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RESUMEN

Se describen 72 pacientes diagnosticados de GNMC idiopatica y controlados
en nuestro Servicio entre 1967 y 1981, estudiando su evolucion clinica, supervi-
vencia y factores de riesgo. Se comparan ninos y aduitos, asi como un grupo de
pacientes tratados con corticoides y/o inmunosupresores y otro no tratado a lo
largo de su evolucién.

Hubo predominio de hembras sobre varones, y el 72,2 % de la poblacién tenia
edad superior a 28 anos.

El sindrome nefrético fue la forma de presentacion mas frecuente junto con la
proteinuria aislada. La hipertencién arterial fue mas frecuente en adultos que en
ninos. En 10 pacientes la enfermedad debuté en el embarazo. A lo largo de la
evolucion del SN aparecié en 84,3 % de los pacientes, la HTA en el 76,8 % y la
hipocomplementemia en 75 %. Globalmente los pacientes no tratados fueron mas
sintomaticos a expensas del SN y la hematuria.

La supervivencia total fue de 78 = 6 (DE) %, 54 + 8 (DE)% y 32 + 11 (DE) % a
los 5, 10 y 15 afos, respectivamente, mostrandose la existencia de sindrome nefro-
tico como un importante factor de riesgo evolutivo.

La comparacion en la supervivencia de los grupos tratados y no tratados mues-
tra de forma orientativa, dada la falta de uniformidad en el tratamiento, una tenden-
cia no significativa a 12 mejor evolucién de los tratados.

El estudio de 18 embarazes en 14 de nuestras pacientes apunta la gestacion
como un evento de bajo riesgo para la nefropatia de base.

~ Palabras clave: Glomerulonefritis mesangiocapilar. Sindrome nefrotico. Hiper-
tension arterial. Hipocomplementemia. Supervivencia.

IDIOPATHIC MESANGIOCAPILLARY GLOMERULONEPHRITIS.
CLINICAL REVIEW OF 72 CASES

SUMMARY

72 cases of MCGN have been followed through a period of 18 years. Clinical
evolution, survival and factors influencing prognosis were analysed and compa-
red between a group of 23 children and 49 adults. The evolution of a group of 38
patients treated with corticosteroids and/or cytotoxic agents was also analysed
and compared with the rest who did not receive any specific treatment.
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Out of the 72.2 % of the patients younger than 28 a slight predominance of
females was found. Nephrotic syndrome and isolated proteinuria were the most
common clinical features that appeared at onset (53.3 %). Hypertension was more
frequent in adults and the nephropathy was discovered during pregnancy in 10
patients. Along the clinical course of all the groups, NS was found in 83.3 % or the
patients, HT in 76.8 % and hypocomplementemia in 75 %. No differences between
children and adults were found. The group under treatment was usually less
symptomatic than the untreated one.

Survival rate (% = SEM) was 78 £ 6, 51 = 8 and 32 £ 11 at 5,10 and 15 years
respectively, with a significantly poor outlook in nephrotic patients. In our study,
HT and hypocomplementemia seem. not to have any significant influence on the
evolution. The survival rate of patients who received corticosteroids and/or cytoto-
xic drugs show a tendency to a better evolution compared with untreated ones but

without any significant differences.

Key words: Mesangiocapillary glomerulonephritis. Nephrotic syndrome. Arterial
hypertension. Hypocomplementemia. Survival.

INTRODUCCION

En 1965 WesT ' y GoToFF 2 describieron la glomerulo-
nefritis mesangiocapilar (GNMC) como un tipo de nefro-
patia glomerular crénica con hipocomplementemia. Pos-
teriormente se ha comprobado que, aunque frecuente, el
descenso del complemento no estd presente en todos
los pacientes, siendo las caracteristicas morfoldgicas el
unico criterio valido para identificar dicha entidad. La
aparicion de la inmunofluorescencia (IF) renal y la mi-
croscopia electronica (ME) han ayudado a definir dos ti-
pos principales de GNMC: tipo |, con depdsitos subendo-
teliales y tipo il, con depédsitos densos intramembrano-
sos, habiéndose descrito mas recientemente un tercer ti-
po caracterizado por la presencia simultdnea de depési-
tos subendoteliales y subepiteliales.

