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membrano—proliferativa

Dres. Liliana Gadola, Nelson Acosta, Gabriela Campeas, Nelson Mazzuchi

Se realiza un andlisis de la presentacion clinica, de la evolucion y
del prondstico de la glomerulonefritis membrano-proliferativa o
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mesangio—capilar definida como una glomerulopatia crénica con
proliferacién de las células mesangiales y engrosamiento de la pared
capilar glomerular. Se distinguen tres tipos y se considera que la tipo Il
o enfermedad por depdsitos densos es una entidad independiente.

Se refiere que la frecuencia entre las glomerulopatias primarias del
adulto en nuestro medio es de 9% y se confirma la disminucion de la

incidencia en los dltimos afios.

Se analizan las caracteristicas clinicas de 19 pacientes asistidos en

el Hospital de Clinicas en el periodo 1976~1989. Las formas de
presentacion clinica son el sindrome nefrético, el sindrome nefritico
agudo y Ia proteinuria asintomética. La hipocomplementemia es un
hallazgo frecuente. El pronstico es severo y la mitad de los pacientes

se hallan en insuficiencia renal terminaf a los diez afios. Los
tratamientcs ensayados no han modificado esta evolucion.
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Introduccion

La glomerulonefritis membrano—proliferativa (GMP), tam-
bién llamada mesangiocapilar, es unaglomerulopatia pro-
liferativa crénica de patogenia no completamente aclara-
da, caracterizada por la proliferacion de células
mesangiales con aumento de la matriz mesangial, a lo
que se asocia un engrosamiento de la pared capilar
glomerular.

La GMP puede ser idiopatica o secundaria a diferentes
patologias. En el siguiente andlisis nos referiremos a la
GMP primitiva, dentro de la cual pueden distinguirse por
sus caracteristicas histologicas tres tipes, denominados
[y HL

La GMP tipo Il, o enfermedad por depdsitos densos,
actualmente es considerada como una entidad inde-
pendiente. La GMP tipo Il es similar a la tipo | en su
presentacion clinica y en el aspecto morfolégico del glo-
mérule cbservado al microscopio éptico con hematoxilina
y eosina, pero difieren cuando se utilizan técnicas espe-
ciales, inmunofluorescencia o microscopia electronica.
En la GMP tipo Il la microscopia electrénica muestra
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depbsitos densos intramembranosos, segmentarios o di-
fusos, en general con un patrén discontinuo, no sélo en
la membrana basal glomerular sino también en la capsula
de Bowman, en los tlbulos y ocasionalmente en las
pequefas arteriolas, por lo que la lesion debe considerat-
se una nefropatia y no sdlo una glomerulopatia. Ademas
se han observado depésitos densos en otros drganos,
particularmente en el bazo.

Histopatologia

Los tres tipos de GMP tienen como caracteristicas comu-
nes la proliferacién de las células mesangiales con au-
mento de la matriz, el engrosamiento de asas capilares y
los depésitos de inmunocomplejos en el mesangioy alo
largo de las paredes capilares. Esta afectacion es difusa,
pero puede variar en extensién de un glomérulo a otro y
también en un mismo glomérulo, dependiendo del tiempo
de evolucién de la enfermedad y de la severidad del dafio
inmunolégico {1).

Glomerulonefritis membrano—proliferativa tipo |

Al microscopio 6ptico es notable la expansién del mesan-
gio debido a la proliferacién de células, en especial me-
sangiales, y al incremento de la matriz. Esto lieva a la
deformacién de la arquitectura glomerular produciendo
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Figura 1. Glomerulonefritis membrano—proliferativa tipo |. Se
observa la acentuacién lobular, oclusién parcial de las fuces
capilares y exudacidn a polimorfonucleares. Téenica tricrémica
de Masson (x 200).

Figura 3. Inmunofluorescencia de glomerulonefritis membrano—
proliferativa tipo |, Incubacién con anti Cs que muestra gruesos
depdsitos mesangiales y breves depésitos lineales que se ex-
tienden por el espacio subendotelial (x 200).

algunas veces una acentuacién de la lobulacién que
algunos autores han querido distinguir como «forma lobu-
lar=. Actualmente la mayoria de los autores coinciden en
que la forma lobular es una variante de la misma entidad.
Los polimorfonucleares pueden estar presentes en el
mesangio y también en las luces capilares, en forma
similar a lo que ocurre en las glometulonefritis agudas
(Figura 1).

El mesangio, en su expansion, decola el espacio suben-
dotelial v se interpone entre las células endoteliales y la
membrana basal. Debido a la similitud en la afinidad
tintorial de la membrana basal y la matriz mesangial, se
observa un aspecto en «doble contorno» de las paredes
capilares, en especial con las técnicas argénticas (Figu-
ra2).

El espacio subendotelial puede ademas albergar depési-
tos fucsinéfilos que se observan con claridad en las
técnicas tricrémicas.

En 10 a 20% de los casos, pueden observarse semilunas
en el espacio urinario. Ellas pueden ser: segmentarias o
circunsferenciales, celulares, fibrocelulares o fibrosas.
Cuando esta afectacién es predominante, habitualmente
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Figura 2, Glomerulonefritis membrano—proliferativatipo|. Engro-
samienio mesangial, a veces en forma de nédulos, con frecuen-
tes imagenes en «dobles contornos» de la membrana basal
indicadas por las flechas. Técnica metenaminaargéntica (x 400).

el cuadro clinico es de una glomerulonefritis rapidamente
progresiva.

