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RESUMEN

ANTECEDENTES: La glomérulonefritis membranoproliferativa (GMN-MP), constituye en la literatura mundiaf
una proporcién del 10% de las biopsias renales efectuadas por cualquler razén; y 12% de las glomérulonefritls
primarias crénicas. Es més com(n en nifios y/o aduttos jévenes. No existe predominio de género, pues la
relacién hombre: mujer es de 1.2 1. Por las caracteristicas de la microscopla electrénica, se han reportado
tres subtipos |, Il y lll. Otra forma de clasificarla, es en primaria y secundaria, Su foyma de pressntacion es
variada, pues el 50% pusde iniciar como sindrome nefrético, et 25% como sindrome nefritico y el 25% como
proteinuria no nefrética. La hipertension arterial, es generakmente moderada. Dentro do las alteraciones de
iaboratorio, reporiadas en esta glomerulonefritis, sa encuentra ta cosxdstencia de hipocomplementemia. EI
pronéstico a largo plazo es malo; pues cerca del 35-50% a 10 afios de seguimiento, han perdido fa funcién
renal; los factores reportados come indicadores de mal prondstico, son hipertensin arterial, disminucién en la
tasa de filtracién renal -<80 mil/min- evolucién nefrética, y medias lunas celulares en el material
histopatolégico. En lo referente al tratamiento en las fornas primarias; aclualmente se encuentra
racomendado el emplec de antiagregantes plaquetarios, del tipo del dcido acetil salicfico o dipiridamal,
JUSTIFICACION: Desconocemos la prevalencia de la GMN-MP, las caracteristicas de presentacién y fos
predictores de pérdida de la funcitn renal; en nuestro medio. OBJETIVO GENERAL: Conocer la prevalencia
de ia GMN-MP en el INCMNSZ. OBJETIVOS ESPECIFICOS:1.-Conocer las caracteristicas de presentacion,
curso y variables no morfolégicas, en ios pacientes con GMN-MP del INCMNSZ.2- Conocer las
caracteristicas predictoras de pérdida de la funcién renal en los pacientes con GMN-MP del INCMNSZ.
HIPOTESIS GENERAL: La prevalencia de la GMN-MP en of INCMNSZ es semejante a lo reportado en la
literatura mundlal {10-12%). HIPOTESIS ESPECIFICAS: La presentacién, curso y variables no morfoidgicas
de [a GMN-MP en el INCMNSZ es igual a los pacientes con esta entidad en otras series. Las caracterfsticas
predictoras de pérdida de la funcién renal en los pacientes con GMN MP del INCMNSZ son tas mismas que
las reportadas anteriormente. MATERIAL ¥ METODQS: Se realizé un estudio retrospectivo, revisando los
expedientes de los pacientes, a los que se les practicd una biopsia de rifién nafivo, en e Instituto Naclonal de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, desde enero de 1870 al mes de julio de 1999, Se recolectaron
de cada expedisnte, al momento de la biopsia renal, los datos mencionados en la hoja de “Captacién de
datos” (Apéndice). CRITERIOS DE INCLUSION:Se incluyeron a todos los pacientes en quienes se
establecié el diagndstico de glomérufonefritis membranoproliferativa o glomérulonefiitis lobular, CRITERIOS
DE EXCLUSION: Se excluyeron del estudiec los siguientes casos de bliopsia renal:
Trasplante, obtenida mediante necropsia, reallzada pastmortem, hecha en otro hospitat,
Diagnédstico histopatolégico diferente al criterio de inciusién. ANALISIS ESTADISTICO: De los
diversos factores de riesgo reportado en la fiteratura, realizames deferminacion de razén de momios en forma
univariads, las variables obtenidas como significativas fueron utilizadas para construlr un modelo de andlisis
multivariado de regresién logistica verificade hacia delante y hacia atrds. En todos los casos se considerd
significativa la p<0.05. Las pruebas estadisticas fueron realizadas en sl programa de cémputo Stata 5.0.
DEFINICIONES: Consideramos falla renal, a la presencia de creatinina sérica = 1.8 mg/dL en cualquier
momento del seguimiento o a (a realizacién de trasplante renal. RESULTADOS: Se identificaron un total e 85
blopsias de rifén nativo que fueron diagnosticadas como GMN- MP, con una prevalencia del 6.47%.
Encontramos una relaci6n tnversa sntre el nimero de biopsias realizadas y la prevaiencia de GMN-MP. No
encontramos diferencias en el género de los pacientes estudiados, pues esta glomerulopatia se presents en al
47.7% en varones y en e} 52.3% en mujeres (P=NS). La edad promedio de presentacidn fue de 28.58 + 14
afios. En lo referente a las causas, no se encontré causa primaria en el 83% de los cases. Del pequefio
porcentaje de ceusas secundarias, las encontradas con mayor frecuencia fueron. Lupus Ertematoso
Generalizado en e! 7.7% de ios casos, e infeccibn por ef virus C de hepatitis en el 3%. Encontramos que més
de la mitad de nuestra poblacién {54%), se presentaron con hipertensidn arterial (T/A = 140/80) al momento
de la biopsia renal. Encontramos criterios de fafla renal (Cr. sérica 2 1.8 mg/dL) en 16 pacientes (24.6%). Se
determind la fraccién C3 del complemento sérico; encontrandose por debajo de los valores de referencia en el
76.7% de los pacientes, ai momento de |a biopsia. Ei 57% presenté proteinuria en valores nefréticos (>3,0
gfdia), El tiempo promedio de seguimiento fue de 36.3 & 41.4 meses (intarvale de 2 a 120). Encontramos en el
andlisis multivariado, que creatininas séricas al momento de la biopsia mayores a 1.5 mg/dL, y niveles bajos
da la fraceién C3 del complemento, son factores de rlesgo para desarroltar falla renal,

