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RESUMEN

La glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) es una enfermedad glomerular poco
frecuente, crénica que progresa a insuficiencia renal crénica. La presentacion mas frecuente
¢s sindrome nefrdtico, nefritico e hipocomplementemia. Se han intentado muailtiples
tratamientos para tratar de detener la progresion de la enfermedad con resultados variables.
Se efectudé un estudio retrospectivo. longitudinal y descriptivo de 46 pacientes. analizando
la forma de presentacidon. la evolucién de la funcidén renal, persistencia o remision del
sindrome nefrdtico y ¢l control de la presion arterial. Las variables se registraron al inicio
del seguimiento, al mes., a los 3 meses. a los 6 meses, al afio y después cada afio. Se efectudé
estadistica descriptiva para las presentaciones clinicas iniciales con promedios y desviacién
estindar para las variables numéricas con distribucion Gaussiana, mediana. minimos y
miximos vy frecuencias para las variables cualitativas.

Resultados

La edad de manifestacion fue de 4 a 16 aftos. La forma de presentacién en el 93% de los
pacientes fue sindrome nefrotico. ya sea como entidad sola o con sindrome neffitico.
hematuria e insuficiencia renal. 18 pacientes recibicron prednisona como monoterapia. diez
prednisona mas pulsos de metilprednisolona. nueve recibieron ciclofosfamida mas
prednisona, cinco cloroquina mas prednisona y cuatro pacientes no recibieron tratamiento.
La evaluacion fue de tres meses a diez afios. Se agruparon de acuerdo al tratamiento que
recibieron. Cinco afios despuds de iniciado el seguimiento se tuvieron 18 pacientes
distribuidos en los cinco grupos. los 28 restantes se perdieron por diversas causas
incluyendo: defuncion. insuficiencia renal severa que requirié tratamiento dialitico, proceso
infeccioso grave 6 que cumplieron la mayoria de edad. A los diez afios solo se tuvieron
cuatro pacientes dos con insuficiencia renal crénica y dos con funcidn renal conservada. El
sindrome nefrotico desaparecid & bien se mejord en casi todos los pacientes que recibieron
tratamiento, con mayor significado en los dos primeros afios del seguimiento. Observamos
que en los pacientes que recibieron de manera temprana pulsos de metilprednisolona y
prednisona via oral durante un promedio de dos afios, se controldé la presién arterial,
relacionado con detencion de la progresion de insuficiencia renal. Los pacientes
presentaron procesos infecciosos por los que fallecieron & suspendicron el tratamiento. con
mayor frecuencia en los que recibieron prednisona mas algin medicamento citotéxico y en
los que recibicron pulsos de metilprednisolona.
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Discusién

Encontramos que la forma de presentaciéon mis frecuente fue sindrome nefrético. El
seguimicnto a largo plazo fue desfavorable en casi todos los pacientes. como otros autores
han descrito(10). a los cinco aflos sc¢ tuvieron 18 pacientes de los 46 con los que
comenzamos el seguimiento y a los diez afios solo se tuvieron cuatro pacientes. La mejoria
o resolucion del sindrome nefrdtico, se observé en todos los grupos de tratamiento con
mayor significado en los dos primeros aiios del seguimiento. esto relacionado a que todos
recibicron prednisona a dosis altas en un promedio de dos aflos. Los pacientes que
recibieron pulsos de metilprednisoliona ademas de prednisona via oral mantuvicron control
de la presion arterial. posiblemente el uso inicial de pulsos de metilprednisolona previcne la
fibrosis a largo plazo y quizis como consecucncia se pueda prevenir la progresion de la
insuficiencia renal. Los pacientes que recibicron ademis de prednisona oral algun otro
medicamento citotdxico tuvieron hipertension arterial de dificil control, ademas presentaron
procesos infecciosos graves y abandonaron el tratamiento. En los pacientes que recibicron
cloroquina miis prednisona oral, se observo que la funcién renal se mantuvo. sin embargo
fallecicron por los procesos infecciosos. De los pacientes que no recibieron tratamicento su
evolucion fue muy corta, fallecicron antes de los tres anos.

Conclusién

£l prondstico de esta entidad que se sabe es malo a largo plazo. continué siendo malo
indistintamente de los tratamicentos evaluados en este estudio.

Este estudio sugiere que el inicio temprano de los diferentes tratamientos retrasan la
progresion de la insuficiencia renal.

Parece ser que e! tratumiento temprano del esquema con pulsos de metilprednisolona
asociado a prednisona via oral a largo plazo, mejora la evolucioén y control de la presion
arterial y retarda la progresion de la insuficiencia renal.

Hubo mgjoria del sindrome nefrdtico en los pacientes que recibieron . tratamiento en
relacioén al grupo que no lo recibié, sin embargo estos grupos son muy pequefios y no
pueden ser analizados comparativamente.

El grupo de pacientes que recibio el esquema de prednisona oral en dias alternos como
monoterapia tuvo menos complicaciones infecciosas con menor indice de abandono del
tratamiento que los pacientes de los otros esquemas.

Palabras Clave: Glomerulonefritis Membranoproliferativa, sindrome nefrético, hipertension
arterial. insuficiencia renal.
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INTRODUCCION