Con la evolucién de la enfermedad, el fldculo glomerular
se esclerosa y adhiere a la capsula convirtiéndose pro-
gresivamente en perlas hialinas, lo cual lleva a un dete-
rioro del filtrado glomerular.

Elsector tibulo-intersticial no escapa al proceso inflama-
torio, siendo frecuentes las células mononucleadas en el
intersticio con afectacién variable de los tibulos. Como
en otras glomerulopatias, pueden verse células xantelés-
micas en el intersticio. La existencia de fibrosis intersticial
y la atrofia tubular son indicadores de una lesién evolu-
cionada. -

Recientes observaciones de H. Schmith y col. (2), han
puesto en evidencia que las alteraciones tlbulo—intersti-
ciales no siempre se correlacionan con las glomerulares;
puede observarse severa afectacion tGbulo—intersticial en
concomitancia con discretas alteraciones glomerulares y
viceversa. Estos autores encontraron, ademas, una alta
correlacién entre la severidad del dafio tdbulo intersticial
y los niveles de creatinina sérica. No se sabe aln qué
importancia tiene este hecho.

Un cuadro histoldgico similar al descrito para la GMP tipo
I puede verse vinculado a enfermedades sistémicas, co-
ma el lupus eritematoso sistémico (LES); aenfermedades
infeccicsas, como la hepatitis cténica, y a neoplasias.

Con la inmunofluorescencia se descubren depésitos de
inmunocomplejos que varfan en cantidad, distribucion y
apariencia. Pueden ser gruesos depdsitos a nivel mesan-
gial, pequefosy granulares y/o lineales cortos en la pared
capilar. Es frecuente la combinacién de los tres tipos
(Figura 3).

El depésito de Cz es el més frecuentemente encontrado,
principalmente a nivel mesangial; habitualmente acompa-
fiado de properdina y con menor frecuencia Cig, C4 y Ca.
Los depdsitos de inmunoglobulinas son menos intensos,
observandose IgG e IgM, con menor frecuencia IgA. La
fibrina puede estar presente en el espacio urinario cuando
hay semilunas.

La microscopia electrénica confirma los hallazgos de la
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Figura 4. Glomerulonefritis membrano proliferativa tipo Il. Depd-
sitos intramembranosos tefiidos con técnica de tioflavina T. Se
observan también depésitos segmentarios en la cépsula de
Bowman (x 260). Tomado de Churg J} Renal Disease. Tokio.
Igaku-Shoin., 1982.

microscopia Gptica y de la inmunofluorescencia y es Util
en el diagndstico de la enfermedad en las etapas iniciales.

El espacio subendotelial se observa ensanchado, conte-
niendo células y matriz mesangial en continuidad con el
mesangio centrolobulillar. Del lado endotelial, la interpo-
siciéon mesangial es delimitada por material similar a la
membrana basal, que puede ser matriz mesangial con-
densada o fermacién de nueva membrana basal por las
células endoteliales. Este material y la membrana basal
verdadera son los que dan una imagen en dobles contor-
nos en el microscopio dptico. Existen depositos electron-
densos en el mesangio subendotelial y a nivel centrolo-
bulillar, Cuando se asocia sindrome nefrético existe
esfacelo de los pies podocitarios y modificaciones cito-
plasméticas de los podocitos, lesiones similares a las
observadas en la lesién glomerular minima.

En 15 a 20% de los casos pueden observarse depdsitos
en la vertiente~epitelial de la membrana basal. Ellos
pueden ser grandes y dispersos, tipo humps de las glo-
merulonefritis agudas, o pequefos y més frecuentes co-
mo en la glomerulopatia membranosa. Cuando estos
depdsitos son abundantes, algunos autores los separan
de este grupo constituyendo el tipo |ll de GMP.

Glomerulonefritis membrano—proliferativa tipo 1

Al microscopio ptico se presenta con diferentes aspec-
tos morfolégicos que van desde una ligera proliferacion
mesangial a una muy marcada hiperplasia que recuerda
las caractetisticas de latipo |. Sin embargo, habitualmente
la proliferacion endocapilar es méas discreta y los «dobles
contornos» no estan presentes. Son habituales los poli-
morfonucleares en la luz capilar, apareciendo a veces en
gran numero, tal cual una glomerulonefritis aguda. Pue-
den observarse imégenes nodulares a nivel mesangial
cuando la proliteracién es marcada.

Es caracteristico el engrosamiento de las paredes capila-
res, observandose una afinidad especial de lamembrana
basal por los colorantes, en especial con la técnica de la
metenamina argéntica. Con esta técnica también puede
observarse un especial aspecto acintado de lamembrana
basal interrumpido por segmentos de membrana basal
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Figura 5. Glomerulonefritis membrano—proliferativa tipo ll. Mi-
crofotografia electrénica que exhibe el engrosamiento de la
membrana basal por los depdsitos densos situados en la ldmina
densa (x 7000). Tomado de Churg J: Renal Disease. Tokio,
Igaku—Shoin., 1982. .

normal. Los dobles contornos son menos frecuentes que
en latipo I.

Latécnica de tioflavina T, utilizada para demostrar amiloi-
de, reacciona positivamente con el material denso y la
membrana basal capilar presenta fluorescencia con luz
ultravioleta (Figura 4). Esta técnica es altamente sensible
aunque no especifica. La membrana basal de la capsula
de Bowman posee la misma especial apetencia tintorial
que la membrana basal capilar observandose también
positiva con la tioflavina T.

