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RESUMEN

La glomerulopati a mesangiopatica no sistémica, caracterizada por parones
histopatolégicos y cli nicos de glomerulopati a primaria, pero con depésitos
multiples de inmunocomplejos por inmunofluorescencia, ha sido objeto de
gran controversia en la practica nefrolégica. Para nuestro estudio, revisamos
760 biopsias renales realizadas a pacientes pediatricos en un peri odo de 15
anos. Se diagnostico esta enfermedad en 14 de ellas (2,5 %). En nuestros
resultados no hubo predominio de ningun sexo. En la mayori a de los casos,
la enfermedad comenzd en edades comprendidas entre 1 y 5 afos, lo que
representa el 78,5 % del total de pacientes. La forma de presentacion cli nica
mas frecuente fue el g9 ndrome nefrético (64,2 %). Histoldgicamente el
patron mas frecuente fue la proliferacion mesangial con depdsitos multiples
de inmunocomplejos (IgA; 1gG; IgM; C3, Clq) de localizacion mesangial
por inmunofluorescencia. Durante el seguimiento no hubo deterioro de la
funcién renal de ninguno de nuestros pacientes y aquellos que paded an de
d ndrome nefrotico respondieron a la terapéutica combinada de prednisona y
ciclofosfamida. Ningun caso presentd evidencias cli nico-humorales de
enfermedad sistémica en un peri odo de observacion entre 1y 13 afios.

Palabras clave: Glomerulopati a mesangiopatica no sistémica, full house.

Las glomerulopati as cronicas son un grupo de enfermedades en las cuales el glomérulo esta
predominantemente implicado en el proceso inflamatorio. Estas frecuentemente conducen a
ladestruccion glomerular y son escenario final de la enfermedad renal, por lo cual muestran
un panorama con expresion cli nicadiversa, con un curso propio a menudo asintomatico por
largos peri odos.*

En la mayori ade los casos la causa de la lesion inicial es desconocida, sin embargo la lista
de infecciones y otras enfermedades que pueden producir estas lesiones aumenta cada d a.
Algunas infecciones por virus son las hepatitis B y C, el citomegalovirus 'y € virus de la
inmunodeficiencia humana. Entre las infecciones bacterianas se encuentran las producidas



por edreptococos, estafilococos (presentes en amigdalitis, endocarditis, infecciones por
derivaciones ventri culo-atriales o peritoneales, abscesos viscerales), etc. También pueden
originarlas las infecciones por protozoos, por eiemplo, la malaria, la esquistosomiasisy las
producidas por micoplasmas.®

Entre las enfermedades autoinmunitarias las mas conocidas son el lupus eritematoso
sistémico, la artritis reumatoide, el § ndrome de Sjogren, la granulomatosis de Wegener, la
poliarteritis nudosa y la purpura de Shoénlein-Henoch.*

Otras causas son la nefropati a postrasplante de médula 6sea, la glomerulonefritis de Novo
del trasplante y las enfermedades mielolinfoproliferativas, como los linfomas, las leucemias
y el mieloma.s

A partir de la etiologi a conviene distinguir las glomerulonefritis primarias de las que
resultan como parte de una enfermedad generalizada o sistémica, llamadas glomerulopati as
secundarias. En ningun caso la identificacion de la causa permite establecer un pronostico.s

El cuadro clinico de comienzo se caracteriza por proteinuria de diferentes rangos o
hematuria, la cual puede ser persistente, acompaiada de edemas, hipertension arterial o
insuficiencia renal. En otras ocasiones, las posibles manifestaciones pueden ser
anormalidades menores del sedimento urinario, que se descubren en controles anali ticos
rutinarios.”

Durante la evolucién, en algin momento, la gran mayori a de los pacientes presentan
d ndrome nefrético, el cual puede ser persistente en la mitad de los casos. La hematuria es
casi constante, aunque la de tipo macroscopico suele predominar solo en los primeros
momentos. En las etapas finales este 9 ndrome se acompariada de una serie compleja de
trasornos bioqui micos y metabdlicos que llevan al paciente al estado urémico y en no
pocas ocasiones, a la muerte. La evolucion hacia la insuficiencia renal terminal puede
demorar varios decenios.®

A partir de estos elementos se pueden encontrar diversas combinaciones de trastornos que
integran cierto nimero de 9 ndromes, ademas de la insuficiencia rena. Los principales
dndromes de la patologia glomerular son el nefrotico, el nefritico agudo, € de
glomerulonefritis rapidamente progresiva, la proteinuria, la hematuria y la hematuria
macroscopica recurrente.®

Las glomerulonefritis mesangiales comprenden un grupo heterogéneo de nefropati as
glomerulares, cuyo denominador comun es el aumento del éarea mesangial. En el estudio
con microscopio Optico se aprecia un incremento de la matriz, a3 como hipercelularidad
mesangial. Estas alteraciones pueden afectar a todo €l ovillo glomerular, pero muy
frecuentemente tienen una digtribucion segmentaria 0 pueden asentarse en algunos
glomérulos y originar una lesion focal. La membrana basal suele permanecer indemney no
hay proliferacion endocapilar ni extracapilar.

