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La glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)
fue descrita, originalmente, en 1965 por West y colaboradores
(1). llamando la atencién sobre la persistencia de
concentraciones bajas de complemento hemolitico sérico, por
lo cual se sugirié el término de glomerulonefritis persisten-
temente hipocomplementémica (1-3).

La GNMP se ha clasificado en tres tipos, aunque

algunos autores incluyen el tipo III en el tipo I (4.5). En
la GNMP tipo I, el sindrome nefrético estd presente en la
mayoria de los pacientes afectados; se ha encontrado una
sobrevida del 50%, 11 afios después del diagnéstico. La

enfermedad sigue un curso progresivo a insuficiencia renal
crénica después de mas de diez afios de evolucién. Puede
presentarse remisién espontanea de la proteinuria, o bien,
posterior a algunas formas de tratamiento. La . GNMP tipo
11 fue descrita en 1962 (4,6)., Yy es también conocida como
enfermedad de depdsitos densos intramembranosos: la
etlologia es desconocida. Es considerada menos comin que
la GNMP tipo 1. La presentacién puede ser con un cuadro de
nefritis aguda o hematuria recurrente. La remisién es poco
comin; se ha observada hasta 50% de mortalidad entre nueve y

diez afios después del diagnéstico. La GNMP tipo III fue -



descrita en 1970; en este tipo de GNMP el sindrome nefrético
es la presentacién usual y el curso clinico es muy variable o
similar a la GNMP tipo I (5-7).

La historia natural de la GNMP revela un curso
variable, pero generalmente progresivo " al dafic renal
permanente.

Clinicamente las manifestaciones iniciales pueden ser
sindrome nefrético, sindrome nefritico o una combinacién de
ambos. El diagnoéstico definitivo se realiza por medio de la
biopsia renal. El tratamiento no esta aun establecido, ya
que la terapia éptima no ha sido bien definida (2).

La mortalidad es alta y la sobrevida a 20 afios se ha
reportado de 54% de los pacientes con buena funcién renal
(8).

El presente trabajo tiene el propésito de conocer las
caracteristicas clinicas y evolutivas de los pacientes con
GNMP, atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital
Infantil de México " Federico Gdmez ": la revisidédn incluye
cuadro clinico, evolucién y complicaciones, ademis de revisar
los diferentes tipos de tratamiento y su evolucién a largo
plazo.

Desde el punto de vista histopatoldégico los estudios
realizados clasifican a esta enfermedad en tres diferentes

grupos.



La ONMP tipo 1 se caracteriza principalmente por
proliferacién celular endocapilar, expansién mesangial,
engrosamiento de las paredes capilares y demostracién de
compléjos inmunes en el mesangio y a lo largo de las asas
capilares (9-11). La microscopia &ptica muestra expansion
variable con aumento de la celularidad y matriz del mesangio,
esclerosis focal y global, y medlalunas focales vy
segmentarias o difusas (en el 10% de las biopsias). Los
cambios tubulointersticiales incluyen: fibrosis intersticial,
atrofia tubular y células inflamatorias mononucleares. El
estudio de la microscopia electrénica muestra aumento de la
matriz y células del mesangio, depésitos electrodensos en
sitios subendoteliales o dentro de la membrana basal
glomerular. Finalmente en la inmunofluorescencia se observan
depdsitos de C3, properdina e inmuncglobulinas principalmente
igM e IgG.

La GNMP tipo 11 se caracteriza por la presencia de
depbésitos densos intramembranosos, en forma segmentaria o
difusa, dentro de la membrana basal glomerular. EIl es£udio

~de la microscopia 6ptica muestra proliferacién celular
endocapilar poco extensa, con semilunas epiteliales
ocasionales; se observa, ademas., la membrana basal engrosada
por el acGmulo de un material homogéneo. Estos mismos

hallazgos son evidentes en la microscopfa electrénica. En la



inmunofluorescencia se observa depésitos de C3 siguiendo un
patrén lineal, tenue, a lo largo de la membrana basal
glomerular.

El tipo IIl de GNMP se caracteriza por engrosamiento
de la membrana basal glomerular, con depésitos subendotelia -
les y disrupcién de la lamina densa.