Muchas han sido las publicaciones que revisan esta

entidad desde el punto de vista clinico-patolégico, tanto

en nifos o adultos como los tipos | o Il juntos o por
separado >'®, Sin emibargo, tan solo dos de ellas han
establecido comparaciones entre nifios y adultos englo-
bados en la misma serie *'°. Asimismo, la estimacion de
la supervivencia en gran parte de estas revisiones es es-
casa mas alla de los 10 anos y poco se ha escrito acerca
de la comparacion simultanea de la evolucidn clinica en-
tre un grupo que ha recibido tratamiento y otro sin éf.

Revisamos en el presente trabajo nuestra experiencia
en un grupo de 72 pacientes afectos de GNMC idiopati-
ca, tanto adultos como nifios, seguidos durante periodos
de tiempo de 1 a 18 afos, comparando la evolucién de
aduitos frente a ninos, asi como la de un grupo de pa-
cientes tratados con corticoides y/o inmunosupresores
frente a otro que no ha recibido tratamiento a lo largo de
su evolucién. :

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo incluye 49 adultos y 23 nifios (edad igual o infe-
rior a 16 anos), distribuidos en 44 hembras y 28 varones, estu-
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diados entre 1967 y 1981 y diagnosticados de GNMC idiopatica.
Se han descartado, pues, del estudio todos aquellos pacientes
con GNMC secundaria o diagnosticados histolégicamente fuera
de nuestro Servicio. Se realizaron 102 biopsias renales a los 72
pacientes, a los 2,2 afios desde el inicio aparente de la enferme-
dad como promedio. Todas ellas fueron estudiadas con micros-
copia. 6ptica, 54 con inmunofluorescencia y 6 con microscopia
electrénica segin métodos anteriormente descritos '7.

Los criterios histolégicos inciuyeron la existencia de una ne-
fropatia glomerular difusa con proliferacién endocapilar, aumen-
to difuso de la matriz mesangial y engrosamiento de las asas
capilares (Fig. 1), pudiéndose afadir frecuentemente imégenes
en doble contorno (Fig. 2), sinequias fléculo-capsulares y proli-
feracion epitelial. Descartamos en nuestro estudio la division en-
tre lobular y no lobular por considerarla de poca utilidad. El tiem-
po de seguimiento oscilé entre 1 y 18 afos (X: 6,2 afios); para
los pacientes no tratados fue de 4,1 afios y para el grupo de
tratados de 8 anos; 19 pacientes fueron seguidos durante 10
afios 0 mas.

Definimos como sindrome nefrético (SN) a la existencia simul-
tanea de proteinuria > 3,5 g/24 horas, e hipoalbuminemia < 3
g/l., con o sin hiperlipemia o edemas; insuficiencia renal (IR)
a cifras de creatinina plasmatica > 1,5 mg. %; hipertension arte-
rial (HTA) a tension arterial diastdlica superior a 95 mmHg en
mas de tres ocasiones y sindrome nefritico a la existencia de
hematuria con alteracién aguda de la funcion renal. Considera-
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Fig. 1.—Proliferacion mesangial, aumento de la matriz mesan-
gial y engrosamiento de las asas glomerulares (Mason x 400).
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Fig. 2—Imégenes en doble éonntzr(ﬁncién argéntica x 500).'

mos la remisidon cuando desaparecio6 la proteinuria, s normali-
zaron el sedimento, la funcién renal y la tensi6n arterial.