Antecedentes

La glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) pertenece al grupo de
glomerulonefritis (GN) créhic;is, es una enfermedad glomerular progresiva, también
llamada GN mcsangiocapilxir.ﬂ GN lobular y GN hipocomplementémica; estd caracterizada
por la presencia de prohfernncxén mesangial lobular con depésitos subendoteliales de
complemento, duphcac:én deé a mcmbm.na basal glomerular y puede o no haber lesiones
proliferativas dxfusns Enu'e las cnﬂ.rmedadcs glomerulares que producen insuficiencia
renal crénica termmal GN P. ‘es'una patologia frecuente y que puede ser idiopatica o bien
secundaria a otras entidad ('Enbla 1); muchos de los pacientes que llegan con msuﬁc:cncm 5
tcnnuna severa, aunque se sospcche ct dmgnéstlco no se

renal cromca h..rmmal on
puede haccr de mancra det‘muvu porque no se realiza biopsia por el taxna.ﬁo rcducndo dc los
rifiones.'™ - En el Instltulo Nacxonal de Pediatria la GNMP ocupa el cunno snxo de cnusn de

sindrome ncfrouco. se txene un r;glslro de dos pacientes dmgnosueados cada’ aﬂo

emuva (GNMP) para

que cra crénica y usualmeme prog,resnva, postenormeme se

rmino do.. glomt.rulongt‘nus membm.no

core en el |

enfermedad : lolou:s menos frecuentes, son las GNMP asocmdms a
cnfcrmcd:.\dcs de depésn nfcrmcdadcs ncoplnstcas cnfermedad hepatica cmmca,
medlcamenlos. ‘deficiencia de alfa’ 1 anutnpsma, deficiencia de complemento (C2,C3) con o

sin lipodistrofia parclal. (Tabla.l)

TESIS CON 7
FALLA DE ORIGEN




Tabla 1 Clasificacidn etiolégica de las GNMP.

Primaria 6 idiopatica
Secundaria
A. Asociado a infecciones:
1. Infecciones crénicas bacterianas
a) Endocarditis
b) Absceso visceral
¢) Infeccidn de cortocircuitos intravasculares
d) Osteomicelitis
. Infecciones virales
a) Hepatitis B
b) Hepatitis C
c) Virus de la inmunodeficiencia humana.
3. Protozoario
a) Malaria
b) Esquistosomiasis
4. Otras
a) Micoplasma
b) Infeccion por hongos
B. Asociado a enfermedades inmunolégicas
1. Lupus Eritematoso Sistémico
2. Enfermedad de Berger
3. Hepatitis Cronica activa
4. Escleroderma
5. Parpura de Henoch-Schdnlein
6. Sindrome de Sjogren
C. Enfermedades por depésito
1. Crioglobulinemia esencial mixia con o sin infeccién crdnica de hepatitis B.
2. Enfermedad de cadenas ligeras
D. Neoplasias
1. Leucemia
2. Linfoma
3. Nefroblastoma
4. Tumor de células redondas desmoplisicas
E. Otras patologias
I Enfermedad hepitica cronica
2. Medicamentos: factor estimulante de colonias de gnmulocnos o
3. Deficiencia de alfa 1 antitripsina.
4. Deficiencia de complemento(C2,C3) con o sin hpodlstrof‘n parcml.

5. Lipodistrofia parcial

(8]
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Epidemiologia

Se presenta usualmente en nifios y adolescentes, mds frecuente entre los 8 y 16 afios de
cdad; la GNMP tipo I se diagnostica en ¢l 90% a esta edad y ¢l 10% restante a otras edades
y la GNMP tipo 1, el 70% s¢ manifiesta en este periodo de edad. Es rara cn menores de's

afios. pero se han diagnosticado casos desde los 15 meses de vida. Hay mayo

mc:dcncm en
1-3,78° :

mujeres aunque no se ha establecido la frecuencia entre ambos sexos.

Clasificacion Histoldégica
Se han descrito tres tipos de GNMP designados como tlpo

diferencias anatomopatologicas entre el tipo 1 y I, y el upo l S

cuya clasificacion es controversial.

Glomerulonefritis membranoproliferativa Tipo 1

9.10

por la via alterna.
En el microscopio de luz se ve gngosammqu
hipercelularidad endocapilar, hay prohfcracnonV de células mesunyalcs éon e!pansmn de la
mc.mbmn' bfxshl z,lomt.rular. £l mflu-ado de

matriz mesangial y engrosamiento: d

leucocitos ¥ neutréfilos lambxcn "comnbuye aila hxpercelulnndnd glomerular.— La

consolidacién de los scgmcntos g,lomcru]ares que resulta de-esos camb:os causa una

acentuada segmentacién la cu:.\l ‘es rcfendn como lobulncnon. por lo cunl recmmcmenle se '
ha llamado g,lomcrulonefrms lobular. Exustc duphcacxén de la membrana basal glomerul:u"

que es causada por la produccnon dc matcna.l en la mcmbrana basnl entre y nlrcdedor dc las

proyecciones  del cxloplnsma mcsangml que sc exuendc hacla adentro de’ la zona
subendotelial, en rcspucsm a In prcscncm de complejos inmunes subendott.halcs. Esle,
diseiio de involucro mcsa.nblal Yy capllar hace que también se nombre GN mesanglocapllnr.
Pocos pacientes presentan medias - lunas qQue rara vez involucran mas del 50% del

glomérulo, '3 !
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En la inmuﬁbl]uoresccnﬁn existen depésitos granulares capilares en la periferia de los
Iébulos comp-»x'c's’ia:;pof complemento, especiaimente C3 ¢ inmunoglobulinas en menor
proporcién. En pocos cas§s héy cémplejos inmunes en la membmna basal tubular yen los
vasos extraglomerulares. La composicién de los complejos inmunes es diverso y. reﬂcja la
variedad de ¢ usas‘de este tipo de GNMP. Casi en todas hay C3° pero puede lencr !50 o'
-Neﬁ"opaun por lgA 6

IgM. Si aparece IgA suglere que la GNMP es Ia cxprcstén de’la

Purpura de choch Schanleln. ;
En la mlcroscopm elcctrémca hay depésitos densos subcndotellalcs.
membrana’ basal es fonnado alrededor de Ios dcposnos subcndotcl

nuevo material en la

vista en el mncroscop:o de. luz.""

asociado a hpodlstrofn. pcro cas:
observan anormahdndes en ‘la
incremento en el espesor de la nmma dcnsa de la membmna basal glomerular. esto puede

ser continua o tener apariencia® lammada. este camblo pan.ce ser el resuliado de un’ cambio
intrinseco en. la- estructura _de-la ,m‘.mbmna ;- basal g,lomerular. En ocasiones en el
microscopio de luz no da la apnﬁenéia~ de GNMP ¥ se requiere inmunofluorescencia y
microscopio kclectro’nico pu;ra, el diagnéstico :, preciso.  En . la _inmunoflorescencia con
anticuerpos pnmCBc lineales en el espesor. de la. membrana basal glomerular da la
apariencia de doble riel. Usualmente las inmunoglobulinas ¥ el C4 no estin presentes. Esta
asociado con’ factor nefritogénico C3, que es una iﬁmunoglobulinn IgM o IgG auto-
anticuerpo. el cual causa activacion de la via alterna del complemento ( con C3 bajo y C4
normal) y s¢ encuentra casi exclusivamente en la GNMP tipo 1. aunque se ha informado en
meningitis meningococcica, cn la lipodistrofia parcial y en individuos sanos.3*?

