
-illt-
1 NP 

11;z.57 
G 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA 
DE MÉXICO 

FACULTAD DE MEDICINA 
DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACIÓN 

SECRETAllÍA DE SALUD 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 

EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS 
PACIENTES CON GLOMERULONEFRITIS 

MEBRANOPROLIFERATIVA 

TRABAJO DE INVESTIGACIÓN 

QUE PRESENTA 

DRA. IRAIDA LuzloROZCO LOZA 

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE 
ESPECIALISTA EN 

NEFROLOGÍA PEDIÁTRICA 

MEx1co,o.F. TESIS cor-( _____ 1 
FALLA DE OHIGEN ' 

.:Í-
2003 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS PACIENTES CON 
GLOM ERULONEFRITIS ~1EMIJRANOPROLIFERATIV 

A' -~-5q-"'~--' 

D~....;..MANG. 
TUTOH. DE TESIS 

DR. LUIS llESlllKI !'i, Al'iDAKARI 
JEFE DEL DEPARTA~1ENTO DE 
ENSENANZA DE PRE Y POSGRADO 



Un agradecimiento especial al Dr. Samuel Zaltzman G. por todas sus cnsci'ianzas y por su 

legado de amor y dedicación a sus pacientes. Trunbién especial agradecimiento al 

Dr. Silvestre García de la Puente por todo su tiempo invcnido en mi conocimiento,. a la 

Dra. Beatriz de León B. por su intei-és en el aprendizaje y desarrollo de mi trabajo,. al 

lngcnit:ro José Luis Pablos por·todo su esfuer-¿o en la realización de la estadistica.. a mi 

esposo Rodrigo,. a mis padres y hennanos por permitinne quitarles de su tiempo a 

compartir .. para Ja realización de mi tesis. A todo el personal de enfcnncria del cual aprendí 

su experiencia y dedicación. a todos mis pacientes y a Dios por darme y mantenerme con 

todos mis sentidos durante_~¡ p_reparación como Nefróloga Pediatra. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

3 



DEDICADO: 

A mi esposo Rodrigo 

A mis padres y hermanos 

A mis Maestros 

A mis compañeros 

Al Instituto Nacional de Pediatría 

A mis nin.os con los que compartí gran parte de mi tiempo y de quienes aprendí no soto de 

su EntC:mtedad. si no rambién de su gran wnor a la vida. Además de aquellos que ya no se 

cncuentr.m entre nosotros y que dc:jaron su recuerdo pa.r-J siempre. 

,,.---~---

A Dios por darme In vida. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

4 



EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS PACIENTES CON 
GLOM ERULONEFRITIS M EMBRANOPROLIFERA TIV A 

• Dr. Samucl Zaltzrnan Girshcvich.. •• Dr. Silvestre García de la Puente. ••• Dra. Beatriz de León 
B.. •• •• M. C. José Luis Pablos 1-lach. ••••• Dra. Ira ida Luz. Orozco Loza 

* Jefe del Servicio de Nefrología.. •• Adscrito al Servicio de Ncfrologia. ••• Adscrito al Servicio 
de Patología.. •••• Maestro en Ciencias. ••••• Residente de Ncfrologia. 

RESUMEN 

La glomeruloncfritis mcmbranoprolifcrativa (GNMP) es una enfcnnedad glomerular poco 
th .. ~ucnte .. crónica que progresa a insuficiencia renal crónica.. La presentación más frecuente 
es síndrome ncfrótico.. nefrítico e hipocomplcmcntcmia.. Se han intentado múltiples 
trJtamicntos para tratar de detener la prOb"Tcsión de ta cnfCnncdad con resultados variables. 
Se efectuó un estudio retrospectivo. longitudinal y descriptivo de 46 pacientes .. analizando 
la forma de presentación .. la evolución de la función renal .. persistencia o remisión del 
síndrome nefrótico y el control de la presión arterial. Las variables se registraron al inicio 
del seguimiento. al mes .. a los 3 meses .. a los 6 meses .. al año y después cada año. Se efectuó 
estadística descriptiva para las prcscntnciones clínicas iniciales con promedios y desviación 
estándar para las variables numéricas con distribución Gaussiana.. mediana.. mínimos y 
mú.ximos y frecuencias para las variables cualitativas. 

Resollados 

La edad de manifestación fue de 4 a 16 años. La fonna de presentación en el 93% de los 
pacientes fue síndrome nefrótico. ya sea como entidad sola o con síndrome nefritico. 
hematuria e insuficit:ncia renal. 18 pacientes recibieron prcdnisona como monotcrapia.. diez 
prcdnisona más pulsos de metilprednisolona.. nueve recibieron ciclofosf'amida más 
prcdnisona.. cinco cloroquina más prednisona y cuatro pacientes no recibieron tratamiento. 
La evaluación fue de tres meses a diez años. Se agruparon de acuerdo al tra.tamiento que 
rccibh:ron. Cinco años después de iniciado el seguimiento se tuvieron 18 pacientes 
distribuidos en los cinco grupos.. los 28 restantes se perdieron por diversas causas 
incluyendo: defunción .. insuficiencia renal severa que requirió tratamiento dialítico .. proceso 
infeccioso grave ó que cumplieron la mayoría de edad. A los diez años solo se tuvieron 
cuatro pacientes dos con insuficiencia renal crónica y dos con función renal conservada. El 
síndrome ncfrótico desapareció ó bien se mejoró en casi todos los pacientes que recibieron 
tra.trunicnto .. con mayor significado en los dos primeros ai'los del seguimiento. Observarnos 
que en los pacientes que recibieron de manera temprana pulsos de mctilprednisolona y 
prcdnisona vía oral durante un promedio de dos ai\os.. se controló la presión arterial .. 
relacionado con detención de la progresión de insuficiencia renal. Los pacientes 
presentaron procesos inCccciosos por los que fallecieron ó suspendieron el tratarniento .. con 
mayor frecuencia en los que recibieron prednisona más algún medicam.cnto citotóxico y en 
los que recibieron pulsos de metilprednisolona. 
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Discusión 

Encontrarnos que Ja fonna de presentación más frecuente fue síndrome ncfrótico. El 
seguimiento a largo plazo fue desfavorable en casi todos los pacientes .. como otros autores 
han descrito( 1 O).. a los cinco años se tuvieron 18 pacientes de los 46 con Jos que 
comcnzainos el seguimiento y a los diez años solo se tuvieron cuatro pacientes. La mejoría 
o resolución dd síndrome nefrótico .. se observó en todos los grupos de tralalniento con 
mayor significado en los dos primeros años dd seguimiento .. esto relacionado a que todos 
recibieron prednisona a dosis altas c:n un promedio de dos años. Los pacientes que 
recibieron pulsos de mctilprednisolona además de prcdnisona vía oral mantuvieron control 
de la presión arterial. posiblemente el uso inicial de pulsos de metilprednisolona previene la 
tibrosis a largo plazo y quizás como consecuencia se pueda prevenir la progresión de la 
insuficiencia renal. Los pacientes que recibieron además de prednisona oral algún otro 
medicamento citotóxico tuvieron hipenensión arterial de dificil control,. además presentaron 
procesos infecciosos graves y abandonaron el tratamiento. En Jos pacientes que recibieron 
cloroquina más prcdnisona oral. se observó que la función renal se mantuvo .. sin embargo 
falkcieron por los procesos infecciosos. De los pacientes que no recibieron tratamiento su 
evolución fue muy con.a.. fallecieron antes de los tres ru:1os. 

