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RESUMEN

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA LUPICA. COMPARACION
CLINICOPATOLOGICA CON LA NEFROPATIA MEMBRANOSA
IDIOPATICA.

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas, histologicas y de respuesta terapéutica de

los pacientes con glomerulonefritis membranosa lupica Va, Vb e idiopatica.

Pacientes y métodos: De Enero del 2000 a Diciembre del 2004, 25 pacientes con GML
Va o Vb y 15 con GMI fueron revisados. Los pacientes tenian evidencia de afeccion
renal definida por proteinuria (> 0.5 g/dia), hematuria, leucocituria y cilindruria con o
sin falla renal y hallazgos caracteristicos en la biopsia. Se analizaron los niveles de
creatinina y albumina sérica, proteinuria y depuracion de creatinina en orina de 24 hr
pre y post-tratamiento; se analiz6 las dosis de esteroide e inmunosupresores. Analisis

estadistico estadistica descriptiva y T Student.

Resultados: No existieron diferencias significativas en cuanto a la edad, creatinina
sérica y depuracion de creatinina tanto al inicio como al final del tratamiento entre los
tres grupos. La creatinina sérica disminuy6 significativamente después del tratamiento
en la clase Vb (p=0.02), asi como la proteinuria (p<0.05). Todos los pacientes con GML
clase Va experimentaron remision renal en comparacion con el 59% de la subclase Vb.
Los pacientes de la subclase Vb recibieron un tratamiento mas agresivo: 8.93 pulsos de

ciclofosfamida (14 pacientes) vs. 5.67 (en 3 pacientes) para la clase Va.

Conclusion: Este estudio sugiere que la GML Vb tiene una evolucion mas agresiva que

la Vay GMI y amerita tratamiento intensivo.

Palabras clave: Glomerulonefritis membranosa lupica, glomerulonefritis membranosa

idiopatica.



ABSTRACT

MEMBRANOUS GLOMERULONEPHRITIS: A CLINICOPATHOLOGICAL
COMPARISON WITH IDIOPATHIC MEMBRANOUS NEPHRITIS

Objective: The aim of the study was to analyze the clinical, histological, and

therapeutic response of patients with class Va, Vb LN, and IMN.

Patients and methods: From January 2000 to December 2004, 25 patients with biopsy-
proven class Va or Vb LN and 15 with IMN were reviewed. Patients had evidence of
renal disease defined by proteinuria (> 0.5 g/day), hematuria, leucocyturia, cellular casts
with or without renal failure. The following laboratory values were analysed: serum
creatinine, albumine, 24-h proteinuria, and creatinine clearance pre and post-treatment.
For therapeutical approaches we analyzed prednisone and immunosuppressive doses.
Remission was defined as: a) absence of hematuria, leucocyturia or cellular casts, b)

reduction in proteinuria >30%, or ¢) serum creatinine normal or stable.

Results: There were not observed significant differences in age, serum creatinine, 24-h
creatinine clearance at biopsy and post-treatment among the three groups. The serum
creatinine decreased significantly after treatment in class Vb (p=0.02), as well as 24-h
proteinuria (p<0.05). All patients with class Va LN experienced renal remission in
comparison with 59% of class Vb LN (p=NS). Of interest, Class Vb LN group received
more aggressive treatment: 8.93 cyclophosphamide pulses (14 patients) vs 5.67 (3

patients) for class Va.

Conclusions: This study suggests that class Vb LN has an aggressive clinical course

and requires intensive treatment.

Keywords: Membranous lupus glomerulonephritis, idiopathic ~membranous

glomerulonephritis



INTRODUCCION.

La nefritis lapica (NL) es una de las complicaciones mas graves del Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) '. Hasta 2/3 partes de los pacientes desarrollaran afeccion renal en
algiin momento de la evolucion de la enfermedad. El espectro de las manifestaciones de
la NL es muy variado y oscila desde la  proteinuria asintomatica hasta la
glomerulonefritis rapidamente progresiva 2. En los altimos 50 afios ha mejorado la
sobrevida renal de los pacientes con LES incrementandose desde un 44% a 5 afios a un
82% en la ultima década™. Esta mejoria se atribuye a varios factores clinicos y
patologicos entre ellos el empleo racional de los glucocorticoides, el uso de
inmunosupresores, el mejor manejo de la hipertension arterial sistémica o enfermedad
cardiovascular, y la mayor disponibilidad de terapias sustitutivas incluyendo al

trasplante renal .

