NEFROLOGIA. Vol. lll, Nim. 3. 1983

Aspectos prondsticos en la glomerulonefritis
membranoproliferativa (GN MP) '

A. GONZALO, D. MIRETE,_ N. GALLEGO, R. MATESANZ, C. QUEREDA,
F. MAMPASO * y J. ORTUNO.

Servicio de Nefrologia. Servicio de Anatomia Patolégica. Centro Ramén y Cajal. Madrid.

Recibido: 31 de enero de 1983.

En forma definitiva: 3 de junio de 1983.

Aceptado: 22 de junio de 1983.
Correspondencia: Dra. Ana Gonzalo.
Servicio de Nefrologia.

Centro Ramén y Cajal.

Carretera Colmenar, km. 9,1,
Madrid-34.

RESUMEN

Se estudian 42 casos de glomerulonefritis membrano proliferativa (GN MP), con
edades comprendidas entre 7 y 66 aios. La biopsia renal se realizé en la mayoria
de los casos en el primer afio del comienzo aparente de la enfermedad. Morfologi-
camente 36 casos son GN MP con depésitos subendoteliales y 6 casos depésitos
densos. En el momento de la biopsia presentaban sindrome nefrésico 57 %, insufi-
ciencia renal 28 %, hipertension 21 %, hematuria 83 %, proteinuria 28 % e hipo-
complementemia 66 %. La supervivencia renal es del 56 % a los 5 afos. La insufi-
ciencia renal no se presentd en la evolucién en ningun caso sin sindrome nefrési-
co y por el contrario se objetivo en el 77 % de los nefréticos. En el momento del
ultimo examen, con un tiempo medio de seguimiento de 4 ainos (1 a 9 anos), 15 pa-
cientes estan en hemodialisis, 5 en insuficiencia renal, 10 con funcién renal normal
y 12 en remision. Se ha correlacionado el curso clinico de la enfermedad con los
diferentes patrones histolégicos y con la hipocomplementemia. El sindrome nefro-
sico y la insuficiencia renal indican peor pronéstico, mientras que la hipocomple-
mentemia y el tipo histolégico no tienen significacion pronostica. -
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THE PROGNOSTIC FEATURES IN MEMBRANOPROLIFERATIVE
GLOMERULONEPHRITIS _
SUMMARY

Forty two cases of membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) are stu-
died (16 % of primary glomerulonephritis). 22 were male and 20 female, with ages
ranging from 7-66 years. Renal biopsy was performed in most cases within the first
year of the disease. Morphologically, 36 cases were classified as MPGN with su-
bendothelial deposits and 6 cases as dense deposit disease. At the time of biopsy
nephrotic syndrome was present in 57 %, impaired renal functionin 28 % and hy-
pocomplementaemia in 66 %. The actuarial survival was 56 % at fifth year. Renal
failure was never observed in non-nephrotic patients but developed in 77 % of nep-
hrotics.

At the last examination, after an average follow-up of 4 years (1 to 9 years), 15
patients are on regular hemodialysis, 5 had chronic renal failure, 10 showed nor-
mal renal function and 12 were in remission.

Clinical course has been correlated with each of the different histological pat-
terns and results of C; measurements. Clinical course was similar in all groups.

Nephrotic syndrome and impaired renal function indicated a poor prognosis.
However hypocomplementaemia or the presence of dense deposits had no prog-
nostic significance.

Key words: Membranoproliferative glomerulonephritis. Prognosis.

INTRODUCCION

La glomerulonefritis membranoproliferativa (GN MP)
idiopatica se describe por la mayoria de los autores como
una nefropaia de evolucion poco favorable, y en relacion
con los aspectos pronosticos hay varios trabajos en la
literatura '*. Los diferentes tipos histoldgicos, segun las
alteraciones de la pared capilar ® y los patrones conoci-
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dos de activacion del complemento ®7 indican que esta
nefropatia comprende varios subgrupos. Y, sin embargo,
aun es discutido si estos subgrupos tienen alguna rela-
cién con el prondstico ° y si los mecanismos patogénicos
pueden relacionarse con los datos clinicos y con la evolu-
cion.

En este trabajo se analiza la significacién .pronéstica
de los principales datos clinicos, del tipo histolégico y de
la hipocomplementemia.

PACIENTES Y METODOS

Se estudian 42 casos de GN MP que representan el 16 % de
las nefropatias glomerulares primarias y el 9 % del total de estu-
dios renales. Se han excluido las enfermedades sistémicas.

La edad al comienzo aparente oscila entre 7 y 66 afios, 12
con edad inferior a 14 afios, 22 varones y 20 mujeres.
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Fig. 1.—Edad al comienzo aparente.

