodgkin (18).

La asociacion det sindrome nefrbtico en nifios con
enfermedades neopldsicas es excepcional. Se han reportado solo
algunos casos en relacién con neuroblastoma, tumor de Wilms y
tumores solidos benignos. Existe evidencia de que las lesiones
glomerulares se relacionan con los mecanismos de respuesta
inmune frente a antigenos carcionoembrionarios, virales o
autélogos no tumorales.(3)



En una de las series mas grandes reportadas hasta 1987,
donde se estudiaron pacientes pediatricos, se observo gue el 43%
de pacientes con nefropatia membranosa se asociaban con otra
enfermedad, tal como demuestra S. Cameron en 1990 quien
reporta una asociacion del 23% en una serie de 30 pacientes. En
un 80 a 85% de los casos no se logra determinar la causa. (23, 24)

La glomerulopatia membranosa es un e¢jemplo de
enfermedad causada por complejos inmunologicos circulantes
capaces de traspasar la membrana basal glomerular y de
localizarse en la region subepitelial. Afecta homogéneamente a
todos los glomerulos y a pesar de la diversidad de origenes existe
similaridad en las caracteristicas patologicas y clinicas entre los
pacientes. La disponibilidad de modelos experimentales ha
permitido adelantar conocimientos de los mecanismos patdgenos
de esta enfermedad. (9) Heymann, en 1959, desarrollo un
modelo en ratas a las cuales inyectd un eluido homdlogo de
corteza renal; las ratas produjeron anticuerpos contra los
antigenos renales, los cuales se depositaron en las asas capilares,
indistinguibles de los depdsitos inmunologicos de Ia
giomerulopatia membranosa humana. Después de 6 a 8 semanas
aparece proteinuria que persiste durante toda la vida de los
animales. (28) Basado en esto, es posible que los complejos sean
formados in situ con antigenos endégenos en la célula epitelial
glomerular. Los factores responsables de la progresién y
perpetuacion de los depdsitos subendoteliales no se conocen
claramente. Se encuentra en investigacion la participacion de
factores de complemento, coagulacion ¢ inmunidad celular. (1, 3)

Los haliazgos ultraestructurales de la glomeruloneftitis
membranosa, han servido para clasificar esta enfermedad en
cuatre etapas. La etapa I corresponde a imagenes normales del
microscopio 6ptico; en fa microscopia electrénica se observan
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escasos depositos electrodensos de pequefio a mediano tamafio, a
nivel subepitelial. La etapa II se caracteriza por la presencia de
numerosos depositos, de tamafio mds grande, y con formacion de
proyecciones subepiteliales de material de membrana basal
glomerular. En la etapa III, el nuevo material extracelular rodea
los depo6sitos, los cuales llegan a estar incorporados en la
membrana basal. En ia etapa I'V la pared capilar se encuentra muy
engrosada, con dreas de refraccidn vy luminiscencia,
correspondiente a dep6sifos gue se hacen menos elecirodensos,
dando un aspecto de queso suizo. La inmunofluorescencia
muestra depositos de IgG y C3 con aspecto finamente granular,
en forma difusa y global. Con menor frecuencia se observan
depésitos de IgA ¢ IgM. (25) El estadio histologico que se reporta
con mayor frecuencia es el tipo Il. (4,24)

La mayor parte de los estudios en nifios muestran que la
edad promedio de presentacién es de 10 a 12 afios y es mads
frecuente en el sexo masculino ( 60 a 76%). (4) Los hailazgos
clinicos son similares en adultos y en nifios. La proteinuria es
constante en casi todos los pacientes, aunque de intensidad
variable de un paciente a otro como en su fluctuacién diaria; es
selectiva en 1a mitad de los pacientes. Un 80 a mas del 95%
presentan sindrome nefrético al inicio de la enfermedad. (3) La
hematuria, generalmente microscoOpica, se presenta en 50% a 80%
y presentan hipertension arterial un 10 a 30% de pacientes. (1, 2,
4, 24)

