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RESUMEN

En 24 pacientes con lesiones renales de glomerulo-
nefritis membranoproliferativa biopsiados entre los afios
1975-1981, se analizan y discuten las caracteristicas
morfologicas de la lesion glomerular y algunos aspectos
clinicos y de laboraterio. En las biopsias renales y mate-
rial de ultraestructura se identificaron 17 casos {70,8%)
como GNMP Tipo 1, 2 casos (8,3%) como GNMP Tipo H
(Enf, por Depositos Densos) y 5 casos (20,8%) como
GNMP Tipo 11, Las manifestaciones clinicas en los tres
-grupos de enfermos no mostraron diferencias significa-
tivas en cuanto a los caracteres de su presentacion. Para
el momento de la hiopsia renal y de acuerdo a la infor-
macion obtenida de la historia clinica, 11 de 24 pacien-
tes (45,8%) cursaban con sindrome nefrotico, 18 pa-
cientes tenian hematuria micro o macroscopica asociada,
15 de 18 pacientes (83,3%) eran hipertensos y en 11
de 17 pacientes (64,7%) se encontraron valores anor-
males variables de creatinina sérica como expresion de
distintos grados de alteracion de la funcion renal. Cifras



variables de hipocomplementemia estimadas como va-
lores de CH50 se nbservaron en 9 de 12 pacientes (75%).

Un patrdn granular caracteristico con disposicion lo-
bular se observd a la inmunofluorescencia en 12 biopsias
de los Tipos | v I, con presencia de Cs asociado a IgG,
Ight e IgA localizados especialmente en las paredes capi-
lares glomerulares, En tres pacientes la lesion renal se
asocid a otras entidades clinicas (leucemia linfocitica
cronica, cirrosis hepatica y bitharziosis hepatoesplénica)
como fuentes de antigenemia cranica. Una mayor inci-
dencia de GNMP en adultos y la escasa aparicion en
nifios (Edad promedio 29 afios) en nuestro material su-
giere entre otras cosas posible variacion geografica rela-
cionada quizds a factores epidemioldgicos ecologicas vy
sociales propios de nuestra poblacion.

INTRODUCCION

Como glomerulonafritis membranoproliferativa (GNMP) se entiende
en la actualidad una forma de lesidn glomerular cronica de nifios y adultos
caracterizada por abundantes depdsitos glomerulares de inmunoreactantes,
proliferacién mesangial, engrosamientos de las paredes capilares y frecuen-
te hipocomplementemia sérica(s7, 3s, 41). Esta lesion habia sido recono-
cida hace muchos afios por autores como Eflis(1s), Beli {s} y Allen(z2),
pero no fue sinoc hace dos décadas cuando fue separado como una entidad
clinicopatolbgica; después que autores como Gotoff v cols{is) y West
y cols(3s), demostraron la asociacién de hipocomplementemia persistente
al patron morfolégico de lesion glomerular antes mencionado v los estu-
dios de inmunofluorescencia mostraron gue dicha lesion glomerular
podria corresponder a una forma de enfermedad glomerular mediada por
complejos inmungldgicos.

Los estudios inmunopatolégicos y ultraestructurales, iniciales v re-
cientes, de la lesion glomerular, han permitido subclasificar a la glomeru-
{onefritis membranoproliferativa en tres categorias: Tipo |, Tipo Hy Tipo
IHi, de acuerdo a la localizacion de los depésitos de inmunocomplejos y
al compromiso de la membrana basal de los capilares glomerulares (21, 3s,
37, 39). lgualmente parece muy probable que la proliferacion mesangial
es también responsable de la interposicion mesangial (19), lo que se define
como una extension circunferencial del citopiasma de células mesangiales
alrededor de los capilares glomerulares, entre la imembrana basal glome-
crular y i3 célula endotelial.
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En los cortes histologicos tefiidos con PAS y metenamina de plata se
identifica la interposicion mesangial por la presencia de “dobles contor-

nos" debido a la neoformacion de material similar a la membrana hasal
glomerular, que se localiza, paralelamente entre dicha membrana y el endo-
telio. Esta imdgen al microscopio de luz representa en la mayoria de los
casos un hallazgo caracteristico para el diagnéstico de glomerulonefritis
membranoproliferativa (ss, 30).