- De los 72 pacientes, 38 fueron tratados con prednisona 1
mg/kg/dia, azatiopirina 1-2 g/kg/dia y ciclofosfamida 1-2
mg/kg/dia, aisladamente o asociados entre si de formas diver-
sas, en periodos comprendidos entre 1 y 4 afios. Los otros 34
pacientes no recibieron tratamiento corticoideo o inmunosupre-
sor alguno en su evolucién. Comprobamos que ambos grupos
resultaron homogéneos respecto al nimero de pacientes, distri-
bucion por sexos, relacién nifios/adultos, edad de inicio, forma
de presentacion, asi como presencia de proliferacion epitelial (7
pacientes tratados y 5 no tratados), depodsitos densos (3 en
cada grupo} y situacion al final del estudio. En la actualidad
controlamos a 45 pacientes, han fallecido 3 y hemos perdido de
control a 24 pacientes, seguidos -estos Ultimos entre 1 y 18
anos. El C; se dosificé por inmunodifusién radial simple (Manci-
ni) utilizando las placas comerciales de Behringwerke y la bio-
quimica sanguinea por métodos estandarizados de nuestro la-
boratorio.

En el andlisis estadistico de los resultados se utilizd estadisti-
ca descriptiva, tests no paramétricos de X2 y comparacion de
porcentajes '®'° asi como el método actuarial de tiempo medio
de supervivencia y tests 2, otorgandose un valor significativo pa-
rap < 0052,

RESULTADOS

Todos los pacientes cumplian los criterios histologicos
basicos en la microscopia éptica. Doce pacientes pre-
sentaron proliferacion epitelial acompanante con tres o
mas capas de grosor y ocupando las 2/3 partes de la
circunferencia del glomérulo. El estudio con IF renal (ta-
bla 1) demostr6é en la mayor parte de ellos la existencia
de depdsitos mesangiales y capilares de complemento
y/o inmunoglobulinas sugerentes de GNMC (Fig. 3). El
estudio ultraestructural confirmé en 3 la presencia de de-

pésitos electrodensos subendoteliales (Fig. 4) con engro-:

TABLA |
RESULTADOS DE LA IF RENAL

C, IgG IgA IgM Total
Pacientes .. 48 39 9 18 54
% ... - 88,8 72,2 16,7 33,3 100
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Fig. 3. ecta. Suero anti-C; x 200).
Depésitos granulares gruesos con distribucion parietal y suben-
dotelial.
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Fig. 4.—(x 11.000) GNMC tipo . Dobles contornos constituidos
por ia presencia de depcsitos en vias de reabsorcién entre la
membrana basal (externa) y la membrana neoformada (interna,.

samiento mesangial difuso y extensién del mismo hacia
las asas capilares. Seis pacientes fueron diagnosticados
de GNMC tipo Il por microscopia Optica e IF demostran-
do la ME en 3 el depésito denso a lo largo de la membra-
na basal (Fig. 5).
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Fi'g. 5—(x 7.700) GNMC tipo Il. Deptsitos electradensos de
diferentes tamafios en el seno de la membrana basal en un drea
paramesangial.
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La edad de inicio se refleja en la figura 6, con predomi-
nio de los pacientes mas jovenes (28 anos), que repre-
sentan el 72,2 % de la poblacién estudiada. Hubo una
mayor proporcion de hembras sobre varones, pero con
una distribucién equilibrada por sexos tanto para los gru-
pos ninos-adultos como tratados-no tratados.

Entre los sintomas o signos de inicio tan s6lo la HTA
es mas frecuente en adultos (tabla 1l). En 10 casos la
nefropatia debuté en el transcurso de un embarazo. Uni-
camente en 13 pacientes fue documentada una infeccion
previa, amigdalar en 12 y respiratoria en un caso.

NV DE PACIENTES

5

B vcvpRrAS AROS
[ varones . :
Fig. 6.—Edad al inicic de la enfermedad.

TABLA i
CLINICA DE PRESENTACION *

Tomando el momento de la biopsia renal como repre-
sentativo de la situacién de los pacientes antes de iniciar-
tratamiento, no habia diferencias en cuanto a la presen-
cia de IR, HTA o hipocomplementemia entre los grupos
tratado y no tratado; sin embargo, 23 pacientes presenta-
ban SN entre los tratados frente a 10 entre los - trata-
dos. Entre nifios y adultes no hubo diferencia er  exis-
tencia de IR.

