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INTRODUCCION

El término glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) es empleado para
describir una entidad histopatolégica caracterizada por hipercelularidad glomerular
intensa, engrosamiento de las asas capilares asociado a depésitos subendotelia-
les o intramembranosos e interposicion de matriz y/o células mesangiales entre las
asas capilares produciendo una apariencia de doble contorno de la membrana
basal.

Esta entidad incluye la forma primaria o idiopatica y la foorma secundaria, que

esta asociada a enfermedades sistémicas o infecciosas.'

1) Epidemiologia

Se presenta en mayor proporcién en nifios entre los 8 y 16 afos de edad’,
observandose una discreta predileccion por el género masculino (M:F 1.2:1) en
algunas de las series mas importantes en la Unién Americana®, llegando a ser el
diagnostico histolégico de hasta el 10% de las biopsias renales realizadas en
algunas series, en la década de los 80's.*La GNMP no ha mostrado ninguna
predileccion por algin grupo racial®

El grupo italiano de Piero Stratta, informé en 1996 que la incidencia de GNMP
£n las biopsias renales realizadas en la region de Piemonte entre 1990-94 fue de
3.9% (25 de 637 biopsias totales), a diferencia con los periodos de 1970-74, 1975-
79, 1980-85, 1985-1989 donde las incidencias fueron de 29, 12, 5.2, 4.4 y 3.9%

respectivamente.®.



En Arabia Saudita se informé que la GNMP se encontré en el 15.8% de las
biopsias realizadas en menores de 20 afios (la tercera mas comun), no asi en los
grupos etarios de 2140 afos, 41-60 afios y mayores de 60 afios donde se
encontro en 7, 2.4 y 0% respectivamente.’

En poblacién latinoamericana, un estudio realizado en Lima, Per(, donde se
analizaron de manera retrospectiva las biopsias realizadas durante el periodo
comprendido entre 1985-1995, se encontré que 187 biopsias (25.6% de las
glomerulopatias primarias, 14.8% del total de biopsias) correspondieron a GNMP
siendo la primera causa de glomerulopatia primaria en esta serie. De éstas,
correspondieron 177 ( 24.2 %) a GNMP idiopatica.®

La frecuencia de la GNMP ha ido disminuyendo con el tiempo, fenémeno que se
ha descrito desde 1980, siendo mas importante éste descenso en los Ultimos
afios®. En un estudio realizado por Spargo en pacientes a los que se les realizo
una biopsia renal para estudio de sindrome nefrético, el porcentaje de biopsias
con GMNP en pacientes de raza blanca disminuyé de 8% (1976-1979) a 2%
(1995-1997)'°. En contraste, el estudio de Braden y colaboradores no evidencid
dicha tendencia de disminucién de la frecuencia de GNMP en pacientes sometidos
a biopsia renal en los lustros comprendidos entre 1975 y 1994, describiendo de
forma adicional que en la poblacién hispanica adulta radicada en los Estados
Unidos de América, la frecuencia de GNMP es del 23.4%, siendo el tercer
diagnostico mas frecuente (solo por debajo de la nefropatia por IgA y la

glomeruloesclerosis focal y segmentaria) en este grupo racial."!



2) Patologia

Hay 3 tipos de categorias diferentes de GNMP idiopaticas: Tipo |, Il y Ill.

e GNMP Tipo I. Es el tipo mas comun'’. Los elementos morfologicos
esenciales de este tipo son el incremento celular endocapilar,
principalmente de células mesangiales, la duplicacién de las membranas
basales y los complejos inmunes depositados entre la pared capilar y
ocasionalmente el mesangio.

Microscopia de luz. Se observa engrosamiento de la pared capilar
hipercelularidad endi::ocapilar13 ., Hay importante infiltracion de
mononucleares y neutréfilos. Como resultado de estos cambios se observa
una importante acentuacion de la segmentaciéon del glomérulo, lo cual es
referido como lobulacién. La expansion mesangial puede desarrollar una
apariencia nodular, con una zona de esclerosis central, lesién muy comun
en este tipo de GNMP, aunque puede llegarse a verse en los tipos Il y I11'.
Esa lesiébn mesangial se ha relacionado con la presencia y duracion del
sindrome nefrético, asi como de la cronicidad. En pacientes en los que se
producen substancias extracelulares, este tipo de lesiones suele ser muy
prominente (vgr. nefropatia por cadenas ligeras).
Una caracteristica muy importante, mas no exclusiva de la GNMP tipo | es
la duplicaciéon de la membrana basal glomerular, hallazgo que puede ser
visto con la tinciones de PAS o de Jones. Este cambio es causado por la

produccién de material de la membrana basal entre y alrededor de las



proyecciones citoplasmaticas mesangiales que se extienden hacia la zona
subendotelial, en respuesta a depédsitos de complejos inmunes
subendoteliales.
La presencia de proliferacion extracapilar puede presentarse de forma focal
o difusa, segmentaria o circunferencial. Esta lesion . no se asocia
frecuentemente con la GNMP tipo |, pero su presencia se correlaciona con
un peor prondstico'®
Inmunofluorescencia: Hay 2 patrones generales de inmunofluorescencia en
la GNMP Tipo |. El mas importante es el granular periférico, especialmente
C3 y usualmente inmunoglobulinas (IgG ,IgM e IgA)™*, que corresponde a
los depésitos subendoteliales que se observan en la microscopia
electronica. En un estudio realizado por Zuccheli, se demostré que de 23
biopsias con GNMP tipo | el 100% fueron positivas para C3, el 92% para
IgG, 86% para IgM, 30% IgA, 53% C1q y 46% para C4."®  El segundo,
involucra Gnicamente positividad para C3 y esta localizado
exclusivamente en el mesangio'
Microscopia electronica:. La caracteristica principal ultraestructural de la
GNMP tipo | es la interposicién mesangial dentro de una zona
subendotelial expandida que contiene depoésitos de complejos inmunes
electrodensos. En ocasiones, hay escasos complejos inmunes subepitelia-
les. El doble contorno de la membrana basal glomerular consiste en la
membrana basal glomerular nativa con una nueva membrana basal forma-
da de material similar a la nativa pero proveniente del endotelio. Entre am-