Puede observarse necrosis fibrinoide de las asas capila-
res y semilunas en el espacio urinario. Las semilunas se
observan con mayor frecuencia que en el tipo |, en 30%
de los casos. Puede presentarse con el cuadro clinico de
la glomerulonefritis rapidamente progresiva.

Las lesiones tdbulo—intersticiales no se diferencian de las
encontradas en el tipo |, excepto por un espesamiento de
las basales tubulares con iguales propiedades tintoriales
que la membrana basal capsular y capilar dal gloméarulo.

El microscopio electronico ha permitido identificar que la
afectacién de la membrana basal capilar se debe a depé-
sitos de muy alta densidad que se presentan a nivel de la
lamina densa (Figura 5). Ellos pueden ser continuos y en
forma de cinta o alargados y discontinuos.

Los depdsitos densos también se observan en el mesan-
gio en pequefio ndmero, en la capsula de Bowman, en
ocasionesen lapared de arteriolasy en el hilic glomerular.
Son frecuentes en los tdbulos, en especial en posicién
peritubular. Los depésitos intramembranosos pueden es-
tar presentes en otros parénquimas, sobre todo en el
bazo.

Se ha sefialado que los depoésitos recurren en el rifién
trasplantado, apareciendo primero en los capilares proxi-
mos al polo vascular del glomérulo para luego extenderse
al resto. A diferencia de lo observado en los rifones
propios, los depésitos no se acompaiian tempranamente
de proliferacién celular ni alteraciones del sedimento uri-
nario.

Lainmunofluorescenciatiene un patrén caracteristico. No
existen depésitos de inmunoglobulinasy la fraccién Ca del
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Figura 6. Glomerulonefritis membrano—proliferativa tipo Il. Incu-
bacién con anti Cs. Imégenes tipicas de la inmunofluorescencia
mostrando los anillos mesangiales (flechas blancas) y los rieles
(flechas negras).

complemento es la Gnica presente, siendo constante a
nivel del mesangioy a nivel de la membrana basal capilar.
El antisuero marcado con fluoresceina se ubica en torno
a los depdsitos, dando una imagen en «riel» a nivel de la
membrana basal capilar e imagenes en anillo a nivel
mesangial, los llamados «anillos mesangiales» (Figura6).

El C3 se observa frecuentemente en la capsula de Bow-
man y en posicién peritubular. También en ocasiones
puede verse en la pared de arteriolas. El fibrindégeno
puede estar presente en el espacio urinario cuando hay
semilunas.

Glomerulonefritis membrano—proliferativa tipo Il

Burkholder (3), en 1970 descubrié un tipo especial de
glomerulonefritis membrano—proliferativa que se distin-

guid de la tipo | por la presencia de abundantes depdsitos
subepiteliales y proyecciones espiculares de la membra-
na basal capilar que se interdigitan entre los depésitos,
similar a lo observado en la glomerulopatia membranosa.

Algunos autores no reconocen esta entidad y opinan que
es simplemente una variante del tipo | (4).

Patogenia

La patogenia de la GMP no estd afin completamente
aclarada. Entre los mdltiples mecanismos planteados,
analizaremos: la formacién de inmunocomplejos, las alte-
raciones de lainmunidad celular, las alteraciones plaque-
tarias y de la membrana basal glomerular.

Se ha planteado que la lesién glomerular podria deberse
ala existencia de inmunocomplejos circulantes y éstos se
encuentran presentes en un alto porcentaje de pacientes
portadores de GMP. Sin embargo, alin no se ha aclarado
completamente cuéles serfan los antigenos implicados ni
los mecanismos de formacién de inmunocomplejos ni los
de activacién del complemento.

En la GMP tipo |, un tercio a la mitad de los pacientes
tienen baja concentracién de Cz, CHsO, C1q, C4, factor B
y properdina, resultado de la activacién del complemento
por la via ciasica y por la via alternativa (Figura 7). Esto
secorrelaciona con los hallazgos en la inmunofluorescen-
cia del tejido renal, donde se observan depésitos glome-
rulares de Ca y properdina en |as asas capilares y en el
mesangio y con menor frecuencia C1q, Ca e Ig.

La activacién del complemento en la GMP ocurriria a
través de varios mecanismos: activacién de la via clésica
por formacidn y depésito de inmunocomplejos y de la via
alternativa a través de Cgz, properdina y factor B, o por un
asa de amplificacion por la interaccién de la properdina

Caa

GNMP
COMPLEMENTO
Viaclasica B+P Via alternativa
Cq P CaNef
[ Cab, 2a % é
Cab Bb
CH1C2 Cs Csb +B+D

Figura 7. Esquema del sistema complemento —vias clésica y alternativa. Modificado de Kim Y. et al (1982).
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con otras proteinas de la via alternativa conduciendo ai
clivaje de Ca. Tanto en la GMP tipo | como en la tipo Il se
ha demostrado una menor sintesis y un mayor consumo
de Ca. '

En familias con déficit hereditario de los factores del
complemento, se ha observado que algunos de sus
miembros presentan GMP tipo |, pero no otras enferme-
dades sistémicas (5, 6).