El seguimiento de la evolucién clinica se refleja en la
tabla lll. El 84,3 % de los pacientes presentaron SN, a
brotes en al 71 % y de forma permanente en el 29 %. La
HTA apareci6 en el 76,8 % de los pacientes a lo largo de
su evolucion y la hipocomplementemia en el 75 %, sien-
do permanente en el 61 % de ellos. En la comparacién
estadistica de cada uno de los sintomas en los grupos
tratados y no tratados, tanto en nifiocs como en adultos,
no hubo grandes diferencias estadisticas. Tan sélo el SN
fue algo més frecuente entre los pacientes no tratados y
la hematuria fue significativamente mas frecuente para
los adultos no tratados. Considerados globalmente, el
grupo de pacientes que no recibieron tratamiento fue es--
tadisticamente mas sintomatico.

Estudiada la situacion de los pacientes al final del se-
guimiento no se obtuvieron diferencias significativas en-
tre los pacientes tratados y no tratados ni entre nifios y
adultos, respecto al grado de funcién renal (tabla 1V).
Siete pacientes fueron trasplantados (6 con rifién de ca-
daver y uno de vivo), sin recurrencia de su nefropatia de
base ni fallecimiento alguno. En 4 casos observamos re-
misidon completa tras periodos de seguimiento de 1, 3, 5
y 6 anos, respectivamente. Todos eilos habian sido trata-
dos con corticoides y/o inmunosupresores.

La supervivencia global fue de 78 = 6 (DE) %, 54 £ 8

Nifios Adultos Total (DE) % y 32 = 11 (DE) % alos 5, 10, y 15 aros, respec-
tivamente (Fig. 7). No hubo diferencias significativas en-
S. nefrético ... 1 18 29 tre ninos y adultos {Fig. 8). La influencia de varios para-
Proteinuria persistente ....... 3 18 21 ’y' g. ©). . )
HTA . 2 17" 19 metros clinicos sobre la evolucién de la nefropatia se es-
Microhematuria ............. 6 6 12 tudié por separado en cada uno de ellos, a través de
Macrohematuria ............. 5 5 10 . . . .

S. nefritico . ... ............ .. 2 5 7 curvas de supervivencia actuarial. Ninguno de los pa-
‘Embarazo .................. — 10 10 cientes nunca nefréticos alcanzé la insuficiencia renal
+ Con uno o més eventos a la vez. terminal, contlrariar.nente a Io§ pacientes nefrétlcos (Eig.
* p < 0,05. 9). La supervivencia de los hipertensos no fue esencial-
;TABLA I
EVOLUCION CLINICA *

NINOS ADULTOS TODOS
TOTAL
Tratados No tratados Tratados No tratados Tratados No tratados

Anemia (funcién renalnormal) .. ........ 3 5 6 10 9 15 24 (63)
Sindrome nefrético ................. ... 9 12 16 22 25 341t 59 (70)
HTA o 8 8 17 20 25 28 53 (69)
Hipocomplementemia ................. 8 10 16 16 24 26 50 (66)
Hematuria ........................... 9 12 20 22 ¢ 29 34 t 63 (69)

* Con uno o0 mas eventos a la vez.

1 p<0,05.

t p<0,01.

() Numero de pacientes en que se basan los datos.
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TABLA IV
SITUACION DE LOS PACIENTES AL FINAL DEL SEGUIMIENTO

NO TRATADOS TRATADOS TODOS

'Ni_ﬁos‘_A _Adultos Todos Nifios = Adultos Todos Nifios Adultos Todos

Funcién renal normal .......... 6 9 15 2 13 15 8 22 30

Insuficienciarenal ............. 1 6 7 4 5 9 5 11 16

1t HD,TR ... ... ............. 4 8 12 6 8 14 10 16 26
X% = 2,36 ns. xZ = 3,82 ns. x? = 0,89 ns.

HD = Hemodidlisis. TR = Trasplante renal.
= Fallecidos.

t

mente distinta de los normotensos hasta los 7 arios, ob-
servandose separacion de ambas curvas a partir de en-
tonces aunque no de forma estadisticamente significativa
(Fig. 10). La hipocomplementemia tampoco agravé la su-
pervivencia a los 5y 10 afios, pero lo hizo de forma signi-
ficativa posteriormente (Fig. 11). El estudio comparativo
de las curvas de supervivencia entre tratados y no trata-
dos no mostrd diferencias significativas en la evolucién
(Fig. 12). La curva de supervivencia actuarial de este Clti-
Mo grupo representaria la historia natural de la GNMC,
—  Con porcentajes de supervivencia de 68 + 11 (DE) % y

35 % 15 (DE)% a los 5 y 10 afios, respectivamente.