CONCLUSIONES: Le glomerulonefritis membranoproliferativa se presenta con una menor frecuencia en
nuestro Instituto; y esta muestra un descenso en la Gltma década. En nuestro hospital, predomina la GMN-
MP primaria, con una edad de presentacion semejante a la referida por la literatura. La mayoria de nuestros
pacientes se presentan con proteinuria nefritica e hipertensioén arterial sistémica; con disminucion en |a
fraccién C3 del complemento sérico. Encontramos como factores prondsticos para et desarrollo de falla renal,
creatinina sérica = 1.8 mg/dL, valores de creatinina sérica al momente de la biopsia renal 2 1.5 mg/dL (P=
<0.0001) & hipocomplementemta (P= 0.023).



ANTECEDENTES
La glomérulonefiitis membranoproliferativa (GMN-MP), ha recibido diversas denominaciones
durante su estudio, en los pasados 20 afios, incluyendo gloméruionefritis lobular, glomérulonefritis

mesangiccapiar, y glomérulonefiitis crénica con hipocomplementemia, {1)

Esta glomérulonefsitis, constituye en {a [iteratura mundial una proporcidn del 10 % de las biopsias
renales efectuadas por cualquier razdn (10} y 12 % de las glomérulonefritis primarias crénicas (2).
Es més comuin en nifios y/o adultos jévenes, pues en este grupo de edad se ha reportado una
incidencia del 90% en el tipo |, y del 70% en el tipo Il. No existe predominio de género, pues la
relacién hombre: mujer s del 1.2: 1

Por las caracteristicas de la microscopla electrénica, se han reportado tres subtipos I, 1l y ill

PATOLOGIA

TIPQ I

La caracteristica histolégica mds comin, es un engrosamiento difuso de la pared capllar con
hipercelularidad endocapilar, la cual se ve favorecida por Infiltracién de leucocitos y
polimorfonucieares. Estos cambios lievan a una consolidacion de segmentos glomerulares, lo cual
es referido como hipersegmentacién o lobulacién, que llevé en un inicio a la denominacién de esta
glomerulopatia como glomérulonefritis Jobutar. En ocasicnes la marcada expansién mesangial con
zonas de esclerosis central, apreciada a la microscopia de luz, puede presentar cierto parecido con

la glomeruloesclerosis diabética o la enfermedad por depésito de cadenas ligeras.

Probablemente la caracteristica patognoménica, de la GMN-MP, a la microscopia de luz, es [a
presencia de asas capilares glomerulares con doble contermo en sus membranas basales, que son

mejor apreciadas con la tincién de plata y con acklo peribdico de Schiff (PAS).



Este doble contomo o rel, es debido a la presencia de prolongaciones del ciloplasma de las
células mesangiales. Estas proyecciones citopldsmicas son rodeadas por material de la membrana
basal, probablemente dichas migraciones mesangiales, sean en respuesta a la presencla de
complejos Inmunes subendoteliales (3). Una minoria de los pacientes pueden cursar con la
presencia de medias lunas (4), sin embargo estas no llegan a abarcar més del 50% de los
glomérulos, v al igual que en otras glomérulonefritis, su presencia correlaciona con una evolucién

aguda.

Inmunofluorescencia
Las tinciones son positivas para complemento, especialmente la fraccién C3; e inmunoglobulinas,
pariiculammente IgG e 1gM; con un patrén lineal o en banda; en el ovillo glomerular y rara vez en

tibules o vasos sanguineos extraglomerulares, (5)

Microscoplia electrénica

El marcador ultraestructural del tipo |, lo constituye la interposicién mesangial, en una zona
subendotelial expandida por depdsitos electradensos de complejos inmunes.