Los hallazgos histologicos de la nefritis lupica se agrupan en 6 clases de acuerdo a la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud realizada en 1982: clase I,
glomérulo normal, clase II alteraciones mesangiales puras, clase III glomerulonefritis
proliferativa focal, clase IV glomerulonefritis proliferativa difusa, clase V
glomerulonefritis membranosa (GML), clase VI glomerulonefritis esclerosante. Cada
una de estas clases tiene subdivisiones de acuerdo a otros hallazgos asociados, como las
caracteristicas del mesangio o la presencia o ausencia de esclerosis °. Las NLs Il y IV
tienen el peor prondstico de tal forma que del 11 al 48% progresan a insuficiencia renal
crénica a 5 afios °. En contraste, la sobrevida renal de la GML a 5 y 10 afios se ha
reportado hasta de 97 y 88% respectivamente’. Inicialmente se consideraron cuatro
variedades histologicas de la GML: la clase Va con lesion membranosa pura, la clase
Vb con presencia de proliferacion mesangial, la clase Vc con sobreposicion de lesion
proliferativa segmentaria y la clase Vd con sobreposicion de lesion proliferativa difusa.
En 1995 Churg y colaboradores®, modificaron esta clasificacion, incluyendo a las
subclases Vc y Vd por su peor prondstico en las clases III o IV dependiendo de las
lesiones activas y necrotizantes. En la actualidad, la clase V sdélo incluye a las subclases
Vay Vb de acuerdo a la ausencia o presencia de proliferacion mesangial. Sin embargo,
poco se conoce acerca de las caracteristicas clinicas y pronostico renal de éstas formas

histologicas.



La decision de la terapéutica actual se basa en la identificacion de factores de mal
pronostico como hipoalbuminemia severa, anemia al diagnostico de la nefropatia, y
proteinuria severa persistente’. Sin embargo, el tratamiento especifico de la GML no
esta del todo establecido. Los esquemas empleados con mayor frecuencia incluyen
esteroides, usualmente prednisona o metilprednisolona, sugiriéndose el empleo de
terapia inmunosupresora concomitante'’. Se ha descrito en la literatura terapia
inmunosupresora que incluye ciclofosfamida, Azatioprina, Ciclosporina y Micofenolato
de Mofetilo, pero, no existe hasta el momento evidencia contundente de su utilidad en el

manejo de la GMN lupica clase V.

Durante mucho tiempo se consider6 que la GMN Ilupica Va y Vb tenian un
comportamiento similar. Recientemente Mercadal y colaboradores'' en un estudio de 66
pacientes con GML observaron la transicion a formas proliferativas de nefropatia lupica
(clase III y IV) en 14 pacientes (21%), lo cual sugiere que el pronodstico no es tan
benigno como se pensaba. Mds atin, se han sugerido diferencias entre las subclases Va 'y
Vb; Chen y colaboradores'?, estudiaron a 152 pacientes con GML, demostrando que la
subclase Vb se asocia a una mayor incidencia de sindrome nefrdtico, hipertension,
anemia y hematuria, observando que hasta un 30% de los pacientes que fueron
refractarios a tratamiento y que se sometieron a una nueva biopsia renal, habian virado

auna clase IV.

La glomerulonefritis membranosa idiopatica (GMI), constituye una de las causas mas
frecuentes de sindrome nefrotico en adultos. Tiene una evolucidn variable que va desde
la remision espontanea hasta la rapida evolucion a insuficiencia renal crénica, aunque
en general se considera de buen prondstico'. El tratamiento inmunosupresor ha sido
motivo de controversia en las pasadas 2 décadas '* y se sugiere su empleo solo ante la
presencia de factores de mal pronostico tales como creatinina elevada, proteinuria en

rangos nefrticos persistente e hipertension arterial .

