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RESUMEN

De un total de 119 glomerulonefritis mesangiales definidas por proliferacién de
células mesangiales y/o el aumento de matriz mesangial, 11 presentan depésitos
aislados de C; en mesangio.

La forma de presentacién mds frecuente de estos pacientes es la hematuria
macroscopica. Tres presentan un sindrome nefrético desde el inicio o durante el
periodo de observacién. En un solo caso aparece una insuficiencia renal.

Es dificil, dado el corto periodo de observacion, juzgar la evolutividad, pero
estdn descritos en la literatura varios casos de evolucién hacia la insuficiencia
renal terminal. Estos depdsitos plantean dos tipos de problemas diagnésticos: el de
las otras causas de hematuria, y esencialmente la enfermedad de Berger, y el de
las otras glomerulonefritis crénicas que pueden cursar con depdsitos aislados de
Cs: glomerulonefritis aguda y glomerulonefritis membranoproliferativa. Datos de la
literatura sugieren que puede tratarse de una entidad propia, secundaria a un fac-
tor circulante.
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ISOLATED C; MESANGIAL DEPOSITION
SUMMARY

Eleven out of 119 cases of mesangial glomerulonephritis defined by prolifera-
tion of mesangial cells and/or the increase of mesangial matrix, presented isolated
deposits of C; in the mesangium. Macroscopic hematuria is the most common
onset in these patients. 3 of them had a nephrotic syndrome from the beginning or
during the period of observation. There was only one case of renal failure. It is
rather difficult, considering the sort follow-up, to judge their evolution, but in the
literature, several cases of evolution towards terminal renal failure, have been re-
ported. Such an entity presents clinical and histological problems. The former:
other causes of isolated C; deposits: acute glomerulonephritis and membranoproli-
ferative gomerulonephritis. Some data in the literature suggest that it can be a
separate entity secondary to a circulating factor.
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Introduccion

Depésitos aislados de C3 en mesangio pueden es-
tar presentes, aunque de forma infrecuente, en algu-
nas glomerulonefritis (GN) primitivas.

En las GN agudas pueden persistir en biopsias tardias
depbsitos de C; en mesangio sin inmunoglobulinas,
con pocos o sin depésitos en asas. En las GN mem-
branoproliferativas I-lll, y sobre todo I, pueden estar
presentes estos depésitos también de forma aislada.

Mas recientemente se han descrito estos depositos
en pacientes con hematuria macro y/o microscépica
aislada o con proteinuria '*® y en el sindrome nefréti-
co por lesiones minimas .

Para algunos autores constituye una entidad
propia 8710,

En un estudio retrospectivo de las glomerulonefritis
mesangiales '' hemos aislado 11 pacientes con estas
caracteristicas. Nos proponemos presentar sus datos
clinicos, histolégicos e inmunolégicos.

Material y método

Durante el periodo comprendido entre 1977-1982
se practicaron en nuestro Servicio 418 biopsias rena-
les. De éstas, 11 presentaron dep6sitos aislados de
C3 en mesangio.

La eliminacion urinaria de proteinas se midié con
la técnica de Biuret en orina recogida durante veinti-
cuatro horas; el filtrado glomerular se determiné por
el aclaramiento endégeno de creatinina, consideran-
dose normal por encima de 80 mi/min.

Los niveles séricos de 1gG, IgA e IgM se determina-
ron mediante inmunodifusién radial en placas co-
mercializadas (Behring), estableciendo los valores
normales sobre 200 controles sanos y aplicando dos
desviaciones estandar a los valores medios. Los va-
lores séricos de Cq4, C4 y Cs se dosificaron segtn el
método de Mancini, utilizando antisueros monoespe-
cificos. La determinacién de inmunocomplejos circu-
lantes se realizé mediante la técnica de polietilengli-
col, que comporta una precipitacion con PEG al 3,5 %
e inmunodifusién radial frente a 18G, IgA, IgM y Cs,
con placas Behring.