bas membranas hay una cantidad variable de matriz mesangial. En



ocasiones se observan monocitos o polimorfonucleares. En lesiones
tempranas se observan principalmente neutréfilos, por lo que se ha llegado
a proponer que la presencia de monocitos en lesiones tempranas se
observan infrecuentemente en GNMP tipo | idiopéticas”.
e GNMP Tipo Il. Llamada también enfermedad de depésitos densos.'®™®.
Microscopia de luz: Su lesién caracteristica ocurre en la pared del capilar
glomerular. Se observa engrosamiento de segmentos de la membrana
basal, los cuales son fuertemente eosindfilos con tinciones de PAS y plata.
Puede existir afeccion de los segmentos de la capsula de Bowman, de la
membrana basal tubular y rara vez a las paredes de las arteriolas y
capilares peritubulares.
Ademas de la afeccién de la membrana basal del capilar glomerular, suele
observarse expansién mesangial variable (de minima hasta patrén lobular
como en la GNMP tipo 1). En la serie de Kashtan, de 21 pacientes con
enfermedad de depésitos densos, 12 tenian un patrén de glomerulonefritis
membranoproliferativa tipica, y el resto tenian un patrén de glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria, observandose una correlacion clinico-histolégica,
ya que los pacientes con hallazgos de GNMP tenian clinicamente, mas
frecuentemente sindrome nefrético®.
Inmunofiluorescencia: Es caracteristica la positividad intensa a C3 en la
pared capilar, con un patrén predominantemente lineal, aunque se han
descrito ademas otros patrones como pseudolineal, granular, nodular, y
rara vez de localizacién mesangial. Hay ausencia o discreta positividad para

inmunoglobulinas.?' Sibley y Kim encontraron positividad para C4 en 9 de
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13 pacientes y para properdina en los todos los pacientes de su serie.?'. Es
infrecuente la positividad para C1q.%

Microscopia electronica: La lesion caracteristica es el engrosamiento de la
membrana basal secundario a la presencia de un material electrodenso en
la lamina densa. Este engrosamiento puede presentarse de manera
uniforme en toda la membrana basal, o0 mas cominmente con un patrén
fusiforme, existiendo areas de la membrana basal alternadas con areas de
engrosamiento. Pueden observarse también segmentos de material denso
que forma masas irregulares adyacentes al mesangio o a asas capilares
colapsadas.

El engrosamiento puede observarse también en las membranas basales de
la capsula de Bowman y ocasionalmente en las membranas basales de las
células tubulares®.

Se ha demostrado la presencia de depédsitos densos extrarrenales en
pacientes con GNMP tipo Il, localizdndose éstos en los vasos sanguineos
coroideos de la membrana de Bruch, confirmandose en otros estudios una
alta frecuencia en anormalidades en la fundoscopia (alteraciones en la
pigmentacion de la retina) en estos pacientes, a diferencia de los pacientes
con GNMP tipo I. % | En estudios realizados con angiografia con
fluoresceina han demostrado que dichas lesiones parecen incrementar en
tamafio y nimero en relacion directa con la duracion de la enfermedad

renal.
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e GNMP tipo Illl. Descrita por primera vez en 1970 por Burkholder como
“Glomerulonefritis mixta membranosa y proliferativa”, ya que en la
microscopia electronica tenia lesiones similares a la GNMP tipo | pero con
depbsitos densos subepiteliales y “spikes” en la membrana basal®® En la
microscopia de luz se observa una menor hipercelularidad glomerular que
en la GNMP tipo | (pero mayor que en la tipo ll), y presencia de “spikes” en
las tinciones de plata. En la inmunofluorescencia se han descrito patrones
granulares gruesos, con positividad para C3 y properdina (pero infrecuen-
temente para IgG e IgM) en las paredes capilares periféricas y en el
mesangio.

¢ Ultraestructuralmente se observa engrosamiento irregular de la membrana
basal glomerular con numerosos depositos intramembranosos de densidad

variable?’.

3) Patogénesis

La GNMP tipo | es una enfermedad en que se sugiere una importante
participacién de complejos inmunes, ya que en la mayoria de los casos que se
presentan en asociacién con enfermedades sistémicas y/o infecciones, con las
cuales se ha asociado dicha glomerulonefritis, ocurre antigenemia crénica que
desencadena dicha reaccién antigeno-anticuerpo. En las GNMP primarias, o
idiopaticas la identidad de este antigeno nefritogénico permanece desconocida.
Los hallazgos histopatolégicos de depdsito de complejos inmunes con
hipercelularidad sugieren que la inflamaciéon causada por los complejos

inmunes resulta en proliferacion de células endoteliales y mesangiales, con
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reclutamiento de neutréfilos y monocitos, que son atraidos hacia el glomérulo
por mediadores (quimosinas , citocinas y sistema del complemento). En las
GNMP tipo 1 y Il hay importante activacion del sistema del complemento®®, por
lo que los componentes de dicho sistema son invariablemente encontrados en
el glomérulo en la inmunofluorescencia, ademas que también en la mayoria de
los pacientes se detecta presencia de complejos inmunes circulantes®®*°.
Adicionalmente, es la hipocomplementemia una regla en esta patologia.

La activacién del complemento en la GNMP tipo | ocurre por la via clasica,
iniciada por la formacién de complejos inmunes®. En el momento del
diagnéstico, en la GMNP tipo |, de 1/3 a 'z de los pacientes afectados tienen
niveles bajos de C3, C4 y CH50.** Durante el seguimiento, los valores del
complemento son variables, persistiendo bajos en algunos pacientes, a
diferencia de otros en los que la tendencia es hacia la normalizacién. Las
concentraciones de C1q, C4 factor B y properdina pueden ser limitrofes o
bajas, indicando también activacion de la via alternativa del complemento.
Posteriormente se ha observado una elevacion sérica de los niveles de los
componentes tempranos de la via clasica (C1q, C4) y alternativa (factor B y
properdina), lo cual sugiere sobreproduccion, posterior al proceso inicial de
consumo del complemento.®’ . En algunos casos de GNMP tipo |, la
hipocomplementemia C3 se ha relacionado con la presencia de depésitos
paramesangiales C3, siendo caracteristico en estos pacientes (2 de 34) la