Por lo tanto, las diferencias en el comportamiento clinico y la respuesta terapéutica entre
la GMI y la GML han sido poco exploradas y en México no existen estudios que

aborden estas diferencias.



PACIENTES Y METODOS

En el periodo comprendido de Enero del 2000 a Diciembre del 2004 se estudiaron
retrospectivamente a 25 pacientes con GML, de los cuales 7 eran subclase Va y 18

subclase Vb, y 15 pacientes se diagnosticaron como GMI.

Todos los pacientes con LES cumplieron los criterios de clasificaciéon del American
Collage of Rheumatology (1982) () y tenian evidencia de afeccidon renal manifestada
por proteinuria (=0.5 g/d), hematuria (> 10 eritrocitos/campo), leucocituria (> 10
leucocitos/campo) y presencia de cilindros granulosos y/o leucocitarios en el sedimento

urinario con o sin falla renal.

El diagndstico de GML y GMI se realizO mediante microscopia de luz e
inmunofluorescencia, caracterizados béasicamente por adelgazamiento de la membrana
basal glomerular con la presencia de depdsitos inmunes subepiteliales para el primer
caso. Se analizaron los siguientes parametros de laboratorio: creatinina sérica,
albimina sérica, proteinuria en orina de 24 hr y depuracion de creatinina pre y post-
tratamiento. En cuanto a la terapéutica empleada se analizo el uso de esteroides e
inmunosupresores. Se definié remision completa (RC) como la presencia de proteinuria
< 0.3 gr/dia, remision parcial (RP) como proteinuria < 3.5 g/dia con un 50% de
disminucion sobre el valor pico basal y ausencia de remision como persistencia de
proteinuria > 3.5 g/dfa o disminucién < 50% sobre el valor pico basal'’. Las medidas de
desenlace evaluadas fueron muerte o progresion a insuficiencia renal crénica
(depuracion de creatinina < 15 ml/min al final del seguimiento). EI estudio fue

aceptado previamente por el comité de investigacion del hospital.

ANALISIS ESTADISTICO: Los datos fueron analizados utilizando el paquete
estadistico STATA version 5.0. Se realizd estadistica descriptiva con frecuencias
simples y relativas para variables nominales y medidas de tendencia central y dispersion

para variables escalares. Se aplico T de Student para la comparaciéon de variables.






RESULTADOS

El grupo de GML consistié de 25 pacientes (24 mujeres). Siete pacientes del sexo
femenino fueron del grupo Va. En el grupo de GML Vb 17/18 eran del sexo femenino.
El grupo de GMI consistio de 15 pacientes, 8 eran del sexo masculino y 7 del sexo
femenino (47.7%). La edad promedio fue de 38.86 + 12.66, 35.56 + 14.64 y 43 £ 15.52
afios para los grupos GML Va, Vb y la forma idiopatica respectivamente. La duracion
promedio del LES fue de 70.71 = 59.53 y 90.56 + 84.74 meses para la subclase Vay Vb
respectivamente. La duracion promedio de la GML fue de 39.86 & 33.88, 34.94 + 19.82
para las subclases Va, Vb y 25.27 + 12.80 meses para la GMI (Tabla 1). El seguimiento

promedio de todos los pacientes fue de 25.8 meses.

Al inicio de la afeccion renal el 71.43% de GML Va, 66.67% de la GML Vb y 86.67%
GMI presentan sindrome nefrdtico. El 52,38% de los pacientes con GMI presentan
cilindros leucocitarios y/o granulosos en el sedimento urinario versus el 14.29% de las
GML Vay 33.33% GML Vb (Grafica 1) En cuanto a la presencia de hematuria, ésta es
mas frecuente en la GML Va con un 85.71% en comparacion con la Vb (61.11%) y la

GMI (40%) (Tabla 2).