El examen histolégico se realizé en cortes de 3-4
micras previa fijacién del tejido en paraformaldehido
y tinciones con hematoxilina-eosina, PAS, tricrémico
de Masson e impregnacién argéntica de Jones. Para
la inmunofluorescencia, las piezas se congelaron con
isopentano en nitrégeno liquido utilizando sueros
monoespecificos conjugados a fluorescencia anti-
IgA, 18G, 1gM, C,q, C3 y fibrindgeno, cuya especifici-
dad fue comprobada.

Resultados
Datos clinicos y biolégicos (tabla 1)

El grupo estudiado estd compuesto de 11 pacien-
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tes, con un claro predominio masculino (10 hom-
bres-una mujer). La edad media es de 20,7 = 10,7
anos (de siete a cuarenta y seis afios). En siete casos,
la forma de comienzo es de una hematuria macros-
copica. Una revisiéon de empresa permite en dos ca-
sos un diagnostico de hematuria microscépica y en
uno de proteinuria con microhematuria. Un paciente
debuta con sindrome nefrético. En tres casos, la he-
maturia macroscépica ha seguido un cuadro amigda-
lar febril, en uno coincide con dolor lumbar de ca-
racteristicas atipicas y en dos aparece relacionado
con el esfuerzo.

En todos los pacientes, el cultivo de orina es nega-
tivo. En los casos con hematuria se ha realizado un
cultivo de BK que es siempre negativo, una urografia
endovenosa, una cistoscopia en siete casos y una ar-
teriografia en dos, siendo estas exploraciones norma-
les. En todos los casos, la funcion renal es normal y
no existe hipertensién arterial. Dos pacientes presen-
tan un discreto descenso de C4, con C, siempre nor-
mal. En un solo caso se ha encontrado un aumento
de la IgA sérica y en cinco pacientes de la IgM sérica
(tabla 11).

Microscopia 6ptica (tabla 1)

La biopsia renal se ha realizado a los 1,61 *+ 20,4
meses de la presentacion de los sintomas.

En seis biopsias se han encontrado lesiones glome-
rulares leves: incremento de matriz mesangial en dos
y proliferacién mesangial en cuatro, que es segmen-
taria y focal en dos y difusa en los otros dos casos. En
dos casos se evidencian depésitos fibrinoides en me-
sangio. En tres casos existia dano tabulo-intersticial
leve, vy en uno, discretas lesiones vasculares.

Cinco biopsias no tienen alteraciones en microsco-
pia optica. '

Estudio en inmunofluorescencia (tabla )

El depésito mesangial de Cj es focal y segmentario
en cinco casos y difuso en seis. Se acompana en seis
casos de depésitos de C; en asas. En cuatro casos se
observan depésitos de C; en vasos intersticiales.

Evolucién

El tiempo medio de evolucién después de la biop-
sia renal es de 21,6 + 23,5 meses.

Tres pacientes presentan sindrome nefrético, uno
desde el inicio de la enfermedad (paciente nim. 2), y
en dos aparece durante el periodo de seguimiento
(pacientes nams. 6 y 10). Dos de ellos (pacientes
ndms. 2 y 10) son tratados con corticoides. El prime-
ro ha presentado tres brotes, respondiendo siempre al
tratamiento, y el segundo estd en remisiéon a los ca-
torce meses de la suspension del tratamiento.

En siete casos persiste la hematuria microscépica;
en cuatro, una proteinuria.
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Tabla I. Datos clinicos y analiticos
EN BIOPSIA RENAL EVOLUCION

Forma Protei- Creatinina Creati-
e Hema- nuria sangre Tension Protgi- nina Tensi6n

Paciente Sexo comienzo Edad turia /24 h. mmol/l. arterial Tiempo nuria  Hematuria sangre arterial