El intervalo entre el comienzo aparente de la nefropatia y la
biopsia renal es de un mes a 6 arios. En 35 casos se realiz6 en
el primer afo. Cuatro casos han sido rebiopsiados con interva-
los que oscilan entre 4 meses y 3 afios del primer estudio histo-
logico.

En todos los casos se ha realizado microscopia éptica e inmu-
nofluorescencia y en 32 microscopia electrénica por los méto-
dos previamente descritos 8.

El periodo de seguimiento oscila entre 1 y 9 afios (promedio
de 4 afios). Ningun enfermo recibi¢ tratamiento con esteroides
y/o inmunosupresores.

TABLA |
DATOS HISTOLOGICOS EN GN MP (42 CASOS)

Localiza- Inmuno-
cidon de los fluores-
Tipo histolégico depdsitos cencia
DSE DD DSE DD
GNMP ................. 35 4 2 6 C; ais-
‘ lado
Semilunas <50 % ...... 1 2 34 0 Ci+ Igs

36 6 36 6
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Se emplean las siguientes definiciones: Sindrome nefrésico:
proteinuria > 50 mg/kg/dia; hipoproteinemia < 6 gr/100 ml. y al-
bamina sérica <3 gr/100 ml. Insuficiencia renal: Cr =
2,0 mg/100 ml. o Cer <50 mlimin/1,73m2 o BUN =35
mg/100 ml. Remisién: ausencia de proteinuria y/o hematuria. Hi-
pocomplementemia: valores de C; y/o CH50 inferiores a 2 DS
del valor medio normal.

TABLA I
SINDROME DE COMIENZO EN GN MP

Sindrome nefriticoagudo . .............. .. ... .. ... .. 5
Sindrome nefrésico ............... ... ... .. ... 13
Sindrome nefrésico + insuficiencia renal ......... ... ... 9
Proteinuria y/o hematuria ............ ... .. ... 15

El C; se ha determinado por inmuncdifusién radial con anti-
suero monoespecifico (Berhing) y el CH 50 por inmunohemdiisis
utilizando EA 1 x 10° cel/ml. (Cordis). La actividad CsNeF se ha
realizado por el método cuantitativo de BerTHoux °. Como que-
lante’ se ha empleado Mg** EGTA en concentracién final
0,01 M. La mezcla de Mg** EGTA + SHN + SP (suero proble-
ma) se ha incubado a 37° C durante 30 minutos. La medida del
antigeno B se ha realizado por inmunodifusién radial utilizando
antisuero especifico anti-B (Kent). La dosificacién del antigeno B
se ha realizado a + 4°C antes de la incubacién de la mezcla
(concentraci6n 1) y después de la incubacion (concentracion .
El porcentaje de conversién resulta de: concentracion | - con-
centracion ll/concentracién I. Como controles se han utilizado
diluciones (1/1, 1/2, 1/5) de SHN-Mg** EGTA. Los valores
normales se han realizado en 40 donantes. El valor medio de
conversion ha sido 7,8 y la DS 6,1. Se han tomado 2 DS por
encima del valor medio considerando valores normales hasta el
20 % de.conversion. '

Las curvas de supervivencia actuarial se han realizado por el
método de CuTtLEr y EDERER y para el analisis estadistico se ha
empleado el 42 de YartEs.

RESULTADOS

I.  Histologia

Segun la clasificacion de HaBB ' se han distinguido
dos variedades morfolégicas dependiendo de la localiza-
cion de los depdsitos en la pared capilar glomerular (ta-
bla I). Treinta y seis casos son GN MP con depdsitos su-
bendoteliales (DSE) y seis depdsitos densos (DD). Ade-
mas de las semilunas, en el grupo con DSE se asocian
polinucleares en luces capilares en 4 casos y depdsitos
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Fig. 2—Curva de supervivencia actuarial global.



TABLA 1l
FRECUENCIA DE SINDROMES EN GN MP

Ne %
Hematuria .......coviviiiiiie i 35 83
Sindrome nefrésico ............. it 24 57
Proteinuria ......... ... . i 12 28
Insuficienciarenal ......... ... ... i 12 28
HTA 9 21

subepiteliales, bien identificados en microscopia electro-
nica, en 3 casos. En un caso los depésitos electro den-
sos son aislados del tipo «<humps» y en dos casos son de
menor tamafio, mas numerosos y contiguos, separados
por puas.

El intersticio presenta atrofia tubular y fibrosis intersti-
cial con cierta infiltracién celular en casos con afectacién
glomerular severa y lesiones de esclerosis. En 9 casos
que en algiin momento cursaron con hipertensién y en 4
casos normotensos, los vasos de mediano y pequeho
calibre presentan lesiones de hialinizacion arteriolar, pro-
liferacion del endotelio y reduplicacién de la elastica in-
terna.