Una nueva membrana basal es sintetizada alrededor de los complejos inmunes subendoteliales y

de las prolongaciones citoplasméticas de las células mesangiales.

TIPC I
También denominada enfermedad por depésitos densos, se caracteriza estructyralmente, por Ia
presencia de bandas electrodensas (microscopia electrénica) no continuas, dentro de la membrana

basal glomerular, acompafiadas por depésitos densos mesangiales, de forma esférica o lregular.



Las alteraciones apreciadas a la microscopia de luz, son menos uniformes que en el tipo |, sin
mostrar siempre un patrn membranoproliferativo, y si mostrando engrosamiento de las asas
capllares glomerulares, sin expansidn mesengial; o bien, con un franco palrén de expansién

mesangial, sin un componente membranoso.

Inmunoflucrescencia
Este tipo de microscopia muestra una intensa toma del colorante, para la fraccldn C3 del
complemento, con disposicién lineal, en la pared capilar; y generalmente nula & escasa para

inmunoglobulinas (6).

Dado, que este tipo puede presentarse con una gran variedad de alteraciones a la microscopia de
luz, es menester efectuar inmuncflucrescencia y microscopia electrénica, para poder obiener el

diagndstico de certeza,

TIPOIll

Es una varante poco comin, cuya existencla no es aceptada universaimente, y que con la
microscopia de luz, muestra un patrén de expansién mesangial, con engrosamiento de las asas
capilares y “spikes” en ellas, es decir, con manifestaciones propias de la glomerulonefritis

membranosa. (3)



GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA SECUNDARIA
Existen diversas condiciones sistémicas, que pueden dar dafto glomerular, con un patrén que

asemeja a la GMN-MP primaria, estas entidades se mencionan en la Tabfa 1(7).

IDICPATICA O PRIMARIA

Tipo||

Tipol

Tipe I

SECUNDARIAS

infecciones
HepatitisCyB
Endocarditis infecciosa
Abscesos viscerales
Otras

Enfermedades reuméticas

Lupus eritematoso generalizado

Sindrome de SjSgren
Crioglobulinemia esencial mixta
Neoplasias
Linfoma
Leucemia
Carcinomas
Enfermedades hereditarias

Deficiencia de alfa 1 antitripsina

Tabla 1. Clasificacitn de la glomérulonefntls membranoproliferativa.
Atn cuando comparten morfoldgicamente fa misma alteracién glomerular, que las formas
idiopéticas, se pueden separar de las primaras, por la presencia de un cuadro cifnico, por

marcadores serolégicos propios de las entidades referidas, o bien por la microscopfa electrénica.




PATOGENESIS

El mecanismo de inicio de la lesién renal es adn desconocido, sin embargo es evidente la
participacion de procesos inmunoltgicos,

E! depbsito de complejos inmunes, en el mesangio y pared de; las asas capilares glomerulares,
seguido por aclivacién del complemento, quimiotaxis de leucocitos, aclivacién plaquetaria y
liberacién de citoquinas mitogénicas para las células mesangiales, parece tener un papel contral en
la fisiopatologfa de la GMN-MP tipo I. (3}

La participacién inmunolégica, se pone de manifiesto por la hipocomplementemia encontrada en la
mayoria de los pacientes, la inmunofiuorescencla positiva, y la presencia de complejos inmunes en

la microscopfa electrénica,

Por su parte ta GMN-MP tipe Il, parece tener un mecanismo fisiopatolégico diferente, pues no se
han identificado complejos inmunes circulantes, y la imunofluorescencia es positiva Unicamente
para C3, sin inmunoglobulinas(3). En el modelo experimental porcino de GMN-MP (enfermedad
porcina por depésitos densos), existe un depésito importante de C3 y el complejo temninal del
complemento C5b-8 (complejo de ataque a la membrana); asi pues, en este modelo, por lo menos,

exisle evidencla de otras vias de activacion del complemento, diferentes a la via clésica (8).
CURSO CLINICO

Su forma de presentacién es variada, pues el 50% puede iniciar como sindrome nefrético, el 25%
con sindrome nefritico y el 25% como proteinuria no nefrética.{10)

La hipertension arterial, es generalmente moderada, sin embargo algunos pacientes pueden cursar
con hipertension arterial de dificil control, especlalmente en los paclentes que cursan con el tipo .

La tabla 2 muestra un comparativo en el cuadro clinico al momento del diagnéstico, entre los tipos |

y il
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Manifestacién TIPOI TIPO Il
Sindrome nefritico 16% 20%
Hematuria recurrente 7% 11%
Proteinuria persistente 27% 14%
Sindrome nefrético 48% 55%

Tabla 2. Manifestaciones clinicas (14).