Las alteraciones descritas son el sustrato morfolégico de muchas glomerulonefritis, tanto
primarias como en el seno de enfermedades sistémicas. El estudio complementario con



inmunofluorescenciay el conocimiento del cuadro cli nico ayuda a la clasificacion correcta.
Ad, se han descrito glomerulonefritis mesangiales en el contexto del lupus eritematoso
sigémico, la vasculitis y la endocarditis infecciosas. Pueden ser el resultado de
glomerulonefritis postinfecciosas, donde predominan depésitos de C3 e IgG. Pueden
asociase a 9 ndrome nefrotico idiopatico infantil, donde se han descrito depdsitos difusos
de IgM. En otras variedades idiopaticas se han encontrado depdsitos de 1gG, C3, IgM, e
incluso inmunofluorescencia negativa, cuya manifestacion clinica no sobrepasa las
anomali as urinarias menores (proteinuria’y microhematuria), sin hipertension ni evolucion
hacialainsuficienciarenal.

La glomerulonefritis mesangial mas frecuente es la producida por depositos de IgA.»° Se
trata de una enfermedad caracterizada por patrones histopatologicos y clinicos de
glomerulopati a primaria con depositos multiples de inmunocomplejos de localizacion
mesangial, por inmunofluorescencia directa. Histologicamente muchas de estas alteraciones
son similares a las encontradas en la nefritis lUpica y en la nefritis de la purpura de
Shonlein-Henoch. Si bien estas alteraciones no estan consideradas como una entidad
esped fica, existen criterios patolégicos que la identifican y la diferencian de las
glomerulopati as anteriormente mencionadas.™

La glomerulonefritis mesangiopatica no sistémica ha sido objeto de gran controversia desde
su descripcion en 1982. Es por esta razon que en nuestro trabajo nos trazamos entre otros
objetivos el de profundizar en el conocimiento de los aspectos cli nicos e histologicos de
esta glomerulopatia de depdsitos multiples de inmunocomplejoos o full house.
Esped ficamente, nos proponemos conocer la incidencia de la glomerulopati a full house
dentro de las glomerulopati as primarias en nuestro medio; determinar la frecuencia de
presentacion de la enfermedad en cuanto a sexo y edad; identificar las formas cli nicas de
expresion y los patrones histologicos mas frecuentes; correlacionar el patron histologico
con la forma cli nica de presentacion; precisar la relacion de la glomerulopati a full house
con €l lupus eritematoso sistémico y evaluar el funcionalismo renal y la respuesta a la
terapéutica empleada.

METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo en el Servicio de Nefrologi a del Hospital
Pediatrico Docente de Centro Habana, en un periodo de 15 afios, etapa en la que se
practicaron un total de 760 biopsias renales. Del libro de registro de biopsias renales
realizadas se obtuvo la informacion sobre un total de 539 biopsias, 14 de las cuales
correspond an al diagnostico de glomerulopati a mesangiopatica no sistémica o full house.

Dividimos los cilindros renales en 3 fragmentos, a los cuales se le realizaron los estudios
convencionales. microscopia optica, inmunofluorescencia directa con aplicacion de los
antisueros  IgA, IgM, 1gG, C3, Clqg, fibrinafibrinogeno y albumina

De las historias cli nicas se obtuvo lainformacion para el andlisis de las diferentes variables:
la edad al inicio de la enfermedad, el sexo y la forma clinica inicial de presentacion, la
evaluacion de la funcion renal, la evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.



Las pruebas de laboratorio realizadas fueron: hemoqui mica, estudio de la funcion renal,
recuento de Addis y proteinuriade 24 horas. Ademas, se realizaron estudios inmunologicos
como anticuerpos antinucleares (AAN), anti-DNA de doble cadena, C3, CH50 y
cuantificacion de inmunoglobulina.

Los pacientes fueron evaluados segun los criterios cli nicos humorales de la Asociacion de
Reumatologi a Americana para descartar un posible lupus eritematoso sistémico (LES),
purpura de Shdnlein Henoch u otras enfermedades sistémicas que evolucionan con toma
renal. El seguimiento cli nico y seroldgico se realizé entre 1y 13 afios, con una mediade 7,3
afios.

