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Descenso progresivo en la incidencia de la
glomerulonefritis membranoproliferativa en
Espaia. Un estudio de 8.545 biopsias renales

Grupo de estudio de la Sociedad Espafiola de Nefrologia.

RESUMEN

La incidencia de glomerulonefritis membranoproliferativa (GN MP) en la po-
blacién espariola se ha analizado en un estudio retrospectivo y multicéntrico que
incluye 33 hospitales, un periodo de diecisiete anos (1970 a 1986) y 8.545 GN
primarias (1.405 GN MP). Las biopsias han sido estudiadas con microscopia optica
e inmunofluorescencia. '

La incidencia anual media se ha comparado analizando su distribucion en tres
periodos: Periodo I (1970-76), Periodo Il (1977-81) y Periodo 1l (1982-86). La fre-
cuencia de GN MP (26,4 %, 14,7 % y 11,9 % en los periodos I, Il'y I, respecti-
vamente) desciende significativamente en cada periodo respecto al anterior. El
descenso se observa sélo en pacientes con GN MP Tipo |, ya que la frecuencia del
Tipo Il no varia significativamente en ninguno de los periodos (datos de 23 hospi-
tales). La reduccién en la incidencia anual de nuevos pacientes con GN MP Tipo |
es progresiva, con una inflexion clara desde 1977. La causa del descenso de la GN
MP Tipo | es desconocida.

Palabras clave: Glomerulonefritis membranoproliferativa. Biopsia renal. Glome-
rulonefritis primarias.
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PROGRESSIVELY DECREASING INCIDENCE OF MEMBRANOPROLIFERATIVE
GLOMERULONEPHRITIS IN SPANISH ADULT POPULATION. A STUDY OF

8.545 RENAL BIOPSIES
SUMMARY

The anual incidence of membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) in
adults was analyzed in a retrospective multicentric study which included 33 hospi-
tals, a 17 years period (1970-1986) and 8.545 patients with primary glomerulonep-
hritis (1405 MPGN). The diagnosis was made on the basis of renal biopsy (light

and immunofluorescence microscopy).

The distribution of MPGN was compared between three periods: Period |

(1970-76, 2.087 patients, 550 MPGN),

Period Il (1977-81, 3.159 patients, 464

MPGN) and Period 11l (1982-86, 3.299 patients, 391 MPGN). The incidence of
MPGN (26,4 %-14,7 %-11,9 % for the three periods respectively) was significan-
tly lower for each of the periods when compared with the preceeding period (p <
< .05). This reduced incidence was observed only in patients with type | MPGN,
whereas the incidence of type Il MPGN and its contribution to the total number of
patients with primary glomerulonephritis (1,8 %-1,9 % and 2 % for the three pe-
riods respectively) did not significatively vary (data from 23 hospitals).

When different geographic areas were considered, there were significant de-
creases in the Center (3.512 biopsies, 28,1 %-16,6 %-10,5 %), East (2.636 biop-
sies, 24,8 %-12,5 %-10,6 %) and South (770 biopsies, 28,3 %-16,8 %-11,9 %),
while in the North of Spain (1.627 biopsies, 17,2 %-13,9 %-15,1 %) there was no

significant change during the three periods.

The reasons for the decrease of type | MPGN are not known. These probably
results as much from modifications in immune responsiveness as from variations in

the incidence of bacterial and viral infections.

Key words: Membranoproliferative glomerulonephritis. Renal biopsy. Primary glo-

merulonephritis.

Introduccion

En la dltima década se ha descrito un inesperado y
significativo descenso de la incidencia de glomerulo-
nefritis membranoproliferativa (GN MP) en Francia
(1, 2, 3), ltalia (4) y Espafa (5, 6, 7) sin observar mo-
dificaciones en pacientes remitidos desde el Maghreb
o las Antillas (2). Como aparentemente el descenso
se inicia alrededor de 1976 (2) y parece progresivo
en los Gltimos anos, se ha considerado de interés re-
visar la incidencia de GN membranoproliferativa en
una serie amplia que abarca la practica totalidad del
.Estado Espanol y a lo largo de un periodo dilatado de
tiempo.