En la microscopia clecudnica existen depdsitos de material denso en el espesor de la

membrana basal del glomérulo y también en la cipsula de Bowrnan y tibulos.
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Glomerulonefritis mc.mbmnoprohfcmuva TlpO I

Este tipo de GNMP es muy pnrccxdo a la tipo I, una dlfcrencm es quc los scgmcnlos de ia
membrana basal | pa.rccen laminados, fenestrados y cortados. resultado de la 5cncmc:on de
depésitos subepltelmles y subendoteliales, en conjuncién con dlsrupmoncs multlples dc la

limina dcnsa.

Se observa en el mncmscoplo de luz pmhfemc:én mcsanblal m nor quc el upo l con
orn es‘mrn. exnslcn deposxtos '

distribucién focal La interposicién mesangial con doble [
mu-nmn.mbmnosos. Por inmunoflorescencia usando anucuerpo' pam C3c, lns est.ructums
ﬂuoresccn!es‘son abundantes. particularmente si la bnopsm fuc oblemda durante la

hipocomplen'ientgmia. Los grinulos mesanbmlcs correspondlentcs a 'los - depdsitos
paramesangiales . son dificiles de identificar- entre ‘los depositos - subepiteliales  y
subendoteliales. La presencia de C4 es rara y puede aparecer IgG.  En la microscopia
clectrénica. se observan los depésitos paramesangiales, subendoteliales y submesangiales,
ademads de depdsitos subepiteliales en las asas capilares, con presencia de disrupciones

multiples de la limina densa.

Patogénesis:
Aunque el hallazgo patolégico indica que la GNMP tipo | es una enfermedad por complejos
inmunes. la identificacion del agente desencadenante es. dcsCoﬁocido gn‘ la muvon‘a dg los

pacientes. La presencia de depésitos de compk_jos mmunes con hxpercelulandad suglcre :

que la inflamacidén causada por los comple_]os mmunes da como n:sulmdo. prollfemc n de::
células mcsanglalcs y endoteliales y n:cluuumcmo de células nflamatorias lncluyendoyb

muluples sistemas mediadores, mcluyendo el S|stema dc complement
mcremcnto dc lmfocxtos CD8+ CD57+ ‘co

quimocinas Se reporta

se¢ observa dentro - del lumen C:lplh‘.u' en relacmn ala scvendad d‘. la:
endocapilar. Esto sugiere que los mecanismos citotéxicos medlndos por célu.las com.la'V

células endoteliales glomerularcs son parte de la patogcncsns.
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7dcl

Hay exxenso consumo del complemv_mo con C3 muy ba_'o y cm‘n‘ cion de comps

complcmcnto por la forrnm:lon dc cdmplc_jos inmunes. En el tlpo il es por la aclxvncton dc

la via allcma.' El dnﬂo rcna i progrcswo"puedc ocurrir’ en pacuemes con mvelcs dc

complemento norrnal La presencm de cl factor’ nefritogénico no su:mpre correlncnonn con
i 3.89

la acuv:dad la cnfcrmédnd !

.\‘lanifeslaéioi-cs clinicas :

Se - presenta ‘usualmente como sindrome nefrético 6 sindrome nefrético-nefrﬁico. sin
;mbar&,o en los inicios de la enfermedad puede haber solo proteinuria nsmtomanc&
hematuria 'y . proteinuria o hcmawria aislada: y ocasionalmente  se maruﬁcsw con
insuficiencia renal aguda 6 crénica.'”? En la mayoria de los pacientes cun.ndo se hnce el

diagndstico ya existe disminucion de la filtracién glomcrulmx En la GNMP lll4 i

caracteristicamente es hiperiensién moderada, aunque en la GNMP. ti

hipertension severa. que pucde favorccer la progrcsxon mplda dc ln

como mamfestacmn mlcxal hcmaturm y/o protemuna en 29 mﬁos(ﬂ%) Se enconud

hlpcrtensxén en seis pacientes ¥y en 95% dc los” pacnentes se encontré C3 bu_jo
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Su evolucién es hacia la progresion de la insixfcicncia renal, sc’ informé ' remisién
espontinea en un paciente femenino de 7 ailos con GNMP tipo 11, con sc;utmn:nlo de 15

anos.'®

Laboratorio

Como la hematuria es un marcndor de prescnmcxén lempmnn yu sea mlcroscoplcu o

macroscopica. se puede detectar con la realizacién de un examen Leneml dc orina. Sin
c¢mbargo la mayoria de los pacientes son’ diagnosticados por la presencta de smdrome
nefrético, en los cuales se realiza una proteinuria cuantitativa, determinacién de proteinas
totales, colesterol y triglicéridos. Se puede observar al momento del dmgnésuco proteinuria
moderada o asintomatica ¢n el 30% de los pacicntes. '™ !

Sc rcpon.a' hipocomplementemia en el 95% dc  los pacientes con glomerulonefritis
mcmbmnoprélifcrmiva idiopitica.” Como se habia referido. cn la  GNMP tipo | cxiste
activacion de la via cldsica del complemento  C3 y C4 bajoé. en la GNMP tipo II, la
dcpresiéh de C3 es principalmente por activacién de la via alterna del complemento. Se

observa C3 persistentemente bajo en el 75% dc los pacientes.