presencia de factor nefritico de la via terminal (NFy) circulante, hallazgo mas

comun en la GNMP tipo 111
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La activacién del complemento en la GNMP tipo 1l es por via alternativa. Los
niveles de C3 son persistentemente bajos, a diferencia de la GMNP tipo |, y
C1q y C4 son generalmente normales. Un modelo porcino de GNMP tipo I
(enfermedad de depoésitos densos porcina), en el que dichos animales son
deficientes genéticamente del factor H del complemento (factor que modula la
amplificacién de la convertasa C3bBb) y que desarrollan esta enfermedad,
sugiere que hay depésito masivo de C3 y del complejo terminal de ataque de
membrana del complemento (C5b-9), existiendo importante cantidad de
componentes terminales del complemento en el suero. No hay depésito de
complejos inmunes en el tejido renal, por lo que el mecanismo patogénico no
parece involucrar complejos inmunes, utilizando otros mecanismos de
activacién del complemento y atropamiento de sus componentes en la
membrana basal glomerular. En este modelo el desarrollo de la insuficiencia
renal coincide con la hipercelularidad y la importante expansién mesangial, que
compromete las asas capilares.“. El factor nefritico, un anticuerpo que se une
a C3bBb, funciona para separar a C3 en C3a y C3b. La unién de dicho factor
nefritico no permite la inactivacién enzimatica del C3bBb, resultando en una
separacion persistente del C3*. En ensayos mas recientes se ha encontrado
que el factor nefritico presente en la GNMP tipo Il es el conocido como factor
nefritico del asa de amplificacion de la cascada del complemento (FN,) el cual
activa el C3 rapidamente y no requiere de componentes terminales del
complemento ni de properdina para la activacion. Produce un perfil de
complemento caracterizado principalmente por C3 bajo, ademas de niveles

reducidos de properdina, C5 y los componentes terminales (complejo de
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ataque de membrana).®® También se ha relacionado su presencia con
pacientes con lipodistrofia parcial.® El estudio realizado por West y
colaboradores. evidencié en 25 biopsias de pacientes con GNMP tipo Il que de
los 14 pacientes que cursaron con hipocomplementemia ,12 tuvieron depoésitos
paramesangiales de C3 (p<0.001).*’ _

En la GNMP tipo lll el complemento se activa por la via alterna, por lo que el
C3 se encuentra generalmente bajo, en asociacion con reduccion de niveles
de componentes terminales del complemento (C3-C9). Se ha imp]icado en la
patogénesis de esta glomerulopatia al factor nefritico de la via terminal del
complemento (FN;) ya mencionado previamente, el cual activa lentamente el
C3, requiriendo properdina y los componentes terminales del complemento
para dicha activacion, En la GNMP tipo lll, también la presencia de depésitos
paramesangiales de C3 correlaciona con la hipocomplementemia,
permaneciendo dichos depésitos 1 afo posterior a la desaparicién del FN; en la
sangre de estos pacientes™®.

Papel celular: En estudios de la funcién celular inmune en pacientes con
GNMP se han encontrado los siguientes hallazgos:

1.Ausencia de alteraciones®°.

2. Disminucién en el radio de los linfocitos CD4/CD8 y en la funcion de los CD8
supresores en los pacientes con hipocomplementemia®.

3. Mayor cantidad de leucocitos, linfocitos B y linfocitos T en el tubulointersticio
de pacientes con GNMP vs. un grupo control, y presencia de correlacién entre
las diferentes células presentes con la creatinina sérica y la depuracién de

creatinina, siendo la mayor correlacién con los linfocitos T (r = 0.64)*'
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Papel de las plaquetas: Las plaquetas tienen efecto sobre la proteinuria en los
modelos de enfermedad contra la membrana basal glomerular y en los de
nefritis por complejos inmunes aguda y crénica. Es extremadamente raro
encontrar fragmentos de plaquetas o plaquetas intactas en especimenes de
biopsias renales, aunque es‘ bien conocido el hecho de que las plaquetas se
desintegran al contacto con los capilares glomerulares y con las paredes
capilares de los pacientes con GNMP tipo | y Il. Usando anticuerpos de conejo
contra plaquetas humanas, se han demostrado cantidades significativas de
antigenos plaquetarios en los capilares glomerulares de dichos pacientes y de
los que tienen nefropatia diabética y sindrome hemolitico urémico. *2. Las
proteinas plaquetarias beta-tromboglobulina, el factor 4 plaquetario de las
plaquetas y la serotonina plasmatica son indicadores de activacion plaquetaria
incrementada en glomt=,-ru|op::1tias.43 Se ha demostrado una acortamiento de la
vida media plaquetaria al 70% en pacientes con GNMP*. Hay evidencia de
mejoria o estabilizacién de la tasa de filtraciéon glomerular en estos pacientes
después del tratamiento con antiagregantes plaquetarios (dipiridamol y

aspirina)®.

4) Cuadro clinico:

El cuadro clinico caracteristico de la GNMP es el sindrome nefrético,
presentandose en mas del 50% de los casos. En el 20-25% la presentacion es
un sindrome hematuria-proteinuria y en el restante 25-30 % es un sindrome
nefritico florido. La hipertensiéon arterial se presenta en mas del 50% de los

casos en forma moderada, siendo mas importante en algunos casos de GNMP
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tipo Il. Hay insuficiencia renal al momento del diagnéstico en el 20-25%. El
curso clinico de la GNMP esta caracterizado por exacerbaciones y remisiones
de la proteinuria con un rango variable de deterioro de la funcion renal. Aunque
es dificil tratar de separar en cuanto la presentacion clinica los tipos de GNMP,
se ha descrito que en la GNMP tipo | el cuadro clinico predominante es el
sindrome nefrotico (66%), y menos cominmente se presentan unicamente
anommalidades en el sedimento (eritrocituria),  sindrome hematuria -
proteinuria y sindrome nefritico. La GNMP tipo es | es lentamente progresiva,
con sobrevida a 10 afios de 50-60% en adultos y 50% a 11 afios en nifios*®
Cameron y colaboradores encontraron un rango de sobrevida de 50% a 10
afios en un grupo heterogéneo de nifos y adultos

En la GNMP tipo |l la presentacion clinica mas caracteristica al diagnéstico
es el sindrome nefritico y la hematuria, la cual puede llegar a ser
macroscopica. Su comportamiento es mas agresivo que la Tipo |, aunque
muchos pacientes pueden permanecer con funcién renal estable y proteinuria
leve durante muchos anos. Las remisiones clinicas son excepcionales‘s'
En la GNMP tipo lll el cuadro clinico es generalmente sindrome nefrético, que
suele ser muy grave desde el inicio de la enfermedad y como caracteristica
central, en algunos estudios se observa la presencia de un sedimento blando
(a diferencia de lo observado en la GNMP tipo |) . La progresion de la

enfermedad es variable, siendo similar a lo observado en la GNMP tipo | ®

5) Factores pronosticos.

