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0BJETIVO

Demostrar que la determinacién de las fracciones €3 y C4 del -
complemento en orina de pacientes con glomerulonefrftis membra
noproliferativa son de ytilidad, ya que existe correlacisn en~
tre el descenso sérico del complemente y Ya gran excrecitn uri
naria de estas fracciones, y por 10 tanto nos traduzca activi
dad de 1a enfermedad, ademds de ser un método no invasivo en -

este tipo de pacientes multiagredidos.



INTRODUCCIGCN

La entidad patolfgica que se conoce como Glomerulonefritis Mem
branoproliferativa { GNMP ) es una enfermedad renal primaria --
crénica inicialmente descrita por Kark, con expresi6n clinica -
variable cuyas caracteristicas son: manifestarse como Sindrome
Nefritico con proteinuria importante, otras veces como Sfndrome
Nefr6tico, hasta en un 50 % con hipoalbuminemia, hematuria ma -
cro o microscépica, hipertensi6n arterial en la mayoria de los

casos que presenten alteracitn en la filtracidn glomerular y -



con presencia del complemento hemolftico sérico bajo en forma -
persistente.

Estas caracteristicas la incluyen dentro del término S{ndrome -
Nefritico- Nefrbtico.

La evolucidn natural de esta enfermedad es hacia la Insuficien-
cia Renal (1 -3), ‘

Existen multiples factores a los que se atribuye Ya etiologia,
sin embargo, hasta el momento soio se acepta la participacién -
de mecanismos inmunopatogénicos, por 1o que se trata de una en-
fermedad mediada por complejos inmunes, asf mismo, se reportz -
participacifn de un factor nefritico y la properdina que acti -
van a 1a fracci6n C3 del complemento a través de la via alterna
{2, 5-10).

En relacidp a la edad y sexo, se presenta en cualquier etapa de
12 vida y en prepiberes se manifiesta con STndrome Nefritico-Ne
frotico y en el adulto se presenta como Sindrome Nefrftico. Es
mis frecuente en el sexo feménino sin tener una explicacién cla
.ra (2,8).

Se describen diferentes variedades histopatolfgicas y el dafio -
consiste fundamentalmente en: engrosamiento irregular de las pa
redes capilares del ovillo glomerular, proliferacién variable -
de las células endocapilares y mesangiales, con disminucién de

la luz capilar en forma progresiva.



Se¢ conocen tres tipos de acuerdo a 13 lacalizacién de los de-
pSsitos de complejos en la pared capilar, EY tipo I muestra la
presencia de depfsitos subendoteliales que dan la apariencia -
de doble contorno en la pared capilar; el tipo 1! muestra depd
sites densos intramembranosos y el tipo III en el que existen
depbsitos subendotel{ales, subepiteliales e intramembranosos,
asi como ruptura y duplicacion de la ldmina densa de 1a membra
na basal (4 - 13 ),

La asocfacibn de complemento y enfermedad renal se conoce des-
de 1902 por Edinger. La activacién del complements en las reag
ciones inmunes plantea 1a posibilidad de que la excrecidn uri-
narfa de las fracciones del complemento ofrecen informacidn a-
cerca de los procesos inmunes a nivel glomerular, Inicialmente
se menciond que por e} elevado peso molecular de las fraccio -
nes del complemento, éstas no eran filtradas y por lo tanto no
era posible su Qetecciﬁn urinaria, pero estudios posterfores -
como el de Williams y otros autores, reportaron la fraccibn €3
del complemento en orina de pacientes con glomerulonefritis «-
proliferativa endocapilar difuss e incluso reportan la correla
cifn entre el grado de hipocomplementemia, excrecibn urinaria
de 12 fraccifin C3 y la lesidn histopatoldgica (2,3,11,16).

Ex{sten reportes en los cuales se demuestra la evidencia de -

que un mecanismo inmunol6gico participa en la lesifn redal, --



por lo que existe la posibilidad de que los complejos inmunes
al depositarse en los glomerulos, sean los causantes de la ex-
crecifn urinaria de las fracciones del complemento (2,5,7,11).
Los métodos que se utilizan para la determinacibn de las frac-
ciones C3 y C4 del cemplemento son: la contrainmunoelectrofore
sis, 1a inmunodifusi6n radial y recientemente 1a nefelometria,
ésta (1tima con mayor sensibilidad y por To tanto la determina

cién es mds fidedigna ( 14, 15 ).




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En 1a glomerulonefritis membranoproliferativa se observa des-
censo del compiemento hemolftico y sus fracciones séricas en-
forma pers1steﬁte y se atribuye al consumo y eliminacidn uri-
naria. En base a esto dltimo consideramos que la determina --
cifn de estas fracciones en la orina de pacientes con esta va
riedad de glomerulopatfa, sea un pardmetro no invasivo que ~-
traduzca actividad de la enfermedad y poder diferir venopun -

clones en este tipo de pacientes multiagredidos.