Dentro de las afteraciones de laboratorio, reportadas en esta gtomerulonefiitls, se encuentra la
coexistencia de hipocomplementemia. Su activacién en el tipo I, 5e da por ambas vias, iniciando
con la formacién de complejos inmunes, encontréndose disminucién en C3 y CH50. Por su parte
en el tipo !, el complemento se ve activado por la via altema, con valores disminuidos de C3 y
normales de Ciq y C4. (9)

Esta disminucién de la fraccidn C3, parece ser mediada por el factor nefritico C3 (FaN), el cuat es
un autoanticuerpo dirigido contra la fraccién C3bBb del complemento (convertasa C3 de la via
altema), el cual se encuentra presente en mas del 70% de los pacientes con GMN-MP tipo 1. Al
unirse el FaN a ia convertasa de C3, evila la accién del inactivador de C3b, perpetuando el estado
aclivo de la convertasa de C3, con la continua degradacién de la fraccidén C3.(3)

Por su parte en los pacientes con GMN-MP tipo LI}, cursan con valores hajos de C3 en el 50% de

los casos, los valores de C4 son usuaimente nommales, y el FaN, estd ausente,

El prondstico a largo plazo, es malo, pues cerca del 35-50% a 10 aflos de seguimiento, han
perdido ia funcién renal(10,11); los factores reportados como indicadores de mal prondstice, son
hipertension arteral (12), disminucién en la tasa de filtracién renal-<80 mlL/min-(14), evolucitn

nefrética (13), y medias lunas celulares en el material histopatolégico.

11



En la grifica 1 se muestra la sobrevida de la funcién renal, de acuerdo con la presencia 6 no de

proteinuria nefritica. (14)

106 -
90
80
70 4
60
50 -
40 -
30 -
20
10 -

—— No nefritico
-#—Con nefrético

% sobrevida

5 afios 10 afios 15 ados 20 ados

Gréfica 1. Probabilidad de sobrevida renal, de acuerdo a la presencia de proteinuria nefrética.

En fos pacientes trasplantados, existe una elevada tasa de recidiva histopatologica de la
glomerulopatia, principalmente en el primer afio post-trasplante; reportdndose pérdidas de injertos

hasta en el 10-20%(3).

£l tratamiento en las formas primarias, a diferencia de otras giomerulopatias primarias, no parece
ser primordialmente Inmunosupresor, pues eslos esquemas de tratamiento, no han sido
contundentes en la literatura, sobre su beneficio en modificar el cursc natural de |a enfermedad, y
actualmente se encuentra recomendado el emplao de antiagregantes plaquetarios, del tipo del

acido acetil salicilico o dipiridamol(15).
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JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Ciendcias Médicas y Nutricién, se brinda atencién médica a un nimero
importante de paclentes, de edad adulta; con diferentes patclogias renales, dentro de ellas, las
glomerulopatias ocupan un papel pimordial.

Desconocemos la prevalencia de la Glomerulonefritis Membranoproliferativa, en nuestro medio, las

caracleristicas de presentacién y los predictores de pérdida de la funcién renal.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de la gloménulonefritis membranoproliferativa en el INCMNSZ

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer las caracteristicas de presentacion, curso y variables no morfolégicas, en los

pacientes con glomerulonefritis membrano proliferativa de INCMNSZ.

2. Conocer las caracteristicas predictoras de pérdida de la funcién renal en los pacientes con

GMN MP del INCMNSZ.

13



HIPOTESIS
HIPOTESIS GENERAL
La prevalencia de la glomérulonefiitis membrano proliferativa en el INCMNSZ es semejante a lo

reportado en la literatura mundial (5-10%).

HIPOTESIS ESPECIFICAS

1. La presentacién, curso y variables no morfolégicas de la glomerulonefiitis membrano

proliferativa en el INCMNSZ es igual a los pacientes con esta entidad en otras series.
2. Las caracleristicas predictoras de pérdida de la funcién renal en fos pacientes con GMN MP

del INCMNSZ son las mismas que las reportadas anteriormente.

14



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudlo retrospectivo, en el cual se revisaron los expedientes de los pacientes, a los
que se les practicd una biopsia de rifién nativo, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricitn Salvador Zubirén, desde enero de 1970 al mes de julio de 1999. La identificaci6n de los
pacientes, se efectud utilizando los reportes histopatoldgicos del Departamento de Patologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn. Se recolectaron de cada
expediente, al momento de la biopsia renal, los datos mencionados en la hoja de “Captacién de
datos” (Apéndice).