Conclusión 

El pronóstico de esta entidad que se sabe es malo a largo plazo .. continuó siendo malo 
inJistintainente de los tratrunicntos evaluados en este estudio. 
Este estudio sugiere que el inicio temprano de los diferentes tratamientos retrasan la 
progresión de la insuficiencia renal. 
Parece ser que el trauuniento tt:mprano del esquc:ma con pulsos de metilprcdnisolona 
asociado a prednisona vía oral a largo plazo .. mejora la evolución y control de la presión 
uncrinl y rc:tnrda la progresión de Ja insuficiencia renal. 
J lubo mejoría dc:I síndrome ncfrótico en los pacientes que recibieron tratamic:nto en 
n:lación al grupo que no Jo recibió. sin embargo estos gn.ipos son muy pequeños y no 
pueden ser anali:;r.ados comparativwncnte. 
El grupo de pacientes quc recibió el esquema de prednisona oral en días alternos_ como 
monoterapia tuvo menos complicaciones infecciosas con menor índice de abandono del 
tratamiento que los pacientes de los otros esquemas. 

Palabras Clave: Glomerulonefritis Membranoprolifi:rativa.. síndrome nefrótico,. hipencnsión 
arterial .. insuficiencia renal. 
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INTRODUCCIÓN 

Antecedentes 

La glomeruloncfritis membranoprolifera.tiva (GNMP) penenece al grupo de 

glomerulonefritis (GN) crónicas.. es una enlenncdad glomerular progrcsiv~ también 

llamada GN mesangiocapiJar .. GN lobular y GN hipocomplementémica; está caractcriz.ada 

por la presencia de Pn:'lifernñdón · mcsangial lobular con depósitos subendoteliales de 

complemento. duplicaci~1_1.d~ ;la membrana basal glomerular y puede o no haber lesiones 

prolifera.ti vas di~ .. · En~. laS. enfermedades glomcrutarcs que producen insuficiencia 

renal crónica terminal .. GNMf'. es una patologfa frecuente y que puede ser idiopática o bien 

secundaria a ot~ e.ntid~des.'[í~bla 1): muchos de los pacientes que llegan con insuficiencia. 

renal crónica ternlinal. éOn' ··p·r¿,t,;inuria severa.. aunque se sospeche el diagnóstico· no se 

puede hacer de manera d~fi~itiva porque no se realiza biopsia por el tamailo ·~d:ucido de.Jos 

riftoncs. 1-' En eJ lnsti~l~ Nacional de Pediatría Ja GNMP ocupa ·eJ cullrto 'sitio.-de·c~Usa dC 

síndrome ncfróti~o. s'e tie,ne un registro de dos pacientes diagnosticados ~da--año •. 

. A.ntecedente h.istó~~o 
._- ., .'- - -. ·-· 

En 1968 · I-labib. uso·, el ténnino de glomcruloncfritis membranoprolifeiativ:i · (QNMP) ·para 

describir u~~- ~ato_!_º~úi:·.::que era crónica y usualmente ,p·ra~r~~i~a;- posterionn~;.te se 

relacionó .. · Con.-.. hiPocómplemcntemia persistente. Se:" han _establecido tn.-s tipos . con 

di fcrcnci~·~. h-i~~~p~·~~-.-Ó~i-C~: ~:Y que se describen . -m~ ~ dcl.ant.;·_. -de.·~· forma·· d~scri.~liVa ··-y 

dc:talfoda.3 . :~ -· - ~- .. 

La GNMP)~Pú~~e<-~;;~:~i~io~~tica o relaciOn~da con otras patologías. esto último .. más 

frecuente ~-~· Í~ ··ij~- í:· La maY.~ria· de IOs pacientes ·ca:~ QNMP tienen la fonna prirriaria o 

idiopática. z-i ·1a.-· rO~a secuncfuri·a:-de ·aNMP ~ presentas con procesos infecciosos ~·orno en 

la hepatitis_ e:'·h~~¡_¿_~~o~ .-en~onti-ado'_'CI :~~Íge~~ de superficie de hepatitis _B- y -~~Íg~~~ 
coreen el.·~~~~i~-··gtÓ~e~lar;·la ~gund~ ~ausa de GNMP secundaria es la ~i·ada a 

enfermedad~~ ~~tOi·~~~S;.'~~ras-Pntol~gías menos frecuentes. son las QNMP asociadas a 

cnfermecllid,es_ :de -étei>Ó·siio~.-; -~~~~~·~~d~s neoplásicas.' cnfcnnedad hepática crón-ica., 

medicamentos. deficiencia de alfa' 1 antitripsina. deficiencia de complemento (C2,,C3) con o 

sin lipodistrofia parcial.6 (Tabla.1) 
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Tabla t Clasificación etiolól!ica de las GNMP. 
Primaria ó idiopática 
Secundaria 
A. Asociado a infecciones: 

1. Infecciones crónicas bacterianas 
a) Endocarditis 
b) Absceso visceral 
c) Infección de cortocircuitos intrava.sculares 
d) Osu:omiclitis 

2. Infecciones virales 
a) Hepatitis B 
b) Hepatitis C 
e) Virus de la inmunodeficiencia humana.. 

3. Protozoario 
a) Malaria 
b) Esquistosomiasis 

4. Otras 
a) Micoplasma 
b) Infección por hongos 

B. Asociado a cnfcnncdadcs inmunológicas 
t. Lupus Eritematoso SistCmico 
2. Enfermedad de Bcrgcr 
3. Hepatitis Crónica activa 
4. Esclcrodcnna 
5. Púrpura de Hcnoch-SchCinh:in 
6. Síndrome de SjOgn:n 

C. Enfcnnedudes por depósito 
t. Criog.lobulinemia esencial mixta con o sin infección crónica de hepatitis B. 
2. Enfcnniedad d&: cadenas ligerJS 

D. Neoplasias 
1. Leucemia 
2. Linfoma 
3. Nefroblastoma 
4. Tumor de células redondas dcsmoptásicas 

E. Otras patologías 
1. Enfcnnedad hepática crónica 
2. rvtedicruncntos: factor estimulante de colonias de granulocitos 
3. Deficiencia de alfa 1 antitripsina.. 
4. Deficiencia de complemcnto(C2 .. C3) con o sin lipodistrofia parcial. 
5. Lioodistrofia oarcial 
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Epidcmiolo~ia 

Se presenta usualmente en niños y adolescentes .. más frecuente entre los 8 y 16 años de 

edad; la GNMP tipo 1 se diagnostica en el 90% a esta edad y el 10% restante a otras edades 

y la GNMP tipo 11 .. el 70% se manifiesta en este periodo de edad. Es rara en me~ores de 5 

años. pero se han diagnosticado casos desde los 15 meses de vida.. Hay mayor incidencia en 

mujeres aunque no se ha establecido Ja frecuencia entre Wl1.bos sexos. 1-3 •7 -a 

Clasificación Hi5tológica 

Se han descrito tres tipos de GN!vfP designados como tipo .. ·1 .. 11 .. 111 ·estableciéndose 

diferencias anatomopatológicas entre el tipo 1 y 11 .. y el ti~ t~~ :-;n~y»:··par~éido:-~ tipo 1 y 

cuya clasificación es controversia!. 

Glomcruloncfritis mcmbra.noprolifcrariva Tipo 1 .·. ·.. .,_ ,-
Es la GNt..tP más frecuente .. aproximadamente el 50%;dé los}:Pa¡;i~Ílt~S ·no- trauidos 

progresan a la insuficiencia renal crónica tcnnina.1 dc~trO .. -d~ ;··~~~~:·t0.c1illos:·~~-~~ri0res- al 

diagnóstico. ESta patología se acompaña· de niv.;les ~j~~-:\1~ 'c¿rt-:.~1~~-~ntO. :d~·b.ido- ·a su 

consumo a través de la activación de la vía clásiCa:.~·a'~q-~~_':¡~·bi~~'~u~d~ h~ber_;ctiváción 
por la vía ahema.Q· 1º 
En el microscopio de luz se ve engrosamit!n·t·~:-(JC:~~~~/~~.~-#s--~ri:pil~Cs-dc ffi~era difus:l e 

hipcrcclularidad endocapi1ar. hay prolifera".ión.:d~---célu~as,mCsangial_Cs con expansión de la 

matriz mcsangial y engrosamiento de. Ía-~m~mbrana':,.basal- glomerular.· El infiltrado de 

leucocitos y neutrófilos también .-con·~'rlb~;~-~·~-"··:1a·~::·hipe . .:Celularidad glomerular.- La 

consolidación de Jos segmcnt~s gt~.:Oe~JD.r~~: q~~: ·~esuÍta de esos cambios causa una 

acentuada segmentación la cual 'es-n;f~ri·d~"~~~~-IObÚlación. por lo cual recientCme~le se 

ha llwnndo glomcrulonefritis l~b·~~ar~: Exi··~-~e dupticaciÓ.O ·de la membrana basal gtomerular 

que es causada por Ja producci6:n d~· material en la membrana basal entre y alrededor de las 

proyecciones del citoplas~a mcsangial que se. extiende hacia adentro de .la zona 

subendotclial .. en respuesta a la· presencia de complejos inmunes subendoteliales. Este 

diseño de involucro mesangial y 4:apilar hace que también se nombre GN mesangioca.pilar. 