HIPOTESTS

La determinaci6n de las fracciones C3 y (4 del complemento en
orina de pacientes con glomerulonefritis membranoproliferati-
va es un método no invasivo y de utilidad para medir en forma

indirecta actividad de 1a enfermedad,



MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se realiz6 en el Servicio de Nefrologfa-
Ped{dtrica del Hospital Beneral Centro Medico " La Raza ", -
Se incluyeron veinticuatro pacientes en edad pediftrica sin-
importar el sexo, a quienes se Tes practicd biopsia renal --
percutdnea y que se reportd el diagndstico histopatolbgico -
de glomerulonefritis membranoproliferativa en cualquiera de-
sus variantes. No se tomd en cuenta el tiempo de evolucibn -

ni el grado de funci6n renal ya que algunos de ellos cursan-
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con-insuficiencia renal crénica de grado leve a fase terminal.
A todos los pacientes se les recolectd 1a orina de veinticua~
tro horas para depuracién de creatinina y cuantificacién de -
albuminuria. Y mediante puncidén vencsa se tomaron cinco mili-
litros de sangre para la determinacién de urea, creatinina,-
complemento sérico y sus fracciones C3 y C4, ET1 mismo dfa --
se tomd una muestra de orina para determinar las fracciones-
€3 y C4 mediante la técnica de nefelometrfa. Las muestras -
fueron procesadas en el Servicio de Laboratorio de Andlisis
Clfnicos del Hospital General Centro Médico " La Raza ".

ET andlisis estadfstico de los datos se realizé mediante la-
Y t " de Student; prueba de comparacidn de 2 medias observa-

das en grupos independientes, mediante la siguiente férmula:

Criterios de no Inclusibn.

No formaron parte de este estudio, todos aquellos pacientes
que cursan con lupus eritematoso generalizado ni pacientes -
con sfndrome nefrftico agudo que cursan con complemento Séri

co bajo,
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RESULTADOS

Del grupo de 24 pacientes con GNMP que se estudiaron en el --
Servicio de Mefrologia Pedidtrica, el rango de edad fué de 4-
a 15 aflos, con una media de 10.2 afios; la edad mds afectada -
fué a Yos 9 affos ( 16.66 % }. 14 de estos pacientes pertene -
cen al sexo femenino ( 58,33 % ) y 10 al masculine ( 41.66 %)
con una relacién de 1.4 a 1y gque no tiene significacién esta

distica, 1a distribucién se encuentra en la grdfica 1.
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El cuadro c1inico y de laboratorio al inicio de 1a enferme--
dad se manifesté como Sindrome Nefritico en el 87.5 % del --
total de pacientes y como Sindrome Mefr6tico secundario en--
el restante 12.5 %. En todos los pacientes el inicio fué ---
brusco y las manifestaciones sobresalientes fueron: edema --
( "87.5 % ), hematuria macroscOpica ( 45.83 ¢ i e hiperten -~
si6n arterial ( 37.5 % ). De los ex&menes de laboratorio des
tacan: la proteinuria en el 83,3 %, descenso del complemento
hemoiftico ( CH50 en el 95.83 %, C3 en el 83.3 % y para la -
fraccion C4 en el 54,16 2 ) y solamente en un 25 % se detec-
td retencifn azoada ( 'gréfica 2 ) .

Durante la evolucién de la enfermedad los hallazgos principa
les fueron descenso del complemento sérico CH50 en forma per
sistente en el 95.8%, ya que uno de estos pacientes mostré -
cifras normales del complemento { grafica 3 ).

Con respecto a las fracciones séricas €3 y €4 del complemen-
to, 1a primera se encontré normal en 2 pacientes ( 8.33 % )
y el resto con valores por abajo de las cifras normales y -
que estadfsticamente es significativa { grdfica 4 }. La frac
¢i6n C4 reportd valores normales en el 45.83 % que estadisti
camente no es significativo { grdfica 5 ).