En un estudio con 50 pacientes se reporté factor nefritogénico. ¢n la tipo I'en 11 de 26 .

pacientes(42%). en la tipo 11 15 de 17 pacientes (88%) y para la tipo 111 4 de 7 pacientes
(57%).% Sin embargo no se observd diferencia estadistica de 1a evolucidn y sobrevida de los
pacientes con factor nefritogénico positivo en relaciéon a los que fue negativo. 947

En todos los pacn.mcs se deben buscar causas secundarias, de acuerdo al cuadro cllmco y

como rutina practicar - determinacién serologica para vnrus de Hupalms B y. C Y prucbas :

inmunoldgicas.

Tratamiento

En los diferentes estudios realizados® recxemememe se ha observado reduccnon en la
severidad de los sintomas asi como dlsmmucxon de las mnmfcstacxones de nefritis cromca
con ¢l tratamiento con esteroides en dias alternos, comparado con los pacientes quc no
reciben esteroides; sin embargo estos resultados no concuerda con los resultados pi.lblicados

por Habit ¢n los 70°s.'*
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prcdmsona en’ dms allcmos lomandose control a los 34

En un cstudlo con mnamnemo

hi

en varios estudios con resultados favor

control estricto de la presién arterial. logrn ' estabilizar; la’enfermedad; observindose
disminucion de la eritrocituria,
ml/min ¥ disminucién de la proteinuria de.5.2.a' 1

enfermedad. '

ya
tres:con remlsnon-,

diaria se ha reportado con una rcspuesta me_jo a esperada con estcroxdcs solmneme,

que reportan remision completa de .15 de: los 19 pacxemes estﬁdmdo

parcial y solamente uno progresa a la lnsut‘cxenc:a renal con un scgu mlcnt en 'romcdlo'
de 7 afos. sin embargo estos resultados no concuerdan con olras sencs. i o
Los esteroides como monoterapia . compamdos con el uso de estefo d 'Azziu'oprin;i.
ciclofosfamida e indometacina, en algunos estudlos rw]lmdos ‘no 'dan dlfercncm
estadisticamente significativa en cunnto ‘al control y progresuén de 1a enfermcdad y se ha
visto que muchos de los pacientes tratados con esteroides, azatioprina, ciclofosfamida e
indometacina desarrollan sepsis probablemente debido a la toxicidad de la azatioprina.'®

En un estudio comparativo de tratamiento con ¥y sin csteroides en pacientes sin sindrome
netrotico, se encontrd que no hubo diferencia en la sobrevida a largo plazo, concluyendo
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que debe rcvalomrse el uso de esterondcs en dias altcmos en los pac:emes con GNMP sin -

sindrome ncfrouco. yu que sc ‘han repormdo por: su uso prolongado ef tos cola!emles

como encefalopatia h|penensxvn. hxpcnensxon crénica, retardo en el crecnmlento. banancm

exagerada de peso y cataratas. 2.
El uso de prcdmsona en dms ahcmos a dosis bajas se ha rcahzado por al

embargo solo concluyen quc exlste mejona en la funcidén renal snn oﬁ'ccer datos en cuanto a

la progresién de la enfermedad a la.rgo plazo'.
Los otros tratamientos ' con - antiagregantes plaquetarios. écndo
c.on_,umamemc con cnclofosfa.rmda. han reportado mecjoria en la protelnuna cornpnrado con

SallClllCO

pacientes que no reciben tratamiento esteroideo: sin embargo dcben rcallzmsc cstud|os mas

amplios comp:\muvos para establecer la efectividad de estos u-ammu.mos

Se refiere que en algunos casos después de la falla de olros txatarmemos o si ‘existe dafio
renal significativo o glomerulonefritis con presencia’ de scmxlunn.s. se puede dar
ciclofosfamida IV en bolo: sin embargo no hay es(udlos compa.muvos que digan si este
tratamiento es de utilidad.® : e

En base a los estudios realizados hasta el momeﬁto se édncluye que uno de los mejores

tratamientos es el uso inicial de bolos de metnlprcdmsolonn al momento del diagnéstico, -

oml pam lograr estabilizacién de la

prednisona. en ‘dias alternos" y c:clofosfnmxda

dlas allcmos. faltan estudios comparativos a

enfermedad y continuar con csteroxdes e

largo plazo. por lo "cual - es recom ndable r..fectuar estudlos clinicos - controlados

multicéntricos para tener un tn.maﬁo de muestra apropl do. :

Complicaciones asociadas a los d:fcrcnlcs u-ala.mn..mo

En relacién al uso de esterondes dc ‘otros (ratarmemos’ Infeccwnes snstemlcas,

encefalopatia hlpenensxv& hlpcnensxon cromca. reta.rdo en el crecimiento, - g..mancxa de

peso exagerada, cataratas, lovucndad po! todos los medicamentos utilizados- e mcluso la

muerte por causa no relacionada con la gomeruloncl‘nus ni con la insuficiencia renal.
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Prondstice

El prondstico en las GNMP sin u-.namnemo es :ombno. en una rews n se observé que. la

mayoria de los pacientes progresaron a msui‘cnencm rcnal en un pcnodo de's nﬂos. Otros )
autores observaron que 38% de los pacuntes sm lmmmmn o prog,resa.ron a msuﬁcn.ncm :

renal en los siguientes 3 aftos después del dlagnoauco. . E

Si el diagnéstico y tratamiento se csmblcccn (empmnamente se, ha relacionado con meJor

prondstico en cuanto a la progresiéon de la msufcnencm rcnal cn alg n

se ha reportado la remision completa de la GNMP.2°

Si sc observan cambios tubulointersticiales moderados y presen

dc medias luna§'~ al

momento de la biopsia se relaciona con evolucién mads ripida a mschn
En cuanto al tipo histopatolégico los pacientes con GNMP

tempranamente insuficiencia renal terminal.