Métodos

El andlisis, retrospectivo vy multicéntrico, com-
prende el periodo enero 1970 a diciembre 1986. El
estudio incluye todos los casos clasificados como
glomerulonefritis primarias con control histolégico en
pacientes con edad superior a quince afos. Se han

excluido las glomerulonefritis secundarias a enferme-
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dad sistémica y las biopsias se han estudiado con mi-
croscopia Optica e inmunofluorescencia. La glomeru-
lonefritis membranoproliferativa se ha clasificado en
Tipo | (depésitos subendoteliales) y Tipo I {depésitos
densos) segiin los criterios de Habib (8). Los casos de
Tipo Ill (9) estan incluidos en el Tipo I. La compara-
cion en la incidencia anual de glomerulonefritis
membranoproliferativa entre los diferentes periodos
se ha realizado con el test de X'

Los datos se han obtenido mediante un protocolo
en el que 33 hospitales han facilitado el ndmero total
de biopsias anuales clasificadas en: GN Membrano-
proliferativa (total), Tipo I y I, Nefropatia IgA (Ber-

Tablal. incidenciade GN membranoproliferativa en
la poblacién espariola desde 1970 a 1986

1970-76 1977-81 1982.86  Votal
GNMP . . . ... .. 550 464 391 1.405
Total GN primarias .. 2.087 3.159 3.299 8.545
GNMP%... ... .. 26,4 % 14,7 %

11,9 %

lvsll, p<0,001. llvsll, p < 0,01.
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n.° hospitales 8 - 7- 8-~ 12—13-17-19-23-27-27-32-33-33 -3 33-33-3

Fig. 1.—Incidencia anual de la GN Membranoproliferativa en la
poblacion espariola desde 1970 a 1986.

ger), Nefropatia Membranosa ldiopética, Sindrome
Nefrético Idiopético (todas las formas histolégicas),
GN Extracapilar con mas del 50 % de semilunas,
otras GN no incluidas en apartados anteriores y GN
no clasificables (esclerosis avanzada y de dificil diag-
nostico). El andlisis de la incidencia anual de las ne-
fropatias incluidas en el protocolo es objeto de un es-
tudio ulterior.

Resultados

De 8.545 GN primarias, 1.405 son GN membra-
noproliferativas. La incidencia anual de ésta —
expresada en porcentaje del ndmero total— en un
periodo de diecisiete afios, se indica en la figura 1.

Se observa que la frecuencia desciende del 34,6 %

en 1970 al 8,4 % en 1986 y que el descenso es pro-
gresivo con una inflexion clara desde 1977. La figura
2 muestra la curva potencial entre el tiempo en afios
y la frecuencia anual media.

La incidencia anual media se ha comparado anali-
zando su distribucién en tres Periodos (tabla 1): Perio-

do | (1970-76), Periodo Il (1977-81) y Periodo Il

GNMP/GN primarias
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1970 -75 -80 -85 -90

Fig. 2.—La relacién entre el tiempo (aros) y la frecuencia anual-
media de GN MP (expresada en porcentaje del nimero total de
GN) se ajusta a la curva potencial Y = 9,89 X 1072 x —62!,

(1982-86). La frecuencia de GN MP (26,4 %, 14,7 %
y 11,9 % en los periodos |, Il y lll, respectivamente)
se modifica significativamente en cada perfodo con
respecto al anterior. El descenso se observa solo en

‘pacientes con GN MP Tipo |, ya que la frecuencia

del Tipo Il no varia significativamente en ninguno de
los tres periodos (tabla 1l, datos de 23 hospitales).