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron a todos los pacientes que fueron sometidos a una biopsia de
rifién nativo en el Institute Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubirdn, entre enero de 1870 y julio de 1999; en quienes se establecié sl
diagnéstico de glomérulonefritis membranoproliferativa o glomérulonefritis

fobular.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron del estudio los siguientes casos de biopsia renai:
+ Biopsia de rifién trasplantado.
» Biopsia renal obtenlda mediante necropsia.
* Biopsia renal percutdnea realizada postmortem.
» Biopsia renal percutdnea hecha en otro hospital.
¢« Diagndstico histopatolégico diferente a glomérulonefritis

membranoproliferativa o glomérulonefritis lobular.

15



ANALISIS ESTADISTICO

Todas las varables continuas se expresan como media % desviacidn esténdar. El anélisis de riesgo
de progresitn se realizé con detenminacién de razén de momios en forma univariada, las variables
obtenidas como significativas fueren ufilizadas para construir un modelo de anallsis multivariado de
regresién logistica verificado hacia delante y hacia atrds. En todos los casos se considerd
significativa la p<0.05. Las pruebas estadisticas fueron reallzadas en el programa de cdmputo
Stata 5.0,

DEFINICIONES
Consideramos fafia renal, a la presencia de creatinina sérica = 1.8 mg/dL en cualquier momento det

seguimiento ¢ a realizacién de trasplante renat.

16



RESULTADOS

Durante el periodo revisado se efectuaron un total de 1,312 biopsias de rifién nativo; de las cuales
85 fueron diagnosticadas por el Departamento de Patologla de nuestro Instituto, como
glomérulonefritis membranoproliferativa o glomérulonefritis lobular, con una prevalencia del 6.47%.

Se excluyeron 18 pacientes, por no contar con el expediente comespondiente, 4 por haber sido
reclasificadas en biopsias posteriores con diagnésticos diferentes (2 como glomérulonefritis hipica
proliferativa difusa, 1 como glomeruloesclerosis focal y segmentaria y 1 como glomeruloesclerosis

diabética). Los datos presentados a continuacién comesponden a los 65 pacientes estudiados.

En la gréfica 2, podemos apreciar una relacibn inversa, entre el nimero de biopsias renales

efecluadas cada década y la prevalencia de la glomérulonefritis membranoproliferativa.

incldencla por décadas de ia Glomérulonefritls
membranoproliferativa

600 - .
N ] [ ]
500 7 N=375 /__‘—4
400
] —*—N. Blopsias
. e
200
oo 4 | N=35| | N=29 N=21
= - -
1] T T T 1
70'S 80'S 90'S

Griéfica 2. Prevalencia de la glomérulonefritis membranoproliferativa por décadas (1970-1998}, en

el Instituto Nacional de Clencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn.
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No encontramos diferencias en el género de Jos paclientes estudiados, pues esta glomerulopatia se
presemé en el 47.7% en varones y en el 52.3% en mujeres (P=NS). La edad promedio de
presentacién fue de 28.58 + 14 afios.

En Io referente a las causas, no se encontrd causa primaria en ei 83% de los casos, Del pequefio
porcentajo de causas secundarias, las encontradas con mayor frecuencia fueron: Lupus

Eritematoso Generalizado en el 7.7% de los casos, e infeccion por el virus C de hepatitis en el 3%.

l Caracteristicas generales de los pacientes
n 65
Género [n (%))

Masculino 31(47.7)

Femenino 34{52.3)
Edad (afos t DE) 28581 14
Etiologia de la GMN MP

GMN 1ria. (%) 54 (83)

LEG (%) 5(7.7)

Otras (%) 6(9.2}
TA sistélica (mmHg £ DE) 143+ 27
TA diastélica {mmHg £ DE) g28%15
Uso de prednisona al inicie (%) 24 (32.3)
Uso de acidoacetil salicllice (%) 3(4.6)
Tiempo de seguimiento  [meses x DE (Intervalo)] 36.3 + 41.4 (2-120)

Tabla 3. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.

Encontramos que mas de fa mitad de nuestra poblacién (54%), se presentaron con hipertensién
arterial (T/A > 140/90) al momento de 1a biopsia renal. La creatinina sérica y la depuracién de
creatinina promedio, al momento del estudio histopatol6gico, nos muestran que nuestra poblacidn
se presenta con afeccién moderada de la funcién renal, encontrandose criterios de falla renal (Cr.

sérica > 1.8 mg/dL) en 16 pacientes (24.6%). Tabla 4.
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Resultados de laboratorio de los paclentss al Inicio del
segulmlento

Creatinina sérica  [meses * OE (Intervalo}} 2.14 £ 4.22(0,5-32)
Colesterol sérico  (mg/dL + DE) 312.5£156.2
Depuracién de creatinina  {mL/min £ DE) 57.25+ 36.75
Albuminuria (g/d + DE) 6264+ 484
Albuminuria> 3 g/d (%) 37 (57}
Eritrocituria (%) 32 (52.4)
Cilindruria (%) 14 {21.53)

C3 bajo (%) 33(76.7)

TABLA 4.variables biogufmicas al momento de ia biopsia.