Se ha sugerido que la hipocomplementemia favoreceria
la glomerulonefritis porinmunocomplejos. Se plantea que
en estos pacientes la formacién de anticuerpos frente a
una infeccién viral o bacteriana seria normal, pero como
consecuencia del déficit de complemento estaria alterado
el aclaramiento de los complejos Ag—Ac, lo que conduciria
al desarrollo de la glomerulonefritis. Otros autores, sin
embargo, plantean que la hippcomplementemia seria un
marcador, pero no la causa de la enfermedad (1).

En la GMP tipo Il los valores de C3 son persistentemente
bajos, entanto que C1qy C3 estan habitualmente en nive-
les normales. Ademas, la inmunoflucrescencia muestra
depbsitos lineales de Cz en las paredes capilares y en el
mesangio, mientras que no se encuentran depdsitos de
properdina, C1qy Ca, lo que sefiala la activacion predomi-
nante del complemento por la via alternativa. La presencia
de factor nefritico C3 (CaNer) es otra anomalia del sistema
delcomplemento observadaen los pacientes con GMP. El
CaNer es un autoanticuerpo del tipo IgG dirigido contra la
convertasade C3 (C3bBb) dela via alternativa. Su presen-
cia activa la via alternativa del complemento al estabilizar
la CabBb. La properdina, al igual que el CaNef estabiliza la

convertasa de C3 de la via alternativa, pero sus formas de
accién tienen diferencias fundamentales. La properdina
es una proteina normal y su accién estabilizadora es re-
versible. La accién de C3Nef no es reversible y provoca
una activacién continuade lavia alternativa.

Elfactor nefritico se encuentra en altas concentraciones
en casi todos los pacientes con GMP tipo 1l, pero sélo se
halla en menos de 30% de los pacientes con eltipc |y en
concentraciones bajas.

El origen de C3Nef es desconocido. Se sabe que no
proviene del tejido renal, porque persiste en la circulacién
luego de nefrectomia bilateral. Ademas, el C3Nef no es
nefritégeno en si mismo, como se evidencia por la ausen-
cia de enfermedad renal en algunos pacientes con lipo-
distrofia parcial que tienen altos niveles de CaNef e hipo-
complementemia sin nefropatia (5). Tampoco se ha
demostrado correlacion entre los niveles séricos de com-
plemento a CaNef y la progresion clinica de la glomerulo-
patia {4). '

Galle y col. (7) demostraron la acumulacién en la mem-
branabasal glomerular de una glicoproteina anormal con
igual contenido de carbohidratos que la glicoproteina
normal, pero con mayor cantidad de acido siélico. Ade-
mas, se ha observado que en el suero humano, la activa-
cion del complemento no es inducida por la membrana
basal intacta; mientras que resulta activada si la membra-
na basal glomerular ha sufrido previamente digestién
protealitica parcial. Se ha postulado que las alteraciones
de la membrana basal serian secundarias a un desorden
metabélicoy que |as alteraciones serian las responsables

N¢ DE CASOS
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PERIODO

Ei?ura 8. Incidencia tomada en periodos de dos afios de glomerulonefritis membrano—priiferativa en el Centro de Nefrologia
el

Hespital de Clinicas. 1976-1988.
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CUADRO|
Glomerulonefritis membrano—proliferativa
Presentacion clinica
PACIENTES FRECUENCIA
RELATIVA
EDEMAS 19/19 1.00
SINDROME 14/16 0.87
NEFROTICO
HEMATURIA 5/15 0.33
MACROSCOPICA
HEMATURIA 7/15 0.47
MICROSCOPICA
HIPERTENSION 13/16 0.81
ARTERIAL
INSUFICIENCIA 717 0.41
RENAL (creatinina
> 1.4 mg/di
ANURIA 117 0.02

de la activacion del complemento y del depésito de Cs en
el mesangio (8).

Sato y col. (9) describen un caso de sindrome nefrético
en el cual una primera biopsia renal sélo demostrd lami-
nacién de la l[amina densa de la membrana basal, y la
segunda biopsia, cinco afios y medio después, demostré
" tipicos depositos densos (GMP tipo II). Por lo cual consi-
deran posible que un trastorno metabélico en la membra-
na basal juegue un rol importante en el inicio y evolucién
de la GMP tipo ll, aunque por un mecanismo adn no
preciso.

La casi invariable recurrencia de la GMP tipo 1l en los
rinones trasplantados, indica la persistencia de algin
factor humoral luego del trasplante, ain no identificado.

Algunos autores han sefalado la existencia de alteracio-
nes de la inmunidad celular. Se ha comprobade una
disminucion de larelacion OKT4/OKT8 y de la funcion de
las células T supresoras en pacientes con hipocomple-
mentemia, pero sin proteinuria ni falla renal (1). Otros
autores no confirmaron estas alteraciones.

Actualmente se plantea que en la patogenia de esta
glomerulopatia pueden participar otros sistemas inde-
pendientes del complemento. Existen evidencias recien-
tes de que las plaguetas podrian participar en la injuria
glomerular, junto con otros mediadores. Los complejos
Ag-Ac pueden causar agregacién plaquetariay liberacién
de algunos factores como seroionina e histamina. Se ha
demostrado que la sobrevida plaquetaria esta acortada,
coincidiendo con una disminucién de! contenido plaque-
tario de serotonina y aumento de la concentracién plas-
mética de la misma con los efectos consiguientes. A pesar
de esto no se observan plaguetas a nivel renal en estas
afecciones, tal vez porque ellas se lesionan en contacto
con las paredes capilares glomerulares alteradas.