Pocos pacientes presentan medias lunas que rara vez involucran más del 50% del 

glomérulo. l.3. 11 
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En la inmunolluoresccncin existen depósitos granulares capilares en 1a periferia de los 

lóbulos compuesta- por complemento. especialmente C3 e inmunoglobu1inas en menor 

proporción. En_pocos c~s hay complejos inmunes en la membruna basa~ tubular y én l~s 

vasos extragl~mcrularcs._L.a composición de los complejos irunune~ es divef7i0 y ~tlcja la 

variedad de ca~ dC este tipo de GNMP. Casi en todas hay CJ·Pero·p_uedé.tene~ ISO.o 

lgM. Si aparece IgA, sugiere que la GNMP es la expresión de la ,Nefropatin por igA ó 

Púrpura de Hcnoch Sch6nlein. 

En la microscopia electrónica hay depósitos densos subcndotelialcs. Ct n~eVo material en la 

membrana b~ 'es .fonn~o alrededor de los depósitos ·s~~nd~tclii.Jes' y U: -tní~~ de las 

proyecciones· dél citoplas~a mcsangial. lo :cual es' ta base dC '.ta .-du.plic~~ión· de membrana 

vista en el miCÍ-Oscopio'dc.luz. 1.3-
9 

Glomerulonef'ritis mern.branoprolifcrativa.TiJ>o u/·· 
Este tipo de oNMP tamb_'ién-es uiim·~~-~~:_·~~~·~~(~~~-~~~sos·.·:e~:~~no~ _frecuCnte y~ ha 

asociado a lipodistrOfia.. pero c:iSi · siemPr~- es·,_ icÚópátiC~·:.En __ ,~J ~icroscop.io de. luz se 

observan anonnalidades en ·la -~en-."b~a ~asal>--~~ri"S·i~térite ~en --un -en~charniento e 

incremento en el csJ,esor de Ja I~'i"n~ d~n~ de la me~brana basal-~Io~en.dar,._esto puede 

sc:r continua o tener apariencia" Iámin~~-e~te- ~amb~o parce.e ser el resultado de un cambio 

intrins'"'-co en la estn.1ctura de-. la membrana basal glomerular. En ocasiones en el 

microscopio de luz no da la aflariencia de· GNMP y se requiere inmunotluorescencia y 

microscopio electrónico para_ el diagnóstico pn.aciso. En la inmunonorcscencia con 

anticuerpos para C3C lineales en el espesor de la membrana basal gJomcrular da la 

apariencia de_ doble riel. Usualmente las inmunoglobulinas y el C4 no están presentes. Está 

asociado con factor nefritogénico C3. que es una inmunoglobulina lgM o lgG auto

anticuerpo .. el cual causa activación de Ja vía alterna del complemento ( con C3 bajo y C4 

normal) y se encuentra casi exclusivamente en la GNMP tipo 11. aunque se ha informado en 

meningitis meningococcica.. en la lipodistrofia parcial y en individuos sanos.3
•
4

•
9 

En la microscopia electrónica existen depósitos de material denso en el espesor de la 

membrana basal del glomérulo y también en la cápsula de Bowman y túbulos. 
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Glomerulonefritis membranoproliferativa Tipo 111 

Este tip::> de GNMP ~s "muy pnrcCido o la tipo l. una dif"ercncia es que los segmentos de Jo 

membrana basal ·parecen laminados. f"enestrados y cortados. resultado de la gene~ción de 

depósitos subepiteliales y subendotelialcs. en conjunción c«?n dis11:1Pciones múltiples de la 

lámina densa. 

Se observa en el microscopio de luz proliferación mesa.n!iiaJ. menor que e't 'tipo r. con 

distribución ·r~~ ul interposición mesangial con dobl~ c~~tO~o· ~·rara. e~isteri.<Íe¡)ósitos 
~ . - . . ' . 

intramemb~osos .. Por inmunotlorescencia usarído. ri.nticUe~s. para C3C. las estructuras 

fluorescentes. son abundantes.. particula.nncnte si la! biopsia fue obtenida . durante la 

hipocomplementemia. Los grd.nulos mesangiales correspondientes a los depósitos 

para.mesangiales son dificiles de identificar entre los depósitos subcpiteliales y 

subendoteliales. La presencia de C4 es rara y puede aparecer lgO. En la microscopia 

electrónica.. se observan los depósitos pararnesangiales. subcndoteliales y submesangiales. 

además de depósitos subepiteliales en las asas capilares. con presencia de disrupciones 

múltiples de la lámina densa.. 

Patogéncsis: 

Aunque el hallazgo patológico indica que la GNMP tipo [ es una enfermedad por complejos 

inmunes. la identificación del agente desencadenante es desconocido en-Ja mayoria ~e los 

pacientes. La presencia de depósitos de complejos·inmunes. con hipercelularid.ad_sugicre 

que la inflamación causada por los complejos in~unes_~a ~º.~~-· rr..:ut~do~.J'.>roli~erac~~n de 

células mesangiales y endoteliaJes y reclutamiento~ de céJu~~::-,i~~~·~ato~~--~-~~c~~~~,~do 
ncutrófilos y monocitos. Estos leucocitos Son._atraidos:·á1-:glO~éfUJ~·-'~r·:·1~-.;Dcti:vációO de 
múltiples sistemas mediadores. incluyendo ··et.- siStCl-n'a.: de.- ci~nl~leln~n1c);·/~i;Oci~Ss· y 

quimocinas. Se repona incremento.· .de Ú~Íocit~s .cos~·- CDs?~~~:!'~~~·'.}.~;Ú~:i-rii~~-~ÍÓ~
significativa en la proporción de CD4-:f-: 1·cos+~ La infiltración ~e ,li~f<?C:iiO.~:~p~~.<:;I?~?+ 
se observa dentro del lumen cápil~ en relación a la severid~, ·d~-::-,~::J;~Úrc!~~iÓn 

cndocapilar. Esto sugiere que _los mecanismos citotóxicos mediados pof. céh.~ias Contra 

células cndotetiales glomernlarcs son parte de la patogéncsis. 12 
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Hay extenso consumo del ·complemento con C3 muy bajo y circulaCión -de compOnentes -del 

complejo tenninaL POi- lo unteñor parece qué el mecanismo Pntogénico Oo --solO se ·d~bé a 

la presencia, de co~p.l~~º-~ i~~~·-~¡ n~_°:_otras fonn~ d~ actiVacióit d.Ct co~pl~~ento_. 
La hipocomp~~menÍe~i~; ,~~ ~---~~ . Íllteración ~ct~ristica de 1~~ -_tipos. de __ <:J~~~~· La 

acthación del·. 'comptéffiCnto '. Cn'~: Ia>"GNMP _tipo· 1 ·oc·urre a través de :·Ja' vi~:~:clásicD. del 

complement~· ~r J~ .. f~~~~-iÓ~ -~C_ c~rri~l~jO's inrllunes. En el ti~ 11 eS- Por.1~ ·~t·i~ación :de 

la vía alÍC~~.:--Et'.·:_d~C): renal, prÓ~si,;o~·-·puede ocurrir e~ pacientes con·-:·O¡V~les de 

complementÓ-·no~8t.: L3 ~~esé~ci~·-de Cl. f"actor nefritog¿nico no Siem~re ~~rrelaciona con 

la actividad .d-~ la cnf"e~ecfDd. 1 ~3.R.~ 

l\lanirestaciones clínica!I 

Se presenta usualmente como síndrome nefrótico ó síndrome nefrótico-nefritico.. sin 

embargo en los inicios de la enfermedad puede haber solo proteinuria asintomática. 