En diversos estudios se han documentado factores de pronéstico adverso:
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)GNMP Tipo Il. Se le considera el tipo de GNMP de peor prondstico,
probablemente relacionado lo anterior con una mayor asociacion de dichas
biopsias con cambios histolégicos desfavorables tales como la presencia de
semilunas e infiltrado tubulointesticial crénico al momento de la biopsia®.
En la GNMP tipo | se han sugerido como indicadores de mal prondstico a los
siguientes datos clinicos:
1) Deterioro de la funcién renal al diagnéstico
11l) Presencia de hipertension arterial
IV) Proteinuria en rangos nefréticos al momento de la biopsia‘*6
V) Los siguientes indicadores histolégicos:*®
1. Presencia de proliferacién extracapilar (semilunar) en el momento
de la biopsia renal
2. Datos de neffritis intersticial crénica en la biopsia renal.*’
VI) Hematuria macroscopica. Solamente en un estudio realizado en nifios,

se encontré una relacion entre la presencia de dicho signo y el desarrollo de

insuficiencia renal*®

6) Tratamiento:

Los tratamientos que han sido estudiados y ensayados para la GNMP, tienen
como sustento modificar la intensa proliferacién celular y el depésito de complejos
inmunes que ocurre, usando inmunosupresores o inmunomodulares o bien
ofreciendo tratamientos que interfieren con otros mecanismos Dbiolégicos

implicados en la patogénesis de esta enfermedad (antiagregantes plaquetarios).
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En cuanto a los multiples ensayos terapéuticos que han sido realizados,
podemos dividirlos en aquellos que han empleado terapias inmunosupresoras y
aquellos que no han empleado tratamientos inmunosupresores (anticoagulacion,
antiagregacion plaquetaria);

En lo que se refierffe a las terapias inmunosupresoras, los estu;:lios de
Tarshish*® y de Cattran son ensayos clinicos controlados, donde en el primero
comparé el uso de esteroides (Prednisona a 40 mg/m?) vs placebo en poblacion
pediatrica con GNMP tipo |, con un seguimiento de 130 meses, encontrando
funcion renal estable en el 61% del grupo de esteroides y 12% en el control. En el
de Cattran®® se compar6 el uso de ciclofosfamida, dipiridamol y aspirina vs
placebo durante 18 meses en pacientes con GNMP | y Il. No se encontrd
diferencias significativas en cuanto a la funcién renal entre los dos grupos.

En estudios no controlados se han intentado mdltiples esquemas, los cualeé
incouyen: prednisona dias alternos, prednisona / azatioprina / ciclofosfamida,
ciclofosfamida / prednisona entre otros, teniendo resultados variados y no
reproducibles. Un estudio comparé tratamiento con prednisona 2 mgs/kg/dia en
dias alternos, en 2 grupos: GNMP tipo | y tipo Ill, encontrando una mejor
respuesta en la GNMP tipo |, con mejoria de la hematuria, desaparicion de la
proteinuria y con menor cantidad de recaidas, con un seguimiento promedio de
106 meses en ambos grupos.®’ La ciclosporina ha sido usada en casos de
resistencia a prednisona o citotoxicos. La dosis recomendada a variado de 5-7
mg/kg/dia, durante 6 meses encontrandose una respuesta favorable sobretodo en
la proteinuria. Hay una alta posibilidad de reactivaciones al suspender el

farmaco®2. Solo se ha descrito que la ciclosporina puede tener un efecto benéfico
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a largo plazo en muy raros casos, como lo es la GNMP tipo | del sindrome de

Buckley llamado también como sindrome de Job (sindrome Hiper IgE).*®

En cuanto a las terapias no inmunosupresoras, se han realizado 3 ensayos
clinicos controlados: Donadio compar6 el uso de dipiridamol (275 mgs/dia) y
aspirina 975 mgs vs. placebo dura'nte 12 meses. Este estudio evidencio diferencia
significativa en la funciéon renal a los 5 afios, pero no asi a los 10 afios.*.
Zimmerman comparé en un estudio cruzado, el uso de warfarina (para obtener un

INR 1.5-2) y dipiridamol (75-100 mgs qid) vs. Placebo durante 12 meses. Este
estudio demostré una reduccién de la proteinuria en el grupo experimental pero
sin demostrarse diferencia en la funcién renal entre los dos grupos™. Zauner
realizé un estudio donde comparé la administracion de aspirina 500 mgs/dia y
dipiridamol 75 mgs/dia vs. Placebo durante 36 meses. Se controlé la presién
arterial y las proteinas de la dieta en ambos grupos. El resultado fue un importante
descenso de la proteinuria en el grupo de antiagregantes (1 g/dia) vs. lo
observado en el grupo control (8 g/dia). **

Las recomendaciones mas recientes basadas en los estudios son las siguientes®®:
A. El tratamiento de la GNMP en nifios y adultos debe ser reservado para
pacientes con proteinuria mayor a 3 g/dia, presencia de datos de neffitis intersticial
en la biopsia y deterioro de la funcién renal al momento del diagnéstico.

B. Los nifios con GNMP que cumplan estos criterios deben ser tratados con
esteroides a dosis altas, farmacos que deben ser mantenidos durante 6 a 12
meses.

C. Los adultos con GNMP que cumplan con estos criterios deben iniciar terapia

con dipiridamol 75 a 100 mgs tres veces al dia o aspirina 325 mgs/dia. En el
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presente existe importante controversia sobre el empleo de esteroides en
pacientes adultos con GNMP, En general, se considera la administracion de éste
tipo de farmacos unicamente en presencia de proteinuria mayor a 3 g/dia. No
existen evidencias claras de que este tipo de tratamiento ofrezca un beneficio
objetivo.

Cuando existe, durante el seguimiento, algin cambio en la conducta clinica de

la GNMP debe de revalorarse el tratamiento, como si fuera el estadio inicial..

7) Recidiva de la enfermedad en el trasplante

La GNMP es una enfermedad que puede recidivar en el injerto renal. La
incidencia descrita de enfermedad renal recidivante es de 20-30% en la GNMP
tipo |, con un 6-66% de fracaso del injerto por este motivo. Por otra parten en la
GNMP tipo Il la recidiva se presenta entre ele 90-° y 100% de los casos, lo que
conlleva a un 19-50% de tasa de fracaso del injerto por la recidiva. Ya hay

informes de recidiva de GNMP tipo m
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JUSTIFICACION

En los paises llamados del tercer mundo, hay pocos informes sobre la
incidencia y prevalencia de glomerulonefritis membranoproliferativa primaria
(GNMP), destacando el mencionado estudio realizado en Peru &, en cuya serie
constituyd el 25.6% de las glomerulopatias primarias, siendo el diagnéstico mas
frecuente encontrado en esta serie de biopsias renales.