Las manifestaciones clinicas iniciales de la GNMP
incluyen: proteinuria significativa, hipocomplementemia,
hematuria, hipoproteinemia, hipoalbuminemia, hipercolestero -
lemia y edema; el 50% muestra hipertensién arterial, anemia o
antecedente infeccioso (4,5,7,9).

Con este cuadro clinico los diagnésticos iniciales
pueden ser los siguientes: sindrome nefrético: proteinuria,
hipoalbuminemia e hipercolesterolemia; sindrome nefritico:
hematuria, hipertensién arterial y edema; puede dbservarse
también una combinacién de ambos sindromes.

El desarrollo de sindrome nefrético persistente, en el
curso de la enfermedad, se asocia con mayor frecuencia a
insuficiencia renal crbniga terminal (7.8).

Otros parametros clinicos y de laboratoria que han
mostrado tener relacién con el pronéstico de la enfermedad,
incluYen hipertensién arterial y elevacién de la creatinina
sérica.

El pronéstico a largo plazo de la GNMP resulta peor si



la presidén arterial se mantiene elevada; la mayoria de los
pacientes con hipertensién arterial de -moderada a severa,
evolucionan a uremia terminal (8,9).

El diagnéstico preciso y definitivo se realiza

mediante biopsia renal.



Se revisaron los expedientes clinicos de 38 nifios
que tuvieron el diagnéstico de GNMP, demostrado por biopsia
renal, atendidos en el Departamento de Nefrologia durante el
periodo de 20 afios, comprendido de Enerco 1970 a Diciembre de
1990.

De cada uno de los expedientes clinicos se obtuvieron
datos iniclales de la enfermedad incluyendo: edad, sexo,
manifestaciones clinicas aparentes: edema, hematuria macros-
cdpica., oliguria: y signos clinicos investigados como la
determinacién de la presién arterial, presencia de anasarca
y otras manifestaciones relacionadas a 1la enfermedad de
base. Los examenes de laboratorio investigados, incluyeron '
en sangre: blometria hematica completa, urea, creatinina y
electrolitos séricos, proteinas totales y sus fracciones,:
estudios inmunoldégicos como C3, €4, células LE, anticuerpos
antinucleares. En orina se recab6: examen general de orina
y proteinuria de 12 horas.

) Con los datos anteriores se integré el diagnéstico de
las siguientes formas de inicio: A) Sindrome nefrético:
presencia de proteinuria mayor de un gramo por litro & 40
mg/h/m2sc, acompafado de hipoalbuminemia menor de 2.5 mg/dL

e hipercolesterolemia por arriba de 250 mg/dL, y edema.



B) Sindrome nefritico: hematuria, hipertensién arterial y
edema. C) Insuficiencia renal crénica: elevacién persisten-
te de los niveles de creatinina sérica por arriba de 1.5
mg/dLi

Asi mismo se investigé la evolucidn clinica de los
pacientes en relacién al tipo histolégico de GNMP y el

tratamiento recibido por cada uno de ellos.



RESULTADOS

El estudio histopatolégico del teji?o obtenido por
biopsia renal permitié la clasificacién «&e} los siguientes
grupos de pacientes: GNMP tipo 1 con 35 pacientes y GNMP tipo
11 con tres pacientes; no encontramos pacientes con GNMP tipo
III.

En este grupo estudiado la edad varidé desde los cuatro
afios hasta los 15 afios (10 : 3), con predominio del sexo
masculino en proporcién 1.1:1.0.

El tiempo de evolucidn de la enfermedad hasta el momen-
to de su llegada al hospital, varid desde los cinco dias hasta
los tres afios (205 dias *+ 244 dias).

‘Desde el punto de vista clinico 15 pacientes presenta-
ron sindrome nefrético., cinco sindrome nefritico, nueve
pacientes con manifestaciones combinadas y seis nifios llegaron
en insuficiencia renal crénica.