El analisis por areas geograficas y en los mismos
periodos de tiempo se indica en la tabla lil. Las areas
definidas son: Centro, comprende ambas Mesetas Cas-
tellanas con 10 hospitales y 3.512 biopsias; Este, in-
cluye Catalufa, Valencia y Baleares con 9 hospitales
y 2.636 biopsias; Norte comprende Navarra, Euzka-
di, Cantabria, Asturias y Galicia con 9 hospitales y
1.627 biopsias y Sur con Andalucia y Canarias, 5 hos-
pitales y 770 biopsias. Con excepcién del érea Norte
en que la incidencia no se madifica, el descenso es sig-
nificativo en las areas Centro, Este y Sur. Las areas Sur
y Este se comportan de forma similar, con un descenso
significativo en el periodo Il respecto al | y del Il res-
pecto al 1. En el 4rea Centro el descenso es significa-
tivo en cada periodo con respecto al anterior. En la
Figura 3 se expresan los datos de la tabla anterior.
Destaca la representacion del area Norte que parte
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Tabla Il. Incidencia de GN MP tipo | y Il en la poblacién espanola desde 1970 a 1986 *
‘ I i n Total
1970-76 1977-81 1982-86 ola
GNMP ... 379 25 %) 337 (13,3 %) 278 (10 %) 994
Tipo ... .. 351 (23 %) 287 (11,0 %) 226 (8 %) 864
Tipoll ... ... T 28 (1,8 %) 50 (1,9 %) 52 (2 %) 130
Total GN primarias . ........... ... .. . .. 1.511 2.516 2.547 6.574

* Datos de 23 hospitales. GN MP Tipo I, Ivsil, p < 0,001; )l vs 11l p < 0,0t. GN MP Tipo It NS.

Tabla 1. Incidencia de GN MP en 4reas geograficas desde 1970 a 1986, analizada en tres periodos
CENTRO ESTE , NORTE SUR
e GNMP LR N G LGN N oy TGN GNP (L o o o
197076 | - 387 1.379 28,1 113 456 24,8 33 192 17,2 17 60 28,3
1977-81 I 196 1.180 16,6 135 1.083 125 83 599 13,9 50 297 16,8
1982-86 I 100 953 10,5 116 1.097 10,6 126 836 15.1 49 413 11,9
P lvs I p < 0,001 lvs I p < 0,001 Ivs NS lvs 1l p < 0,05
llvstil p <001 (s i NS I vs I NS
Ivslll  p < 0,01 Ivs 1Nl p < 0,01
de una incidencia inferior y sigue un curso paralelo a
la abcisa.
Discusion
El descenso en la incidencia anual de nuevos pa-
cientes con glomerulonefritis membranoproliferativa
N observado en la poblacién espanola es significativo y
Mk 10 8.545 fue descrito inicialmente en el Hospital Necker ! en
30 4 —a e 1.627 1982 y confirmado posteriormente en otros
O 5 centro 3.512 estudios (2-7). La reduccién selectiva de la GN mem-
—_— e sur 770 branoproliferativa Tipo | ha sido también referida en
5 este 2.036 Francia , ltalia * y Espaia ®. El punto de inflexién
en esta serie se sitia en 1977 coincidiendo con los
20 datos previos * * que lo refieren a los afios 1976-
1979. Sin embargo, la incidencia de GN MP en los
s L’Jltimqs anos muestra.varia'cio‘nes entre Iqs diversos
1 andlisis. En este estudio la incidencia media del Glti-
mo periodo, es decir, 1982-86, es del 11,9 %, esto
10 es, mas elevada que en Francia 3, que enel periodo
- 1981-85, estd en un 2 % e Italia * con un 6 % en
1980-83. Es previsible, por tanto, que la incidencia
] en nuestro pais se reduzca ain mas en los préximos
anos. : ‘
La causa del descenso en'la incidencia de la GN MP
| i 1l periodos

1970-76 1977-81 1981-86

fig. 3.—incidencia de GN MP segun las dreas geogréficas y los
periodos 1, Il y Il
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Tipo I es por el momento desconocida. Jungers 2 se-
fala que el descenso es paralelo al de la fiebre reu-
matica (FR) en los paises industrializados en las alti-
mas décadas y sugiere que otras enfermedades postes-
treptocdcicas como la glomerulonefritis aguda y cier-
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tas GN «cronicas» estarian favorablemente influidas
por la profilaxis de la FR.