Las plaquetas serian capaces de liberar un factor estimu-
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lante del crecimiento, la proteina mitogénica, que provo-
caria la proliteracién de las células musculares lisas y
endoteliales. Dado que las células mesangiales son simi-
lares a las células musculares lisas, podria asi explicarse
la proliferacién mesangial con eventual oclusién de los
capilares glomerulares (10).

También se ha descrito una proteina plaquetaria especi-
fica que tendria actividad quimiotactica para monocitos y
neutréfilos. En correlacién con estos hallazgos varios
estudios han demostrado efectas beneficiosos en la evo-
lucién de la glomerulopatia tratada con antiagregantes
plaquetarios (1).

Clinica

La GMP se encuentra en aproximadamente 10% de las
glomerulopatias primitivas, en 7% de los pacientes con
sindrome nefrético en la infancia y en 12% de los sindro-
mes nefréticos del adulto (11).

En la experiencia del Centro de Nefrologia en el periodo
1976-1989, en 256 biopsias renales en pacientes adultos
con diagndstico de glomerulopatia primitiva, la frecuencia
de glomerulonefritis membrano—proliferativa fue 9%.

En publicaciones recientes se ha sefalado una creciente
disminucion en la frecuencia de esta glomerulopatia (12,
13). Nuestra experiencia es coincidente; la frecuencia de
GMP en nuestro medio ha disminuido enlos Ultimos afios
(Figura 8).

En general se considera que afecta por igual a ambos
sexos, aunque algunos grupos encuentran predominio
del sexo masculino (14) y otros del femenino (11), tanto
en el tipo | como en el tipo |l. La enfermedad predomina
en el nifio y en el adulto joven y se sefala en diferentes
publicaciones que el comienzo es més frecuente entre los
5 y los 30 afos, con menor edad promedio en el tipo |l
(14, 15).

En el anélisis de 19 pacientes con un seguimiento minimo
de un afo, 10 mujeres y 9 hombres, observamos una
edad promedio de 30.5+ 17.8, con una variacién entre 12
y 74 afios.

Se refiere que un tercio o la mitad de los casos presenta
el antecedente de infeccion respiratoria alta. pero no se
ha demostrado que este antecedente tenga relacién pa-
togénica con la glomerulopatia. Solamente dos de nues-
tros pacientes presentaron una amigdalitis en el mes
previo al inicio de la enfermedad y se encontraron titulos
elevados de anti estrepto lisina O (AELO) en otros dos
Ccasos.

La presentacion clinica puede ser variable. Aproximada-
mente 50% puede presentarse como un sindrome nefré-
tico, 30% como proteinuria y/o hematuria asintomatica y
el restante 20% como un sindrome nefritico agudo
(11, 14).

Los 19 pacientes de nuestra serie (Cuadro 1) se presen-
taron con edemas. Catorce de 19 (73%}) tenian proteinuria
de rango nefrético (> 3.5 g/dia), uno con proteinuria no
nefrética y en cuatro casos no se dispone de datos de la
proteinuria inicial. Uno de estos pacientes se presentd
con insuficiencia renal aguda antrica. La severidad del
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CUADRO Il
Glomerulonefritis membrano—proliferativa

tipo Il
Enfermedad por depdsitos densos

» Menor frecuencia que GNP Tipo |
* Inicio a menor edad

« Presentacidn clinica: sindrome nefritico
o macrohematuria recurrente

» Descerisc de niveles séricos de C3 mas fre-
cuente

« Factor nefritico C3 mas frecuente.

= Recurrencia en rifiones trasplantados
mas frecuente.

* Asociacion a lipodistrofia parcial.

sindrome nefrético se tradujo por la presencia de hipoal-
buminemia (< 3g/dl) en 12/17 pacientes e hipoproteine-
mia (< 6 g/dl) en 13/17 pacientes.

En ningdn paciente la presentacién clinica fue con protei-
nuria y/o microhematuria asintomética. Si bien algunos
autores sefialan que esta forma de presentacién es extre-
madamenterara (16, 17), entendemos que nuestra pobla-
cidn esta seleccionada por los criterios de referencia de
pacientes al Centro de Nefrologia y por el hecho que en
nuestro medio no se realiza habitualmente biopsia renal
en pacientes con alteraciones del sedimento asintomati-
cas. Este hecho indica que en muchos pacientes esta
etapa puede pasar desapercibida y muestra fa dificultad
de sefialar con precisién elinicio clinico de la enfermedad.

Enlos diferentes estudios se sefiala que la proteinuria es
un hallazgo constante y que en la mayoria de los casos
es de rango nefrético y no selectivo (4, 8, 18). El sindrome
nefrético es habitualmente laforma de presentacion clini-
ca de la enfermedad, puede persistir en la evolucién o ser
transitorio y evolucionar con intermitencias y en algunos
casos puede aparecer tardiamente.

La mayoria de los pacientes presentan hematuria, que en
50% de los casos suele ser macroscépica (4, 8, 18). La
hematuria macroscépica, asi como los otros sintomas,
puede retroceder y a menudo sdlo persiste microhematu-
ria con o sin proteinuria asintomatica.

Sesefalaque la existencia de macrohematuria es excep-
cional luego dei primer afio de evolucién, por lo que suele
considerarse este signo como indice de un inicio reciente.
Cinco de nuestros pacientes presentaron macrohematu-
ria al inicio de la enfermedad y uno en la evolucién.