Se considero relevante la realizacion de éste estudio no solo para determinar la
frecuencia porcentual de la GNMP en biopsias renales, sino también para describir
las principales caracteristicas clinicas en cuanto al inicio, evolucién y desenlace de
dicha patologia, asi como también los tratamientos que han sido utilizados. Lo
anterior pretende adicionalmente analizar si alguna de estas maniobras
farmacologicas ha incidido favorablemente en el pronostico de esta
glomerulopatia.

Siendo ya en este momento una entidad poco frecuente en el resto de mundo,
cuya incidencia ha ido disminuyendo con el tiempo, justificamos la realizacién de
este estudio con un disefio retrospectivo, recabando informacion desde 1972
hasta la fecha, en el Instituto nacional de ciencias médicas y nutricion Salvador
Zubiran, hospital de 3er nivel de atencion médica que favorece tener un mayor
numero de pacientes, y poder describir el comportamiento de GNMP en nuestro

medio, en el cual hasta la fecha no hay estudios sobre éste problema..
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar los factores protectores y de riesgo asociados a la evolucion de la

glomerulonefritis membranoproliferativa primaria.

Objetivos particulares:

1. Determinar la frecuencia de la GNMP primaria en el registro de biopsias del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNS2).

2. Conocer las caracteristicas clinicas al diagnéstico, de los pacientes con
GNMP.

3. Describir los tratamientos inmunosupresores / inmunomoduladores o no
inmunosupresores, asi como las medidas farmacolégicas empleadas con la
finalidad de retardar la progresion del dafo renal, utilizadas en los pacientes
con este diagnostico.

4. Determinar la frecuencia de recidiva de la glomerulopatia en los pacientes

trasplantados con diagnéstico previo de GNMP.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1 ¢El uso de tratamientos inmunosupresores (esteroides y/o citotoxicos)
y/o no inmunosupresores (antiagregantes plaquetarios) influyen en la
evolucién de la glomerulonefritis membranoproliferativa?

2. i Tienen algan valor pronéético las caracteristicas clinicas e

histopatolégicas iniciales en la evolucién y desenlace de la GNMP?

HIPOTESIS

Basados en los datos revisados en la literatura mundial, podemos establecer dos
hipétesis:
1.- La presencia de sindrome nefrético, hipertensién e insuficiencia renal al
momento del diagndstico son factores de mal pronéstico para la evoluciéon de la
GNMP.
2,- El uso de antiagregantes plaquetarios (aspirina y dipiridamol) tienen un factor

protector sobre la evolucion de la GNMP.

UNIVERSO

Fueron todas las glomerulonefritis membranoproliferativas primarias (GNMP)
que se encuentran incluidas en el registro de biopsias renales del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) desde la
creacion de dicho registro (1972) hasta la fecha, siendo 1484 biopsias renales, de
las cuales 51 tenian el diagnostico de GNMP. Posteriormente se revisaron de
manera dirigida los expedientes clinicos para descartar causas secundarias de

GNMP, quedando 32 biopsias renales. De manera secuencial se revisaron las
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laminillas de las biopsias renales por un patélogo del INCMNZ, excluyéndose 2
biopsias que no correspondian al diagnéstico (2 crioglobulinemias), por lo que la
poblacién a estudiar finalmente fue de 30 casos clinicos con sus respectivas

biopsias renales.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo,
correspondiente a una revision o serie de casos en el que se incluyeron las 30
biopsias renales con diagnostico de GNMP, seleccionadas previamente del
registro de biopsias renales del INCMNSZ desde 1972 a la fecha.

Posteriormente realizamos una minuciosa revision del expediente clinico,
excluyéndose todos los pacientes que no cumplieran un tiempo minimo de
seguimiento de 6 meses.

Del expediente obtuvimos los siguientes datos al diagnéstico: edad, género,
presencia de edema, hipertension arterial sistémica (HAS), caracteristicas del
sedimento urinario, proteinuria, hemoglobina y hematocrito, glucosa, creatinina
sérica, nitrégeno ureico (BUN), depuracion de creatinina, electrolitos séricos,
albumina sérica, colesterol total, valores del complemento sérico.

De las laminillas y/o reporte patolégico de las biopsias renales describimos
la inmunofluorescencia (especificando el tipo de deposito y la positividad para C3,
C4, C1q, IgM, IgG fibrina e IgA, y la microscopia electrénica, con lo que definimos
el tipo de GNMP de cada caso (Tipos |, Il y IlI).

Del expediente obtuvimos informacion sobre el tratamiento recibido,

incluyendo: anti-hipertensivos, -especificando si recibieron inhibidores de enzima
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convertidora de angiotensina (IECA), bloqueadores de receptores de angiotensina
| (ARB), calcio antagonistas, beta bloqueadores, diuréticos, vasodilatadores (tales
como minoxidil, alfa-metil-dopa, prazosina u otros)-, empleo de estatinas y de
antiagregantes plaquetarios, especificando si se usé aspirina y/o dipiridamol.
Finalmente, se recabé informaciéon sobre el uso de agentes inmunosupresores
incluyendo: esteroides, dividiéndolos en dosis altas (mas de 0.5 mg/kg por dia) y
dosis bajas (menos de 0.5 g/kg/dia), y otros agentes tales como azatioprina,
ciclosporina A y ciclofosfamida.

Adicionalmente, obtuvimos del expediente los siguientes datos: ulitima
creatinina sérica, albuminuria y depuracién de creatinina y calculamos si doblé o
no la cifra de creatinina sérica del momento del diagnostico hasta la ultima
creatinina sérica disponible. Especificamos, en caso de que esta duplicacién del
valor de creatinina estuviera presente, el tiempo que esto llevo asi como si
progreso a insuficiencia renal en fase terminal (IRCT), requerimiento, prescripcién
y tipo de terapia sustitutiva, especificando el tiempo que la requirid. Asi mismo, se
registré si el paciente recibi6 un trasplante renal (especificando tiempo al
transplante, tipo de donador y si existid recidiva posterior de la GNMP) y
finalmente se documenté si el paciente fallecié.