Laboratorialmente a su ingreso encontramos 15 pacientes
con hemoglobina normal (superior a 13 g/dL), en 13 anemia leve
(11 a 12.9 g/dL)., en seis anemia moderada (8 a 10.9 g/dL) y en
cuatro casos hubo anemia grave ( Hb menor a 8 g/dL). Se
encontraron niveles de creatinina sérica inferiores a 1.5
mg/dL. en 24 pacientes, los otros 14 pacientes mostraron
valores entre 1.6 a 6.9 mg/dL. Se observaron niveles dismi-

nuidos de C3 en 34 pacientes y cuatro pacientes con cifras



normales {(por arriba de 55 mg/dL): C4 estuvo disminuido en 12
bacientes, normal en siete pacientes y en cuatro se encontré
aumentado. Los 38 pacientes presentaron a su ingreso
proteinuria, la cual se clasificé en rango nefrético en 35
pacientes. En todos los casos se encontré hematuria de tipo
microscopico y en 21 pacientes, fue adem&s, de tipo
macroscédpico.

En 11 pacientes con GNMP tipo I se indicé tratamiento
con corticoides de acuerdo al esquema de West y cols. {(1-3),
consistente en la administracién de prednisona a dosis de 40
mg/m2SC cada 48 hrs: cinco pacientes recibieron tratamiento
por periodo menor de un afic y seis pacientes entre uno ¥y
cinco anos. Dos de los pacientes que recibieron tratamiento
menor a un afio, habian sido previamente tratados con inmuno -
supresores como la azatioprina, desconocemos dosis y duracién
del tratamiento. Estos 11 pacientes . tuvieron un
tiempo de seguimiento de cuatro a 11 aflos, al finalizar este
seguimiento, encontramos que siete pacientes tuvieron funcién
renal normal con persistencia de proteinuria en dos pacientes
y negativizacién de la misma en cinco pacientes, en un tiempo
de evolucién de uno a tres afios de inicio de la enfermedad,
sin tener relacién con la duracién del tratamiento. . Los
cuatro paciéntes restantes presentaron deterioro importante

de la funcién renal,progresando a insuficiencia renal crénica



terminal, en un tiempo de evolucién dg tres a seis afos.

Al finalizar el seguimiento, de estos 11 pacientes
encontramos que en cinco se normalizé el complemento hemoli -
tico del suero (C3), en un periodo de evolucién de uno a
cuatro aflos y el resto continudé disminuido. La concentracién
de la fraccién cuatro del complemento en el suero (C4) fue
normal en dos, disminuido en cuatro y aumentado en uno. La
hematuria se negativizd en seis pacientes en un periodo de

uno a cinco afios después.

Veintisiete pacientes no recibieron tratamiento y
tuvieron un tiempo de seguimiento promedio desde dos hasta 20
afios. Al concluir este seguimiento, 11 pacientes presen-
taron funcidén renal normal con persistencia de proteinuria en
cuatro pacientes y en siete negativizacién de la misma, en un
periodo de uno a diez afos después. Los 16 pacientes
restantes presentaron deterioro de la funcién renal
(elevaciéon de la creatinina sérica por arriba de 1.5 mg/dL en
forma persistente). De és?os. sels pacientes evolucionaron
a uremia terminal en los primeros‘tres afos de seguimiento.

( Cuadros 1 y 2 ).
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DESCUSTON

Desde su descripcién original en 1965 (1) la GNMP
ha sido estudiada ampliamente respecto a sus caracteristicas
clinicas, bioquimicas, inmunolégicas y morfolégicas. La
historia natural de los pacientes con esta glomerulopatia
muestra un curso variable, pero en general los pacientes con
lesiones proliferativas difusas presentan una evolucién
progresiva a dafio renal permanente (12-15).

En este estudio la edad de inicio de los signos de
compromiso renal varidé entre cuatro a 15 afios en forma
semejante a los descrito en la literatura (1,2,7,15).

Aunque en esta revisién ma&s del 90% de los casos fueron
clasificados como GNMP tipo I, en otras series la proporcién
ha varlado incluyendo grupos de pacientes con GNMP tipo 11I.
Asi, West (16) ha referido recientemente las siguientes
frecuencias: tipo 1 44%, tipo II 20% y tipo 1I1 36%; en cambio
las frecuencias en un estudio en Alcmania, comentado por West
(16) indica las frecuencias de 54%, 32% y 14% para los tipos
1, 11 y I1I, respectivamente. La aceptacién del tipo 111 de
la GNMP ha sido lenta en-la literatura publicada y en muchos
centros los pacientes con este tipo son clasificados dentro
del tipo I. LOs tres presentan manifestaciones clinicas

semejantes y un curso evolutivo parecido, pero difieren en sus
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mecanismos patogénicos y en su predisposiciétn a recurrir en
los trasplantes renales. No se ha observado conversién de un
tipo a otro.

