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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.
La Glomerulonefritis Membranosa (GNM) es una enfermedad glomerular
cuya caracteristica mas especifica es la identificacion de espiculas y la
presencia de depositos subepiteliales electrodensos por microscopia
electronica y por la de depésitos a la inmunofluorescencia.

Historicamente en 1930 Bell y Dunn (1) notaron al examen histolégico
engrosamiento de la pared capilar glomerular en pacientes con sindrome
nefrotico, sin embargo sus técnicas no permitieron en aquel entonces
disemir la causa de! engrosamiento de la pared capilar ni distinguir cambios
membranosos leves de la Nefrosis Lipoidea o Glomerulonefritis
Proliferativa Leve. Con la introduccion de las tinciones de plata para su
observacion con la microscopia de {uz y especialmente con la microscopia
electrénica e inmunofluorescencia en 1950, la definicion en ese momento de
la GNM fué elucidada junto con una clara separacion de la Nefrosis
Lipoidea.

La- GNM - idiopatica. se caracteriza clinicamente por proteinuria,
COnstituyéhdo eI: 25 2’30 % (rango de 8 a 42%) de todos los casos de
smdrome nefrotlco idiopatico en adultos (2,3,4,5). La edad de presentacion

Jos 30 a los 50 afios de edad con preponderancia masculina,

presentandose en mas del 80% de los casos como sindrome nefrético, el
restante puede presentarse con una proteinuria asmtomatlca con hematuria
osmella (234567)
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El curso de la GNM Idiopatica es insidioso y lentamente progresiva con
remisiones y recaidas en un 10 a 15% de los casos (2,7). Un 20 a 25% tiene
remision parcial espontanea (excrecion menor de dos gramos pero mas de
200 mgs. al dia) manteniendo un indice de filtracion glomerular estable
durante [apsos prolongados (3,5).

En un amplio estudio por Noel y col. indica un curso mas favorable, incluso
sin tratamiento, mas del 75% de los pacientes vivos después de 10 afos
(3,5). Davison y col. han estimado que en un 50% de los pacientes pueden
mantener el indice de filtracion glomerular hasta por 15 arios sin tratamiento
(4). Se observa un mal pronéstico y mayor probabilidad de insuficiencia
renal progresiva en pacientes con una proteinuria muy importante (mas de
10 grs. al dia), sexo masculino, hipertension arterial sistémica, indice de
filtracién glomerular alterado y mayor edad en el momento del diagnodstico
(4,5,8,9, 10).

La GNM puede presentarse en forma secundaria siendo la principal causa
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), otras causas son: Enfermedades
Infecciosas, Neoplasicas, heredofamiliares y  Metabdlicas, por
medicamentos y otras. La imagen histologica de la GNM secundaria a LES
ademas de la presencia de depodsitos subepiteliales observados en la
microscopia de luz se puede encontrar hipercelularidad mesangial, cambios
esclerosantes o lesion  proliterativa difusa, asi mismo por
inmunofiuorescencia pueden estar presentes todas las clases de inmunoglo-



-3-

bulinas y componentes del complemento (2).

La GNM secundaria a LES sigue un curso clinico bastante similar al de la
variedad idiopatica (11), sin embargo, la transformacion a otra variedad
histolégica como la Glomerulonefritis Proliferativa Difusa, asi como la
presencia de lesiones de cronicidad como Esclerosis Glomerular o Atrofia
Tubular se asocian con peor pronaéstico (12).

En general se acepta que la glomerulonefritis subyacente como causa de
trombosis de la vena renal es la GNM (13), presentandose con una
incidencia variable en un rango del 5 al 62% siendo el Sindrome Nefrético
un factor importante para su presentacion (6).

Normalmente la mujer adulta joven no embarazada excreta de 30 a 130
mgs. al dia con limite superior de 150 mgs/24 hrs. (14). Durante el
embarazo se observa un incremento en el flujo sanguineo renal de un 25 a
50% lo que propicia un incremento en la excrecion proteica que no excede
de 300 mgs/24 hrs. (15). El incremento en la excrecién proteica de esta cifra
debe ser cuidadosamente estudiada para evidenciar enfermedad renal o
hipertension arterial esencial (Has).