El 57% presenté proteinuria en valores nefréticos (»3.0 g-/dia).El tiempo promedio de seguimlento

fue de 36.3 + 41.4 meses (intervalo de 2 a 120).

Solamente en el 66% (43 pacientes) de la poblacién estudiada, se determiné la fraccién C3 del
complemento sérico; encontrdndose por debajo de los valores de referencia en 33 pacientes
(76.7%) al momento de |a biopsia; desafortunadamente pocos pacientes fueron seguidos con
complemento sérico.

La existencia de valores bajos de la fraccién C3 del complemento, nos permitié dividir a nuestra
poblacién en dos grupos. En el grupo de valores bajos de complemento( 33 pacientes -78.7%-) el
45.5% de elios, reunié criterios de falla renal; por su parte en el grupo de valores normales del

complemento solamente el 28.13% desarrolié falla renal.
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Al momento del diagndstico los pacientes con complemento sérico bajo, mostraron valores de

creatinina menores (1.4 mg/dL vs 2.7 myg /dL), sin embrago durante el seguimiento esta relacién se

invirlié (Grafica 3).
6 -
5
4- -— COMPLEMENTO
N NORMAL
e -+ COMPLEMENTO
29 BAJO
1 -
0 v T . -
INICIAL ANO1 ANOS ANO 10

GRAFICA 3. Evolucidn de |a creatinina sérica de acuerdo al compiemento sérico.
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FACTORES PRONOSTICOS

Con la finalidad de conocer que variables pueden estar relaciona_das con una mala evolucién de la
funcién renal, expresada como el desamollo de falla renal (Cr. Sérica > 1.8mg/dL o trasplante
renal), realizamos un anélisis de riesgo univariado, en el que se obluve la razén de momios de las
varables consideradas como de riesgo. Posteriomente, efectuamos un andlisis multivariado de
regresion logistica, con comeccidn hacia delante (forward) y hacia atrds (backward). Las variables
analizadas fueron:

« Género masculino.

« Edad = 20 afios.

»  Albuminuria en valores nefréticos (> 3.0 /dfa).

« Crestinina sérica al momento de la biopsia z 1.5mg/dL.

» Hipertensién arterial sistélica > 135 mmHg.

+» Complemento sérico (C3) bajo.

+« Tratamiento con prednisona.

En la tabla 5, se muestra el resultado det anilisis univariado.

VARIABLE RAZON DE MOMIOS I.C. 95% P

Género masculino 286 0.983-7.24 0.06
Edad >20 afios 1.2 064 -5.69 0.24
Creatinina sérica >1.5 13.51 4.03-4503 0.600
Albumnuria >3.0 g/dia 1.22 0.37-3.85 0.74
T/Asistélica >135 mmHg 1.30 0.47-3.59 0.61
C3 bajo 212 0.76- 5.88 0.14
Tralamiento con PDN 1.07 0.37-3.09 0.89

Tabla 5. Resultados de! analisis univariado.
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En la tabla 6, se muestra el resultado del andlisis muitivariado de regresi6n iogistica.

VARIABLE RAZON DE MOMIOS I.C. 95% P
Género masculino 1.35 0.326 - 5.81 0.672
Edad >20 afios 0.83 0.117- 348 0.605
Creatinina sérica >1.5 3713 5.47 - 251.84 0.000
Albumnuria >3.0 g/dia 3.25 0.43-2434 0.250
T/Asistélica »135 mmHg 1.02 0.22-4.70 0.975
C3 bajo 768 1.31 - 44.77 0.023
Tratamiento con PON 2.5 0.52-12.12 0.251

Tabla 6. Resultados del andlisis multivariado

n




En la gréfica 4, se muestra un anélisis de Kapplan-Meier, sobre {a probabilidad de presentar falla
renal (creatinina sérica =1.8 mg/dL) o trasplante renal, de acuerdo al valor de creatinina sérica

iniclal (2 1.5 mg/dL).

Probabilidad de sobrevida de la funcién renal en paclentes
con GMN MP de acuerdo con el valor iniclal de CrS

w

-] I -

k ‘I——I CrS<LS

= =

“

B

& 15

|

5

3 5 -

2 .