Las biopsias repetidas no han mostrado cambios im-
portantes aun con intervalos diferentes. Unicamente ex-
tensién y fibrosis de las semilunas, aumento de los depo-
sitos glomerulares y/o de la esclerosis y cierta disminu-
cién de la celularidad. La intensidad de la inmunofluores-
cencia fue practicamente similar y no hubo modificacio-
nes en ¢l tipo de inmunoglobulina depositada.

Il.  Clinica

La clinica renal fue precedida de infeccion respiratoria
alta en 8 casos y s0lo uno presenté ASLO elevada. La
-figura 1 representa la edad de comienzo aparente de la
nefropatia. La mayor incidencia se sitia entre 10 y 20
anos.

La manifestacién inicial fue: edemas en 23 casos, he-
maturia macroscépica en 6 casos, anuria en uno e hiper-
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Fig. 3.—Curvas de supervivencia actuarial en 16 casos de GN

MP sin sindrome nefrosico, y en 26 casos con sindrome nefrosi-
co, al comienzo (24 casos) y en la evolucién (2 casos).
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Fig. 4 —Curvas de supervivencia actuarial en 28 casos de GN
MP con hipocomplementemia inicial (66 %)} y en 14 casos con
normocomplementemia inicial (33 %).

tension arterial en 4 casos. En 8 casos fue detectada en
andlisis de rutina. El sindrome clinico de comienzo figura
en la tabla |l y la frecuencia de los sindromes en el mo-
mento de la biopsia renal en la tablalll.

Veinticuatro casos presentaron sindrome nefrésico al
comienzo: 4 casos estan en remisién espontanea com-
pleta (entre 1 y 3 afos), 6 tienen un sindrome nefrosico
persistente y 14 estan en hemodidlisis (3 de ellos tuvie-
ron un periodo transitorio de remision del sindrome nefro-
sico y 6 tenian ademas insuficiencia renal asociada). Dos
casos presentaron sindrome nefrésico durante la evolu-
“cion.

La insuficiencia renal estaba presente al comienzo en
12 casos. En 3 casos fue transitoria (corresponden a’sin-
drome nefritico agudo de comienzo). De los 9 casos en
que la insuficiencia renal no regresa, en 4 tiene un curso
rapidamente progresivo con insuficiencia renal terminal
entre los 3 y 12 meses del comienzo. Los otros 5 casos
tienen un curso mas prolongado: 2 liegan a la insuficien-
cia renal terminal a tos 3 afos del comienzo y 3 casos
mantienen una insuficiencia renal estable a los 4-5 afios
del comienzo.

En el momento del Gltimo examen 15 pacientes estéan
en programa de hemodialisis (4 han sido trasplantados),
5 en insuficiencia renal estable, 10 con funcion renal nor-
mal y 12 en remision.

El porcentaje acumulativo de supervivencia renal es
del 56 % a los 5 afios, 0 lo que es igual, el 50 % de
mortalidad se situa a los 7 afios del comienzo (Fig. 2).

En la tabla IV se resume la correlacion entre los princi-
pales sindromes de comienzo, el tipo histolégico y 1a evo-
fucién. La mayor mortalidad corresponde a los que co-
mienzan con sindrome nefrésico (58 % respecto a 5 %).
La diferencia es estadisticamente significativa. De hecho
la insuficiencia renal no se presentd en la evolucién en
ningun caso sin sindrome nefrosico y, por el contrario, se
objetivé en el 77 % de los nefréticos. En la figura 3 se
compara la supervivencia renal de los casos con sindro-
me nefrésico respecto a los que nunca lo presentaron. La
insuficiencia renal inicial tiene también clara influencia en
el pronéstico ya que la insuficiencia renal terminal fue
mas frecuente que en el grupo con funcién renal normai.
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TABLA IV
CORRELACION ENTRE CLINICA DE COMIENZO, TIPO HISTOLOGICO Y EVOLUCION EN
GNMP *
Sindrome Insuficiencia Localizacion
Total nefrésico renal depésitos
Ca- Presen- Ausen- Presen- Ausen- DSE DD
SOS te te te te
Hemodidlisis ** ............... 15 14 (58) 1 (5} 6 (50) 9 (30) 14 (38) 1 (16)
Insuficienciarenal ....... ... .. 5 4 (16) 1 (5 3 (25 2 (6) 4 (11) 1 (16)
FRnormal ................... 10 2 (8) 8 (44) © 10 (33) 6 (16) 4 (66)
Remision .................... 12 4 (16) 8 {(44) 3 (25) 9 (30) 12 (33) 0O
42 24 18 12 30 36 6

" Nimero de casos y, entre paréntesis, porcentaje.