1 H  Hemat 20 + 0 80 140/80  — — —_ — —
macrosp.

2 H Sind 7 — 3,4 60 100/60 60 0,4 —_ 60 110/70
nefr.

3  H Hemat. 21 + 0 90 130/90 20 0 — 80 120/70
macrosp.

4 H  Hemat. 12 + 0 60 110/60 30 0 Intermitente 50 110/70
microsp.

5 H  Hemat 12 + 0 70 130/70 9 0 + 70 120/80
macrosp.

6 H  Protei- 19 + 2,4 110 120/80 40 3,2 + 270 130/70
nuria

(SN}

7 H  Hemat. 26 + 0 90 130/80 52 neg. + 100 130/85
macrosp.

8 H  Hemat. 21 + 0,5 70 110/70 72 2,4 + 90 120/70
macrosp.

9 H Hemat 46 + 0,4 100 150/90 6 0,3 + 100 140/80
microsp.

10 M Hemat. 24 + 43 90 120070 21 neg. - 80 120/70
macrosp.

11 H  Hemat. 20 + 0 90 120/55 6 neg. + 100 110/55
macrosp.

Un solo paciente con sindrome nefrético evolucio-
na hacia la insuficiencia renal.
En ningln caso aparece hipertension arterial.

Discusién
En un estudio retrospectivo previo '' hemos pre-
sentado las glomerulonefritis mesangiales observadas

en nuestro Servicio.
Se definen por un aumento mesangial, a costa de

la matriz, de la proliferacion celular o de ambos, con .
lesiones segmentarias y focales, o sin ellas y sin alte-
raciones de la membrana basal '2. Once de estos ca-
sos presentan depésitos de C; en mesangio, sin in-
munoglobulinas.

El cuadro clinico muestra en nuestra serie: predo-
minio de la hematuria macro y/o microscépica aisla-
da o con proteinuria minima y sindrome nefrético; es
similar a los datos de la literatura.

Es frecuente el hallazgo de C; mesangial sin inmu-

Tabla II. Datos inmunolégicos
Paciente C; mg% Cs mg% 185G mg% ISA mg % iIgM mg %
1 96 31 968 263 102
2 — — _— —_— —
3 79 37,8 1.555 204 66
4 100 46 1.023 120 166
5 115 39 1.122 42 105
6 69 49 1.210 253 155
7 60 26 924 220 242
8 140 65 — — —_
9 78 82 891 360 232
10 7z 43 1.056 150 214
11 51 26 1.023 216 268
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Tabla 111,

Datos en microscopia Optica e inmunofluorescencia

MICROSCOPIA OPTICA INMUNOFLUORESCENCIA
Glomérulos Intersticio C; mesangio, C; asas Vx intersticiales
N N + - -
2 PMD N + + -
incr. mes. *
3 N N + - -
4 N N + - +
5 N N + - +
6 15% ableas, PMD Fibrosis leve + + -
Incr. mes. Infiltrado
Dep. fibr.
7 N N + +
12% obleas Fibrosis leve + -
30% adher. capsula
PFS
9 Obleas 10% Fibrosis leve + + -
40% adher. cap. Lesiones vasculares
PMD
Depds. fibrinoides
10 N N + + +
11 N N + - -

N = normal; PMD =

Incr. mpesangial = incremento matriz mesangial.

proliferacion células mesangiales difusas; PMFS = proliferacion células mesangiales focal y segmentaria;

noglobulinas en pacientes con hematuria aislada (ta-
bla IV); también se ha descrito en pacientes con he-
maturia y protelnurla Jprotemuna aislada o con sin-
drome nefrético ®

El diagnédstico de estos pacientes plantea dos tipos
de problemas: el diferenciarlos de las otras causas
con hematuria y de sindrome nefrético desde el pun-
to de vista clinico, y desde el punto de vista histolo-
gico, de las otras causas de depositos aislados de Cs.

En los pacientes con hematuria, una vez descarta-
da una causa urolégica, hay que pensar esencial-
mente en una glomerulonefritis con depdsitos de
IgA '* > o con dep6sitos de otras inmunoglobuli-
nas. En los casos presentados, el estudio en inmuno-
fluorescencia muestra la presencia de Cs aislado en
mesangio.

