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RESUMEN

Se estudian 28 casos de nefropatia membranosa idiopatica (10 % de las nefro-
patias glomerulares primarias), 19 varones y 9 mujeres con edades comprendidas
entre 15 y 71 afnos (media 47 anos). El tiempo medio de evolucion es de 5 afos (2 a
8 afos). En 23 casos la biopsia renal se realizé en el primer afo del comienzo
aparente. Ningun caso ha sido tratado con esteroides o inmunosupresores. Al co-
mienzo presentan sindrome nefrésico 78 % y proteinuria 21 % sin que el modo de
presentacion influya en la evolucion a la insuficiencia renal (5 casos). La inciden-
cia global de remision es del 34 %. El sindrome nefrosico remitié en 31 % de los
casos (remisién completa 18 % y remision parcial 13 %).

El grado de afectacion glomerular (I-IV Enrenreich y Churg) no se relaciona con
la evolucién clinica ni con el tiempo aparente de duracién de la nefropatia. Sin
embargo, las alteraciones tubulo intersticiales en la biopsia inicial son significati-
vamente mas frecuentes en los casos con sindrome nefrésico en la evolucion.

Palabras clave: Nefropatia membranosa. Sindrome nefrésico. Remision espon-
tanea.

NATURAL HISTORY OF UNTREATED IDIOPATHIC MEMBRANOUS
NEPHROPATHY IN ADULTS

SUMMARY

Twenty eight patients with idiopathic membranous nephropathy were studied
(10 % of primary glomerular diseases). 19 were male and 9 female with ages ran-
ging from 15 to 71 years (mean 47 years). The mean follow-up was 5 years (range
2-8 years). Renal biopsy was performed in 23 patients during the first year of the
clinically apparent onset. None of the patients were treated with steroids or immu-
nosuppressive drugs. At onset 78 % presented with nephrotic syndrome and 21 %
with proteinuria. Renal function was normal in all cases. There were no significant
differences between patients with initial nephrotic syndrome and those with protei-
nuria with respect to the presence of chronic renal failure during follow up (5 pa-
tients). At the end of follow-up 34 % of patients were in remission. In the nephrotic
group, 31 % of patients remitted (complete remission 18 % and partial remission
13 %).

The stating of the glomerular basement membrane appearances into grades I-IV
(Ehrenreich and Churg) did not correlate with clinical course nor with the timing of
biopsies in relation to apparent onset. However, tubulointerstitial lesions were sig-
nificantly more frequent in patients with nephrotic syndrome.

Key words: Membranous nephropathy. Nephrotic syndrome. Spontaneous re-
mission.
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INTRODUCCION

La nefropatia membranosa es actualmente una enti-
dad clinico-patoldgica bien definida '. La mayoria de los
casos son formas idiopaticas y también se asocia a multi-
ples situaciones (infecciones, neoplasias, lupus eritema-
toso diseminado y tratamiento con oro o penicilamina).

Las alteraciones histolégicas en las que el antigeno es
identificado no son necesariamente diferentes de las que
se observan cuando la lesion se considera idiopatica v,
por otra parte, se implican varios mecanismos patogéni-
cos en la produccion de la nefropatia, exista o no un
agente causal conocido. Se debe, por lo tanto, tener en
cuenta que el término «idiopatico» es necesariamente
una definicién de exclusion. :

En este trabajo se estudia la evolucion de la nefropatia

membranosa idiopatica del adulto no tratada, analizando-

la significacion prondstica de los datos clinicos e histold-
gicos en el momento del diagndstico.

MATERIAL Y METODOS

Se estudian 28 casos de nefropatia membranosa idiopatica
que representan el 10 % de las nefropatias glomerulares prima-
rias. Se ha excluido el lupus eritematoso diseminado, asi como
19 casos de nefropatia membranosa asociada o secundaria (ta-
bla ). Los anticuerpos antinucleares y el AgHBs son negativos
en todos los casos.

La edad de comienzo aparente oscila entre 15 y 71 afios; 19
varones y 9 mujeres. El intervalo entre la clinica renal y la biop-
sia renal es de un mes a cinco afos. En 23 casos se realiz6 en
el primer afo. Dos casos han sido rebiopsiados a los 2 y 4 afios
del primer estudio histolégico.