Los valores de creatinina inicial fueron para el grupo GML Va 0.9 + 0.07 mg/dl (0.8-
1.0), para el grupo GML Vb 1.2 £ 0.6 mg/dl (0.6-3.1) y para el grupo de las GMI 1.4 +
0.4 mg/dl (0.7-2.2). En cuanto a la creatinina final los valores fueron los siguientes:
GML Va 0.71 £ 0.229 mg/dl (0.5-1.1), GML Vb 0.873 + 0.221 mg/dl (0.53-1.3), sin
diferencias significativas entre los tres grupos (Grafica 2). Sin embargo, al comparar los
niveles séricos de creatinina inicial y final en la GML Vb existio una diferencia

significativa (p=0.02) (Gréafica 3).

Los valores de la depuracion de creatinina inicial para cada subgrupo fueron los
siguientes: GML Va 70.012 + 35.08 ml/24 hr (19.97-113), GML Vb 54.040 + 23.62
ml/24 hr (19-106), GMI 62.388 *+ 31.69 ml/24 hr (15.5-139). La depuraciéon de
creatinina posterior al término del tratamiento fue de 96.098 + 40.53 ml/24 hr (40-154)
para GML Va, 80.967 £ 31.19 ml/24 hr (10.03-146) para GML Vb y para GMI 89.511
+ 34.84 ml/24 hr (36.18-167). No se encontraron diferencias significativas al comparar

la depuracion de creatinina al inicio y al final en los 3 grupos (Gréfica 4).



La albuminuria inicial y final para cada subgrupo mostro lo siguiente: GML Va inicial
4.594 + 1.482 gr/24 hr (1.77-6.0), GML Va final 0.458 + 0.402 gr/24 hr (0-1.06); GML
Vb inicial 3.757 + 2.861 gr/24 hr (0.25-11) y GML Vb final 1.801 + 2.143 (0.15-6.08);
GMI inicial 6.697 + 4.266 gr/24 hr (0.3-14.21), GMI final 2.060 + 2.100 gr/24 hr
(0.047-6.9) (Grafica 5). Se observo diferencia significativa para cada uno de los tres

grupos (p=0.01). (Tabla 3).

En cuanto al tratamiento utilizado, la dosis inicial, al momento de la biopsia, de
prednisona fue mayor para el grupo de GMI, 51 £ 16.27 mg/dia (0-75), que para el
subgrupo con GML Va, 34.28 + 18.12 mg/dia (10-50) y Vb de 35.83 + 15.74 mg/dia
(5-60) (p=0.002). La dosis utilizada al final del seguimiento también fue mayor para el
grupo GMI con 18.16 = 17.48 mg/dia (0-50), y para el GML Va 3.57 + 2.83 mg/dia (0-
7.5), para el GML Vb 9.72 £+ 12.21 mg/dia (0-50) (Grafica 6). El uso concomitante de
otros inmunosupresores se realiza en el 100% de los pacientes con lupus, en

comparacion con el 33% de los pacientes con la forma idiopatica (Tabla 4, Grafica 7).

El porcentaje de remision renal posterior al tratamiento fue de 100%, 59% y 75%

respectivamente para los grupos Va, Vb e idiopaticas (Tabla 5).

Los pacientes con GML recibieron con mayor frecuencia pulsos de ciclofosfamida
dentro de su manejo. Tres pacientes de la clase GML Va recibieron un promedio de
5.66 £ 3.05 pulsos (3-9), comparado con 14 pacientes de la clase Vb que recibieron un
promedio de 8.92 + 4.21 pulsos (2-15), 8 de estos 14 pacientes recibieron entre 9 y 12
pulsos mensuales (p= NS). En contraste, en el grupo de las GMI, sélo un paciente

recibid este manejo con un total de 2 pulsos (p=NS), 17/25 vs. 1/15 (Grafica 8).