La determinacién de las fracciones C3 y C4 en orina mostra -

ron valores por arriba de Yos normales en el 100 % de los --
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casos y por lo tanto estadfisticamente significativo, cuyo va
Yor de p es menor de 0.001 { grdficas 6, 7 y cuadro 1 ).
Como se describe este tipo de nefropatfa tien un caricter er
volutivo, un gran porcentaje de los pacientes presentaron di
versas manifestaciones del! dafie glomerular como son : hipoal
buminemia menor de 2.5 gramos/decilitro y hematuria microscd
pica en el 91,66 %, albuminuria de mas de 40 mg/h/m2 s.C. -
“en el 87.5 %, edema y hematuria macroscopica en el 41.66 %.-
Del total de pacientes solo 9 se encuentran en IRC en un lap
50 de tiempo que va de 1 a 7 afios con una media de 3.5 afios
( grafica 8 ).
En relacidn al tipo histolfigico que se reportd de biopsias -
realizadas a estos pacientes, el mayor por&entaje fué para -
1a GNMP Tipo I en 19 casos { 79.16 2 ), para GNMP Tipo II -
en 5 casos { 20.83 % } y ningln caso de GNMP Tipo III.
E1 tratamiento que reciben 12 de los pacientes { 50 % }es a
base de prednisona a dosis de 0.5 a 1 mg/kg de peso en dias
alternos (esquema de West ) y en 9 de los cuates se observa-
disminuci6n importante de la proteinuria, sin 1legar a ci--

fras normales, En los 3 restantes no existen modificaciones.
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CUADRO L RELACION DE COMPLEMENTO SERICO Y URINARIO. 59

No. DE CASOS VALORES SERICOS VALORES URINARICS
CH50 c3 C4 Cc3 C4
L 785 46.235 7.8 0.29 0.10
2. 93.25 33.0 19.1 0. 15 0.15
3. 11.96 81.0 14.3 0.06 0.04
9. 89.6 6.6 22.6 0.46 0.12
3. 81.0 698 24.0 0.16 0.21
6. 6233 395 13.82 0.24 0.19
7 —-0— 790 37.33 0.23 0.16
8 140 1015 26.25 0 42 0.18
9. 4045 59.0 9.46 0.05 0.07
10. 545 225 23.0 0.97 0.06
Ll 20933 3475 s 2.57 0.23
2. 27.0 9%0 48.73 0.78 0.46
13, 3.0 1o 13.0 2.0i 0.71
14, 378 .8l 7.8 5.8 .20
18, 484 760 10.12 0.50 0.26
18, 1380 14. 18.16 1.38 0.76
17. 17.5 238 25.0 2,37 0.76
8. 89.25 258 298 0.57 0.43
9. 1333 2675 48,73 4.85 1.06
20. 82.66 137 26.13 .ot 0.75
21, 456 293 16.66 17.7 2.05
22. -0~ 674 17.6 0.08 0.09
23, 12.0 80 4.2 0.15 0.09

24, %00 2.8 2.0 0.29 0.l18



C3 URINARIO ALTO
C4 URINARIO ALTO

Cy SERICO BAJO
HIPOALBUMINEMIA
HEMATURIA MICROSCOPICA
ALBUMINURIA

C4 SERICO BAJO

EDEMA

HEMATURIA MACROSCOPICA
H.ARTERIAL + LR.C.

H. ARTERIAL

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA EN 24 PACIENTES
PEDIATRICOS EVOLUCION CLINICA Y DE LABORATORIO

] 100.0 %
] 100.0 %
] 9T %
) 9166 %
] 9166 %
] 815 %
] 45.83 %
] 41.66 %
] 41.66 %
—_ ] 33.33 %

I 16.66 %

" 4
-t t T T ¥ T 1 t

10 20 30 40 50 60 70 80 S0 ele]

GRAFICA No. 8

2




22

COMEN|ARIOS ¥ COMCLUSIONES

1. La GNMP se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino.

2. E1 descenso de 1a fraccién sérica de C3 del complemento en la-
GNMP es estadisticamente significative como parémetro de acti-
vidad, pero no para C4,

3. La determinacién de las fracciones €3 y C4 del complemento en-
orina de pacientes con GNMP es de utilidad, ya que traduce ac-

tividad en el 100 % de los casos,
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4. la eliminacién urinaria de las fracciones del complemento -

ailn persisten cuando el paciente 1lega a IRC, 1o que traduce
1a existencia de algln factor antigénico que perpetua 1la ac
tividad a partir de 1a vfa alterna del complemento,

. La via alterna del complemento es la que con mayor frecuen -
cia se activa y por encontrase elevados 10s valores urina --
rios de esta misma fraccifn se demuestra que no solo exister
consumo de complemento sino que se elimina,

. La persistencia del consumo de]lcomp1emento y la gran elimi-
nacién de las fracciones C3 y C4 en pacientes con GNMP que -
evolucionan hacia IRC, deben motivar a nuevas investigacio -
nes en cuante a la existencia de algdn factor nefritogénico-
ya que existen reportes recientes en la literatura sobre la-
recurrencia de esta enfermedad en rifiones transpiantados s0-
bretode el tipo 1I. .

. E1 tratamlento a base de prednisona debe indicarse en aque -
1los pacientes que tengan filtraci6n glomerular normal y sin
hipertensifn, La finalidad es 1a de disminuir la proteinu -

ria y evitar mayor dafio glomerular.
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