) Como se observé en los pacientes estudiados, las
manifestaciones clinicas iniciales en los pacientes con GNMP
pueden corresponder a un sindrome nefritico, sindrome
nefrético o una combinacién de ambos cuadros. En esta serie
se observé que algunos nifics presentaron al ingreso retencién
nitrogenada, evolucionando posteriormente a insuficiencia
renal crénica. En algunas series se ha observado que la
presencia de sindrome nefrético, al inicio de la enfermedad.
constituye un signo de mal prondstico (17); a este respecto
se. ha sugerido, que 1la evolucién con sindrome nefroético
persistente constituye un signo de mal prondstico a largo’
plazo (16).

En referencia a otras alteraciones de laboratorio, debe
mencionarse que al igual que lo referido en otras series
{2.7.15); aproximadamente la mitad de los pacientes
presentaron reduccién de las cifras de hemoglobina en sangre,
con desarrollo de anemia de grado leve a moderado.

Asimismo, en 79% de los pacientes con GNMP tio I y en
los tres casos con GNMP tipo 11, se observé hipocomplementemia
al inicio. A este respecto se ha observado que entre 64% a

77% (16-17) de los pacientes con GNMP presentarén hipocomple-~
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mentemia al inicio de la enfermedad. En la serie de West
(16), la frecuencia de hipocomplementemia dec acuerdo a los
tipos de GNMP varié de 68% en el tipo I, hasta 82% en el tipo
Il y 84% en el tipo III. Se ha observado que la hipocomple -
mentemia, en los pacientes con GNMP, depende principalmente de
hipercatabolismo de la fraccién C3, este estado hipercatabéli-
co depende de varlos factores, como es la activacién de la via
clasica del complemente por complejos inmunes circulantes;
accién de un autoanticuerpo reactivo con el factor B ( via
alterna del complemento )}, accién del factor nefritico que
convierte €3 y activa los componentes terminales C5-C9 o
complejo de ataque a membranas. Sin embargo, no se ha
encontrado correlacién entre la persistencia de la hipocomple-
mentemia y el grado de actividad de la enfermedad:; la
hipocomplementemia no indica tampoco mayor deterioro de la
lesidén histolégica glomerular (18).

AGn no se ha definido el tratamiento mis adecuado de la
GNMP. Los esquemas teraptuticos empleados han inclufdo
inmunosupresién, uso de anticoagulantes con el fin de
minimizar el depésito glomerular de _fj_brina, utilizacién de.
dipiridamol con el fin de inhibir la lesién inducida por
plaquetas y uso de agentes antinflamatorios esteroideos y no
esteroideos.

En los estudios controlados en los cuales se ha

13



utilizado la combinacién de ciclofosfamida, warfarina Y
dipiridamol (19). se ha observado la ocurrencia de diversas
complicaciones por toxicidad de medicamentos sin claro efecto
benéfico del tratamiento. Resultados semejantes fueron
observados en otro estudio en el «cual se utilizé el
tratamiento con warfarina y dipiridamol {20}.

Donadio y colaboradores (21) publicaron en 1984 un
estudio en el cual se demostrd que el tratamiento con
dipiridamol y acido acetilsalicilico, condicioné estabili-
zacion de la funcién renal en el grupo que recibié el
tratamiento a un afio de evolucién, en relacién al grupo
control. Sin embargo en una publicacién posterior, Donadio y
colaboradores (22) observaron gue el ampliar el periodo de
seguimiento en los mismos grupos de pacientes, no se
observaron diferencias en relacién a la sobrevida esperada ni
a la progresién de la insuficiencia renal.

La experiencia de West ®Bn Cincinatti (16) con el uso
del tratamiento con prednisona én dias alternos a largo plazo
ha sido favorables, aungue no sc realizaron estudios controla-
dos. En el primer informe del Estudio Internacional de
Enfermedades Renales en Nifios, publicado en 1982 (23), no se
observaron efectos .favorables del tratamiento en un estudio
controlado. Esta opinidén fue modificada en 1987 (24) y ya en

la publicacién final en 1992 (14) se comprueba un efecto
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benéfico del tratamiento a los diez afos de scguimiento; en
este periodo se observé que 61 % de’ los pacientes gue re-
cibieron el tratamiento con prednisona en dias alternos
mostraban funcién renal estable, en contrapesicién a 12 %

de los pacientes del grupo control.