DISCUSION

Este estudio sugiere que la GML tiene un comportamiento diferente a la GMI, y
ademas que existen diferencias entre los subtipos de GML Va 'y Vb. Esta diferencia esta
dada basicamente por el porcentaje de pacientes que alcanzan algin grado de remision
(parcial o total). La subclase Vb parece ser mas agresiva, porque presenta tendencia a
deterioro de la funcion renal medida por el porcentaje de pacientes que no alcanzan
remision a pesar del tratamiento. Estos pacientes fueron tratados con dosis mayores de
esteroides y mayor nimero de pulsos de ciclofosfamida. Llama la atencion que el grupo
de GMI, recibid significativamente menos inmunosupresores en comparacion con las
pacientes con GML. Al final del seguimiento, el grupo Vb alcanz6é un menor porcentaje
de algun grado de remisioén, comparado con los otros 2 grupos (Va y GMI). No se
encontraron diferencias significativas en el sedimento urinario y la hipertension arterial

entre los 3 grupos analizados antes y después del tratamiento.

Se ha demostrado previamente que los cambios morfolégicos de la nefropatia lupica
membranosa son variados y se relacionan estrechamente con la evolucion clinica y el
pronostico de la funcion renal. Por esta razdn, la clasificacion de la OMS de 1982
sufrié cambios en 1995, quedando lo que anteriormente eran las clases Vc y Vd (con
componente proliferativo endocapilar) ahora comprendidas dentro de las clases Il y IV,
sugiriendo entonces un tratamiento agresivo con el fin de mejorar el pronéstico.® La
clase V se dividié entonces en 2 subgrupos: Va y Vb de acuerdo a la presencia o
ausencia de proliferaciéon mesangial. Nuestro estudio indica que las diferencias clinicas
ente los grupos Vb en comparacion con Va y GMI se debe a los cambios morfologicos,
principalmente a la presencia de de proliferacion mesangial. Este es el primer estudio

que compara los subgrupos de GML con la GML.

La patogénesis de la GML y de la GMI tiene algunas diferencias. La GML se
caracteriza por el deposito de complejos inmunes subepiteliales y mesangiales. El dafio
glomerular en ambas estd dado por la activacioén del complejo de ataque de membrana
(MAC) del complemento C5b-9, que aunque es insuficiente para causar lisis a nivel de
la membrana glomerular, induce la activacion celular y transduccion de sefial con el
aumento en la produccién de multiples moléculas nefrogénicas incluyendo oxidantes,

proteasas, citocinas, factores de crecimiento, moléculas vasoactivas y matriz



extracelular.'® La activacion del MAC en la GML y GMI esta dada por diferentes
mecanismos; mientras para el caso del LES estd dada por la presencia de
autoanticuerpos, en la forma idiopatica se han documentado una larga serie de agentes
capaces de iniciar este proceso en individuos genéticamente susceptibles, como la
hepatitis B o C, diversos medicamentos o toxinas (referencias y ampliar el concepto de

lesion membranosa en GMI).

Este estudio confirma en parte los resultados de Chen y col '* Quienes encontraron un
comportamiento mas agresivo de la GML Vb en comparacion con la Va. Sin embargo,
ellos no compararon estas alteraciones con la GMI. En nuestro andlisis, no encontramos
pacientes que ameritaran una nueva biopsia, por lo que no es posible documentar el
viraje a formas mas graves de GNL (tipo III o tipo IV). Este viraje encontrado en el
estudio de Chan y col a expensas del subgrupo de Vb apoya la idea de que la
proliferacion mesangial de la GML Vb podria influir en el dafio glomerular resultando
en menores indices de remision, y por lo tanto debe ser tratada en forma mas agresiva,

similar a las formas proliferativas.

Al final del seguimiento se confirma que la GML generalmente tiene un buen
pronostico por la ausencia de pacientes con insuficiencia renal cronica y muertes,
similar a la GMI, atribuido por nuestra parte al uso de un tratamiento mas agresivo en el

subgrupo Vb.

Las limitaciones de nuestro estudio son: el numero de pacientes incluidos sobre todo en

el subgrupo Va y el caracter retrospectivo del mismo.



CONCLUSIONES.