Donadio y col. (14) encentraron hipertension arterial, de-
finida como presi6n arterial (PA)>150/95 mm de Hg, en
37% de los pacientes en el momento del inicio clinico de
la enfermedad, la cual fue moderada en la mayoria de los
casos y sblo cuatro pacientes presentaron cifras de pre-
sién arterial diastélica superior a 110 mm de Hg. A dife-
rencia de lo referido, comprabamos hipertensién arterial
{PA>14/9) en 13 de 16 pacientes en los que se controlé
presi6n arterial al inicio dei cuadro (73%).
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Se sefiala que la cuarta parte de los pacientes presentan
al comienzo deterioro de la funcién renal, que en la mitad
de los casos es transitoria y vuelve a la normalidad en
algunas semanas, en tanto en otros evoluciona progresi-
vamente a la insuficiencia renal extrema (4). Algunos
casos pueden presentar una «evolucién rapidamente pro-
gresiva» a la insuficiencia renal extrema, observandose
en ellos un alto porcentaje de glomérulos con semilunas.
Esta evolucién es méas frecuente en la GMP tipo 11 (8, 17).
Siete de los 19 pacientes analizados presentaron insufi-
ciencia renal, definida como creatininemia mayor de 1.4
mg/dl al inicio de la enfermedad. La insuficiencia renal fue
transitoria en dos pacientes y persistente en cuatro; en
uno de ellos la evolucién fue rapidamente progresiva
hasta la anuria.

La hipocomplementemia persistente es una caracteristica
de esta glomerulopatia. Glassock y col. (11), sefalan que
70%de los pacientes lapresentan en elmomento del inicio
clinico. Nosotros observamos hipocomplementemia en 5
de 17 casos. En la GMP tipo | los niveles séricos de C3 se
mantienen persistentemente bajos en la mayoria de los
pacientes, aungque en algunos casos tiene fluctuaciones o
aun permanecen normales. En la GMP tipo Il el descenso
delcomplemento es mas frecuente y persistente.

Se haobservado una anemia normocitica, normocrdmica,
con prueba de Coombs negativa, sin relacién con elgrado
de insuficiencia renal y de mecanismo desconocido (11).

Sibien Cameronycol. (15)no encuentrandiferenciasenla
presentacién clinica de los distintos tipos de GMP, otros
autores han destacado algunas comprobaciones clinicas.
Kim y col. (4) sefialan: mayor frecuencia de proteinuria y
hematuria asintomatica en el tipo I; mayor frecuencia de
sindrome nefrético persistente, sindrome nefriticoy hema-
turia macroscépica en el tipo Il y peor prondstico en el tipo
II, debido a la mayor frecuencia de formas histolégicas con
semilunas. También han sido sefialadas como caracteris-
ticas de la enfermedad por depésitos densos: el inicio a
menor edad, generalmente antes de los 20 afios, el des-
censo de los niveles séricos de Cg, 1a presencia de factor
nefritico Ca y la recurrencia en los rifiones trasplantados
(Cuadrolll).

Jacksony col. {19) han encontrado diferencias enlaforma
de presentacion del tipo | respecto al tipe Ill. En el tipo 1l
fue mas frecuente el hallazgo de anomalias urinarias
asintomaticas y la proliferacion mesangial.

Evolucidn

La evolucién de esta glomerulopatia es muy variable. La
forma evolutiva mas frecuente es el sindrome nefrético
persistente, pero pueden observarse evoluciones répida-
mente progresivas o con proteinuria moderada aislada y
funcién renal estable.

Pueden observarse remisiones prolongadas, seguidas a
menudo de recaidas. Estas «fases silenciosas» de la
enfermedad desde el punto de vista clinico, pueden durar
afios y son mas frecuentes en la GMPtipo |. Habitualmen-
te las anomalias histopatolégicas relanes persisten y a
veces se observa hipocomplementemia aislada (4, 17).

'z

En una serie de 125 pacienies, 20 presentaban remisién
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CUADRO 1l
Glomerulonefritis membrano—proliferativa
Evolucion (n = 19 pacientes)
TIEMPO DE CONTROL (X + DS) 42+ 72 meses
Situacién al final del control

Paciente  Frecuencia
refativa
Sin alteraciones urinarias 3 0.16
Proteinuria no nefrética 2 0.11
Proteinuria nefrética 2 0.11
Insuficiencia renal crénica 4 0.21
Insuficiencia renal 8 0.42

extrema

Tiempo de evolucién alainsuficienciarenal extrema: 41+ 45
meses.

completa espontanea, lo cual debe considerarse al eva-
luar los tratamientos (18).

Los distintas tipos de GMP en su conjunto tienen habitual-
mente un curso evolutivo lento pero progresivo a la insu-
ficiencia renal extrema, con ocasionales remisiones es-
pontaneas (11). En la mayor parte de las series
estudiadas, la pérdida de funcién renal alcanzé 50 a2 60%
de los casos, a los 10 a 12 afios del inicio clinico de la
enfermedad (1, 4, 15, 18).

A menudo el desarrollo de insuficiencia renal es precedi-
do en 18 a 24 meses por la aparicion o reaparicion de un
sindrome nefrdtico o el agravamiento de la hipertension
arterial.