El curso clinico es muy variable; se describe mas favorabie
en nifios que en adultos. Se caracteriza por una frecuencia alta de
remision espontdnea y baja frecuencia de evolucién a la
insuficiencia renal. (3, 4, 26, 27) Algunos autores describen que
no existen modificaciones de las lesiones histoldgicas en biopsias
repetidas en pacientes en remision, Otros antores han observado
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la desaparicion de los depdsitos subepiteliales en pacientes que se
han mantenido sin proteinuria durante vatios afios. (4)

Los factores que determinan el pronéstico son: el inicio
antes de los 10 afios de edad determina un mejor prondstico; en
general los pacientes con sindrome nefrético al momento del
diagnostico o proteinuria importante tienen peor pronodstico y
evolucionan mas frecuentemente a la insuficiencia renal; la
hipertension arterial también se asocia con mal prondstico, sin
embargo, es probable que esto se relacione més con el estadio
histologico de la enfermedad que con la hipertension per se,
observandose que es més frecuente en la evolucion de pacientes
con estadio III o IV, los cuales progresan frecuentemente a la
insuficiencia renal. (2, 10}

No hay tratamiento eficaz para esta enfermedad. Se ha
observado remision después de meses de haberse aplicado
corticoterapia o algin otro tratamiento con inmunosupresores,
pero igualmente ha ocurrido en casos que no han recibido
medicamento alguno. (9) Este hecho hace muy dificil la
evaluacion del efecto benéfico de alguna terapia dada por un corto
tiempo, y de modo no controlado, asi como ¢l pequefio niimero de
pacientes representados en algunas series pediatricas (2, 4, 25)

Historicamente, el empleo de los corticoesteroides sin otro
tipo de farmacos, fue considerado el tratamiento habitual de la
glomerulonefritis membranosa idiopdtica. Varios clasicos y
grandes estudios clinicos multicéntricos han examinado Ia
vtilidad de los esteroides para conseguir remisién de la
proteinuria y prevenir la pérdida progresiva de la funcién renal.
Algunos han sugerido mejorfas con el uso de esteroides. Otros
estan convencidos de su ineficacia asi como sus efectos toxicos.
(4, 22, 25) En balance, los corticoides no ejercen un efecto
importante en la historia natural de esta enfermedad, exceptuando

12



el subgrupo poco comim que tiene un curso recidivante y que es
corticosensible.

Datos adicionales sugieren que el tratamiento puede ser
mejorado combinando los corticoides con citotdxicos como
clorambucil. Un estudio publicado por Ponticelli en 1995 (16)
refiere 1a administracion alterna durante un periodo de 6 meses de
prednisona (0.5mg/Kg/dia) los meses 1,3 y 5 y clorambucil
(0.2mg/Kg/dia) los meses 2,4 y 6, inicidndose los meses de
esteroide con 1 g de metilprednisolona infravenosa durante 3 dias.
En este estudio se reporta un mayor porcentaje de remision en los
pacientes del grupo control que en el grupo que recibié placebo.
(16,25)

Los efectos oncogénicos y la toxicidad gonadal de este
régimen no han sido evaluados en nifios.

Algunos grupos han sustituido el clorambucil por
ciclofosfamida (1.5mg/Kg/dia) y prednisona en dias alternos por
un maximo de 12 meses. (11, 12, 16, 19-21, 25)

La eficacia del tratamiento iniciado después de un periodo
de insuficiencia renal progresiva también es conirovertido. Los
esquemas que utilizan clorambucil o ciclofosfamida oral de
forma diaria, parecen ser de utilidad para algunos pacientes con
insuficiencia renal progresiva, pero ia posibilidad de beneficio
disminuye cuando la enfermedad es més avanzada, o cuando se
emplean pulsos mensuales endovenosos de ciclofosfamida, que
pueden ser menos efectivos que la terapia oral.