hematuria y proteinuria o hematuria aislada: y ocasionalmente se manifiesta con 

insuficiencia renal aguda ó crónica.. 1•
3 En la mayoría de los pacientes cuando se ha.ce it:I 

diagnóstico ya existe disminución de la filtración glomcrutar. En la GNM~ ~-~~- -' 111. 

generalmente cuando se di3gnostic3 existe síndrome nefrótico e insuficiencia·. renal 

crónica. 13 La hipenensión al momento del diagnóstico es común. se report:(una, fre~~~n.~ia 
de 68o/o y la hipertensión que: aparece durante d tratamiento es de· has~' 26%:~-~::-pc;:ro 
característicamente es hipcnensión moderada. aunque en la GNMP tipo: 11--pu~e ~unir 
hipencnsión severa.. que puedC: favorecer la progresión rápida de _1a-~nf~~·e·da~i)~.Xi~te·:"et 
antecedente de una infección de vías respiratoria en la mitad de los ·~~-~~:~if('~nci-do: de 

latencia como en la glomerulonefritis post-infecciosa.1•3 .,.' .. - ·.-/ "~::: 
En pacientes con GN1'v1P idiopática Tipo l. la probabilidad dC dC5arr01~3;,fns~fici~~ci~-i-enaI 

tenninal es de 50% a los 10 ai'ios y de 90% a ·ios 20.~o'S_ .. ~ .. ·se,)u~~-~~~c;::_·rcmisión 
espontánea en un 200/o de los pacientes. 9 - ' :._::: :.::: ._ ., -- ' , 

En un estudio retrospectivo con 41 pacientes con·G~M·p :+"¡'~-:i_.'i~úi:~á¡i~a.· ~encontró 
como manifestación inicia~ hematuria y/o protciÍturia'.·cO ·29-, nii\os('!]%). Se encontró 

hipertensión en sei~ pacientes y en 95% de lo~-paCientes se encontró C3 bajo15• 
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Su evolución es hacia la progresión de la insuficiencia renal. se . infonnó remisión 

espontánea en un paciente femenino de 7 uños con GNMP tipo ll. con seguimiento de 15 

a.i1os. 1b 

Labonatorio 

Como la hematuria es un marcador de presentación temprana ya sea microscópica o 

macroscópica. se puede detectar con la realización de un examen ··general de orina. Sin 

embargo la mayoría de los pacientes son diagnosticados por la· presencia de síndrome 

ncfrótico. en Jos cuales se realiza una proteinuria cuantitativa.. detenninación de proteínas 

totales. colesterol y trigJicéridos. Se puede observar al momCnto del diagnóstico proteinuria 

moderada o asintomática en el 30% de los pacientes. •·3 

Se rcpona hipocomplcmentemia en el 95% de los pacientes con glomeruloncfritis 

ntcmbra.noprolifcrativa idiopática.9 Como se había referido. en la GNMP tipo 1 existe 

activación de la vía clásica del complemento CJ y C4 bajos. en Ja GNMP tipo 11. la 

depresión de C3 es principalmente por activación de Ja vía alterna del complemento. Se 

observa CJ pcrsistcntcmente bajo en el 75% de los pac~entcs. 

En un estudio con SO pacientes se reportó factor nefritogénico. en la tipo 1 en 11 de 26 

pucicntes(42%)~ en la tipo JI 15 de 17 pacientes (88%) y para. la tipo 111 4 de 7 pacientes 

(57o/o).8 Sin embargo no se observó diferencia estadística de la evolución y sobrevida d~ los 

pacientes con factor nefritogénico positivo en relación a los que fue negativo.q·17 

En todos los pacientes se deben buscar causas secundarias. de acuerdo al cuadro clínico. y 

como rutina practicar determinación scrológica para virus de Hepatitis B __ y. C y pruebas 

inmunológicas. 

Tr.tta.miento 

En los diferentes estudios realizados recientemente se ha observado reducción en la 

severidad de los síntomas así como·disminución de las manifestaciones d:e· nefritis ·crónica. 

con el tratamiento con estcroides en -días alternos. comparado con los pacientes que no 

reciben csteroidcs: sin embargo estos resultados no concuerda con los resultados publicados 

por Habiten los 7o·s. 18 
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En un estudio con tratamiento con prcdnisona en días _altemos_,tomándose control a los 34 

meses del tr3tamiento se obsCrvó :~u:m~~~~ d~ .·.~ -·~ ~~~Üar:d~ 4· t %. a_'"68%.' disminución de 

la proliíeración de la matriz mesangial de 68% a 53%~- ·Ja -~Jef.OSis glomen.dar aumentó de 

6.2 % a 16 % y la presencia de atro~a tu~u1~-,~~,c~~:~.i_~t~;\J~ 21;·'f ,_~ 3~ .%; :e~ conclusión 

aumentó el periodo de tiempo desde -~aS <~:~-~--~~;:~.i~ri~·--.·:~~i~i~I~~/~_ ·J~ ·presencia de 

enf"ennedad tenninaJ. sin embargo no se Jogró·t~;¡~:~~ .. '~~~-~Ó~-d~ I~ ~nfennedad y los 

pacientes desarrollaron cníennedad terminal. '. ;_:::::./ -·.,_':--•: · 

Otro estudio con el tratamiento con prednisona·e~-dí~"·~Jt~~o~~··se ~pona una remisión de 

la enfermedad de 76%. comparado con el uso ·de- p:~¡~~~~-~~lhi"~pi;~~ ciclofosfamida e 

indometacina en el que se observa una remisión' d~:J·~-;-~¡..¡'f~~~~&~i:'del 40%; Sin embargo 
' ··~·· · .. •: . ~,:. 

estos pacientes fueron diagnosticados tcmpránám'ente·-:Pol-.~ uróaOáliSis de escrutinio y 

estaban asintomáticos cuando se realizó el diag~ÓSí·~~-~--i~·~~~bie-;?~·.?-a~i_~-nto.8 
El uso de bolos de mt:tilprcdnisolona y prcdniso~~:.-_~Í~;~~f-~~~\~~)Wi .. ~i~c:~~~. ,Sc,~·a dCscrito 

en varios estudios con resultados favorables<'~_ri · i.~s ~:c~~~f::e:J·;-~~i~-~tO':t~~-~~~:: ~· ~I 
control estricto de la presión aneriaJ.. Jo~_.e~_~biJi~'.::~~~-,¡é11rci~_~da:d~-::~b~~~dose 
disminución de la critrocituri~ incrcm~n_to ··: ~-tj·---~~ _.,.~-~-P.~~¡~'~ ~'.de .. ~~!~~~~~~~:~ cÍ~:::.~~;_a ~ 83 

ml/min y disminución de la proteinuria de 5~2-;:i' Llgr.::en_ 2~~.~-:~~ii.,.'·.C.r:"baTgO'Cof!CIU}teÍt en 

que no hay diferencia estadísticamente si~ifi~~~.~V~l>~C:ñ-/C·úañ't'O;y~,-:l~'~;:~p~S~~ióri·t~dC- la 
cnfenncdad. l.t.IQ . º;.':'. . · _,,:_, .· 