Delos 19 pacientes analizados (Cuadro I}, con un tiempo
promedio de seguimiento de 42 + 72 meses (variacion
entre 4 y 318 meses), 8 pacientes evolucionaron a la
insuficiencia renal extrema en un plazo promedio de 41 +
45 meses (entre 4 meses y 12 afios); 4 pacientes al final
de un seguimiento de 99 + 146 meses (rango entre 11y
313 meses) presentan insuficiencia renal cronica; sélo 7
pacientes persisten con funcién renal normal, 3 con sedi-
mento urinario normal y 4 con proteinuria. El seguimiento
promedio de este Ultimo grupo fue de sélo 23 + 12 meses
(entre 8 y 35 meses).

Prondstico

Las revisiones clinicas han mostrado que son indices de
mal prondstico: la proteinuria nefrética persistente, la
hematuria macroscépica, la hipertensién arterial, el com-
promiso de la funcién renal inicial, la GMP tipo Il y la
presencia de semilunas epiteliales (4, 8, 14, 15, 19).

Cameron y col. (15) encontraron que la scbrevida de la
funcidn renal a los 10 afios fue 40% en los pacientes con
GMP tipo |y proteinuria nefrética persistente y de 85% en
los que no la presentaron.

Donadio y col. (14) sefialaron que la hipertension arterial
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CUADRO IV
Glomerulonetritis membrano—proliferativa
(Indices de mal pronéstico)

«  Sindrome nefrético persistente

*  Hematuria macroscopica

*  Hipertension arterial

+  Compromiso de funcion renai inicial

+  GMP Tipo Il {con frecuentes
semilunas epiteliales)

y el compromiso de la funcién renal inicial también serian
indices de mal prondstico, asi como el debut con un
sindrome nefritico, lo cual es més frecuente en la GMP
tipo Il. Varios autores destacan que la GMP tipo I presen-
ta peor evolucién, principalmente vinculada a la mayor
frecuencia de semilunas epiteliales {4, 8, 15).

Se ha observado que en los pacientes con proteinuria no
nefrética inicial que se mantienen estables o mejeran, las
biopsias renales de seguimiento evidencian menor proti-
feracion mesangial (1).

Schmitty col. (2) sehalan que en la GMP tipo | la alteracién
de lafuncidn renal es causada principalmente por el dafio
tdbulointersticial mas que por las lesiones glomerulares.
En 259 biopsias observaron fibrosis intetsticial con atrofia
tubular en 33%, injuria tubular (NTA) en 15% y ambas
lesiones en 8%. L.a severidad de |as lesiones tlbulointers-
ticiales no se correlacionaron con la severidad de las
alteraciones glomerulares y no comprobaron relacién en-
tre la severidad de las lesiones glomerulares y el nivel de
creatininemia, salvo la presencia de semilunas epiteliales.
Por el contrario, observaron una correlacién estadistica-
mente significativa entre la severidad de las lesiones
intersticiales y el compromiso de la funcién renal.

En nuestra experiencia, el anlisis de la influencia de los
indices considerados de mal pronéstico, enlos 12 pacien-
tes que fueron seguidos durante mas de dos afios, mostré
que el grupo con insuficiencia renal inicial evolucioné a la
insuficiencia renal crénica con mayor frecuencia que el
grupo que no la presentaba (T. Fisher, p<0.05). En cam-
bio no se comprobaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas ni por la presencia de proteinuria nefrética
persistente ni por la presencia de macrohematuria, indi-
ces que han mostrado su importancia en estudios con
mayor nimero de pacientes y mayores periodos de se-
guimiento.

En 6 casos en que se comprobd la existencia de semilu-
nas epiteliales en mas de 30% de los glomérulos, 5
debutaron con insuficiencia renal y a los dos afios de
evolucién 4 persistian con insuficiencia renal. Sélo un
paciente mejoré y mantiene funcién renal normal.

Tratamiento

El tratamiento de la GMP es aln controvertido. Se han
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propuesto varios protocolos, ensayados en expetiencias
clinicas controladas y no controladas.

Kincaid~Smith propuso unaterapia combinada con ciclo-
fosfamida, dipiridamol y anticoagulantes (heparinay war-
farina) con aparente buena respuesta. Pero se ha sefia-
lado la necesidad de considerar la relacion
riesgo-beneficio en un protocolo con agentes producto-
res de severos efectos colaterales (20).

Mc Enety y col. (21) han utilizado en nifios prednisona 2
mg/Kg (maximo 80 mg) en dias alternos durante periodos
prolongados, promedio 56 afics y observaron mejoriade
la proteinuria y de la hematuria y enlentecimiento de Ia
progresién de la insuficiencia renal, pero con graves
efectos colaterales en algunos pacientes (22). Atn no se
han realizado estudios controlados en adultos con este
protocolo.

Zimmerman y col. (23, 24) demostraron en un estudio
controlado los efectos beneficiosos del tratamiento con
dipiridamol y warfarina, pero con severas complicaciones
hemorragiparas.

Se han utilizado también los antiinflamatorios no esteroi-
deos, que pueden disminuir la proteinutia, modificar la
hemodinamia glomerular, disminuir el filtrado glomerular,
modificar la permeabilidad de la pared capilary alterar la
reaccion inflamatoria.