El procesamiento de la informacion se realizé mediante programas computadorizados para
el mangjo de bases de datos y € calculo de indicadores, como Excel de Windows. La
informacion se present6 resumida en forma de gréficos. Para cada una de las categori as de
variables se calculo la frecuencia absolutay relativa (porcentgje).

RESULTADOS

Se revisaron las hiopsias renales realizadas en el Servicio de Nefrologia del Hospital
Pediatrico de Centro Habana en el peri odo comprendido entre 1988 y 2003. En esta etapa
se realizaron 760 biopsias renales, 94 (12,3 %) de las cuales fueron diagnosticadas como
glomerulopati as secundarias y 539 (70,9 %), como glomerulopati as primarias. De estas
dltimas, 14 (2,5 %) eran glomerulopatias primarias con depésitos multiples de
inmunocomplejos o full house (fig. 1).
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Figura 1. Proporcion de glomerulopati as primariasy
glomerulopati afull house.
Fuente: Libro de registro de biopsias renales.

No hubo predominio de ningin sexo entre los 14 pacientes diagnosticados de
glomerulopati a primaria con depdsitos multiples de inmunocomplejos —F pacientes eran



del sexo femenino y 7 del masculino. La edad al comienzo de la enfermedad estuvo
comprendida entre el afio y los 12 afios, con una media de 4,2 afios. Llama la atencion,
como se puede observar en lafigura 2, que el grupo de edad de presentacion mas frecuente
fue el de 1 a5 afos (11 casos, 78,5 %).
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Figura 2. Edad de presentacion de la enfermedad.
Fuente: Base de datos e historias cli nicas.

La forma cli nica de presentacion mas frecuente al inicio de la enfermedad fue el 9 ndrome
nefrotico (9 pacientes, 64,2 %), 8 (88,8 %) de los cuales eran corticodependiente o recaedor
frecuente y 1 caso, corticorresistente. Las otras formas de presentacion en orden de
frecuencia fueron e 9 ndrome nefri tico agudo (2 casos, 14,2 %) y 2 (14,2 %) de hematuria
macroscopica recurrente.

El patrén histolégico mas frecuente desde el punto de vista de la microscopia Optica fue la
glomerulonefritis proliferativa mesangial (10 pacientes, 71,4 %), seguido por alteraciones
glomerulares mi nimas (4 pacientes, 28,5 %).

En la figura 3 se establece la correlacion cli nico-histolégica, donde podemos apreciar una
correspondencia entre los patrones de proliferacion mesangial y las alteraciones
glomerulares mi nimas, con el predominio del § ndrome nefrético como expresion clinicay
en 2 casos, el 9 ndrome nefri tico agudo.
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Figura 3. Correlacion cli nico-histoldgica.
Fuente: Bases de datos e historias cli nicas.

La respuesta al tratamiento de los pacientes cuya manifestacion cli nica fue el 9 ndrome
nefrotico se comporto de la forma siguiente: 9 casos (64,2 %) recayeron con frecuencia y
resultaron corticodependientes y respondieron evolutivamente a la combinacion de
eseroides a bagas dosis y ciclofosfamida. Un paciente clasificado se mostro
corticorresistente y también respondio a dicha terapéutica.

El tiempo de seguimiento de nuestra casui gica estuvo comprendido entre 1 a 13 afios, con
una media de 7,3 afos. Desde los puntos de vista cli nico, serolégico e inmunologico, no se
desarroll6 ninguna enfermedad sistémica. Se destaca que durante el tiempo de seguimiento
de nuestra serie la funcién renal se mantuvo normal en el 100 % de los casos.

DISCUSION

Las glomerulopatias mesangiopaticas no sistémicas, caracterizadas por patrones
histopatolégicos y cli nicos de glomerulopati as primarias pero con depésitos multiples de
inmunocomplejos por inmunofluorescencia, han sido objeto de gran controversia en la
préactica nefrologica desde su descripcion en 1982,

En nuestro estudio se revisaron 539 biopsias identificadas como glomerulopati as primarias,
de las cuales 14 correspondieron a glomerulopati a primaria con depdsitos multiples de
inmunocomplejos o full house (2,5 %). En la literatura médica sobre enfermedades
glomerulares crénicas no encontramos informacion sobre la frecuencia con que se presenta
la glomerulopati afull house.