El uso de bolos de mctilprednisolona más pr~~i~~:~~,~-~~ ~~~-:-~¡:t~m~~ ~~ -~·¡·~~~·r4~fañtidD. 
diaria se ha reportado con una respuesta mej~~~:~::r~--~~~~~ -~ó-~ t:~-~~,~~-¡~.ci;~·s~-'-~:C_~-~e_~~ ya 
que reportan remisión completa de 15 de-J~s;.1 ~.; ~aci"~~~~s- ;~t~~i~d~!;i~-:~~'.-~~~:.~~~~i_ón 
parcial y solamente uno progresa a la insu.ficienci3 re_~al. c~n un. seS~imic':níO"en··-pro~~dio 
de 7 años .. sin embargo estos resultados no concuerdan Con ot~ serÍe~.20 -: 

Los cstcroides como monoterapia .comp~os con el uso de. eSt,~rO.id~. ·Az3.tioprina.,. 

ciclofosf"arnida e indometacina.. en algunos estudios realizadÓs -·n~/:>d~ _di.íe~ncia 
cstadisticarncntc significativa en cuanto al con~ol y progresión· de la ~iir~riri~d~tf'y ~ ha 

visto que muchos de los pacientes tratados con estcroides .. azatioprina.. ciclofosfrunida e 

indometacina desarrollan sepsis probablemente debido a la toxicidad de Ja azatioprina. 10 

En un estudio comparativo de tratamiento con y sin cstcroidcs en pacientes sin síndrome 

ncfrótico., se encontró que no hubo diferencia en la sobrevida a largo plazo.. concluyendo 
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que debe revalorarse el us~ de ~"te~'?c~d~~' en <l:~as altcmos en los pa~i-_cnt~~-~~':1_.G~MP sin 
síndrome nefrótico:. ya que ~ htin rCpon.adO por su uso prolongado- efe,ctos colaterales 

como encefalopatia hipertensivO.. hipertensión crónica... retardo en el crecinliento., ganancia 

exagerada de peso y cataratas. 21 .' 

El uso de prednisona en días aliemos a dosis bajas se ha realizado por atgúnoS autores sin 
- . ' . - .· - . ···-····- - ._,' .··. 

c:mbargo solo concluyen ·qúe e:xiSte m~joria en la función renal sin -of"reCCr'ci~t~S'_~~--.;~to- a 

la progresión de la erlfermedad a largo plazo1• ._:>..;;-'.>-·'-''._:_~-; 

Los otros tratamientos con antiagregantes plaquetarios. ácido ~~~~il: 53.licilico 

conjuntamente con ciclofosfarnida. han reponado mejoría en la protei~urÍa comparado con 

pacientes que no reciben tratamiento esteroideo: sin embargo deben. réaliz.3.rsC estudios más 

aJTiplios comparativos para establecer la efectividad de estos tratarTiicntos. 

Se refiere que en algunos casos después de la falla de otros- tra~ienl:Os o si existe dailo 

renal significativo o glomcruloncfritis con presencia· de semihinas~ se puede dar 

ciclofosfamida IV en bolo: sin embargo no hay estudios-Comparativos que digan si este 

tratamiento es de utitidad.z 

En base a lo_s estudios realizados hasta el momento se concluye que uno de los mejores 

tr.uarnientos es el uso inicial de bolos de m~tilprednisolona al momento del diagnóstico. 

prednisona en dins alternos y ciclofbsfarnida::-vía:orál., para. lograr estabilización de la 

enfermedad y continuar con esteroide~:·en'.~dias·alt~mos·. faltan estudios comparativos a 
' ,, .. ,· . . 

largo plazo. por Jo cual es recom'Cndable:.:· efectuar estudios clínicos controlados 

multicéntricos para tener un tamañ~--~~-~:~~~·t;~ -~;_ro~icido. 

Complicaciones asociadas a los difJrc'nt~ ~~iento: 
En relación al uso de esterOide~

1 

'~; ,·;::cÍe :~otros tratamientos: Infecciones sistémicas., 

cnccfalopatia hipertensiva.,. hipertensió;:; .. cróni~<retardÓ ·en el crecimiento., .ganancia de 

peso exagerada.. cataratas .. toxicid3d ·Por. t~~s los medicamentos utilizados e incluso la 

muerte por causa no relacionada co~ la ~·~m~~lonefritiS ni con la insuficiencia renal. 
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Pronóslico 

El pronóstico en las GNMP sin tratamiento es sombrío. en una ~~isi~~ se o~servó_que_Ja 

mayoría de los pacientes progresaron a insuficiencia renal en·: un .Periodo de' 5 Üños .. Otros 

autores observaron que 38% de los pacien~eS sin tra.tamient~ · p~~ki:rO~~,"a .l~~uficiencia 
renal en los siguientes 3 años después del diagnóstico. 

Si el diagnóstico y trJtamiento se establecen.temprananíerlte sC.ha re·J~~ici~~dd:con meJ~r 
pronóstico en cuanto a la progresión de la .insuficiencia renal. _en··~g~~JS.\:s~~di"os .incl"Uso 
se ha reportado la remisión completa de la GNMP.2º . - -e .- ~·" 
Si se observan cambios tUbulointersticiales moderados y prescnci~· -d_~: ~~di·~. lunas· al 

momento de Ja biopsia se relacionn con evolución más.nipida a i.nsufi~¡~~C~~~~~~-... 
En cuanto al tipo histopatológico los pacientes con GNMP .. tiP? ·u.,.'dcsarTo-113.n _ffiás 
tempranamente insuficiencia renal tcnninal.. 

Si existe hipencnsión.. la progresión de 

temprJnamente 1
"3 .. 

la insuficiencia 

''__-:.:.:· 
.----;·_,···<.; .. ·>· 

rennL:sc m'anitieSta· más 

Un tbctor de buen pronóstico se ha establecido si los pacient~ _son diagnosticados con 

GNr'v1P y no presentan en ese momento síndrome ncfrótico 13..2:!.-

Contr..u-io a lo anterior otros autores reponan que no influyen la· presencia de· síndrome 

ncfrótico .. el grado de proteinuria y el tratrJ.miento inmunosupresorio .. sin embargo hay más 

repones que apoyan que si existe influencia en Ja progresión a Ú1suficiencia rcn~l terminal.. 

.------------------------ -· --··---
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.JUSTIFICACIÓN 

No se han infonnado los casos de glomerulonefrltis membranoprolifcrativa atendidos en 

este hospital. por Jo que pensamos que este estudio proporcionará intbnnación acc:rca de las 

presentaciones clínicas. evolución y quizá si el tratamiento modificó la progresión a 

insuficiencia renal. con la limitante de que es un estudio retrospectivo en donde no hay 

grupos controles y que los tratamientos no han sido unifonnes a lo largo de estos 30 años. 

00.JETIVOS 

Objetivo principal 

Identificar las manifestaciones clínicas y de laboratorio de los pacientes con GNMP al 

momento del diagnóstico histopatológico. establecer una asociación de éstas 

manifestaciones con la progresión de la insuficiencia renal así como caracteri?..ar los signos 

y síntomas- presentados por los pacientes de acuerdo a los diferentes tratamientos 

administrados. 

Objetivos cspccífico5 

1.- Determinar la frecut!'ncia de las manifestaciones clínicas y de laboratorio al momento 

del diagnóstico histopatológico. 

2.- Cuantificar posibles asociaciones entre las manifestacioncs.in~cinles y la progresión a 

insuficiencia renal. 

3.- Evaluar su evolución. tanto en relación a el siridrome neti"ótico,. Ja hipértensió.n anCriaJ y 

Ja progresión a insuficiencia renal. 

4.- Caracterizar Jos signos y síntomas presentados por los pacientes . de, acuerdo a los 

diferentes tra.tamientos administrados. 

5.- Describir la evolución clínica de los pacientes de acuerdo con los diferentes tratamientos 

que han recibido. 