La ciclosporina en dosis de 3.5 a 5.5 mg/Kg/dia ha sido
utilizada con un mdmero limitado de pacientes, v se ha
comunicado disminucién de la proteinuria y retraso en la
velocidad de progresion de la insuficiencia renal. (25)
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Los pacientes con insuficiencia remal cronica avanzada
deben ser mangjados sintomaticamente, con 6ptimo control de la
presién arterial, en espera de terapia sustitutiva con didlisis o
trasplante. (25)
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la presentacion, curso clinico y pronéstico que
presenta la glomerulonefritis membranosa en nifios atendidos en
el servicio de Nefrologia Pediatrica en el Hospital Juirez de
México

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Observar la evolucién que presentan los pacientes de
acuerdo al cuadro clinico de ingreso y vigilancia de su funcién
renal

Determinar si existe relacion entre el estadio histolégico y la

presencia de hipertension arterial con la evolucion a insuficiencia
renal
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PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS

Los reportes nacionales ¢  internacionales de
glomerulonefritis en nifios muestran: presentacién més frecuente
de los 10 a 12 afios, predominio en el sexo masculino, debut
clinico con sindrome nefrético, acompafiado de microhematuria
en 50 a 58% e hipertension arterial en 10 a 30%. Se reporta un
curso clinico variable, con alta frecuencia de remision espontanea
y baja frecuencia de evolucién a insuficiencia renal terminal.

Los reportes nacionales son escasos. La experiencia del
hospitai apunta hacia una incidencia probablemente mayor con
curso clinico desfavorable.
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DETERMINACION DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

Pacientes pedidtricos con diagnéstico de glomerulonefiitis
membranosa

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad

Sexo

Sindrome nefrético

Hipertensién arterial
Microhematuria

Funcion renal

Estadio histologico

Agentes etiologicos identificables
Lupus eritematoso sistémico
Hepatitis B
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CRITERIOS DE INCLUSION Y PE ELIMINACION
PARA EL ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con edad menor de 17 afios al ingreso

Diagnostico de glomerulonefritis membranosa documentado
mediante biopsia renal en el Hospital Juarez de México
Expedientes clinicos completos

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con expediente clinico incompleto
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MATERIAL Y METODOS

Revision de libretas del servicio de Nefrologia pediatrica del
hospital Juarez de México de 1992 ala fecha

Revision de expedientes clinicos de casos y registro de los
siguientes datos:

Edad

Sexo

Diagnostico clinico de ingreso

Examen general de orina

Colesterol sérico

Albiimina sérica

Niveles de C3 y C4

Inmunoglobulinas séricas

Células LE

Anticuerpos antinucleares

Perfil Viral

Administracion de medicamentos previos

Resultado de estudio histopatolégico de biopsia renal
Evolucion de sindrome nefrético

Evolucion de fa funcion renal

Tratamiento recibido

Destino final del paciente

Analisis de datos obtenidos en expedientes y discusién

1%



RESULTADOS

En el servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital Judrez
de Meéxico en ¢l periodo comprendido de Enero de 1992 a
Diciembre de 2001 se realizo un total de 74 biopsias renales,
enconirandose 4 pacientes con glomerulonefritis membranosa, lo
cual comresponde al 54%. De los casos estudiados 2 fueron
varones y 2 mujeres con edades al momento del diagnéstico entre
12 y 16 aflos, los cuales fueron seguidos durante un promedio de
45.5 meses ( 12 a 92 meses).

La Tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas de los
pacientes al momento del diagnostico: Todos presentaron
sindrome nefrbtico clinico y bioquimico. Ninguno tuvo
hipertension arterial al momento del diagnéstico; 3 de ellos la
desarrollaron durante el curso de la enfermedad, y fueron tratados
con inhibidores de la enzima convertasa de angiotensina en
combinaciéon con calcio antagonistas. El sedimento wurinario
mostré microhematuria. Los  examenes  complementarios
mostraron: Funcion renal normal en todos los casos,
complemento normal en 3 casos e hipocomplementemia en uno
que correspondié a glomerulonefritis membranosa lapica ( células
LE y anticuerpos antinucleares positivos ). Se determiné la
presencia de anticuerpos para hepatitis B y HIV los cuales fueron
negativos. (Tabla 2)

La tabla 3  muestra los hallazgos histopatologicos
encontrados. Se realizaron 5 biopsias en 4 pacientes: 3 casos
correspondieron a glomerulonefritis membranosa avanzada
estadios HI-IV y wno a glomerutonefritis membranosa hipica,
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inmunofluorescencia positiva a IgA, IgG, IgM, Clq y C4. En un
paciente se repiti¢ la biopsia por presentar incremento de la
proteinuria y deterioro de la funcion renal.