Donadio y col. (1, 14, 25) propusieron un protocolo con
antiagregantes plaquetarios que parecia ser beneficioso
en un estudio prospectivo randomizado realizado en 40
pacientes, nifios y adultes, con GMP tipo |. Se utilizé
dipiridamol 225 mg/dia y &cido acetil salicilico 975 mg/dia
durante un afo y se observd una mejoria de la sobrevida
plaquetaria, la que estaba previamente acortada en 12 de
los 17 pacientes, asi como estabilizacién del fitrado glo-
merular en el grupo tratado en comparacion con el grupo
placebo. Luego de siete afios de control observaron que
en el grupo tratado la frecuencia de progresién a la
insuficiencia renal extrema fue menor que en el grupo
placebo. Nueve de 19 pacientes (47%) del grupo placebo
estaban en insyficiencia renal entre 10 y 63 meses des-
pués del inicio del tratamiento (promedio 33 meses), en
tanto en el grupo tratado sdlo 3 de 21 pacientes (14%)
evolucionaron a insuficiencia renal extrema entre 37y 70
meses después de iniciado el estudio (promedio 62 me-
ses). Los autores consideran que, ademas de la inhibicion
plaquetaria, este tratamiento produciria inhibicién de la
produccién renal de prostaglandinas que contribuiria a
estabilizar el fitrado glomerular, pues la dosis de acido
acetil salicilico disminuye la sintesis tanto del tromboxano
A2z plaquetario como de la prostaciclina de la pared vas-
cular. Eltromboxano Az podria actuar como unimportante
mediador no inmunoldgico de injuria vascular, al producir
vasoconstriccidn, agregacion plaquetaria y adhesividad
leucocitaria. Sin embargo, en una reciente publicacién,
Donadio y col. {26) realizan una revisién critica de los
estudios clinicos randomizados con curvas de sobrevida
y analizan las curvas de sobrevida desde el inicio del
tratamiento de dos grupos de pacientes contemporaneos
pareados, asignados al azar a tratamiento con dipirida-
mol, acido acetil salicilico o placebo. Observaron que la
sobrevida a los 10 afos fue 92 + 4.5%, similar a la
sobrevida esperada en la poblacién general (94 + 4%). En
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los pacientes tratados |a sobrevida fue 90 + 8.5% y en el
grupo con placebo fue 94+ 6%. La sobrevidade lafuncién
renal tampoco mostré diferencias estadisticamente signi-
ficativas; fue 49 + 11.5% en el grupo tratado y 41 £ 11%
en el grupo con placebo. Concluyen que no se ha probado
ninglin tratamiento efectivo para la GMP idiopatica en
ninos ni adultos.

Montoliu y col. (27) postulan que la plasmaféresis facilita
la recuperacién de la insuficiencia renal en la GMP con
evolucion rapidamente progresiva, posiblemente al remo-
ver algunos mediadores sanguineos de la lesion glome-
rular, pero la experiencia reunida es alin limitada.

Consideramos que entre las distintas terapéuticas ensa-
yadas, el protocolo propuesto por Donadio tiene menores
riesgosy lo utilizamos en el tratamiento de las formas clini-
cas habituales. Sila GMP cursa coninsuficiencia renal ra-
pidamente progresiva, utilizamos el protocolo de trata-
miento de la glomerulonefritis rapidamente progresiva,
asociando bolos de metilprednisolonay ciclofosfamida.

Finalmente sefialamos que, luego de llegar a insuficiencia
renal extrema, estos pacientes pueden recibir untrasplan-
te renal, aunque es frecuente la recidiva en el rifién
trasplantado de la GMP, principalmente de la tipo |l (28—
31). La evolucidn de la lesidn renal en el rifién trasplanta-
do es habitualmente asintomatica y raramente lleva a la
insuficiencia renal.

Résumé

Voici une analyse clinique de I'évolution et du pronostic
de la glomérulonéphrite membrano—proliférative ou me-
sangio—capillaire, définie comme une glomérulopathie
chronique & prolifération des cellules mésangielles et
épaisseur de la paroi capillaire glomérulaire. On y distin-
gue trois types, dont le Il ou maladie par dépdts denses,
est une entité indépendante.

On voit que la fréquence des gloméruiopathies primaires
de l'adulte en Uruguay est de 9%, ayant tendance a
diminuer pendant les derniéres années.

19 patients assistés & I'Hépital de Clinicas pendant la
période 1976-89, sont étudiés. Les formes cliniques fu-
rent le syndréme néphiotique le syndrome néphritique
aigu et laprotéinurie pas symptématique. L’hyppocomplé-
mentémie est fréquemment trouvée. Le pronostic est
sévére et la moitié des patients se trouventa a la phase
terminale de l'insuffisance rénale aprés 10 ans. Les trai-
tements n’ont pas modifié cette évolution.

Summary

An analysis is carried out of the clinical presentation of the
course and prognosis of membrano proliferative glomeru-
lonephritis or mesangio capillary defined as a chronic
glomerulopathy with proliferation of mesangial cells and
thickening of the glomerular capillary wall. It comprises
three types and it is considered that type Il or disease from
dense deposits is an independent entity.

Itis state that the rate among primary glomerulopathies in
the adult in this country is 9% and there js confirmation of
the diminution of incidence over the last few years.
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The clinical characteristics of 19 patients treated at the
University Hospital during the 1976—1989 period, is dis-
cussed. The patterns of clinical presentation consist of the
nephrotic syndrome, the acute nephritic syndrome andthe
asymptomatic proteinuria. The hypocomplementemiais a
frequent finding. The prognosis is a severe one and half
of the patients are found in terminal renal failure within ten
years. The treatments attempted have not modified this
course.
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