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACIÓN 

La investigación se clasificó como un estudio observacional. retrospectivo. longitudinal y 

descriptivo. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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MATERIAL V MÉTODOS: 

Se revisaron los expedientes clínicos de los pacientes.con diagnóstico de glomcruloncfritis 

mcmbranoproJiferativa idiopática del Instituto NacionaJ de Pediatría.. desde 1971 a 

diciembre del 2001 .. valorando eO cada uno de estos los siguientes parámetros: 

Edad (años cumplidos). 

Género (1 =femenino .. 2 =masculino) 

Peso (Kg) 

Talla (m) 

Tensión ancrial (mm de Hg) 

Protcinuria ( en mgldL y g en 24 horas) 

Hematuria (3 = macroscópica. 2 =:::a- incontables o abundantes eritrocitos en el reporte del 

examen de orina. 1 = más de 5 c:ritrocitos en ·el repone ·del ·examen .de orina. O = O a 4 

eritrocitos. 

Crcatinina sérica (mg/dL) y depuración de crcatinina (ml/min) 

Proteínas totales (g/L) 

Albümina (g/L) 

Colesterol (mgldl) 

Triglicéridos (mgldL) 

Hemoglobina (gldL) 

Cl-lsu (U/mi) 

Tiempo de evolución de los síntomas a la tomas de biopsia (meses) 

Tiempo de evolución de los síntomas a el inicio de tratamiento (meses) 

lntCcción asociada (1 =si. O= no). En caso de que exista: Tipo de infeCción (nominal) 

Tratamiento (exclusivrunente Jos utilizados para la GNMP). 

Las variables se registraron al diagnóstico .. al mes. a los 3 meses,." a los 6 meses .. al año y 

posteriormente cada año Ver anexo 1. 

•Criterios de inclusión 

Ambos géneros 

1\t1cnorcs de 18 años de edad 

Diagnóstico histopatológico de GN1'.-1P idiopática. 

\ TESIS CON \ 
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• Criterios de exclusión 

Pacientes en los que no se tuvo el C:xpediente. 

• Criterios de Eliminación 

Pacientes en los que no se complet~.el seguimiento. sin embargo estos pacientes fueron 

analizados con el tiempo que contribuyeron al estudio. 

DEFINICIONES OPERACIONALES 

lnsuficienci• Renal Cróni~-Á~~-n~,za;da. 
Disminución de Ja filtraCión· glomcrular_ valorado por Ja depuración de creatinina. medida 

por In fórmula de Sch\~ '"S 20 inlÍrnin. 

Filtración glomerular~ 

La relación entre _crcatinina plasmática y filtración glomerulnr ducinte.el crecimiento ha 

inducido múltiples ·investigaciones. p·ara él ·desarrollo· de' fórmulas · cimpiricns para. la 

estimación de la filtración si~memlar (F.Ó). ~a ·ró~ut~' más común es la d~ Schw~ La 

FG se expresa en_ -:ni_ por minuto ~r L 73 ~2• 

Fórmula de Schwartz: 

Filtración glomerular (. FG) = (k •talla)/_ C_rcatini~~ sérica.: 

Valores de k por_gn.lpo. de edad 

En niños y niñas >_ 1 año y adolescent~~ muj~rcs de 0.55 

Adolescentes hombres de. 0.7'~-~)-

Sindrome Nefrótico. 

Albumina.Séñcii .. :< 2.5g/<:fl y Prote~nurin c~titativn _:: lg!m2 SC /día. 

Proteinuria Moderada;· 

Proteinuria c_unntitativa de;;:. 100 mglm2SC a< 1 g/m2SC/dín. 

Hipertensión ·~·rte~al., 

Tensión aneri~ si~ÍóÜca y I o diastólica superior aJ perccntiJ 95 ajustada para talla !' 

género. 

TESTC: CON 
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ANÁLISIS ESTADiSTICO 

Una revisión de los expedientes con diagnóstico de GNMP que se encuentran en el archivo 

clínico del INP .. arroja que existen 60 casos diagnosticados-en el_lnst~_tuto N_aé:ional de 

Pediatría en 30 años. Para el propósito de este estudio se considCró ·n~~o·y posible 

revisar los sesenta expedientes mencionados. 

Para la fonna.s de presentación clínica y de laboratorio .. se utilizÓ e~U'.CÚS~ié:-a .dcscriPtiva con 

promedios para las variables numéricas con distribución Gau~~i~¡i,.~\i¡."íni~·os y máxim~s 
para los que no tengan esta distribución y frecuencias para las y~a-bt~-~-uaÍibitiv3s. 

~ -<- ... !·'.. j • • ' 

Para caracterizar los signos y síntomas presentados pOr.- los_, paéiC:ntC-s ·. de. acuerdo a los 

diferentes tratamientos administrados se hizo un análi~i~· d~· ~~-~~~~¡-~-- J~-:dichos síntomas 

en cada uno de los tratrunicntos. 
·,-·:· .. : 

Con el propósito de _comparar los efcc_tos de los tra~~~~t6·~:·:~~' ¡~-- cr~atiriÍna. prot_einuria y 

hemoglobina se realizó un análisis' trans:-~rsal --h~~':_c_t'J.<:>~:·,~~~'!'Ci-os"·,~~~co ~años de 

seguimiento. y para ello se utilizó la prueba -de K~-skaÜ-Wallis.<~!1 ,y·en complemento a· 
. " - -· ··< .. - - ' 

este análisis se realizó un análisis longitu<;Iinal _para· d~tectá..f:_ si ~xiste_ ... un_ erecto de 

interacción de los tratamientos a _través del ti~mpo~ 

La intbnnación se procesó con el paqucte'estadistiCO c0mpútaciona1 Statisti~al Package for 

the Social Scicnces Ver. 8 .. SPSS .. 1996<i6 >. 
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RESULTADOS 

De los 60 niños diagnosticados con GNMP idiopática en el servicio de Patología en el 

Instituto Nacional de Pediatría de 1971 al 2001 .. se revisaron 46 expedientes ( 28 niñas y 16 

niños) que cumplieron con los criterios de inclusión. Su edad de presentación fue de 4 a 16 

años (media de 11 años). El seguimiento de Jos pacientes fue de tres meses a diez ai'los 

(media de 4.3años). Para el análisis se agruparon de acuerdo al esquema de traramiento que 

recibieron. (Tabla 2). 

Tabla 2. Tratamientos ulilizados en 46 pacientes con GNl\.1P en el Instituto Nacional de Pediatría. 

Tr.urunu:nm para caJa. paciente. Numero '2c pac1cnte5 

Prc.Jn1'!.ona en •.ha. ... ;allCTTk"M 60m!C/m SC/Jla tror dos a/h,..I IK 

!'l.1clllpn:dm!>Olona en pul~~ JOmg/li.ltfdo (3-6 pul'ioo ... ) ma. .. prcJn1s.ona C f"OI" Jl"f!i al!itX), 10 

C1..::lulCKfanu.Ja uru.l ma. .. p~m ... Kla en d1as aJ1crrn,.. lpi'f" do .. ano~). 

:-.;,1 n:c1bu:n•n U-Jlanltcnlu 

La GN~fP se manifestó como síndrome ncfrótico en 43 pacientes .. como insuficiencia renal 

severa. en dos y como protcinuria moderJda y hematuria en uno. Doce pacientes que 

tuvieron sindron1c ncfrótico presentaron odcmlls síndrome nefrítico. 20 pacicntc..-s de los 46 

analizados presentaron algún grado de insuficiencia renal al momento del diagnóstico. 

Cinco pacientes además de síndrome ncfrótico. tuvieron hematuria microscópica y anemia 

(Tabla 3). 

Tabla 3. PTesentación clfnica de 46 pacientes con GNMP en el Instituto Nacional de Pediatrfa... 