Si existe hipertensidon. la progresion  de la insuficiencia renal’se: manifiesta . mas

lcmpran.'.\mcnu:"3
Un factor de buen pronéstico se ha cstablecido si los pnclcmes son dmgnosucados con

GNMP ¥ no presentan en ¢se momento sindrome nefrético' :
Contrario a lo anterior otros autores reportan que no |nﬁuycn Ia prcscncta de: smdromc~
nefrotico. el grado de proteinuria y el tratamiento mmunosupresor . sm embnrgo hay mas

reportes que apoyan que si existe intfluencia en la progresion a insul‘cnencu renal terminal.
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JUSTIFICACION

No se han informado los casos de glomerulonefritis membranoproliferativa atendidos en
este hospital. por lo que pensamos que este estudio proporcionarad informacion acerca de las
presentaciones clinicas. evolucién y quiza si el tratamiento modificéd la progresiéon a
insuficiencia renal, con la limitante de que es un estudio retrospectivo en donde no hay

grupos controles y que los tratamicntos no han sido uniformes a lo largo de estos 30 aiios.

OBJETIVOS

Objetivo principal

Identificar las manifestaciones clinicas y de laboratorio de los pacientes con GNMP al
momento - del diagnéslico histopatolégico.  establecer  una asociacién “de . éstas
manifestaciones con la progresién de la insuficiencia renal asi como caracterizar los signos
¥ sintomas: presentados por los pacientes de acuerdo a los. diferentes tratamientos

administrados.

Objcnvos especificos

- Determinar la frecuencia de las m:mlf‘cstacxones clmucns ¥ de Iabomtono al _momento
del diagndstico histopatolégico. , . .

- Cuantificar posibles asociaciones entre la.«, mamfcﬁmcm es iﬁi ales y’ a prbgrcsién ‘a

insuficiencia renal, Lo N . ;
3.- Evaluar su evolucion, tanto en relacnon a el smdrome nelréuco. la hlpenensxon nrterml y

la progresion a insuficiencia renal.
4.- Caracterizar los signos y sintomas prcsenmdos por los paCanles de acuerdo a los
diferentes tratamientos administrados.

- Describir 1a evolucién clinica de los paciéntes de acuerdo con los diferentes tratamientos

que han recibido.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
La investigacion se clasificé como un ecstudio observacional, retrospectivo, longitudinal y

descriptivo.
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MATERIAL Y METODOS :

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de glomerulonefritis
membranoproliferativa  idiopatica del Instituto ~Nacional de Pediatria, desde 1971 a
diciembre del 2001, valorando en cada uno de estos los siguientes parametros:

Edad (afios cumplidos). ‘ i ‘

Género (1 = femenino, 2 = masculino)

Peso (Kg)

Talla (m)

Tensién anterial (mm de Hg)

Proteinuria (en mg/dL y g en 24 horas) .

Hematuria (3 = macroscopica. 2 = incon(nblcs‘c’) abpﬁdaﬂles éﬁtrociios en el reporte del
examen de orina. 1 = mas de 5 eritrocitos en el fepéné ‘del ‘examen ‘de orina, 0 = 0 a 4
critrocitos. : I

Creatinina sérica (mg/dL) y depuracién de creatinina (ml/min)

Proteinas totales (g/L) ’ ' ’

Albumina (&/L)

Colesterol (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dL)

Hemoglobina (g/dL)

CHygsy (U/ml)

Tiempo de evolucion de los sintomas a la tomas de biopsia (meses)

Tiempo de evolucion de los sintomas a ¢l inicio de tratamiento (meses)

Infeccidn asociada (1 = si. 0 = no). En caso de que exista: Tipo de infecciéon (nominal)
Tratamiento (exclusivamente los utilizados para la GNMP).

Las variables se registraron al diagnéstico. al mes, a los 3 meses, a los 6 meses. al aflo y

posteriormente cada aiio Ver anexo 1.

*Criterios de inclusién

Ambos géneros

Menores de 18 afios de edad

Diagndstico histopatologico de GNMP idiopatica.
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* Criterios de exclusion

Pacientes én los que no se tuvo el expediente.

* Criterios de Eliminacion - ;
Pacientes en los que no se completo el seguumlcmo, sin embargo estos pacientes fueron

analizados con el tiempo que contri uyeron al estudio.

DEFINICIONES OPERACiONALES
Insuficiencis Renal Crénics )
Disminucidn de Ia Fltmcnén glomg.rular vnlomdo por la depumc:on dc creatmma. medida

por la férmula de Schwnnz < 20 ml/min.

Filtracion glomcrular. :
La relacién entre crcmmma plasmauca Y hllmclén glomcrulnr durante el crcclmlento ha
dcsa.rrollo de férmulas cmplncns para la

inducido muluples lnvzsugamom.s pum e
estimacion de' la Fllmcxon glomeruln.r (FG ) La fon-n la mas comun es la de Schwanz. La
73 m : i : s i

FG sc expn.sa en ml por minuto por 1%
Férmula de Schwar!z B
Filtracion uom‘.mlar( I'G) = (k - ta.ll:.\) / Crt..A i

Valores de k por. &,rupo de cdad - :
En nifios ¥ mﬁas >.1 nﬁo Yy adolesc‘.m; mqu.rc.s dc 0 55

na sérica.”

Adolcscemcs hombres de’ o 7‘"’
Sindrome Nefrétlco. . ;
Albummu senca <2 2 Sf,ldl y Prolemuna cuanumuvn > 1g/m? SC /dia..

l’roumuna Modcrada. .
Prolcmuna cuannmuva de =100 mg/mZSC a<l g/m SC/dm_

Hlpcrtcnclon Arlcnal. - X
Tensién arterial sxstohca y/o dmstéhca superior al percentil 95 ajustada para talla v

género.
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ANALISIS ESTADISTICO