Este estudio demuestra que los pacientes con GML deben ser clasificados en los
subgrupos Va y Vb debido a que la GML Vb tiene un comportamiento diferente a la
forma Va y a la GMI y por lo tanto debe ser tratada en forma mas agresiva.. Es
necesario realizar estudios prospectivos, con mayor numero de pacientes debidamente

estratificados para confirmar estos hallazgos.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

GML Va GML Vb GMI
Sexo (M/H) 7/0 17/1 8/7
Edad, afios 38.86=12.66 (27-63) | 35.56+14.64 (16-64) | 43+15.52 (17-70)

Duracion enfermedad (m)

70.71+59.53 (3-168)

90.56+84.74(10-336)

NA

Duracion nefropatia (m)

39.86+33.88 (6-108)

34.94+19.82 (8-81)

25.27+12.8 (9-60)




Tabla 2. Caracteristicas clinicas y en el EGO al inicio de la afeccion renal

GML Va

GML Vb

GMI

Sindrome nefrotico

5(71.43%)

12 (66.67%

13 (71.43%)

Cilindruria 3 (42.86%) 7 (38.89%) 11 (73.33%)
Hematuria 6 (85.71%) 11 (61.11%) 6 (40%)
Leucocituria 5(71.4%) 4 (22.2%) 7 (46.4%)
Hipertension 4 (57.14%) 12 (66.67%) 10 (66.67%)




Tabla 3. Pruebas de funcion renal pre y post-tratamiento

GML Va

GML Vb

GMI

Creatinina inicial

(mg%)

0.914+0.069 (0.8-1.0)

1.21+0.58 (0.6-3.1)

1.41+0.43 (0.7-2.22)

Creatinina final

(mg%%)

0.71£0.22 (0.5-1.1)

0.87+0.22 (0.53-1.3)

0.99+0.34 (0.32-1.74)

Depuracion inicial

(ml/24 hr)

70.01+£35.08 (19.97-113)

54.04+23.62 (19-106)

62.38+31.69(15.5-139)

Depuracion final

(ml/24 hr)

96.06+40.53 (40-154)

80.96+31.19 (10.3-146)

89.51 £34.84 (36.18-167)

Albuminuria inicial

(gr/24 hr)

4.59+1.48 (1.77-6.0)

3.75+2.86 (0.25-11)

6.6+4.26 (0.3-14.21)

Albuminuria final

(gr/24 hr)

0.45+0.40 (0-1.06)

1.80+2.14 (0.15-6.08)

2.06+2.10 (0.047-6.9)




Tabla 4. Caracteristicas del tratamiento utilizado

GML Va

GML Vb

GMI

Dosis promedio

PDN inicial

34.28+18.12 (10-50)

35.83+15.74 (5-60)

51+16.27 (0-75)

Dosis promedio

3.57+2.83 (0-7.5)

9.72+12.21 (0-50)

18.16+17.48 (0-50)

PDN final

Uso de citotoxico 7 (100%) 18 (100%) 5 (33%)
Pacientes con 3 14 1
pulsos CFM

Nuimero pulsos 5.66 + 3.05 (3-9) 8.92 £4.21 (2-15) 2

CFM




Tabla 5. Porcentajes de remision renal y extra-renal de acuerdo al tipo de nefropatia

GML Va GML Vb GMI
Remision renal completa 57.14% 44.44% 10%
Remision renal parcial 42.85% 22.22% 33.33%
Ausencia de remision 0% 33.33% 26.67%
Remision extra-renal 100% 72.2% NA
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Grafica 1. Manifestaciones clinicas y EGO iniciales
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Grafica 2. Creatinina sérica al momento de la biopsia y post-tratamiento
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Grafica 3. Diferencia significativa entre los valores de creatinina inicial y al final del

tratamiento en la GML Vb (p=0.02)
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Grifica 4. Depuracion de creatinina al momento de la biopsia y post-tratamiento
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Grafica 5. Albuminuria en 24 hr al momento de la biopsia y post-tratamiento
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Grafica 6. Dosis promedio inicial y final de prednisona
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Grafica 7. Porcentaje de uso de inmunosupresores
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Grafica 8. Numero de pulsos de Ciclofosfamida en GML
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