En forma inicial ninguno de nuestros pacientes recibio
tratamiento especifico para la glomerulonefritis membranosa. La
paciente con lupus recibe esteroides. Durante el periodo de
seguimiento una paciente se traté con ciclosporina A ( 5 mg/Kg)
durante 6 meses en base a los hallazgos encontrados en la
segunda biopsia que se le realizd. (Tabla 4)

En la tabla 5 se muestran las complicaciones con las que
cursaron asi como el destino final. Predominaron los procesos
infecciosos, entre los que destacan celulitis, infecciones de vias
aéreas superiores y peritonitis primaria, las cuales fueron tratadas
de manera exitosa con antibidticos.

De los pacientes estudiados, 2 abandonaron ¢l seguimiento
en la etapa predidlisis; uno de elios recibid transplante renal de
donador vivo relacionado fuera de la institucién. La paciente con
lupus eritematoso sistémico confinfia en tratamiento y control, y
se someterd a nueva biopsia por reactivacion renal. El paciente
restante continlia seguimiento de manera irregular después de 8
afios, tiene deterioro de la funcion renal con filtrado glomerutar
de 38.8 mL/min.
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PRESENTACION CLINICA

TABLA 1
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DISCUSION

La glomerulonefritis membranosa es poco frecuente en edad
pediatrica. Son escasos los reportes en la literatura de series
significativamente grandes en este grupo. ( 2 ) Presentamos 4
casos de nifios con glomerulonefritis membranosa los cuales
fueron atendidos en ¢l Hospital Judrez de México, durante los
altimos 10 afos. La edad de presentacién varié de 12 a 16 afios,
sin predominio de sexo. Predomina el sindrome nefrético asi
como la microhematuria, lo cual concuerda con los reportes de la
literatura.(2, 23, 24 ) Los hallazgos clinicos son similares a los
que se presentan en los adultos.

Kleinknecht y Habib, en 1987, reportaron la asociacion de la
glomerulonefritis membranosa con otras enfermedades en un 43%
de los casos y Cameron en 1990 report6 una proporcion del 23%.
(4, 23) La glomerulonefritis membranosa se ha asociado con
algunas deficiencias de componentes del complemento, asi como
la presencia de anticuerpos antinucleares, debido a la existencia
de lupus eritematoso sistémico el cuval puede desarrollarse
posteriormente. (23) En nuestros pacientes sélo un caso fue
secundario a lupus eritematoso sistémico y el resto se
consideraron idiopéticos

Aunque el curso clinico de esta enfermedad se describe mas
favorable en nifios que en adultos (23), en nuestros pacientes fue
desfavorable, ya que excepto la paciente con nefropatia lipica, en
los restantes se deterior6 ia funcion renal , probablemente debido
a la histologfa tan desfavorable encontrada en la biopsia inicial,
(2) La presencia y persistencia del sindrome nefrético son de mal



prondstico (9) tal como se demuestra en los pacientes estudiados,
Cameron describe que ia presencia de lesiones tubulointersticiales
en la biopsia renal, ¢l incremento en Ia creatinina plasmética, el
sexo femenino y el grado de proteinuria, asi como la falta de
tratamiento son factores que predicen un peor pronéstico. ( 34)

La eficacia del tratamiento es dificil de evaluar. No se ha
demostrado que ¢l tratamiento con esteroides solos o combinados
con otros inmunosupresores sea eficaz y disminuya el nimero de
casos que evolucionan a la insuficiencia renal cronica terminal.(9)
En contraste, en los adultos han sido wutilizados miiltiples
esquemas de tratamiento, reportandose los mejores resultados con
el régimen de Ponticelli (13, 16), el cual utiliza metilprednisolona
y clorambucil. Parece cuestionable la exposicién de los pacientes
pediatricos a estos farmacos considerando que los efectos
oncogénicos y toxicidad gonadal no han sido evaluados. (23)

a7



CONCLUSIONES

1. Predomina la presencia de sindrome nefrético y
microhematuria como cuadro de presentacion.

2. L.a mayor parte de nuestros casos fueron idiopéticos.
3. El curso clinico fue desfavorable probablemente por el estadio
histolégico que mostraron y la presencia del sindrome

nefrético.

4. No se ha demostrado un tratamiento eficaz en nifios para esta
enfermedad.
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