La primera deteccidn de nefropatia en el embarazo puede ser al momento
de su primer examen de orina y chequeo de presion arterial en el primer
frimestre del embarazo, sin embargo, algunas otras pacientes desarrollan

signos de enfermedad renal en etapas mas avanzadas del embarazo.
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La evolucion del embarazo en pacientes con GNM idiopatica en general es
buena y las complicaciones fetales han sido observadas cuando la
hipertension y el sindrome nefrético se presentaron en la etapa temprana
def embarazo (16, 17, 18, 19).

En relacion al LES y embarazo aun cuando algunos autores reportan
pacientes con resultados desfavorables, sostienen que el curso de la nefritis
por Lupus en mujeres que cursan con embarazos no difieren de la historia
natural de la enfermedad y ha sido enfatizado que la evolucion de la
nefropatia, asi como del embarazo depende de ia actividad de la
enfermedad, asi como de la activacion de la misma durante el embarazo y
de la funcion renal antes de la concepcion (20). Asi se reporta una mayor
incidencia de abortos, partos prematuros y muerte intrauterina en pacientes
con signos de actividad IGpica (21).

Estudios en pacientes con LES fueron reportados anticuerpos
antifosfolipidos elevados en un 53% y fueron asociados a trombosis venosa,
trombocitopenia, pérdida fetal recumente, livedo reticularis y anemia
hemolitica, por lo que estos eventos ocurriendo en LES activo asociado con
embarazo contribuyen a la morbilidad (22).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Se modificara la funcion renal con el embarazo en pacientes que cursan
con Glomerulonefritis Membranosa?

¢ Sera diferente la incidencia de complicaciones matermno-fetales en las
pacientes portadoras de Glomerulonefritis Membranosa, comparada con
aquellas que se embarazaron antes del diagnostico de su nefropatia y
dependera de la etiologia?



HIPOTESIS.
GENERAL.

* La funcién renal se modifica con el embarazo en pacientes que cursan con
Glomerulonefritis Membranosa.

* Las complicaciones matemo-fetales son mayores en las pacientes
embarazadas con Glomerulonefritis Membranosa que en aquellas antes del
diagndstico de nefropatia.

* Las compllcacnones matemo-fetales son mayores en las pacientes
embarazadas con _Glomemlonefntls Membranosa secundaria a Lupus

Ent_ematoso S‘l‘S\ vmn» que en las idiopaticas.



NULA.

* La funcion renal no se modifica con el embarazo en pacientes que cursan
con Glomerulonefritis Membranosa.

* Las complicaciones matemo-fetales son iguales tanto en las embarazadas
con diagnastico de Glomerulonefritis Membranosa, como en aquelias antes

del diagnostico de nefropatia.

* Las complicaciones materno-fetales son iguales en ias pacientes
embarazadas con diagnostico de Glomerulonefritis Membranosa secundaria

al Lupus Eritematoso Sistémico que en las idiopaticas.
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OBJETIVO GENERAL.

Conocer la evolucién y el prondstico matemo-fetal en las pacientes
embarazadas que presentan Glomerulonefritis Membranosa (GNM)

OBJETIVOS PARTICULARES.

* Determinar la incidencia de complicaciones matemas como son: toxemia,

trombosis, abortos, asi como deterioro en la funcion renal e hipertension .~

arterial residual.

* Determinar la incidencia de las complicagi;ines fetéleé':p(émaIUreZ'y ‘
muerte del producto. - : el

* . Comparar la_incidencia de compllcacmnes matemo~fetales entre
pacientes embarazadas con dlagnostuco de Glomerulonefntls Membranosa
idiopatica y secundaria a Lupus Entematoso Slstemtco
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MATERIAL Y METODOS.

En el Hospital de Especialidades del Centro Médico "La Raza", se
analizaron las biopsias del periodo comprendido de Enero de 1977 a
Diciembre de 1990, realizandose un estudio retrospectivo.