Definimos con desenlace cualquiera de los siguientes 3 eventos que
pudieran ocurrir: 1. Duplicacién de la creatinina sérica. 2. Insuficiencia renal
crénica terminal, definida ésta como depuracion de creatinina menor o igual a 10

ml/min y/o necesidad de terapia sustitutiva y 3.-Muerte.
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CRITERIOS DE INCLUSION
1. Todas las biopsias con diagnostico de GNMP primaria incluidas en el
registro de biopsias renales del INCMNSZ de 1972 hasta la fecha
2. Pacientes mayores de 16 aiios de edad, de ambos sexos.

3. Pacientes con un seguimiento minimo de 6 meses posterior al diagndstico

histopatolégico.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes con patologias que sugieran que la GNMP sea secundaria a
dichas enfermedades (lupus eritematoso generalizado, esclerodermia,
hepatitis B o C, enfermedad de Sjogren, artritis reumatoide).
2. Pacientes en los que durante la revision de las biopsias renales con el
Departamento de Patologia, se concluy6 que el diagnéstico final era otro

(crioglobulinemia).

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Pacientes que no completaron un seguimiento minimo de 6 meses en la

consulta determinado por medio del expediente.
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VARIABLES

Variables dependientes

Nombre de Variable Tipo de Variable Medicién
Edad Cuantitativa, aleatoria continua En afios
Género Cualitativa, .nominal. dicotbmica MoF

Tiempo de seguimiento Cuantitativa, aleatoria continua En meses

HAS (TA >140/90)
Edema

Sedimento activo

Cualitativa, dicotémica Presencia/ausencia
Cualitativa, dicotbmica Presencia/ausencia
Cualitativa, dicotdbmica Presencia/ausencia

(definido como presencia de eritrocituria y/o cilindros eritrocitarios)

Albuminuria
Albuminuria nefrética
Hemoglobina sérica
Anemia (Hb < 12 g/dl)
Hematocrito
Leucocitos

Plaquetas

Glucosa

BUN

Creatinina sérica

Cuantitativa, aleatoria continua g/dia

Cualitativa, dicotémica Presencia/ausencia
Cuantitativa, aleatoria continua g/dl

Cualitativa , dicotomica Presencia/ausencia
Cuantitativa, aleatoria continua %

Cuantitativa, aleatoria discontinua # de leucocitos
Cuantitativa, aleatoria discontinua # plaquetas
Cuantitativa, aleatoria continua mg/dl
Cuantitativa, aleatoria continua mg /dl

Cuantitativa, aleatoria continua  mg/dl

Insuficiencia renal (CrS > 1.5 mg/dI)

Cualitativa, dicotomica Presencia/ausencia

Depuracion de creatinina Cuantitativa, aleatoria continua ml/ min

(en orina de 24 hrs.)
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Electrolitos séricos Cuantitativa, aleatoria continua meq /L
(Na, K, Cl,COy)
Colesterol sérico Cuantitativa, aleatoria continua mg/dl

Complemento (C3 y C4) Cualitativa, dicotomica
Inmunofluorescencia Cualitativa, dicotémica
Tipo de deposito Cualitativa, dicotomica
Positividad para C3, C4 Cualitativa, dicotémica
C1q, IgM, IgG, IgA y fibrina

Microscopia electrénica  Cualitativa, dicotémica
Tipo de GNMP Cualitativa, ordinal
Tratamiento farmacologico:

Tratamiento con IECA Cualitativa, dicotéomica
Tratamiento con ARB Cualitativa, dicotémica
Tx con calcioantagonistas Cualitativa, dicotdbmica
Tx con diuréticos Cualitativa, dicotomica
Tx con B-bloqueadores  Cualitativa, dicotomica
Tx con vasodilatadores  Cualitativa, dicotémica
Tx con estatinas Cualitativa, dicotomica
Tx con antiagregantes Cualitativa, dicotomica
Tx con esteroides Cualitativa, dicotémica
Esteroides a dosis bajas Cualitativa, dicotdmica

(< 0.5 mg/ kg / dia)

Esteroides a dosis altas = Cualitativa, dicotomica

Presencia/ausencia
Realizada o no
Granular o no granular

Presencia/ausencia

Realizada o no

Lol

Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono

Siono

Siono
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(> 0.5 mg / kg / dia) Cualitativa, dicotémica Siono
Inmunosupresores Cualitativa, dicotdmica Siono
Azatioprina Cualitativa, dicotémica Siono
Ciclosporina A Cualitativa, dicotomica Siono
Ciclofosfamida Cualitativa, dicotémica Siono
Variables independientes.
Nombre de Variable Tipo de Variable Medicién
Albuminuria final Cuantitativa, aleatoria continua g/dia
CrS final Cuantitativa, aleatoria continua mg /dl
Dep Cr final Cuantitativa, aleatoria continua ml / min
Doblaje de CrS Cualitativa, dicotémica Doblé o no
Tiempo de duplicacion de creatinina sérica

Cuantitativa, aleatoria, continua Meses
Evolucién a IRCT Cualitativa, dicotomica Siono
Tiempo de evolucién a IRCT

Cuantitativa, aleatoria, continua Meses
Pacientes con Terapia
Sustitutiva (TS) Cualitativa, aleatoria, continua  Sio No

Tipo de TS
hemodialisis
Trasplante renal
Recidiva de GNMP

Tiempo de recidiva

Cualitativa, dicotémica

Cualitativa, dicotomica
Cualitativa, dicotomica

Cuantitativa, aleatoria continua

dialisis peritoneal o

Siono
Siono

Meses
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron medidas de tendencia central (media, mediana, desviacién
standard para variables cuantitativas, continuas, y porcentajes o frecuencias
para las variables nominales y/o cualitativas). -
Se realizdé anadlisis univariado y multivariado de las variables al inicio de la
enfermedad, asi como las variables de los tratamientos utilizados para
encontrar factores prondsticos desfavorables (de riesgo) o protectores para lo

que definimos anteriormente como desenlace.

RESULTADOS

Se obtuvieron 30 biopsias renales con diagnéstico de GNMP, por lo que la
frecuencia de este padecimiento en el registro de biopsias renales del
INCMNSZ fue de 2.02%, encontrando 9 casos en el periodo de 1972-1979 ( 9
1302, 2.98 %), 10 casos de 1980-1989 ( 10 / 412 1.63%), 6 casos de 1990-
1999 ( 6/ 366, 1.63%) y 5 casos del 2000-2004 ( 5 / 404 , 1.23%). Se
eliminaron 3 por no cumplir el tiempo de seguimiento minimo de 6 meses (1
GNMP tipo Il y 2 GNMP tipo 1), por lo que se analizaron un total de 27
biopsias.