En el presente estudio se observd que de 11
pacientes tratados con prednisona en dias alternos, siete
mantuvieron funcién renal no'rmal con perisistencia de la
proteinuria en dos de ellos y negativizacidén en los cinco
restantes. Aunque estos resultados fueron mejores en
relacién al grupo que no recibié tratamiento, no pueden
obtenerse resultados concluyentes a este respecto, debido
al caracter retrospectivo de esta revisién. Finalmente,
debe comentarse que aunque en un grupc de pacientes con
GNMP tipo I, puede observarse remisién de la proteinuria,
con o sin tratamiento con prednisona, no se observa
remisién de la lesidén glomerular en las biopsias renales
practicadas, por lo cual puede afirmarse gue aan no se
cuenta con el tratamiento ideal de la GNMP que induzca
realmente remisién completa de la enfermedad, incluyendo

regresion de la lesién histoldgica renal.
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CUADRO 1

EVOLUCION FINAL DE LOS PACIENTES CON GNMP

PACIENTES EVOLUCION HEMATURIA PROTEINURIA CREATININA C3 C4 PROC. TR*
(NOMERO) (aRos) (mg/dL) (mg/dL} DIALITICO
1 10 sI s1 0.7 118 23 NO NO
2 4 NO NO 0.8 128 63 NO NO
3 6 NO NO 1.0 107 49 NO NO
4 8 SI S 8.7 33 st S1
5 10 NO St 1.3 105 NO NO
6 4 No NO 0.7 86 14 NO NO
7 4 NO NO 0.7 49 NO NO
8- 3 S1 3 5.6 12 10 sI NO
9 7 s1 S1 4.2 11 20 NoO NO
10 4 NO NO 0.8 54 9 NO NO
11 6 s1 s1 8.2 28 sI S1
12 4 SI NO 0.8 70 16 NO NO
13 11 NO NO 0.6 79 NO NO
14 12 NO NO 0.9 35 B85 NO NO
15 1 NO s1 3.6 116 40 NO NO
16 9 SI SI 1.5 37 9 NO NO
17 3 s1 SI 1.8 43 NO NO
18 3 s1 sI 5.4 10 18 sl No
19 2 SI NO 0.6 62 33 NO NO
20 2 SI s1 1.2 81 34 NO NO
21 8 NO NO 0.5 30 22 NO NO
22 3 SI SI 2.4 25 NO NO
23 8 sI1 3 8.4 26 s1 NO
24 3 S1 sI 4.6 45 19 s1 s1
25 1 SI sI 0.5 21 10 NO NO
26 2 SI sI 10.8 76 28 SI NO
27 1 NO NO 0.6 38 16 NO NO
28 20 s1 sI 7.4 16 s1 I3
29 14 SI sl 4.9 50 37 SI No
30 6 s sI 9.4 22 SI NO
31 1 S1 si 16.0 45 SI NO
32 8 s1 NO 14.2 32 8] s1
33 2 sI1 sI 2.1 20 NO NO
34 2 s1 st 0.7 70 NO NO
35 3 s1 st 7.9 73 sI S1
36 7 s1 s1 3.2 13 19 81 No
37 4 s s1 8.4 55 sI 81
38 2 NO NO 0.7 75 21 NO NO

* Trasplante Renal.

Num. 1 a 11: Pacientes con GNMP tipo I que recibieron esquema de West
Num. 12 a 35: Pacientes con GNMP tipo I que no recibieron tratamiento
Num. 36 a 38: Paclentes con GNMP tipo I1 (No recibieron tratamiento)
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CUADRO 2

EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON GNMP DE ACUERDO AL
TRATAMIENTO RECIBIDO.

TRATAMIENTO No DE REMISION DE FUNCION RENAL EVOLUCION. A

PACIENTES PROTEINURIA NORMAL INSUF. RENAL
CON PREDNISONA 11 5 7 4
SIN TRATAMIENTO 27 7% 11 16

* En tres pacientes se observd persistencia de
hematuria microscépica.
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