En todos los casos se ha realizado microscopia dptica, inmu-
nofluorescencia y microscopia electronica por los métodos pre-
viamente descritos 2,

E! periodo de seguimiento oscila entre 2 y 8 afios (promedic
de 5 afos). Ningtin paciente recibié tratamiento con esteroide.
y/o inmunosupresores. :

Se emplean los criterios de CHuRG ® para la clasificacion del’

grado de afectacién glomerular, Grado |: escasos depésitos
electrodensos de pequefo tamafo y localizacién subepitelial.
Grado Il: depésitos difusos, de mayor tamafio y localizacion su-
bepitelial, separados por proyecciones que parten de la lamina
densa. Grado Ill: formacién de nueva membrana basal que ro-

dea los depositos y parcialmente los incluye en la propia mem-

brana basal. Grado IV: depésitos en su mayoria intramembrano-
sos con alteraciones importantes de la membrana basal. En mi-
croscopia optica se ha valorado la existencia o no de prolifera-

TABLA |
NEFROPATIA MEMBRANOSA ASOCIADA O SECUNDARIA

AgHBS ... 4
OO e -5
Penicilamina ......... ... ... ... .. .. .. ... 1
Artritis reumatoide, . ......... ... .. 1
Diabetestipo Il ........ ... 3
Esclerodermia .............c..oiviiiiiieini e 1
Evoluciéon de GN endocapilar por sepsis .............. 1
Antimembrana basaltubular .. .................. e 1
Trombosisvenarenal .............................. 1
LUBS o 1
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¢ién mesangial, esclerosis focal glomerular, atrofia tubular, infil-
tracion intersticial celular y alteraciones vasculares.

Definiciones. Sindrome nefrésico: proteinuria > 50 mg/kg/dia,
hipoproteinemia < 6 g/100 ml. y albumina sérica <3 g/100
ml. insuficiencia renal; creatinina superior a 2,0 mg/100 ml. y/o
aclaramiento de creatinina < 50 ml/min/l. 1,83 m2. Se emplean
como sindnimos remision y remisién completa, definida por au-
sencia de proteinuria. Proteinuria y remision parcial: proteinuria
inferior a 40 mg/kg/dia con proteinas totales y.albdmina sérica
normales.

Los calculos estadisticos se han realizado con el test exacto
de Fischer y para los datos no paramétricos se ha empleado el
test de Mann-Whitney.

RESULTADOS

1 Histologia

Por microscopia electrdnica 10 casos son grado |, 13.
casos son grado I, 4 casos son grado {ll y un caso es
grado IV. En 3 casos se observan ademas depositos
electrondensos de localizacion mesangial. Dos casos re-
biopsiados han mostrado progresion de las lesiones pa-
sando del grado | al 1l y del grado Il al IV.

La inmunofluorescencia ha sido negativa en un caso.
La IgG ha sido constante en patron granular, difuso y
periférico y asociada a Cz en 23 casos. Se han encontra-
do con menor intensidad depdsitos de IgM en 13 casos y
de IgA en 4 casos.

En microscopia Optica, 3 casos muestran proliferacion
mesangial difusa, moderada pero evidente, y en 5 casos
lesiones glomerulares de esclerosis con caracter seg-
mentario y focal. En 2 casos hipertensos y en 5 normo-
tensos existen lesiones vasculares de arteriosclerosis y
endarteritis fibrosa. Las alteraciones tubulo intersticiales
observadas en 8 casos consisten en areas focales de
atrofia tubular con infiltracién-celular y bandas de fibrosis.

2. Clinica

La manifestacion clinica inicial ha sido edema en 22
casos y en 6 proteinuria, detectada en andlisis de rutina.
La figura 1 representa la distribucidon por edades. La
mayor incidencia se sitia entre 40 y 70 afios, con una

- edad media de 47 anos. Al comienzo presentan sindro-
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Fig. 1.—Edad al comienzo aparente.



me nefrésico 22 casos (con hematuria 13) y proteinuria 6
casos (con microhematuria 2). En todos la funcién renal
es normal y tienen hipertension 2 casos. La relacién en-
tre la clinica inicial y el grado de alteracion glomerular en
el primer estudio histolégico figura en la tabla Il.