** SN p < 0,001. IR p < 0,05. Localizacion depdsitos p > 0,05.

Por otra parte no hay diferencia significativa entre los
grupos con diferente localizacion de los depdsitos (DSE
y DD).

lll. Complemento

La hipocomplementemia inicial se objetivo en 28 casos
(66 %) y la normocomplementemia en 14 casos (33 %).
No existen diferencias en la supervivencia renal en am-
bos grupos (Fig. 4).

Los 6 casos con depositos densos presentaron hipo-
complementemia persistente. Ocho casos con depositos
subendoteliales tuvieron alteraciones transitorias en la
evolucion, y sdlo en 3 casos tenian relacién con la clinica
(un caso de sindrome nefritico agudo de comienzo, un
caso de deterioro progresivo de la funcion renal y un ca-
S0 de remision)..

La determinacién de la actividad CsNeF ha sido po-
sitiva en las GN MP con DSE en el 63 % de los casos
con C; descendido y negativa en el 37 % de ellos. En
las GN MP con DD ha sido positiva en todos los ca-
sos (tabla V).

DISCUSION

La distribucion de nuestros casos en los dos tipos his-
tolégicos de GN MP es similar a la que se indica en la
literatura.

No hemos encontrado la alta frecuencia de depésitos
densos descrita por HagiB °.

La clinica de comienzo y la incidencia de sindrome ne-

frésico es similar a la de la mayoria de los autores. Sin
embargo, la evolucion de nuestros casos parece mas fa-
vorable que la de KINCAID-SMITH ® y MANDALENAKIS * que
describen una mortalidad del 50 % a los 3 afios y es si-
milar a la de Davis '%. Otros autores refieren que el 50 %
de supervivencia se sitla aproximadamente a los 12
anos del comienzo "'""'3, El mejor o peor pronéstico en
las diversas series depende seguramente del nimero de
casos, de las indicaciones de biopsia renal, de la dura-
cién del periodo de seguimiento y del nimero de casos
incluidos con proteinuria y/o hematuria asintomatica de-
tectados en examenes de rutina. No se ha encontrado
diferencia en el prondstico entre las GN MP con depdsi-
tos subendoteliales y depésitos densos. La alta mortali-
dad observada por HABIB en el grupo con depésitos den-
sos se explica probablemente por la frecuente asociacién
con semilunas. El sindrome nefrdsico, como sefiala la
mayoria de los autores 2", tiene significacion prondsti-
ca. De hecho la insuficiencia renal no se presentd en la
evolucion en ningln caso sin sindrome nefrésico y, por el
contrario, se objetivd en el 77 % de los nefréticos.
La hipocomplementemia no tiene valor pronéstico. No
hay evidencia de una relacion directa entre el descenso
de C3 ''%'* o la concentracién de C;NeF '® y la progre-
sion de la enfermedad. La asociacién frecuente en la
mayoria de los casos de actividad C3NeF con hipocom-
plementemia sugiere que el descenso de C; est4 directa-
mente relacionado con la presencia de este factor en el
plasma. Sin embargo, en las GN MP con depdsitos su-
bendoteliales, el 37 % de los casos con hipocomplemen-
temia son C;NeF «negativas», posiblemente debido a su
caracter intermitente 0 a la presencia de un inhibidor

TABLA V

ACTIVIDAD SERICA C;NeF EN GN MP

CsNeF Negativo Positivo Total
Grupos Conversién C, o-go % 21-100 % determi-
naciones
Controles ........... 40 40
GNMP ............. Cs normal 0 0 0
DD ................. C; descendido 0 6 6
GNMP ............. C; normai 20 (37 %) 35 (63 %) 55
DSE ................ Cs descendido 42 3 45
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natural de este factor que enmascara su actividad '°.

Por otra parte no se conoce ninguna relacién entre los
mecanismos patogénicos y el modo de evoluciéon. Los
complejos inmunes gue se han encontrado con escasa
frecuencia *? no tienen un significado patégeno definido.
Y la GN MP con depésitos densos —en que la via alter:
na de activacion ha sido bien establecida— no tiene una
evolucién diferente, y mas parece que esta enfermedad
esta en relacién con una alteracion en el contenido de
4cido sialico de la membrana basal glomerular '8, Asi,
por el momento, el prondstico de esta nefropatia no esté
en relacién con datos inmunologicos sino con datos clini-
cos, principalmente el sindrome nefrasico y la insuficien-
cia renal. Esta observacion es de interés ya que estos
elementos clinicos tienen también importancia pronéstica
en otras nefropatias —en las que estan implicados me-
canismos patogénicos diferentes— como la glomerulo-
nefritis membranosa '® y la enfermedad de Berger 22",
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