Una revision de los expedicentes con diagnostico de GNMP que se encuentran en cl archivo

clinico del INP, arroja que existen 60 casos diagnosticados-en el lnsu!uto Nacnonal de
Pediatria en 30 aiios. Para el propdésito de  este estudio se constdero neccsano y posxble
revisar los sesenta expedientes mencionados.
Para la formas de presentacidn clinica y de laboratorio, se uuhzo estadistica dcscnpuvn con

promedios para las variables numéricas con distribucién Gaussmn minimos y- maximos

para los que no tengan esta distribucién y frccuencms para las v
Para caracterizar los signos y sintomas prescnmdos por os ; paciente: de acuerdo a los

diferentes tratamientos administrados se hizo un analisis de frecuencias de dichos sintomas

en cada uno de los tratamientos.
lnﬂ. pron:lnuna Yy

Con ¢l propésito de comparar los efectos de los u-amm cntos en a rcuu

hemoglobina se realizé un  andlisis- transv&.rsal S pnmcros, cmco m’ios de

seguimicnto, ¥ para cllo se utilizé la pruc.ba de Kru;kall Wallls en.y en complt.memo a

este andlisis se realizé un analxsxs lon;,ltudmnl pam dcteclar sn cﬂsle un’ cfecto de
interaccion de los tmla.mnen!os a xraves del nempo
L.a informacioén se procesoé con el paqucte esmdlsuco compuwcxonnl Smnsuca.l Packa;,e for
the Social Sciences Ver. 8. SPSS, 19969, . et U T e ¥
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RESULTADOS

De los 60 nifios diagnosticados con GNMP idiopdtica en el servicio de Patologia en el
Instituto Nacional de Pediatria de 1971 al 2001, se revisaron 46 expedientes ( 28 niflas y 16
niftos) que cumplieron con los criterios de inclusién. Su edad de presentacién fuede 4 a 16
afios (media de 11 afios). El seguimiento de los pacientes fue de tres meses a diez afios
(media de 4.3aflos). Para el andlisis se agruparon de acuerdo al esquema de tratamiento que

recibieron. (Tabla 2).

Tabla 2. T H ilizados en 46 paci con GNMP en el Instituto Nacional de Pediatria.
Tralamienio para caia pacienic. Numcro de pacicnics
Prednisona cn dias altemos 60me/m SC/dia (por dos afos ). 3
NMeniprednisaiona en pulsos SUME/R/do (3-6 pulsos) mas prednisona { por 4os aAos), 10
CicloTost: Oral mas ©n dias alicrmo (por 9o~ aRos). K]

Clorcquing mas prednisona on dias alernos (por dos anos) K
NoO recibieron tratamiento, 3
Total de pacicnics analizados 36

La GNMP se manifesté como sindrome nefrotico en 43 pacientes, como insuficiencia renal
severa en dos y como proteinuria moderada y hematuria en uno. Doce pacientes E]uc
tuvieron sindrome nefrético presentaron ademas sindrome nefritico. 20 pacientes de los 46
analizados presentaron algin grado de insuficiencia renal al momento del diagnéstico.
Cinco pacientes ademais de sindrome nefrético. tuvieron hematuria microscépica y anemia

(Tabla 3).

Tabla 3. Pr ion clinica de 46 i con GNMP en cl Instituto Nacional de Pediawia.

Manifesiacion Sindromatica de acuerdo T R Ci Ci i Sin Trata- | Total
a cada ratamiento recibido (PNS) IV mas PNS mas PNS Mas PNS Miento

Total 53 70 B 5 ) 36
Sindrome Nefrotico (SN) T Bl E) T 0 ®
SIndrome netrotico-ne frmco (SN-Sne) B T 3 3 T [F3
SN-Snc ~Insuficiencia renal lever TRL) 6 1 [ 1 [ B
SN Tiematuna microscopica ~ IRL ~ Anemia E) 3 T T [ 9
NN = Hemaluna microscopica =~ Ancmia T E T 3 T K
insuliciencia renal severa 1 0 [ 0 1 B3
Tiematuna pica y ) o [ © T
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La determinacién de creatinina sérica de los 46 pacicntes con GNMP al momento del
diagnéstico fue 1.157 de media con una desviacién estindar de 1.171. Los pacicntes fucron

agrupados de acuerdo al tratamiento que recibicron (Tabla 4).

Tabia 4. Determi ion de inina sérica (mg/dl) al momento del diagnostico de GNMP de acuerdo a los
tratamientos utilizados en cada uno de los pacicntes.
Jumcro de pMoedia de inci ini Ci
i lercatining btandar istim 4
Sin i E) RS0 EXT)
3 128 .765 X
sona + Metilprodnisolona 10 910 413 X
= 9 #S6 3K K
i + C K3 540 261 o
Total a0 157 A71 ¥]

Para cvaluar la evolucion de los pacientes con GNMP sc considerd la persistencia o

resolucion del sindrome nefrdtico, la funcion renal y ¢l control de la presién arterial. Sc

establecioé como fin del seguimiento de cada paciente el momento cn que ya no se tuvieron
datos. yu sca por defuncion, que no acudié o desarrollé insuficiencia renal severa que
requirié tratamicnto dialitico.

D¢ los 46 pacientes con GNMP analizados, solo cuatro completaron un scguimiento de 10

afios. Dos habian rccibido tratamicnto con . prednisona  como monoterapia, uno con

ciclofosfamida miis prednisona y uno que no recibié tratamiento (Grafica 1).

Grifica 1. Pacientes con GNMP que se inicié cl i ¥ los que termi a diez afos, sepgun cl ‘
i que recibi . .
»
= w
g
3
-3 _—
g w o e
s - e
= 3 8 R T s o arn
onsecrm
o Fretie Clorsuna
@ 3 Voo 30 (] 700 oo
oo s0 200 “o0 .00 oo woo
Ao

N
]
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Una forma de cvaluar de mancm lndlrccu 1a: l'uncnon renal dc los pacncnlc& fuc Ia
‘en el momcnto en quc sc elcvé por amba dc

determinacién de la crcatmmn s

Grifica 2. Creatinina sérica mg/dl) dc c:lda
durantc su seguimiento, i

Creatrina sénca { myd)

£En la Grifica 3 sc cémpam la dcpuﬁ:cién de creatinina cn cada grupo de pacientes de

acucrdo al trataumiento que recibicron, con un scguimiento de 10 aflos.

Grifica 3. Compamctén de la dcpumcnén dc creatinina, entre los diferenies
( Medias de de en ).