El curso clinico en relacién con el sindrome de co-
mienzo se resume en la tabla lIl. La insuficiencia renal se
ha presentado entre los 2 y 5 afios del comienzo. Un caso
esta en.didlisis al tercer afio del comienzo aparente. Por
otra parte, no hay diferencia significativa en la evolucion
a la insuficiencia renal en los casos con sindrome nefré-
sico y proteinuria inicial (p = 0,45). En el curso clinico se
han producido tres exitus por: infarto, accidente cerebro
vascular y causa no aclarada en pacientes, cuya edad es
de 69, 70 y 71 afos, respectivamente.

TABLA |
CLINICA INICIAL Y GRADO DE ALTERACION
GLOMERULAR
-Grado Sindrome nefrasico Proteinuria
] 7 3
] 10 3
] 4 0
v 1 0
TABLA 1l
EVOLUCION CLINICA EN RELACION CON EL SINDROME
DE COMIENZO
Sindrome
nefrésico Proteinuria
22* (78 %) 6* (21 %)
Remisién ................ 4 (18) 1 (16)
Proteinuria . .............. 3 (13) 3 (50)
Sindrome nefrosico .. .. ... 8 (36) 1 (16)
Insuficiencia renal ... ... .. 4 (18) 1 (16)
Exitus ................... 3 (13) 0o .

* Numero de casos y entre paréntesis, porcentaje.

Sindrome nefrdsico v.s. proteinuria, en relacion a la insuficiencia repal:

NS (p = 0,45).

NEFROPATIA MEMBRANOSA IDIOPATICA

La remisién se ha producido, en general, durante el
primer afio de observacion y en 2 casos a los 3 meses de la
biopsia renal. La duracion de la remisién comprende de 1
a 5 anos (media 2,4 afios). La edad media de estos pa-
cientes (41 anos) es practicamente similar al grupo con
alteraciones persistentes (46 anos), excluidos los casos
de fallecimiento.

La evolucién clinica en relacién con los datos histologi-
cos de la primera biopsia se resume en la tabla IV. Los
grados | a IV de alteracion glomerular no se relacionan
con la evolucion de los sindromes clinicos. Sin embargo,
las alteraciones tibulo intersticiales son significativamen-
te mas frecuentes (p < 0,01) en los casos con sindrome
nefrésico. '

Finalmente, el intervalo entre el comienzo ¢linico apa-
rente y la biopsia renal (tabla V) muestra que no hay dife-
rencia significativa (p > 0,05) cuando se compara el gra-
do I con el [V, ni entre los grados I-Il y IlI-IV (p > 0,05).
Por ofra parte no existe relacion (p = 0,10) entre ninguno
de los grados de alteracién glomerular en 23 casos con
estudio histoldgico realizado en el primer ano de\qomien-
Zo aparente (tabla VI).

DISCUSION

Los datos clinicos de este trabajo son similares a los
publicados en otras series. La incidencia, la edad media,
la mayor frecuencia en varones, la aparicién de edema
como primer sintoma y la alta mortalidad de causa no
renal se han referido por diversos autores '*'°.

El sindrome nefrésico ha sido la forma de comienzo
mas frecuente. Aunque el nimero de casos es limitado,
no hay diferencia significativa en la evolucién a la insufi-
ciencia renal entre los casos con sindrome nefrdsico y
proteinuria inicial. Otros autores sefalan, por el contrario,
también en series relativamente reducidas, mejor pro-
nostico en los casos con proteinuria que con sindrome
nefrésico inicial 3.

TABLA IV

EVOLUCION CLINICA EN RELACION CON LOS DATOS HISTOLOGICOS
) DE LA PRIMERA BIOPSIA

: SV Sindrome Insuficiencia
Remision Proteinuria nefrosico renal
Nomerodecasos ..................... 5 6 12 5
Grado | ............. ... ... 1 4 4 (1) 1
W 3 1 5 (1)* 4 (1) +
| 1 1 2 () 0
IV o 0 0 1 0
Alteracién tubulo intersticial ............ 0/5 0/6 6/12 2/5
Alteracion vascular .................... (1)e2/5 1e/6 2/12 _ 2/5
Esclerosisfocal .................. e 0/s o6 312 2/5
Proliferacién mesangial ................ 1/5 0/6 1/12 1/5

* Exitus extrarrenal.
¢ Hipertenso.
+ En didlisis.