En el sindrome nefrético, para la mayoria de los
autores, la presencia de inmunoglobulinas o comple-

mento descarta las lesiones minimas; no es asi para
otras que incluyan en esta entldad las formas con
depésitos de IgM y/o Cj

Se sabe que pueden existir depésitos de Cs sin in-
munoglobulinas en las glomerulonefritis agudas
(GNA) y en las glomerulonefritis membranoprolifera-
tivas (GNMP) tipo | y Il 19 29,

Los depositos de C; se pueden observar durante el
curso de una glomerulonefritis aguda postinfecciosa.
S6lo pueden existir problemas en una forma incom-
pléta con biopsia tardia (cuatro a seis semanas des-
pués del inicio de la enfermedad) cuando polinuclea-
res intraglomerulares y <humps» han desaparecido. Los
depésitos estan habitualmente formados de 1g8G y Cs
de distribucién parietal. En algunos casos, los dep6si-
tos de C; pueden persistir a largo plazo, y en biopsias
tardias tienen una disposicion mesangial. En estos ca-
sos cobra toda su importancia el interrogatorio para

Tabla IV. Depositos e inmunofluorescencia en pacientes con hematuria aislada

0 con proteinuria minima

Pardo y cols.
(2) (1)

Van Der Putte y cols.

Michael y cols. Orfila y cols. Ballarin y cols.
(3) 4 (6)

Nam. de casos ....... 44 24
IFneg. .............. 14 (31,8%) 9 (37,5%)
C; mesangial aistado .. 10 (22,7%) 0
IgM mesangial ....... 9 (20,4%) 5 (20,8%)
IgA mesangial ........ 11 (25%) 10 (41,7%)

31 173 64

4 (12,9%) 41 (23,7%) 20 (31%)
1(3,2%) 31 (17,9%) 6 (9%)
8 (25,8%) 33 (19,1%) 7 M%)
18 (58,1%) (39,3%) 25 (33%)
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descartarinmediatamente el sindrome nefritico agudo.

La glomerulonefritis membranoproliferativa con
depdsitos aislados de Cs se puede descartar facilmen-
te con los datos de la microscopia Optica, observan-
do anomalias de la pared glomerular. No obstante,
puede existir un problema diagnéstico en algunas
formas focales de esta entidad.

.Una vez descartada GNA y GNMP hay que esta-
blecer si el deposito de Cs3 en mesangio es patoldgi-
co. La presencia de C; a nivel arteriolar en el rifién
normal es una eventualidad conocida 2'"#*. No es asi
a nivel glomerular, donde algunos autores lo han
evidenciado %> y otros no 2% 27, No obstante, en
nuestra experiencia, asi como en la literatura, el pa-
rénquima renal presenta frecuentemente alteracio-
nes, y los estudios en microscopia electrénica mues-
tran anomalias.

Es dificil llegar a una conclusién en cuanto al pro-
nostico de esta nefropatia, ya que el periodo de se-
guimiento es corto en nuestra experiencia, asi como
en la literatura * °. Se atribuye a las glomerulonefri-
tis mesangiales '* ?% 22 un pronéstico favorable, pero
no hay que olvidar que una tercera parte de las glo-
merulonefritis con depdsitos mesangiales de IgA evo-
lucionan hacia la insuficiencia renal. Noel y cols.
han presentado ocho pacientes con depésitos de Cs
en insuficiencia renal terminal '°.

Los mecanismos fisiopatolégicos permanecen des-
conocidos. La fijacién aislada de C; permite evocar
la activacién de la via alterna del complemento. Esta
activacion se podria producir a nivel de los recepto-
res glomerulares del C; situados a nivel epitelial y
mesangial *°, aunque para otros autores estos recep-
tores son esencialmente epiteliales. '

Noel presenta recientemente ocho pacientes con
depésitos de Cs que recidivan después del trasplante
renal '°. Esto apunta, segin estos autores, hacia la
individualizacién de este patrén de IF en una entidad
propia, de la cual podria ser responsable un factor
circulante. :
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