De 195 biopsias reportadas histologicamente como Glomerulonefritis
Membranosa, 92 de ellas correspondieron a mujeres en edad reproductiva
procediéndose a la revision de los casos que cursaron con embarazo,
dividiéndolos para su estudio en dos grupos: pacientes con Glomerulonefritis
Membranosa idiopatica y Secundaria a Lupus Eritematoso Sistémico,
analizando en cada uno los embarazos previos al diagnéstico de su

nefropatia y los embarazos posteriores a la biopsia renal.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

* Mujeres con edad entre 16 a 50 arios.

* Diagnéstico histopatologico de Glomerulonefritis Membranosa.

* Con uno o mas embarazos posteriores a la biopsia renal.

* Con uno © mas embarazos previos a la biopsia renal.

* Independiente de Ia etiologia de la Glomerulonefritis Membranosa.
* Independiente de la proteinuria inicial.

A suvez el criterio de no inclusion fueron los casos en que no se encontrd el
expediente. » S
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En los casos incluidos se analizaron los siguientes datos:

* Estadio de ia lesion histoldgica de acuerdo a ia clasificacion Ehrenreich y
Churg (23), lesion vascular y esclerosis reportados con microscopia de luz e
inmunofluorescencia. El total de las biopsias fueron examinadas por

microscopia de luz y 6 de ellas con inmunofiuorescencia.
* Historia ginecobstétrica.

* Datos clinicos al ingreso: con sindrome nefrético, proteinuria asintomatica
hipertension arterial y alteracion de sedimento urinario. El sindrome
nefrético fué definido como proteinuria mayor de 3gr/i24 hrs. con
hipoproteinemia (menos de 6 gr/100 ml) e hipoalbuminemia (menos de 3
gr/100 ml).

* Funcién renal inicial, durante y posterior al embarazo (creatinina,
depUracién ,dér cfeé_:tinina y albimina en orina de 24 horas, examen general
deroﬁné)’.' :
* Acti&idad de Lupus Eritematoso Sistémico (inmunolégicos).
* Otras patologias agregadas a la Nefropatia de base.

* _Evolucién del embarazo, determinando semanas. del.: embarazo,

presentacion de complicaciones como toxemia, eclampsia; aborto,” anemia

hemolitica microangiopatica, trombosis de vena renal. :
* Caracteristicas del parto (espontaneo, inducido y por cesare
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* Complicacién posterior a ia resolucién del embarazo como hipertension
arterial residual.

* Pronostico fetal (prematurez, muerte fetal),

El analisis estadistico se basd en los siguientes métodos: porcentaje, chi
cuadrada y razén de momios.



-12-

RESULTADOS.

En los 14 afios analizados, 92 mujeres con biopsia y reporte histolégico de
Glomerulonefritis Membranosa se encontraron 40 expedientes de los cuales
30 correspondieron a las pacientes que cursaron con un total de 121
embarazos y el promedio fué de 4, estudiandose su evolucién una vez que
se controlaron en el Hospital. Del total de gestaciones, 109 (80%) fueron
previos al diagnostico histologico en 29 pacientes y 12 (10%) fueron
posteriores al diagnéstico en 9 pacientes.

La edad promedio al momento de la biopsia renal fué de 38.2 * 10.3 con un
rango de 20 a 50 arfios en la GNM idiopatica y para la de GNM secundaria a
LES fué de 31.2 £6.6 con un rango de 19 a 48 afios. La tabla 1 muestra la
edad promedio que tuvieron en el primer embarazo y en el ultimo mostrando
mayor edad en las pacientes con GNM secundaria a LES en el primer
embarazo posterior a la biopsia renal 34.6 £5.0.

Los datos clinicos al ingreso se muestran en la tabla 2, siendo el sindrome
nefrético la manifestacion clinica mas frecuente (86.6%)."

La funcién renal inicial en 28 de las 29 pacientes fué normal con Cr senca X
0.82 X 0.20, la restante (No. 26), con GNM idiopatica presentaba Cr 0
mg/dl, hipertension arterial sistémica e imagen histologica de GNM e'r ase

Ill, y con lesién vascular y tibulointersticial severa, la pamente No 10 no .
tuvo reporte de Cr inicial. Gl e e
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La tabla 3’ muestra la resolucién del embarazo siendo el parto espontaneo
(69.4%) similar para los dos grupos de pacientes.