-

2 Log Rank p<0.001
L] 25—

- oO5>1.5

&

-

g

2 oq

£ 1 T T T
B 0 50 100 150

Tiempo de seguimiento (meses)

23



DISCUSION
La prevalencia de la glomerulonefritis membranoproliferativa en nuestro Instituto (6.47%) es menor
a la reportada en la literatura (10%)(10), sin embargo esto puede ser debido, al hecho de que
nuestro hospita! aetiende (nicamente a padientes adultos, y como es conocido, el grupo de edad

con mayor incldencia son los nifios y adultos jévenes.

En las tres décadas revisadas, notamos una disminucién en el nitmero de casos reportados como
GMN-MP {3529 y 21 pacientes respectivamente, gréfica 2), lo cual ha sido reportado en la
literatura (1), sin tener una explicacién precisa para este hecho inleresante. Consideramos que
osta disminucién puede estar relacionada con la gran variedad de témminos histopatoldgicos,

empleados para denominar la misma entidad.

La edad de presentacion es semejante a lo referido en las publicaciones, 28.58 ¢ 14 afios vs. 29
afios, en el estudio de Di Belgicjoso (13) y 31 en el estudio de Donadio {18); sin predominio
significativo por algin género, ya que 47.7% fueron hombres y 52.3% mujeres P= NS, como se

encuentra referido en la literatura (12,13,14).

En la gran mayoria de los pacientes estudiados (83%), no se encontré causa sistémica alguna para
ser catalogados como glomérulonefiitis secundaria; esto pudiera ser debido al sesgo en la
seleccién de los pacientes a quienes se les realizé biopsia, ya que se conoce una fuerle
asoclacitn entre infeccién por el virus C de hepatitis y la GMN-MP (60%)(16). Este sesgo puede
ser explicado por el hecho de que en nuestra serie efectuamos biopsia renal a pocos pacientes con
infeccion por este virus de hepatitis {3%). Por otra parte, los pacientes con L.E.G. presentan en su
gran mayoria, patrones histolégicos de afeccién renal diferentes al de la glomérulonefiitis
membrancproliferativa, sin embango esta asoclacién se encuentra referida en la literatura (10,17); y
en el presente trabajo encontramos una frecuencia del 7.7% de los casos, todos ellos corroborados

por la presencia de anticuerpos antinucleares y/o captacién de DNA en sangre periférica.
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El porcentaje de pacientes que se presentan con proteinuria en valores nefréticos en nuestra
poblacién es discretamente mayor (57%) a lo referido por Donadio et al. (50%) {12), Di Belgiojoso
et al. (51%) (13) y Cameron et al. (50%) (14); asi mismo en nuestra serie, es mayor |a frecuencia
de hipertensidn arteriai (T/A > 140/90) 54%, a la referida por el mismo Donadio et al. 37%, y por Di

Belgiojoso et al. en italia 38% (13).

El porcentaje de pacientes con falla renal, al momento de la biopsia es menor a lo referido en la
literalura 24.6% vs. 38% (12,13); sin embargo tanto 1a serie de Donadio et al. (12) come la de Di
Belgiojoso et al. (13), definieron falla renal, con valores de creatinina sérica menor (1.3 y 1.5 mg/dL
respectivamente), probablemente utitizando estos valores de creatinina sérica, e! porcentaje de
pacientes con falla renal, en nuestro Instituto sea mayor a lo referido por estos dos autores, lo cual

explicarfa el elevado nimero de pacientes con hipertensién arterial.

El 76.7% de nuestros paclentes se presentd con niveles séricos de la fraccion C3 del
complemento, por debajo de los valores de referencia; este porcentaje es semejante a lo referido

por Donadio et al. ~ 75% (12).

Al analizar los factores de resgo de progresién a falla renal publicados por otros autores,
observamos que se menciona a la presencia de proteinuria en valores nefréticos >3g/dia en |a
serie de Di Belgiojose et al. (P 0.05) (13 ), y en la de Cameron (P =0,003) (14); hipertensién arteriat
(P< 0.00%} (13) y elovacidn de creatinina (P< 0.001) {13). Por ello en el presente trabajo

evaluamos mediante andlisis univariado y posteriomente muitivariado, su participacién como tal,
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De dichos factores de rlesgo, solamente encontramos significancia estadisitica en el andlisis
univariado a la presencia de creatinina sérica al momento de la biopsia 2 1.5 mg/dL. (RM 13.51 IC
95% 4.03-45.03); mientras que en el andlisis muttivariado, se agregé la presencia de valores bajos
de la fraccién C3 del complemento (RM 7.688 IC85% 1.31-44.77 P 0.023) y nuevamente valores
iguales/mayores a 1.5 mg/dL de creatinina sérica (RM 37.13 IC 95% 5.47-251.84 P 0.000).