™
£ -
g

i
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Para analizar cada grupo 'de pacientes de acucerdo al tratamiento que recibicron se comparé
la funcién renal al momento del diagndstico y a los dos afios dei scguirﬁicnlo, esta fecha
corresponde al fin del tratamiento con esteroides via oral en dias alternos a dosis altas.
Ademas se compard la funcidn renal a los cinco afos de seguimiento, para evaluar un
mayor nimero de pacientes ya que la pérdida a 10 aflos fue muy imponante (Tabla 5).

enal wversy

Total 1 1
+ Mctilpredasilona Sin v

1 3 Renal levd

I I renal muderida

] 1 renal sever ¢ i

Tabla 5. imi de la i renal de los pacientes con GNMP, al del di: i a dos y
cinco asftos del imi agr dos segun el ! que recibieron.
T Funcion renal Fncld A2 anos [ AS anos
Sin 1 E
i Renal fev 3 2 @
renal E p:
«

Fotal 1 H
girednisona + CEN Sinonsaticienciy X T
1 I Renat levd 1
I 3 renal [} [] [
1 1 renal sesord L 1
Votal C E
drred + Cloroguing Sain K - [}
I i Renat levd o [
I s renal « « [
1 i enal sovers ] (
Total £ E
Sain Sin >
Thutt Renal levd 1 «
Trsulicicneaa renal moderadsd < T
1 renal severd u 1
Total 3 3

El anilisis transversal de los efectos para cada uno de los tratamientos sobre la funcion
renal, en los primeros cinco aflos después del diagndstico de GNMP, la prueba de Kruskall-
Wallis indica que no existe diferencia significativa entre los tratamientos.

El andlisis longitudinal de los efectos sobre la funcién renal de cada tratamiento en los
primeros cinco afios después del diagndstico de GNMP, el modelo logaritmico lineal (Tabla
6), mostro que existe un efecto en la progresidn de 1a insuficiencia renal a través de los afios
de observacion de acuerdo a los diferentes tratamientos utilizados(p< 0.0238).

Tabla 6. Valores de la Ji-cuadrada de la prucba de Kruskall-Wallis para la determinar la igualdad del cfecto de
los tratamientos en estudio sobre la creatinina,

Kruskall-Walkis Afo

0.0 U 08 T 033 T (3 T 1 2 1 K} I 3 I B
] 3.39 {1.038 11 663 3007 6063 3383 5393 12339 1615
J i 0398 {0786 {979 {0.733 1o.194 {0380 0350 10672 {0.806
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O1ira de las variables que se tomé para evaluar la evolucién clinica de los pacientes fue la
persistencia o resolucién del sindrome nefrético. Como se consideré previamente 43
pacientes presentaban sindrome nefrdtico al momento del diagnéstico y a los cinco aifios de
seguimiento con un total de 18 pacientes, 13 no presentan sindrome nefrético (Tabla 7).

Tabla 7. Descripeién de la evolucion en relacién al sind nefrético en los pacientes con GNMP, durante
un seguimiento de cinco afos.
T S netrotico Y] A los 3 anod A fos S anod
Sin NO 1 1 ]
St 3 1 [1]
Total K E Y
NG 1 3 1
St 17 i3 s
Total % [E &
Pred; ~ Mot NGO [0 3 1
St 10 s 2
Total [ E 3
Predniona « CENT NG T 3 3
ST 3 3 s
Total L 3 7]
Pred: - L Ny [t] 1 (1)
ST < 3 T
Tocal 3 3 1

El andlisis transversal de los efectos de los trutamientos en los niveles de proterinuria para
cada afio de los primeros cinco ailos en estudio. la prueba de Kruskall-Wallis indica que
existe en el primer afio diferencia significativa entre los tratamientos.

El modelo logaritmico lineal aplicado con ¢t propdsito de determinar si existe un efecto de
interaccion en el sindrome nefrético a través de los afos de observaciéon de acuerdo a fos
diferentes tratamientos utilizados se observd que existe un efecto en los diferentes
tratamiento y la resolucion del sindrome nefrético (p< 0.002) (Tabla 8).

Tabla 8. Valores de la Ji-cuadrada de la prucba de Kruskall-Wallis para la determinar la igualdad del efecto de
los tratamientos e¢n estudio sobre la proteinuria.

Nrushafl-wailis Ao

00 I 0.0% T 024 1 0.5 T 1 )] 2 I 3 T 3 T S
] 6122 963 110637 19393 [S176 ) 3 867 | 3.567 12706 [t.735
5 1 U_1 90 0037 1o o3t 10050 (0370 10.633 {036k [ 0608 10.7%3

En la evolucion de los pacientes se consideré otro factor que pudiera influir en la
progresion de la insuficiencia renal, como es la presencia y persistencia de hipertensién
arterial, al momento del diagnéstico y durante el seguimiento de los pacientes (Tabla 9), y

analizar si existe diferencia en cuanto a los tratamiento administrados. Para este anilisis se
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efectué un modcelo logaritmico lincal en el que se obscervé que existe un efecto en los

diferentes tratamiento y el control de la presidn arterial (p< 0.0103).

Tabla 9. Presencia y evoluciéon de 1a hiperntension arterial en los pacientes con GNMP segun el wratamiento
que recibid cada paciente en un periodo de cinco afos.

T recibido wrtcrial | Al dagnosticd A (0% afod A los Sufrd
Sin No 2 T T
S 3 1 0
Total 3 3 1]
[K} T 0]
3 3 s
Total TH 13 S
- No < 7 3
S 1 [] [
Total Ta E| E|
+ CENY No 2 5 ]
S 7 3 2
Fotal < N 7
Prednisona + Cltoguina No [} 0 1]
ET) E) 1
Total B £ v

Complicaciones intecciosas observadas durante el tratamiento:

En el grupo de pacientes que tueron tratados con prednisona como monoterapia no se
describe suspension de la misma por proceso infeccioso. ni pérdidas de pacientes por sepsis
o relacionado a proceso infeccioso. En ¢l grupo de pacientes con tratamiento con
metilprednisolona mas prednisona se reportan dos pacientes con procesos infecciosos
graves. uno con suspension de la metilprednisolona y el ouro fallecié por sepsis. En el grupo
de pacientes que  fueron. tratados con ciclofosfamida y prednisona oral, se reportan dos
pacientes con procesos infecciosos graves. que requirieron suspension del tratamiento con
progresion rapida de la GNMP. .