[}

SUPESVIVENCIA
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Fig. 7—Supervivencia actuarial global.

100 4

@
o

60 J

SUPERVIVENCIA ()
SUPERVIVENCIA ()

40

ﬁ/,_%

I

T T v T Y T T Y v T T T T v
1 2 3 L} H L 8 9 10 11 12 N o1e 15 16 17
ARQS

T
1 2

Y

— ——r—T——r——r———— — O—CO NORMOTENSOS O~ wniezrrTensos
3 04 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Fig. 10.—Curvas de supervivencia. Influencia de ‘a hipertension.
O———O AouLTOS O~ nrIfRus AROS arterial.

Fig. 8.—Supervivencia de nifios y adultos.
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Fig. 12.—Curvas de supervivencia. Tratados y no tratados.

Tuvimos ocasién de recoger entre nuestra poblacion
las caracteristicas clinicas de 18 embarazos en 14 pa-

cientes. En 10 de ellas la enfermedad debuto en el trans-.

curso de la gestacion en forma de edemas y proteinuria,
de rango nefrotico en los 5-casos estudiados cuantitati-
vamente. Hubo 2 aborios y 16 fetos nacidos vivos, 3 de
ellos prematuros sin secuelas. La funcién renal empeoro
en el 11,1 % de las pacientes. El estudio de las mismas
‘ha sido objeto de un trabajo preliminar 2.

DISCUSION

En el presente trabajo revisamos nuestra experiencia a

lo largo de los Gltimos 14 afios en GNMC idiopética. To-

dos los casos cumplian los criterios histologicos basicos
y algunos de ellos fueron rebiopsiados durante el segui-
miento en 2 6 3 ocasiones. El carécter retrospectivo del
trabajo no permiti® mejorar el estudio histologico en algu-
nos de los casos, 10 que nos justifica el recucido nimero
de pacientes can GNMC tipo Il. Ello, junto a un compor-
tamiento clinice similar en muchos aspectos, de ambos
tipos de GNI\/C 48 nos decidid a estudiarlos conjunta-
mente, sin separaciones que, por otro lade, hubieran te-
nido dificil t/vétamiento estadistico. Nos parecio, en cam-
bio, importinte el estudio por separado de los aspectos
clinicos y evolutivos de nifios y adultos, hecho no detalla-
do todavid en nuestro medio.

En ngestra casuistica hay leve predominio de hembras
sobre varones (1,6/1) claramente diferente a las series
mas inportantes de GNMC, en las que existio equilibrio o
ligers predominio de varones “7'2. Nuestra serie confir-
ma/s'l predominio ya conocido de la poblacion joven entre
los’afectos de GNMC.

/,'La forma de presentacion fue diversa, destacando la
sresencia de SN y proteinuria persistente. La HTA predo-
‘mind como fenémeno inicial en los adultos, claramente

/ diferenciada de los nifos. E! inicio como sindrome nefriti-
" co agudo se constaté en 7 pacientes, ofreciendo en algu-
nos de ellos serias dificulades diagnésticas con la glo-
merulonefritis aguda. Todo ello concuerda a grandes ras-
gos con los datos de las series mas recientes *’2. El
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andlisis global de nuestros casos no mostré diferencias
estadisticas en ambos grupos de poblacion fuera de la
HTA.

Un dato escasamente referido en la literatura que lla-
ma la atencién en nuestra revision es la aparicion de la
GNMC a lo largo de un embarazo en 10 pacientes.