En Espafa no existen datos fiables sobre la inciden-
cia real de la FR, aunque la opinién de los expertos
que recientemente han revisado el tema ' ', es
que es una enfermedad rara en el momento ac-

tual. Resulta llamativo que en nuestro pais se decla-

ran 8.260 casos de FR en 1984 y 8.034 en 1985 con
unas tasas de incidencia del 20/100.000 habitantes,
que, curiosamente, son similares a las tasas de inci-
dencia de brucelosis declaradas durante los mismos
anos (22 y 20/100.000 habitantes respectlvamente)
segln datos del Ministerio de Sanidad '2. Como es
sabido, la brucelosis continGa siendo una enferme-
dad endémica propia de un pais subdesarrollado que
precisa una rapida solucién. Respecto a la incidencia
de la FR, la experiencia clinica muestra que existe
obviamente un sobrediagndstico de esta enfermedad,
probablemente debido al facil acceso que se tiene a
la determinacién del titulo de antiestreptolisina O y a
su incorrecta interpretacién en la asistencia
primaria '°. Aunque la profilaxis de la FR, basada en
el diagnéstico y tratamiento adecuado de la faringoa-
migdalitis estreptocécica, ha sido crucial, conviene
resaltar que el descenso de la FR se inicié mucho an-
tes del empleo de los antibiéticos y que un tercio de
los pacientes carecen de antecedentes de algin pro-
ceso faringo-amigdalar. Ademds, no parece que haya
disminuido de forma significativa el nimero de infec-
ciones estreptocécicas orofaringeas ni tampoco el
namero de portadores sanos que representan entre el
15-20 % de los nifios en edad escolar y que consti-
tuyen un reservorio perfecto. Algunos investigadores
creen que, en la actualiad, ha disminuido la virulen-
cia del estreptococo beta-hemolitico grupo A y que
se aisla un menor niimero de serotipos M «reumato-
génicos» En su lugar se aislan otros serotipos M y un
mayor nimero de cepas no tipables que, por carecerde
proteina M, poseen un menor poder patdgeno '
Asi, el descenso en la incidencia de la FR se ha wsto
seguido de una disminucién de la gravedad de sus
sintomas. Hoy se ven menos carditis que, también,
SON Menos graves y son mfrecuentes el eritema mar-
ginado, los nédulos y el corea '

En el asunto que nos ocupa, es preciso sefalar

que, la GN membranoproliferativa no es una forma
evolutiva de la GN aguda y tampoco la expresion re-
nal de la enfermedad post estreptocécica como ocu-
rre en la GN aguda tipica. En este contexto resulta de
interés la observacion de Simén *, que refiere un
descenso simultaneo de la GN membranoproliferati-
va y de la GN aguda post estreptocdcica con una in-
cidencia estable de la GN aguda no post estreptoco-
cica.

Hasta aqui se han comentado los factores exoge-
nos (o ambientales) que algunos autores han conside-
rado relacionados —por el momento de forma im-

precisa— con el descenso de la GN MP. Hay que
mencionar también otros aspectos que regulan la res-
puesta inmune, ya que, multiples genes —ligados y
no ligados al HLA— determinan la susceptibilidad
individual a la enfermedad. El estudio de los marca-
dores genéticos ha mostrado recientemente '® un au-
mento de la frecuencia del haplotipo extendido
(combinaciones de alelos) HLA-B8, DR3, SCOI1,
GLO2 en la GN membranoproliferativa Tipos | 'y HlL.
Se ha sugerido que ciertos haplotipos se asocian con
alteraciones en la respuesta inmune y/o con la fun-
cion del complemento, y que los genes de la res-
puesta inmune pueden ser transmitidos en el haploti-
po extendido. En este caso, la regién en la que residi-
ria la susceptibilidad a la enfermedad se encuentra
entre el complejo mayor de histocompatibilidad y el
locus de la glioxalasa, es decir, en una parte del cro-
mosoma seis ain no completamente identificada.