La edad promedio fue de 28.11+ 12.8 afios (16-66), con una distribucién por
género de 11 hombres (40.7%) y 16 mujeres (59.3%) (Figura 1). El tiempo de
seguimiento fue de 87.3 + 95.5 meses (8-338). Los datos al diagnéstico los
graficamos en la tabla 1 y figura 3 . Al momento de diagnéstico presentaban

hipertension arterial sistémica 19 pacientes (70.4%), edema periférico 26
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(96.3%) y sedimento activo en 22 casos (81.5%). La proteinuria al momento
del diagnéstico fue de 8 + 9.4 g/dia (100 mg - 50g) , encontrandose en rangos
nefréticos en 23 casos (85.2%). La hemoglobina (Hb) al inicio fue de 12.2 + 2.4
mg/dl, encontrandose en rangos de anemia en 10 casos (37.03%). La cuenta
leucocitaria fue en promedio de ?.31:_3.25 y la cuenta plaquetaria promedio de
309,000 + 82,000. En la quimica sanguinea al momento del diagnéstico, la
glucemia fue de 84+18 mg/di, el BUN de 30.4+20.9 mg/dl y la creatinina sérica
(CrS) de 1,63 + 1.85 g/dl (0.55-10), con depuraciones de creatinina iniciales de
62.4 + 29.2 ml/min (3-110), teniendo insuficiencia renal al diagnostico 8
pacientes (29.6%). Los electrolitos séricos al diagnéstico mostraron en
promedio los siguientes valores: Na 139+3.1 meq/L, K 4.5 +0.6 meg/L, CI
106+3. 7 meg/L, CO; 23+10.6 meg/L. El colesterol sérico al diagnéstico fue de
3401169 mg/dl y la albimina sérica de 2.4+0.83 mg/dI.

A 21 de los pacientes se les determinaron niveles de complemento en suero
al diagnéstico, teniendo hipocomplementemia 14 casos (66.67%) todos a
expensas de C3 y solo en 2 casos de C3 y C4.

Dieciseis de los 27 pacientes contaban con microscopia de
inmunofluorescencia (59.26%), teniendo depoésitos de tipo granular en el
93.75% con positividad para IgG en 11 casos (68.75%), IgM en 6 (37.5%), C3
en 13 (81.25%) y C1q en 4 casos (25%).

En 9 casos se realizO microscopia electronica (33.33%). Se pudieron
clasificar 18 pacientes, 17 de ellos como GNMP tipo | y un caso como GNMP

Tipo il .(Figura 2)
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En lo que respecta al tratamiento farmacolégico (Figura 4), en el rubro de
antihipertensivos se encontré que 11 pacientes (40.74%) recibieron un IECA,
2 (7,41%) ARB, 7 (25.92%) calcioantagonistas, 22 diuréticos (81.48%), 7
(25.92%) beta blogueadores y 5 (18.51%) algin tipo de vasodilatador,
teniendo 1, 2, 3, 4 o mas antihipertensivos: 8( 29.6% ), 6 (22.2%), 6 (22.2%)
y 5 (18.5) pacientes respectivamente, y solamente a 2 pacientes no se les
prescribié ningun antihipertensivo..

Once pacientes recibieron estatinas (40.75%) y 10 pacientes antiagregantes
plaquetarios (37.04%).

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, 10 pacientes (37.04%) recibieron
esteroides durante un lapso de tiempo de 10.05+9.5 meses, a dosis altas (>
0.5 mg/kg/dia) en el 90% de los casos. Cinco pacientes (18.52%) pacientes
recibieron otro inmunosupresor asociado a la prednisona, correspondiendo 4
casos a azatioprina y 1 a ciclosporina A.

Duplicaron su valor inicial de creatinina sérica durante el seguimiento 16
(69,25%) pacientes en un periodo de 25.73+21.43 meses (5-72).
Evolucionaron a insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) 17 pacientes
(62.96%) en 43.8437.47 meses (0-110). Falleci6 1 paciente (3.7%) que
previamente habia desarrollado IRCT, por lo que alcanzaron el desenlace final
17 pacientes (62.96%).(Tabla 2).

De 1os 17 pacientes que llegaron a IRCT, 14 de ellos recibieron terapia
sustitutiva durante su seguimiento en el Instituto, 5 hemodialisis (35.7%) y 9

(52.3%) dialisis peritoneal continua ambulatoria.
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Cinco pacientes (18.5%) recibieron un trasplante renal de donador vivo (4
donador vivo relacionado y 1 donador emocionalmente relacionado), no

documentandose hasta el momento ninguna recidiva de la GNMP.

Se realiz6é andlisis univariado y multivariado para determinar si alguna de las
variables recabadas eran predictoras de la evolucion de la GNMP encontrando
solamente un efecto protector significativo en el uso de antiagregantes
plaquetarios (aspirina y dipiridamol) sobre el desenlace (RM 0.15, IC 0.005-

0.39 p =0.0496).

DISCUSION

La frecuencia de la glomerulonefritis membranoproliferativa en el mundo ha
ido disminuyendo, sobretodo en los paises desarrollados. Recientemente, esto
se ha atribuido a un fenémeno que consiste en una alteracién en el balance
inmune de las subpoblaciones de las células T helper 1 (Ty1) y helper 2
(Th2), lo cual originalmente se ha descrito como la causa del mayor
incremento de enfermedades alérgicas en estos paises industrializados. De
acuerdo a ésta teoria llamada “Hipotesis de la Higiene”, la exposicion a
condiciones de pobre higiene en etapas tempranas de la infancia, protege
contra el desarrollo de futuras enfermedades atépicas, ya que la exposiciéon a
microorganismos en estas etapas de la vida predispone a una respuesta
dominante del tipo Ty1. De manera contraria, cuando no existen estos

estimulos en la infancia, se predispone a una dominancia Ty2, respuesta que
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incrementa la aparicién de enfermedades alérgicas. Esta pérdida del balance
inmune se ha propuesto como una posible explicacién para la aun mayor
frecuencia de presentacién de algunas enfermedades glomerulares como la
GNMP en paises en vias de desarrollo, a diferencia de lo observado en paises
desarrollados, donde la epidemiologia de la patologia renal ha ido cambiando.
En éstos ultimos, las causas mas frecuentes de glomerulopatia primaria son la
nefropatia por IgA, y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, y la
enfermedad de cambios minimos, estas dos ultimas muy probablemente
estrechamente interrelacionadas.® En estudios realizados en paises de
Sudamérica, se ha demostrado que la tasa de GNMP es inversamente
proporcional al ingreso per capita de los paises, lo cual se ve ejemplificado en