'tan1r-1a.a:1on S1ndmmiuu:111 de acuerdo 

a ca.Ja uatam1cn10 rccttluJo 

f-n:dn1son111 P..1c11lprcdn1solona Cu:loí°"fanuda Cluroquina Sin Trata- ro<al 

""mdrumc Scln'i.lu:o tS:"O) 

't1ndnKne ncfroltCl'-nctnuco c!'tN-Sne) 

SS-Snc -Jni.ulic1cm;:1a rcnaJ le'\'~ IKL> 

SS • ltcmouuna n11cn.......i;óp1ca ..- IKL • Arn..'Trua 

1 h:mmuna mu:n......:op1ca,,. rruh:1nuna nu.>demda 

(PNS) IVmMPNS ~ rNS .. 10 

o 

o o 
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L.a determinación de crcatinina sérica de Jos 46 pacientes con GNMP ni momento del 

diagnóstico f"uc 1 .157 de media con una desviación estándar de 1. 171. Los pacientes f"ucron 

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

Tabla 4. Dclcnninación de crcalinina sérico (mgldl) al momcnlo del diugnóslico de GNMP de acuerdo a los 
lralamicntos utiliz;ndos en cada uno de Jos pacicn1cs. 

Umero de 
ac::ic:n1c:<11 

4 ,. 
IO 
Q 

s .,. 

J>arJ evaluar la evolución de los pucientcs con GNMP se consideró la persistencia o 

resolución del síndrome ncfrótíco,. Ja función renal y el control de Ja presión arterial. Se 

estableció como fin del seguimiento de cada paciente el momento en que yn no se tuvieron 

datos .. ya sea por defunción. que no acudió o desarrolló insuficiencia renal severa que 

requirió tratamiento dialítico. 

De los 46 pacientes con GNMP analizados. solo cuatro complctncon un seguimiento de 10 

af\os. Dos habían recibido tratamiento con prcdnisona como monotcrapia. uno ·con 

ciclofosfnmida más prednisona y uno que no recibió trata1niento (Gráfica 1 ). 

Gráfica 1. Pncicntes con GNMP que se inició el seguimiento y los que terminaron n diez alios. scgün el 
lratamicnlo que recibieron. 

', 
~ ........ ··'\. 

--~ - .. -

~---===--=-:~-e::::::::------'-<: 
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Una fonna de evaluar de mancr-J indirecta·· la·· runción renal de los pacientes fue la 

dctcnninación de la crcatininll sérica (mS/dl) .. ·en er -moin.ento·e~·cluc" ~-'elevó por ~rri~a de 

6 mgldJ ó que los pa~ien~es. requiri~~~ ·~Íális~.~(y~ ~-~ .~~· ~Ú?Ál~O~ en :C~ti~ posteriores .. 

considcr.indosc en este mo~en.t~ f~ll~ ;de(.~r:u~~i~~Jo ... ·~G-~~~~ ~)-,~ · . 

Gráfica 2 ... Creutinina sérica ( mg/dl) de cada pacic~~~-:·~Ü:~-~~~·:.'.~~'.-~~-~~~~~:~·i t;..tamicnto que n.-c::ibió 
durante su seguimien10... · ·,· ·· ·, · · · · · · 

En Ja Gráfica 3 se comparo la depuración de creatinina en cuda gnipo de pacicntt ... -s de 

acuerdo ni trJtamicnto que rccibicron'9 con un seguimiento de 1 O años. 

Grjfica 3. Comparnción de Ja depuración de crcutinina.. entre los diícrenrcs uatamicnlos administrados 
( Medios de depuración de creatinina en ml/min). 

1 
j 

e!!!!a-·
c:::::J-

CE9-·
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Para nnali7..ar cada grnpo de pacientes de acuerdo al tratamiento que recibieron se comparó 

la función renal al rñomento del diagnóstico y a los dos años del seguimiento., esta fecha 

corresponde al fin del tratamiento con esteroides vía oral en días alternos a dosis altas. 

Además se comparó la función renal a los cinco años de seguimiento .. para evaluar un 

mayor número de pacientes ya que la pérdida a 1 O ai'\os fue muy importante (Tabla 5). 

Tabla S. Seguimiento de la función renal de los pacientes con GNMP. al momento del diagnóstico. a dos y 
cinco a/los del seguimiento. agrupados segitn el t:ratanlicnto que recibieron. 

rr.auanuc:nhl :ne! .J.1 
>rcdn1sona 

~1n 1ratan110..•Tnu 

11 

1 
1 

" 
.. 

El análisis transversal di.: los efectos para cuda uno de los tr • .urunicntos sobre la función 

rc:nal .. c:n los primeros cinco años dc:spués del diagnóstico de GNMP .. la prueba de Kruskall

Wallis indica que no existe diferencia significativa entre los tratamientos. 

El análisis longitudinal de los efi:ctos sobre la función renal de cada tratamiento en los 

primeros cinco ai'ios después del diagnóstico de GNMP .. el modelo logarítmico lineal (Tabla 

6) .. mostró que existe un efecto en la progresión de la insuficiencia renal a través de Jos años 

de observación de acuerdo a los diferentes tratamientos utilizados(p< 0.0238). 

Tabla 6. Valor-es de la Ji-cuadrada de Ja prueba de Kruskall~Wallis para la dctcnninar la igualdad del cfecro de 
los trntaJnientos en estudio sobr-e la cr-eatinina . 
...,rw.l..all·"''a.Jhs Ano 

o.o o 2..a lJ s 1 2 .] 4 s 
J1~uadr.ada JJQ l.O:?M IMJ :?007 bU6J .J4H-* S..a<JJ 2 . .J.SQ L61S 
S1 1fü:anc1a O.S<,J!" 07K6 0.7J4 02.SO Ot.72 
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Otra de las variables que se tomó para evaluar la evolución clínica de los pacientes fue la 

persistencia o resolución del síndrome nefrótico. Como se consideró previamente 43 

pacit:ntes presentaban síndrome ncfrótico al momento del diagnóstico y a los cinco años de 

seguimiento con un total de 18 pacientes. 13 no presentan síndrome nefrótico (Tabla 7). 

Tabla 7. Dc:scripción de Ja evolución en relación al sindrome nefrótico en los pacientes con GNMP. durante 
un seguimiento de cinco a.nos. 

Tr.uanuen1n rcc;1h1do ·1mJrnnM:nclrñ11cu A los Sano-
'1n 1rat:un1eruo 

SI 
íu1aJ 

'Tcdnt,.ona 
SI 17 

L 

'" ro1aJ " 

lota 

El análisis transversal de los it!fcctos de los tr..itamicntos cn los niveles de proterinuria para 

cada año de los primeros cinco años en estudio. Ja prueba de KruskaJJ-Wallis indica que 

existe en el primer año diferencia significativa entre los tratamientos. 

El modelo logarítmico lineal aplicado con el propósito de determinar si existe un efecto de 

interacción en el síndrome nefrótico a través de los años de observación de acuerdo a los 

difCrentes tratamientos utilizados se observó que existe un ctC-cto en los diferentes 

tratamiento y la resolución del síndrome ncfrótico (p< 0.002) (Tabla 8). 

Tabla 8. Valon:s de: la Ji.cuadrada de la prueba de Kruskall-Wallis para la determinar la igualdad del efecto de 
los tr.uamientos en estudio sobre la rotcinuria. 

o 24 ,,, 
10f>J7 s 17f> 2.Sb7 J.507 2.706 l.73S 

OllHJ o 047 O OJI o oso o 270 O.b.H o""" 0.7H4 

En la evolución de los pacientes se consideró otro factor que pudiera influir en Ja 

progresión de la insuficiencia renal. como es la presencia y persistencia de hipcnensión 

anerial .. al momento del diagnóstico y durante el seguimiento de los pacientes (Tabla 9). y 

analizar si existe diferencia en cuanto a los tratmnicnto administrados. Para este análisis se 
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efectuó un modelo logarítmico lineal en el que se observó que existe un efecto en los 

diferentes tratamiento y el control de la presión anerinl (p< O.O 103). 