El estudio detallado de la evolucién clinica muestra al-
gunos aspectos de interés. La anemia normocitica nor-
mocroma, desproporcionada al grado de funcionalismo
renal existente, ya descrita clasicamente "', se observé
en el 38 % de nuestros pacientes. Al igual que en otras
series &'3 el sindrome nefrético se presentd con gran fre-
cuencia, bien al inicio o posteriormente (84,3 %), de los

_ pacientes) y la aparicion de HTA o hipocomplementemia

desde el inicio o durante la evolucién fue un hallazgo fre-
cuente. La comparacién de estos datos clinicos entre ni-
fios y adultos no aprecid diferencias significativas.

E! estudio de la situacién de los pacientes al final del
periodo de seguimiento es un dato orientativo utilizado
por otros autores *'2 para valorar |a evolucion de la ne-
fropatia. En nuestro caso no hemos observado diferen-
cias entre nifios y adultos respecto a un peor comporta-
miento .0 evolucién hacia la insuficiencia renal.

La valoracion de las curvas de supervivencia actuarial
nos ha sido particularmente (til para observar la evolu-

cion de la nefropatia segln su historia natural (supervi-
vencia de los no tratados a los 5 y 10 afos de 68 % y
35 %), asi como atendiendo a las variables mas impor-
tantes de seguimiento clinico. Considerados globalmente
no hay diferencias entre nifios y adultos y la superviven-
cia «renal» a los 10 afos del 54,8 % es similar a la de
CAMERON * y la de HaBsia '3 y claramente superior a las
series de Davis ® y KINCaD-SmiTH 4. Corroboramos la
presencia de SN como factor negativo en el prondstico
evolutivo, hecho previamente comprobado en la
literatura #812'3.15_ | 3 presencia de HTA e hipocomple-
mentemia en algun momento de la evolucion parece evi-
denciar un empeoramiento de las curvas de superviven-
cia por encima de los 7 y 10 afos, por lo que se mues-
tran como factores prondsticos de relativo interés.

La existencia de un grupo tratado y de otro no tratado,
bastante homogéneos en sus caracteristicas clinicas,
nos ha inducido a establecer-comparaciones «orientati-
vas» entre ambos referentes a la sintomatologia, donde
aparecian como mas sintomaticos, a lo largo de la evolu-
cién os no tratados (tabla 111}, cuando en el momento de
la biopsia renal presentaban una incidencia de SN mu-
cho menos, y a la situacién al final del seguimiento, don-
de no se apreciaron diferencias significativas. Se infiere
de ello que el tratamiento ha sido posiblemente el res-
ponsable de la inversion observada en el predominio de
SN en ambos grupos antes y después del mismo. De las
curvas de supervivencia parece desprenderse una ten-
dencia a la mejor evolucién de los tratados, en relacion
posiblemente con la menor frecuencia de SN. El perfil de
las mismas sugiere que un aumento de la casuistica po-
dria evidenciar de forma significativa la peor evolucién de
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los pacientes no tratados (Fig. 12). Los resultados del
estudio, dada la falta de uniformidad en los farmacos ad-
ministrados y la duracion del tratamiento, son de caracter
orientativo y no como conclusién confirmada respecto a
la utilidad del tratamiento en esta enfermedad. Sin em-
bargo, cabe destacar que los pacientes que han presen-
tado remision completa con seguimiento de hasta 6 afos

recibieron todos ellos tratamiento con corticoides y/o in-

munosupresores. .

El embarazo supuso un bajo riesgo de incidencia en el
empeoramiento de la funcién renal, un indice de prema-
turidad discretamente superior al de la gestacion normal
y una posibilidad de evidenciar la nefropatia latente en
unos casos y la HTA en otros. Globalmente y partiendo
de creatininas inferiores a 1,5 mg. % en la mayoria de
nuestros casos, consideramos la gestacién como un
evento de bajo riesgo para la nefropatia de base en con-
tra de opiniones més desfavorables vertidas en la
literatura 22,

En resumen, este estudio nos ha permitido comprobar
que el comportamiento de la GNMC idiopatica en nuestro
medio es similar en muchos aspectos al descrito en la
literatura, con pocas diferencias entre la poblacién adulta
e infantil y confirmar la tendencia evolutiva hacia la insufi-
ciencia renal con el SN como importante factor de riesgo.
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