esta grafica tomada de Johnson y colaboradores:
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En el presente estudio, la frecuencia de la GNMP ha disminuido en nuestro
medio, siendo la diferencia mas marcada entre la década de los 70’s y los 80’

donde dicha frecuencia bajo de casi 3% del total de las biopsias renales a
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1.5%, frecuencia que se ha mantenido posteriormente. Si bien, esto pudiera
ser explicado por la hipétesis de la higiene, también debemos tomar en cuenta
que aunque el Instituto es un hospital de concentracién, la poblaciéon que
atiende en su mayoria es de un medio socioeconémico discretamente superior
a la poblacion general del pais, pon" lo que no seria improbable que la
frecuencia global en el pais de este padecimiento sea mayor al mostrado en
este estudio.
En cuanto a la serie descrita en este estudio, los casos predominantemente
corresponden a glomerulonefritis membranoproliferativa tipo | (solamente 1
caso de GNMP tipo Ill) por lo que la presentacion clinica predominantemente
observada al diagnéstico es la descrita en la literatura, con sindrome nefrético,
hipertensién y caracteristicamente un sedimento urinario activo, con
eritrocituria. También es concordante con lo demostrado por otros autores el
hecho que el tnico caso con GNMP tipo Ill se presenté como un sindrome
nefrético grave con sedimento inactivo, lo cual corresponde a uno de los
subtipos descrito por Burkholder® y que clinicamente corresponde a una
glomerulonefritis membranoproliferativa con un patrén membranoso. El otro
subtipo es el que fue descrito por Strife , también caracterizado por depésitos
subendoteliales y subepiteliales asociados a cambios en la lamina densa de la
membrana basal glomerular, consistentes en engrosamiento y expansion.
Clinicamente se caracteriza por un sindrome nefrético con sedimento activo y
niveles de complemento generalmente normales.>®

La literatura es concluyente en cuanto a la existencia de predictores clinicos

y de laboratorio de mal prondstico al diagnéstico, tales como la presencia de
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hipertension arterial sistémica, proteinuria grave e insuficiencia renal. Asi
mismo, existen hallazgos patolégicos que confieren un mal pronodstico tales
como la presencia de esclerosis glomerular, fibrosis intersticial y atrofia tubular
y mas recientemente se ha empezado a considerar como un marcador de mal
- pronéstico histolégico a la expresion en celulas mesangiales de musculo liso
de a actina (G-SMA)® . En el presente estudio, si bien las caracteristicas
clinicas al diagnéstico fueron las habitualese (proteinuria nefrética, HAS en
mas del 50% de los casos e insuficiencia renal en la 25 % de los mismos), al
realizar el andlisis univariado y multivariado no se alcanzé significancia
estadistica de ninguna variable para prediccion de mal pronéstico. Esto muy
probablemente es atribuible al escaso nimero de pacientes de la serie. En
virtud de lo anterior, consideramos que para conocer claramente cuales son
los factores pronosticos en ésta entidad, seria necesario realizar un estudio
con participaciéon de multiples centros, incluyendo pediatricos, ya que la
enfermedad tiene una prevalencia baja en la actualidad, con predominio en la
poblacién infantil.
En lo que respecta al tratamiento, es de hacer notar la gran heterogeneidad
del mismo, tendiendo a ser cada vez mas conservadores en cuanto al manejo
con el pasar de los afos, ya que inclusive en la década de los 80's se
planteaban tratamiento con citotoxicos (ciclofosfamida, prednisona o bien
ciclofosfamida / azatioprina / clorambucil)® ®', y posteriormente se usaron solo
esteroides que en la actualidad estan solo reservados para la poblacion

infantil. En este estudio, como era de esperarse, no se encontrd ningun efecto
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benéfico de la terapia inmunosupresora con esteroides o citotdxicos, a
diferencia del uso de antiagregantes plaquetarios, farmacos que en el analisis
uni y multivariado mostraron un papel benéfico (protector) sobre la evolucion
de la GNMP, medida para fines de este analisis como el fenébmeno de llegar o
no al que llamamos desenlace (duplicaciéon de la creatinina sérica, desarrollo
de insuficiencia renal crénica terminal y muerte). Este dato es concordante con

335455 a partir de los cuales

los estudios informados en la literatura médica
recomendaciones ha recomendado el empleo de antiagregantes plaquetarios
en pacientes adultos con GNMP, y en particular en aquellos que tienen
factores de mal pronéstico al diagnéstico.

Queremos destacar nuevamente que el presente estudio incluy6 en su gran

mayoria pacientes con GNMP tipo | (solo un tipo Il y ningan tipo Il) por lo que

no consideramos validas las conclusiones para los otros tipos de GNMP.
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CONCLUSIONES

1.

La frecuencia de glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) en el
registro de biopsias del INCMNSZ es de 2.02%, existiendo una discreta
tendencia a disminuir su frecuencia a partir de la década de los 80's.

La presentacién clinica de la GNMP es la descrita en la literatura:
sindrome nefrético, hipertensién y sedimento activo.

En este estudio no pudimos demostrar la presencia de factores de mal
pronéstico al diagnéstico.

Los tratamientos inmunosupresores no modificaron la evolucién de la
GNMP.

En el presente estudio, el uso de antiagregantes plaquetarios tiene un

papel protector sobre la evolucion de la GNMP.



FIGURA 1

Distribuciéon por género.
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TABLA 1. PARAMETROS AL DIAGNOSTICO.

PARAMETRO VALORES

Edad 28.11+12.80 arios (13-66)
Tiempo de seguimiento 87.3 + 95 meses (8-338).
Proteinuria 8 + 9.4 gr/dia (0.1-50)
Hemoglobina 12.2 + 2.42 gr/dl (7-16.7)
CrS 1.63 + 1.85 gr/dl (0.55-10)

Depuracion de Creatinina

62.38 + 29.24 mi/min (3-110)

Albdmina sérica

2.4 +0.83 mg/dl (0.5-3.75)

Colesterol sérico

340 + 169 mg/dl (89-951)
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FIGURA 3
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TABLA 2. DESENLACES.

46

DESENLACES [TIEMPO EN MESES INO. DE|
PACIENTES
Duplicacion  def25.73 + 21 (5-72) 16 (51.6%)
CrS
IRCT 43.8 + 37 (0-110) 17 (63%)
IMuerte 12 1(3.7%)
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