Las complicaciones matemas encontradas fueron: trombosis de vena renal
en dos casos, una paciente con GNM idiopatica y otra con GNM secundaria
a LES. Se encontro hipertension arterial persistente en 7 casos (5.7%) con
predominio en el grupo de pacientes con GNM secundaria a LES (4%) sin
aparente diferencia entre embarazos previos o posteriores al diagnéstico
histoldgico.

La tabla 4 muestra las complicaciones fetales, observandose prematurez
(12.3%), con mayor incidencia en las pacientes con GNM secundaria a LES,
presentandose en la mayor parte de los casos en los embarazos previos al
diagnostico histologico.

La tabla 5 muestra la evolucién de la funcion renal, previa y posterior al
embarazo, en las 9 pacientes controladas. Una paciente (No. 23), con GNM
secundaria a LES cursé con LES muy activo durante el embarazo
complicandose con eclampsia persistiendo con hipertension arterial posterior
a la resolucion del embarazo y disminucion de la funcién renal. Otra
paciente (No. 29), con GNM secundaria a LES curs6 con toxemia durante el
embarazo encontrandose a la resolucion del mismo, hipertension arterial

persistente y disminucién de la funcién renal.

La grafica No. 1 muestra la clasificacién histolégica de la Glomerulonefritis
Membranosa predominando el estadio |! en un 60% de los casos. )
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TABLA 1.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA.
EDAD AL MOMENTO DEL EMBARAZO.

Nomero de

Embarazos.

GNM IDIOPATICA
EMBARAZOS PREVIOS 85
A LA BIOPSIA RENAL.

GNM IDIOPATICA
EMBARAZOS POST A 5
LA BIOPSIA RENAL.

GNM SECUN RIA A LES

EMBARAZOS PREVIOS 56
ALABIOPSIARENAL

aNm SECUNDARIA A .LES

EMBARAZOS POS‘ )
ALA BIOPSIA RENAL

s Paclentes con un solu embarazo ’

Primer

Embarazo.

191 £37
(rango 17-25 aflos)

243 3.1

. {rango 21-27 afios)

224865

- (rango 16-45 afos)

346450

(rangb 25 a 48 afios)

Ultimo
Embarazo.

31.2:786
(rango 18-41 arios)

a7

274172

(rango 18-47 afios)

344
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TABLA 2

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA.

DATOS CLINICOS AL INGRESO.

Eindro. % Protal+ % % Cret2 % Homatutla %
me Nefrd. nurla. Has mgidl .. Microscs.

tica. <gr. . . ples,

IDIOPATICA 7 |23.3 30.0
LES : <19 [e33 50.0
80.0

TOTALES R Y
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TABLA 3
EMBARAZO Y GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA.

RESOLUCION DEL EMBARAZO.

EMBARAZOS PARTO CESAREA ABORTOS,
ESPONTANEO

GNM [DIOPATICA CON
EMBARAZO PREVIDA LA
BIOPSIA RENAL,

55 2 [ 10

GNM IDIOPATICA CON
EMBARAZO POSTA LA
BIOPSIA RENAL,

GNM SECUNDARIA ALES
CON EMBARAZO PREVIO A
LA BIOPSIA RENAL,

GNM SECUNDARIA A LES
CON EMBARAZO POST A
LA BIOPSIA RENAL

[rotaLes.
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TABLA 4
EMBARAZO Y GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

COMPLICACIONES FETALES,

EMBARAZOS PREMATUREZ

ABORTO

GNM IDIOPATICA CON
EMBARAZO PREVIO A 55 1
LA BIOPSIA RENAL.

GNM IDIOPATICA CON
EMBARAZO POST A 5 a
LA BIOPSIA RENAL' -

GNM SECUNDARIA A LES
CON EMBARAZO PREVIO A

CON EMBARAZO

LA BIOPSIA RENAL®

TOTALES:




18

TABLA &

GLOMEEULONEFRIT!S MEMBRANOSA

B FUNCION RENAL EN PACIENTES CON EMBARAZOS
. POSTERIOR A BIOPSIA RENAL.