En ambos andlisis, la presencia de proteinuria en valores nefrfticos { = 3g/dia), no mosiré
significancia estadistica; univariado RM 1.22 IC 95% 0.37-3.95, multivariado RM 3.25 IC 95%
0.43-24.34. Por su parte |2 presencia de hipertension sistélica ( = 135 mm Hg), tampoco mostrd
significancia estadistica; pues en el andlisis univariado mostré una razén de momios de 1.3 (IC
95% 0.47 — 3.59) P = 0.61, y en el anélisis multivarado se encontré una RM de 1.02 (IC 95% 0,22-
4.70) P 0.975.

En los trabajos reportados en la literatura, no encontramos como faclor de mal pron6stico,
desamollo de insuficiencia renal crénica o inicio de terapia substitutiva, a la presencia de
hipocomplementemia (fraccién C3); pues DI Belgiojoso et al. reporta una P 0,05 para la presencia
de hipocomplementemia (C3,C4 y C1q); sin embargo Donadio et al. y Cameron et al. no analizan la

participacion de este pardmetro bioqufmico.
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CONCLUSIONES

La glomerulonefritis membranoprofiferativa se presenta con una menor frecuencia en nuestro
Instituto; v esta frecuencia muestra un descenso en Ia Gitima década.

En nuestro hospital, predomina la GMN-MP primaria, con una edad de presentacién semejante a la
referida por la lteratura. La mayoria de nuestros pacientes se presentan con
proteinuria nefrética e hipertensién arterial sistémica; con disminucién en la
fraccién C3 del complemento sérico.

Encontramos como factores prondsticos para el desamollo de falla renal, creatinina sérica > 1.8
mg/dl, valores de creatinina sérica al momento de la biopsia renal = t.5 mgidl e

hipocomplementemia.
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APENDICE

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA
EXPERIENCIA EN EL INCMNSZ.

REGISTRO: NUMERO DE BIOPSIA:

Fecha de realizacion de |a biopsia:

SEXO: Femenino=0 Masculino =1 Edad:

Creatinina sérica; mg/di Ertrocituria;_____ Ausente=0 Presente = 1

Cilindros granuiosos: Ausente=0 Presente = 1

Albuminuria: g/dia Depuracién de creatinina; mbL/min

Presién arterial sistélica: mm Hg Presi6n arterial diastblica: mm Hg
Colesterol sérico; mg/dl.  Complemento fraccién C3:_____ C4:_____ Bajo=1 Nomal =0
Enfermedad de base:

Anticuerpos contra el virus de hepatitis B: C: Ausente=0 Presenie = 1
Antlcuerpos contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH):___ Ausente=0 Presente = 1
Prescripcién de prednisona (PDN): Acid acetil-salicllico:______ Ausente=0 Presente = 1

SEGUIMIENTO 1 ANO.

Creatinina sérica: mg/dL  Albuminuria: g/dia Depuracidn; mbl/min.
Presitn arterial sistélica: mm Hg Presién anerial diastélica;, mm Hg.
Colesterol sérico: mg/dL

Prescripcion (Ausente=0 Presente = 1) de  PDN: AAS: IECA:
Hipolipemiante:

Fecha de {ltima consulta: Tiempo de seguimiento;, meses
Inicio de didlisis peritoneal: Hemodiallsis: No=0 Si=1
Realizacién de trasplante renal: Si=1 No=0

Muerte; Si=1 No=0 Causade muerte:

Perdido: 8i=1 No=0.
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SEGUIMIENTO 5 ANO.
Creatinina sérica; mg/dL  Albuminuria:. g/dia Depuracitn; mb/min.

Presidén arterial sistdlica; mm Hg Presion arterial diastdlica; mm Hg.

Colesterol sérico: mg/dL

Prescripcién {(Ausente=0 Presente = 1) de PDN; AAS: IECA:
Hipolipemiante:

Fecha de Gitima consulta: Tiempo de seguimiento; meses
Iniclo de dialisls peritoneal; _ Hemodi4lisis; No=0 Si=1
Realizaci6n de trasplante renal: Si=1 No=0

Muerte: 8i=1 No=0 Causade muere;

Perdido: Si=1 No=0.

SEGUIMIENTO 10 ANO.
Creatinina sérica: mg/dL  Albuminuria: g/dia Depuracitn: mL/min,
Presién arterial sistélica: mm Hg Presién arterial diastélica: mm Hg.

Colesterol sérico: mg/dL

Prescripcién (Ausente=0 Presente = 1) de PDN; AAS: IECA:
Hipolipemiante:

Fecha de ¢ltima consulta; Tiempo de seguimiento; meses
Inicio de dlélisis peritonesl; Hemodidlisis; No=0 Si=1
Realizacién de trasplante renal; Si=1 No=0

Muerte: S§i=1 No=0 Causade muere:

Perdido: Si=1 No=0.
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