Tabla 9. Pn..-sencia y evolución de la hipc!ncnsión anerial en los pacientes con ONMP según el trutamiento 
que recibió cada paciente en un periodo de cinco a.i\os. 

rr.u.am1cnto rcc1b1do h~ens1.<m ivtenal Al J1 
·muat111T11cn10 1 1 

•PreJn1 .... 1'fla 11 

rom.J 

'Tedn1 ... >na ... l"lot«••u1na 

íola 

Complicaciones infocciosns observada.e; durante el tr~tamicnto: 

En el grupo de pacientes que fueron trat.ados con prednisona como monoteropia no se 

describe suspensión de la misma por proceso infeccioso .. ni pérdida..-; de pacientes por scpsis 

o relacionado a proceso infeccioso. En el grupo de pacientes con trata.miento con 

mctilprcdnisolona mas prednisona se rcponan dos pacientes con procesos infecciosos 

g.rn,,,.·cs. uno con suspensión de la mctilprcdnisolona y el otro falleció por sc:psis. En el grupo 

de pacientes que fueron. tratados con ciclofosfh.rnida y prcdnisona oral. se reportan dos 

pacientes con procesos infecciosos graves. que requiñcron suspensión del tratamiento con 

progresión rápida de la GNMP. 

Tres de los pacientes con tratamiento con cloroquinn más prednisona oral. fallecieron por 

proceso infeccioso graves. 
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DISCUSIÓN 

Como resultado de nuestro estudio de 46 pacientes (28 nii'lns y 18 nii\os) con GNMP 

encontramos que Ja edad de presentación fue en promedio de 1 1 años. La fonna de 

presentación f"ue síndrome nefrótico en casi todos los pacientes (93.5%) .. asociado a 

síndrome nefrítico,, insuficiencia renal leve. y anemia.. solo un paciente presentó proteinuria 

moderada y hematuria microscópica y_ dos insuficiencia renal severa.. La forma de 

presentación fue similar entre los dif"erentes grupos de tratamiento,. sin embargo se observó 

que los pacientes que no recibieron tratrunicnto tuvieron creatinina más elevada al momento 

del diagnóstico; en el gn.ipo de pacientes que recibieron pulsos de mctilprednisolona más 

prcdnisona oral la crcatinina fue· más baja comparada con los otros grupos. Nuestros 

pacientes presentaron alteraciones cínica y de laboratorio al momento de la biopsia. a 

diferencia de otros estudios en los que se realiza examen general de orina en edad escolar. 

con realización de biopsia renal e inicio del trJta.miento de manera temprana. En cuanto a la 

evolución observarnos que el pronóstico a largo plazo fue desfavorable en casi todos los 

pacientes. como ya otros autores han descrito( I O}. a los cinco ai"ios del inicio del 

tratamiento se tuvieron 18 pacientes (39. I %). el resto ya había requerido diálisis (3:?.6o/o). ó 

habían fallecido por proceso infeccioso (15.2%) ó abandonaron el trata.miento (8.7%) y en 

los que no se tiene control por ser egresados por mayoría de edad (4.4%). A los 10 años de 

nuestro estudio solo se tienen cuatro pacientes dos con insuficiencia renal y dos con 

función renal normal. El grupo de pacientes que recibieron tratanlicnto con. pul?K>s, de. 

metilprcdnisolona se mantuvo a más largo plazo la función renal en Comparación-con-los 

pacientes que recibieron prcdnisona sola. Los pacientes que recibieron c.icl~f~S·f~·ida<;.,ás 
prednisona.. también mantuvieron la función renal compai::ado co¡;_,10~--q~.~:-~~O:_¡..b~¡b~.~~-~ 
prcdnisona como monoterapia. El síndrome nefrótico se mejoró en Casi.tO.dOS loS-pU<::ierilCs. 

en los primeros dos anos del seguimiento en todos los grupos que si rC~ibiC~~- tr3~ie:~to._ 
con prcdnisona más otros medicamento. citotóxico .. El ,-controÍ d.e .1a"·· pri;sió:n·:'iut~riáJ ':_·fu~ 
mejor en los pacientes que: recibieron pulsos de metilprednisolon~ co~-p~d,(;'.~~·n~:~·¡ ~;;·· 
de pacientes que solo recibió tratamiento con prcdnisoria sola o con otros medicamentos 

citotóxicos~ 

Los pacientes que recibieron cloroquina mantuvieron la función renal. sin embargo 

tllllecicron por procesos infecciosos graves .. que: en su momento no se pudieron controlar. 
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De los pacientes que no recibieron tratamiento su evolución fue muy cona.. fallecieron antes 

de los tres-'D...ñ~S .. "'SOJo~Un:pllcieOtc-.Se man-tuv~~{a diez años. se observó diferencia de-la 

función re~al en e~·t¡,s.~a'?i~nteS,_'??':llPara~ con los que si recibieron prednisona. 

Las compliciicioOCs infeéciosaS y:- ·abandono del tratamiento. se observó más en los 

pacientes q~~\·~~h~;¡~~,~- 'uu~i~~t~·'.có~ Pulsos de metilprednisolona más prednisona oral. 

que en los ou-c;~ ~-f,ó~.·--

CONCLUSIÓN 

El pronóstico de esta entidad que se S3be que es malo a largo plazo. continuó siendo malo 

indisdnta.mente de Jos tratamientos evaluados en este ·estudio. 

Este estudio sugiere que el inicio temprano de los difere~tes tratrunientos. retrasan -la 

progresión de Ja insuficit:ncia renal. 

Parece ser que el tratamiento temprano del csque~~ 5~!"1-·P_u_lsoS_~~-~e_: .. ~~~,~l~~;i~Olona 
asocindo a prednisona vía oral a largo plazo. mejora-· 1~ '~~:'?1_~'?ión<_y ~~n~~ .. dé ~a: presión 

arterial y retarda la progresión de la insuficiencia renal>· 

Hubo mejoría del síndrome ncfrótico en los ·j,acie~t:~~~,'~-~"C~;).~~-i~i-~h;¡:.· /i·~~ié:ntO en 

relación al grupo que no lo recibió. sin embarS?, _e_sú.l~-~~-g~~~---~~n.~:.-~~Y~ ~-q~·é_it~S~y no 

pueden ser analizados compara.tivarncntc. 

El grnpo de pacientes que estuvo en el esquema :de pred~Í~o~-~ '~-~ e? ·díds .atie~os. como 

monoterapia tuvo menos complicaciones infccciosáS _coíl me.nor íridiC:C de·abándono del 

tratamiento que los pacientes de los otros esqucm~~-
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Anexo l. 
CARACTERISTICAS CLINICAS. DE LABORATORIO Y ANATOMOPATOLóGICAS DE LOS 
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA. 
DATOS GENERALES: 
Nombre: Nüm. Exp ____ Núm. Paciente ___ _ 
Edad ____ Género: Masculino ( 1)__ Femenino(:?) ___ _ 

Seguimiento 

# exo. 
Peso/talla 
Hiocrtensión 
Txdc la HTA 

Edema 
Crcat. Sérica 
Deo. De crcat 
Albúmina 
Colesterol 
Triu.licéridos 
l lcmaturia 
Protcinuria 
(m!.!ldLl 

1

1 Protcinuria 
(l!/dia) 
Cll 50 
C3 
C4 
1 kmoJ.!lobina 
Antic.i\.. N. 
Anti DNA n 
Anti DNAd 
Proceso 
infeccioso 
Tratarrticnto 

Basal Control Al mes A los J 
Previo de Tx meses 
al LX 

Alos6 
meses 

Al año A los2a 

Infección asociada 

Ja • 

Tiempo desde el inicio de los 
sintomas a la toma de biopsia 

Tiempo desde el diagnóstico y 
el inicio del tratamiento Tipo : -~-~-~. 

Tiempo de evolución __ 

Duración del seguimiento en 
años. 

Tiempo trascurrido a el 
desarrollo d<! IRC 

Remisión de la 
enfermedad Si 
No ---
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