Tres de los pacientes con tratamiento con cloroquina mds prednisona oral, Fallecicrdq por

proceso infeccioso graves.
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DISCUSION
Como resultado-de nuestro estudio de 46 pacncntes (28 nifas y 18 nifos) con GNMP
encontramos que la edad de presentacién fue .en promedio de 11 afos.. La forma" de
presentacién | fue  sindrome  nefrotico “en casi todos los pacientes (93.5%). asociado a
sindrome nefritico, insuficiencia renal I‘evcb y anemia, solo un paciente presentd proteinuria
moderada: y hematuria microscopica .y dos’ insuficiencia - renal severa.  La forma de
presentacidn fue similar entre los diferentes grupos de tratamiento, sin embnfgo se observd
que los pacientes que no recibicron tratamiento tuvieron creatinina mas elevada al momento
del diagnéstico; en el grupo de pacientes que recibieron pulsos de metilprednisolona mas
prednisona oral la creatinina fue ' mas baja comparada con los otros grupos. Nuestros
pacientes presentaron alteraciones cinica y de laboratorio al momento de la biopsia. a
diferencia de otros estudios en los que se realiza examen gencral de orina en edad escolar,
con realizacion de biopsia renal e inicio del ratamiento de manera temprana. En cuanto a la
evolucion observamos que el prondstico a largo plazo fue desfavorable en casi todos los
pacientes. como ya otros autores han descrito(10). a los cinco afios del inicio del
tratamiento se tuvieron 18 pacientes (39.1%). ¢l resto ya habia requerido dialisis (32.6%), 6
habian fallecido por proceso infeccioso (15.2%) ¢ abandonaron ¢l tratamiento (8.7%) y en
los que no se tiene control por ser egresados por mayoria de edad (4.4%). A los 10 afios de
nuestro estudio solo se tienen cuatro pacientes dos con insuficiencia renal y dos con‘
s ‘de’,

funcion renal normal. El grupo de pacientes que recibicron tratamiento con pul

metilprednisolona se mantuvo a mas largo plazo la funcion renal en comparamén c

pacientes que recibieron prednisona sola. Los pacientes que reCIbleron cxclofosfam:da mzs

prednisona. también mantuvieron la funcién renal comparado con los que solo rccnbxeronj o

prednisona como monoterapia. El sindrome netréuco se. meJoré en casn todos los p

en {os primeros dos aiios del seguimiento en todos los grupos que si recnbmron tratam:cmo._‘ -

con prednisona mads . otros mcdlca.mcnto cllotomco. El conlrol de la prcsuSn arterial : fue

mejor en los pacientes que recxbleron pulsos de meulpredmsolonn. compamdo on el grupo“
de pacientes que solo rcclblo tmtnnuemo con prednisona sola o con otros mcdlcamemos :

citotoxicos. ~
Los pacientes que rccibieron cloroquina mantuvicron la funcién renal, sin embargo

fallecicron por procesos infecciosos graves, que en su momento no se pudieron controlar.
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De los pacientes que no rccnbleron t.mtnmnenlo su evolucnén fue muy cona, fallecicron antes

de los tres’ aﬂos. solo un’ pacxemc sc mantuvo a. diez afios. se observd diferencia de la

funcion rcnal en estos acxentes ompar.xda con los que si recibieron prednisona.
s 'nbandono del tratamiento, se observé mas en los

Las complxcacloncs
pacientes que recnblemn tmmmxcn(o ‘con pulsos de meulprcdmsolona mis prednisona oral,

que en los ou'os gxupos‘

CONCLUSION .

El pronésnco de esta entidad que se ‘sabe que cs malo a largo plazo, contmuo snendo malo
indistintamente de los tratamientos evaluados en este estudio. ’

Este cstudio sugiere que el inicio temprano de los dlferemes tmlnmnemos rctmsan ‘la

progresion de la insuficiencia renal. :
Parece ser que el tratamiento temprano del quuema con pulsos de meulpredmsolona
asociado a prednisona via oral a largo plazo,’ mcjom la’evolucion'y control de:la. prcsnon
arterial ¥ retarda la progresién de la insuficiencia renal. R
Hubo mejoria del sindrome nefrético en los pamemes‘que rectbleron tmm.rnlemo ‘en

relacion al grupo que no lo recibig, sin embnrbo estos grupos :son’ muy pcqucﬂos y ‘no

pueden ser analizados comparativamente.

‘ml en i"dias altemos como

El grupo de pacientes que estuvo en el esquema c prcdmson

monoterapia luvo menos comphcacxones m&ccxosas r:on menor mdlc'. dc: abandono del

tratamiento que los pacientes de los otros esqucmas
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Ancxo 1.

CARACTERISTICAS CLINICAS, DE LABORATORIO Y ANATOMOPATOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA.
DATOS GENERALES:

Nombre:,

Edad Gé

N

lino (1) E ).

Nim. Exp. Num. Paciente

Seguimiento

# exp.

Basal

Control | Al mes |A los 3 Alosé6
Previo |de Tx |meses meses
al tx

Al afo A los 2a 3a *

Peso/talla

Hipertension

Tx de la HTA

Edema

Creat, Sérica

Dep. De creat

Albamina

Colesterol

Triglicéridos

Hematuria

Proteinuria

(mg/dL)

Proteinuria
(w/dia)

ClH1 50

C3

C3

Hemoglobina

Antic. AL N.

Anti DNA n

Anti DNA d

Proceso
infeccioso

Tratamiento

Tiempo desde el inicio de los Tiempo desde el diagndstico y
sintomas a la ioma de biopsia el inicio del tratamiento

Infeccion asociada
Tipo :
Tiempo de evolucion

Duracién del seguimiento en Tiempo trascurrido a el

afos.

desarrollo de IRC

Remision de la
enfermedad Si
No
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