En relacion al sexo, en los trabagjos que revisamos hubo predominio del sexo femenino,
aunque estan referidos al adulto.*> En cuanto a las edades pediatricas y el sexo, la muestra
en la literatura consultada en realidad no es representativa, ya que el nimero de pacientes es
€scaso.

En nuestra casu gtica hubo un predominio franco de la presentacion en edades entre 1y 5
anos (78,5 %). Otras glomerulopati as cronicas primarias presentes en la infancia, como la
nefropatia IgA, ocurren en edades mas tardias, fundamentalmente préximas a la
adolescencia o0 en plena adolescencia.** Este es también el caso de la nefritis lUpica, cuya
presentacion mas frecuente segin los reportes que hemos confrontados es en la
adolescencia. s

Se destaca que la forma cli nica méas frecuente al inicio de la enfermedad fue el § ndrome
nefrotico, con pacientes que recayeron frecuentemente (corticodependientes). Sin embargo,
E. Jones y A. Magil informaron en un estudio realizado en adultos que la forma mas
frecuente de presentacion era la hematuria macroscopica recurrente. Solo 2 pacientes
presentaron § ndrome nefrético. J. Uriona 'y S. Hidalgo reportaron 2 pacientes de 15y 12
anos con g ndrome nefrotico y hematuria macroscopica recurrente respectivamente.*’

En nuestro estudio el patron histolégico mas frecuente fue la proliferacion mesangial,
seguida de las alteraciones glomerulares menores. Otros trabajos referidos a edades
pediatricas reportan igualmente el predominio del patron proliferativo mesangial.** En
contraposicion a estos hallazgos, en estudios realizados en pacientes adultos demostraron
gue el patron mas frecuente erala membrana proliferativa.*

En cuanto a la correlacion cli nico histolégica hubo una correspondencia entre el patrén
proliferativo mesangial y la alteracion glomerular minima con la expresion clinica de
d ndrome nefrotico que predominG en nuestros casos. Esta forma cli nica de expresion es
también la mas frecuente en otras glomerulopati as primarias en el nifio, como por ejemplo
la glomeruloesclerosis segmentariay focal, la glomerulopati algM, etc.

Algunos trabajos informan que los pacientes con el diagnostico de glomerulopati a full
house no desarrollan enfermedad sistémica durante el tiempo que fueron seguidos. Sin
embargo, otros autores son del criterio de que la glomerulopati a full house en el nifio
pudiera ser €l primer 9 ntoma del LES y de que la aparicion de otros 9 ntomas cli nicos y
bioldgicos pudiera ocurrir varios afios despues. Las manifestaciones renales pueden estar
presentes en el diagnostico de LES en el 75 % de los casos, sin embargo no es habitual que
congtituyan el motivo de la consulta inicial.e En el caso nuestro ningun paciente desarrollo
enfermedad sistémica alguna durante el tiempo de seguimiento, que fue de 7,3 afios como
promedio.

En relacion a la funcién renal, la mayori a de los autores ponen en evidencia que no se
produjo un deterioro progresivo en el periodo de tiempo de observacion,”* aunque esto esta
intimamente relacionado con el patron histologico y la respuesta a tratamiento
inmunosupresor o la ausencia de esta en el caso de los pacientes con § ndrome nefrotico. En
nuestra serie durante el seguimiento de nuestros pacientes la funcion renal se mantuvo
normal y ningun paciente desarroll0 una insuficienciarenal cronica



Por ultimo, como se destaca en la figura 3, la gran mayori a de los pacientes con 9 ndrome
nefrético se comportaron como corticodependientes o recaedores frecuentes, motivo por 1o
cual se decidio la utilizacion de ciclofosfamida unida a dosis bajas de esteroides. Todos
respondieron al tratamiento y solo 1 caso se comportd como corticorresistente, quien mas
tarde tuvo una respuesta positiva ante la combinacion de ciclofosfamiday esteroides.

Podemos concluir que la incidencia de la glomerulopati a full house en nuestro estudio fue
baja. No hubo predominios en cuanto al sexo. La mayori ade los pacientes ten an menos de
5 anos a comienzo de la enfermedad.

La forma cli nica mas frecuente de presentacion de la enfermedad fue el 9 ndrome nefrético.
El patron histologico que predominé fue la proliferacion mesangial, seguido de las
ateraciones glomerulares minimas y este coincidio en la mayori a de los casos con el
d ndrome nefratico.

Durante el seguimiento ningun paciente desarroll6 enfermedad sistémica, en especial el
lupus eritematoso sistémico. Ningun caso presentd deterioro de la funcion renal. Los
pacientes con 9 ndrome nefrético respondieron a la combinacion de ciclofosfamida y
esteroides a dosis bagjas.
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