Paclen- .. | . GNM.. - 1 No, do Funcion Renal
te- No. - 1. Diagndstico. | .. Embara- - Previo-Embarazo =
T Histolégico |~ zos.“i i}' - Cr'= DCr-

Funclén Renal -
' Post-Embarazo

DCr
mi/min

mo/dl | - mlimin®

2 liDIOPATICA

23

28

29
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__GRAFICA 1

GLOMEhULONEERlTIS MEMBRANOSA. CLASIFICACION HISTOLOGICA.
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DISCUSION.

La Glomerulonefritis Membranosa idiopatica es una enfermedad glomerular
con caracteristicas de identificacion especificas. Cuatro estadios patologicos
han sido descritos por Ehrenreich y Churg (1), el estadio | incluye pequefios
depbsitos subepiteliales dispersos asociados con iregularidades como
espiculas en la superficie epitelial de la membrana basal y procesos
podalicos distorsionados, en el estadio Il los depositos subepiteliales son
mas numerosos, largos, con una distribucion mas uniforme, las espiculas
epiteliales son mas prominentes y los procesos podalicos estan
marcadamente obliterados, en el estadio Il los depdsitos subepiteliales
estan completamente encermados por extensiones laterales de las espiculas
de la membrana basal subepitelial, esta etapa también es Ilamada
transformacion membranosa y finalmente el estadio [V muestra una
rarefaccion de los depositos subepiteliales junto con un engrosamiento
extremadamente variable de la membrana basal. En la inmunofiuorescencia
habitualmente se encuentran depdésitos granulares finos conteniendo 1gG, en
todas las paredes capilares, los depdsitos mesangiales son muy poco
frecuentes. En 42 pacientes estudiados por Cameron y col. (24), 100 %
tenian depositos de IgG, 75% Cg, 30% IgA o IgM, 30% fibrina y 20% C1q o

C4.
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La presencia de depositos mesangiales subendoteliales, depdsitos de IgA o
IgM por inmunofiuorescencia y adin la presencia de depositos en la
membrana basal tubular estin asociados frecuentemente a la forma
membranosa de la nefropatia lGpica.

En el presente estudio fueron analizados los dos grupos, tanto mujeres con
GNM idiopatica como con GNM secundaria a LES, la lesién histologica
predominante en el reporte de las biopsias renales fué el estadio li en 60%
de los casos. Se ha intentado correlacionar el estadio histolégico con la
severidad clinica o pronostico por varios autores sin éxito (3), una mayor
incidencia de abortos se encontré en nuestro grupo de estudio relacionado
con reporte histologico en fase [V (9 de 20 abortos en 8 pacientes), sin
embargo los 11 abortos restantes se encontraron en pacientes con reporte

histolégico en estadio | y Il por lo que no se pudo establecer una correlacién.

Como ya fué mencionado anteriormente la edad de la presentacion de la
GNM es entre los 30 a 50 afios de edad y la manife_stacién mas
caracteristica es el Sindrome Nefrotico presentandose en mas del 80% de
los casos (2,3,4,5). En el presente trabajo el SindmméfNefrético se
presentd en el 86.6% y la edad al momento de la blOpSla fue menor en las
pacientes con LES (X 31.2 afios) sin embargo la edad al momepto del primer
embarazo postbiopsia renal fué mayor en las paCIentes con“LES (X 346

anos) sin significancia estadistica.
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Hay factores clinicos los cuales han sido considerados de mal prondstico al
momento de la presentacion clinica, estos san: sindrome nefrético, funcion
renal disminuida, sexo masculino y edad avanzada (3,45, lo cual no
podemos valorar en nuestro estudio ya que fueron incluidas Unicamente
mujeres y jovenes, es de hacer notar, que las pacientes no presentaban
proteinuria mayor de 10 gr/24 hrs, y la funcién renal a su ingreso fué x
0.82mg/dl en 28 de 29 pacientes.