Alteracién tubulo intersticial asociada a SN p < 0,01 en comparacién con los otros grupos.
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TABLA V

RELACION ENTRE EL GRADO bE ALTERACION
GLOMERULAR Y EL INTERVALO ENTRE EL COMIENZO
CLINICO APARENTE Y LA BIOPSIA RENAL

GRADO
1 [} L] v
Ndmero de casos” . ... 10 13 5 2
Intervalo (meses) .. ... (1-24) (1-48) (1-60)  (24-60)
Media ........... e 3 9 16 42

* Incluye 28 casos biopsiados al comienzo y 2 rebiopsias en ia evolucién.
Grado i v.s. grado IV: NS (p > 0,05).

TABLA VI

GRADO DE ALTERACION GLOMERULAR EN 23 CASOS
BIOPSIADOS EN EL PRIMER ANO

Sindrome

Grado nefrésico

Proteinuria

| 7
I 10
i 4
v 0

OO0 = —

Desde el punto de vista histologico, no se ha objetiva-
do una relacién.directa entre el grado de alteracién glo-
merular y la evolucion clinica, aungque algunos autores
sefialan que las remisiones se producen sélo en los gra-
dos | y 11>%'2 y que la evolucién depende del grado de
lesién glomerular >'3. Se admite actuaimente que el gra-
do representa estadios de la evolucién histolégica y de-
pende de la duracién de la enfermedad, sin relaciéon con
la clinica, por lo que su valor pronostico resulta muy
limitado *'*. En este estudio no se ha encontrado aso-
ciacion estadisticamente significativa entre el grado de
afectacién glomerular y el tiempo aparente de evolucion
de la nefropatia, aunque el tiempo de evolucion medio
aumenta con el grado histol6gico. Sin embargo, las alte-
raciones tubulo intersticiales en la biopsia inicial son sig-
nificativamente mas frecuentes en los casos con sindro-
me nefrésico en la evolucién, sugiriendo que estas le-
siones tienen un valor prondstico ''. Por otra parte las
alteraciones tubulo intersticiales constituyen el tnico fac-
tor pronéstico a destacar para el tiempo de seguimiento
del estudio.

‘La incidencia de remision clinica en |a nefropatia mem-
branosa idiopética es de 16 % en adultos y de 49 % en

nifios, en series que incluyen 85 % y 79 %, respectiva-

mente, de casos con sindrome nefrosico ”. NOEL ®, en
116 adultos no tratados (75 % nefréticos) refiere remi-
sién en el 23 % de toda la serie. En nuestros 28 casos,
el 34 % del total estan en remision. Si se analiza el grupo
de nefréticos (78 %), la remisién parcial o completa es
del 31 % y no se ha observado un curso recurrente du-
rante el tiempo de observacién, como se ha descrito
recientemente 5.
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La utilidad del tratamiento con esteroides y/o inmuno-
supresores es todavia discutida, entre otras razones,
porque es dificil valorar el efecto terapéutico de las dro-
gas en una nefropatia cuya historia natural cursa con re-
misiones espontaneas que, ademas, se producen gene-
ralmente al comienzo de la enfermedad. Este asunto ha
sido objeto de estudios retrospectivos no
controlados 8%6'® y controlados '%-2% que han sefalado
conclusiones diferentes en cuanto a la remision y a la
preservacion de la funcién renal. Sin embargo, el preciso
trabajo multicéntrico de Milan 24 merece atencién espe-
cial. Ef elevado porcentaje de remision completa o par-
cial de sindrome nefrésico (72 %) en el grupo tratado de-
be tener necesariamente implicaciones en la conserva-
cién de la funcién renal a largo plazo. Los estudios re-
cientes de BRENNER 2° sugieren el posible significado de
la hiperfiltracién por nefrona aislada como causa de la
lesién estructural y funcional en los glomérulos residua-
les y, en consecuencia, de la esclerosis glomerular pré-
gresiva. Si como se ha propuesto '° la proteinuria nefro-
sica y la disminucién de la presién oncética del plasma
inducen una perfusidon desigual en los glomérulos, la re-
lacién entre proteinuria y deterioro de funcién renal po-
dria estar en relacion con el efecto de la concentracion
plasmatica de albimina. Asi, desde el punto de vista cli-
nico, en la nefropatia membranosa se separan actual-
mente dos grupos —el que remite y el que progresa a la
insuficiencia renal— de modo que, para el caso indivi-

- dual, la. supervivencia renal establecida a largo plazo

puede resultar equivoca.
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