Finalmente recordar que la GN membranoprolife-
rativa Tipo | es una entidad clinico patolégica de
etiologia incierta, que no tiene prevencion, curacién
ni tratamiento conocidos. El fenédmeno recientemente
observado constituye por el momento un dato mds a
afadir a las cuestiones previas sin resolver.

Bibliografia

1. Jungers P, Droz D, Noel LH, Fetizon D, Manganella | y
Grunfeld JP: Is membranoproliferative glomerulonephritis
(MPGN) disappearing in France? (Abstract). Kidney Int
21:899, 1982.

2. Jungers P, Forget D, Droz D, Noel LH y Grunfeld JP: Reduc-
tion in the incidence of membranoproliferative glomerulo-
nephritis in France. Proc EDTA 22:730-735, 1985.

3. Simon P, Ramée MP, Ang KS y Cam G: Variations of primary
glomerulonephritis incidence in a rural area of 400.000 in-
habitants in the last decade. Nephron 45:171, 1987.

4. Barbiano di Belgiojoso G, Baroni M, Pagliari B, Lavagni MG,
Porri MT, Banfi G, Colasanti G y Confalonieri R: Is Membra-
noproliferative glomerulonephritis really decreasing? A multi-
centre study of 1.548 cases of primary glomerulonephritis.
Nephron 40:380-381, 1985.

5. Gutierrez Millet V, Praga Terente M, Morales Cerdén M y
Andrés A: Descenso en la incidencia de la glomerulonefritis
membranoproliferativa idiopatica en el sur de Madrid. Ne-
frologia 6:110, 1986.

6. Gonzalo A, Matesanz R, Teruel JL y Ortufio J: Incidence of
membranoproliferative glomerulonephritis in a Spanish popu-
lation. Clin Nephrol 26:161, 1986.

7. Lépez Gémez JM, Pérez-Garcia R y Franco A: Epidemiologia
de las glomerulonefritis idiopaticas. Nefrologia 7:100, 1987.

8. Habib R, Kleinknecht C, Gubler MC y Levy M: Idiopathic
membranoproliferative glomerulonephritis in children. Re-
port of 105 cases. Clin Nephrol 1:194-214, 1973,

9. Burkholder PM, Hyman RL y Krueger RP: Characterization of
mixed membranous and proliferative glomerulonephritis: re-
cognition of three varieties. En Glomerulonefritis Ed. por Kin-
caid-Smith P, Mathew TH, Becker EL. N. York 1973, pp
557-589.

10. Batlle Gualda E: ;Dénde esté la fiebre reumatica? Med Clin
. 88:61-64, 1987.
11.  Bisno AL: The rise and fall of rheumatic fever. JAMA 254-538-
541, 1985.

27



GRUPO DE ESTUDIO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA

12.

28

Ministerio de Sanidad y Consumo. Boletin Epidemiolégico
Semanal 1722:1-2, 1986.

Bisno AL: The concept of rheumatogenic and nonrheumato-
genic group A streptococci. En Read SE, Zabriskie ed. Strep-
tococcal diseases and immune response; streptococcal disea-
se and the world status. N. York, Academic Press Inc, 1980;
789-803. .

14.
15.

Markowitz M: The changing picture of rheumatic fever. Art-
hritis Rheum (supl) 29:369-374, 1977.

Welch TR, Beischel L, Balakrishaan K, Quinlan M, West
CD: Major-histocompatibility-complex extended haplotypes
in membranoproliferative glomerulonephritis. N Engl | Med
314:1476-1481, 1986.