El efecto del embarazo en la mujer con enfermedad renal cronica es de gran
interés tanto para el obstetra como para el nefrélogo, tanto por el temor de
una influencia desfavorable en la nefropatia durante el embarazo, asi como
por el efecto adverso del embarazo en el curso de la enfermedad renal
subyacente.

Las pacientes con GNM idiopatica muestran una baja incidencia de
complicaciones durante el embarazo, reportandose un curso benigno de
esta nefropatia, sin embargo esta evolucién no se. observa en otras
imagenes histologicas como la Glomerulonefritis Membranoproliferativa, o
Glomeruloesclerosis Focal, en donde la incidencia de complicaciones es
mayor (19). L

Factores tales como la hipertension y la alteracién de la funcion renal al
inicio del embarazo han sido considerados por varios autores como factores

adversos en la evolucion del embarazo (16, 25).
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Por otra parte el LES es una enfermedad autoinmune afectando
predominantemente mujeres en etapa reproductiva y cuyo curso clinico esta
caracterizado por remisiones y exacerbaciones, reportes indican que la
influencia de la Nefropatia Lipica, preexistente conlleva una alta incidencia
de muerte fetal en un 20 a 30%, pero ha sido enfatizado que la evolucion de
la Nefropatia, asi como la del embarazo dependera de la actividad de la
enfermedad y de la funcion renal antes de !a concepcion (26, 28). El haber
encontrado dos casos de trombosis de vena renal es explicable por el tipo
de imagen histologica (13).

Nuestro estudio comprendid ambos grupos analizandose en forma conjunta
y por separado. La resolucion del embarazo en ambos grupos fué por parto
espontaneo en el 84% sin diferencia en ambos grupos, con un promedio de
nacidos vivos del 85% similar a lo reportado en la literatura del 70 a 95%
(16, 21, 26).

Los sintomas de preeclampsia (hipertension, proteinuria y edema) pueden
aparentar actividad renal por lo que una diferenciacion es dificil, la
presencia de alteraciones del sedimento urinario, manifestaciones
exirarenales, asi como el reporte de inmunoldgicos, pueden apoyar el
diagnostico de LES activo (27). En nuestro grupo de pacientes lupicas se
observé toxemia en 8 de 19 pacientes encontrdndose datos de actividad
Jupica por reporte de inmunoldgicos en dos pacientes, lo que muestra que la

GNM por LES presenta poca actividad.
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La funcién renal disminuyo Gnicamente en 2 de las © pacientes controladas
en la Unidad, ambas con GNM secundario a LES, las 2 pacientes cursaron
con hipertension durante el embarazo y persistio posteriormente.

La incidencia de abortos en el grupo de pacientes con GNM idiopatica fué
del 18.3%, cifra menor a la reportada por ofros autores, 22 a 30% (16,17,
19), por otra parte la incidencia de abortos en las pacientes con GNM
secundaria a LES fué del 14.7%, porcentaje menor al 23% reportado por
otros autores, observado en pacientes con diversas imagenes histologicas,
(26, 28), el numero total de abortos en nuestro estudio fué de 20 en 121
embarazos (16.5%), 10 de ellos relacionados con lesion vascular y dafio
intersticial severo, en los 10 casos restantes, esta fué minima o no existio

sin establecerce una correlacion clinico-patolégica.

En nuestro estudio la prematurez se presenté en 6.6% del grupo de
pacientes con GNM idiopatica, porcentaje menor al reportado en otros
trabajos, 30 a 43% (16, 17), pero hay que tener en cuenta la magnitud de la
nefropatia en la mayoria de nuestras pacientes, por otra parte en el grupo
con GNM secundario a LES fué del 18% porcentaje similar al reportado en
la literatura, X del 15% (27, 28). - ’
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"Nuestros resultados indican que la GNM en general no influye en forma
adversa en el curso del embarazo y que el embarazo no cambia la historia
natural de ia nefropatia en la mayoria de las pacientes. El embarazo con
una nefropatia subyacente debe ser considerado como de alto riesgo, por lo
que requiere de una monitorizacion cuidadosa con identificacion temprana
de factores de riesgo para su tratamienlo oportuno, lo que reducira la
incidencia de complicaciones.
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