Aln cuando la patogenia de la glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva no estd totalmente aclarada; todas las evidencias obtenidas hasta ahora
permiten considerarla como una enfermedad debido a la presencia de
complejos inmunolbgicos, los cuales pueden encontrarse en la circulacion
en todos los tipos de lesiones glomerulares descritas{s7). Estos complejos
carresponden posiblemente a los identificados como clase 11 (1s), y suelen
acumularse caracteristicamente en el eje mesangio-subendotelio (1s}). Es
igualmente un hecho ya ampliamente conocido Ia asociacion de glomeru-
lonefritis membranoproliferativa a mdltiples situaciones clfnicas, como
enfermedades infecciosas, parasitarias o tumorales [{carcinomas y linfo-
mas) (4, 14, 29, 32, 35)] en las cuales la presencia de complejos inmunolo-
gicos circulantes es un hallazgo definitivamente establecido,

La glomerulonefritis membranoproliferativa es una lesién de aparicién
frecuente en Europa (1o, 21}, Norteamérica (13, a0} y en ciertos paises de
Latinoamérica como México (33}, con una incidencia mayoritaria en po-
blacién infantil v de jovenes adultos, En Venezuela hasta el momento de
preparar {a presente publicacion, no existe ninguna referencia especifica
en relacion a la incidencia de dicha lesidn en nuestra poblacidn general,
ni tampoco de sus caracter(sticas clinicopatoldgicas. En nuestro material
de biopsias renales con diagndstico de glomerulopatias primarias en nifios
y aduitos estudiados entre los afios 1975-1980 hemos observado 24 casos
de glomerulonefritis membranoproliferativa, que son el objeto de la pre-
sente publicacion. En ella analizamos las caracter(sticas morfoldgicas en
hase a los criterios establecidos, clasificando la lesién glomerular en tres
subtipos .identificables por microscopfa de luz vy electr6nica, a la vez que
intentamos su correlacion con algunos pardmetros clinicos y de laboratorio
obtenidos de las historias de cada paciente

MATERIAL Y METODOS

De un total de 860 biopsias renales procesadas en sl Instituto Anato-
mopatolagico de la U.C.V, entre los afios de 1975 y 1981 con diagndstico
de glomerulopatias primarias de distintos tipos, se seleccionaron para la
presente publicacidn, 24 biopsias correspondientes a 24 pacientes, diagnos-
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ticadas como glomerulonefritis membranoproliferativa de acuerdo a los
criterios histoldgicos aceptados en la actualidad. En todos los pacientes
se excluyd la presencia de una enfermedad sistémica del tipo de lupus
gritematoso sistémico, vasculitis o didbetes y ademaés se obtuvieron en la
casi totalidad de ellos otros datos clinicos que permitieron establecer una
correlacibn aceptable,

Microscopia de luz

En todos los casos se abtuvo un fragmento de rifion por biopsia per-
cutinea o excisional, para ser procesado para microscopia de luz. Dicho
material fue fijado en solucién de Duboscg-Brazil (Bouin alcohélico),
deshidratado en alcoholes de concentracidn creciente y finalmente inclui-
do en parafina, De cada blogue se obtuvieron rutinariamenta seccionas
de aprox. 2 micras de espesor que se colorearon con hematoxilina-eosina
{(HE), PAS, tricrdmico de Gomori y PAS metenamina de plata contrastada
con cromotropo 2R o tricrémico.

En los cortes histoldgicos se evaluaron semicuantitativamente diferen-
tas caracteristicas histopatologicas en forma similar a la efectuada por
Mandelanakis y cols{27) de manera que 0 =ningiin cambio y 4+ =severs,
con estudios intermedios donde 1+ = leve, 2+ = moderado y 3+ = mode-
radamente severo, Se evaluaron los hallazgos glomerulares como: celula-
ridad, incremento de matriz mesangial y nodularidad, depositos de mesan-
gio y en membrana basal, integridad de la membrana basal dobles con-
tornos y exudacion {21, 37, 30). Los cambios tdbulo-intersticiales evalua-
dos fueron fundamentaimente la atrofia tubular, la fibrosis intersticial y
la presencia de inflamacidn, esclerosis, hiperplasia, y en las de las arterias
y arteriglas,

Inmunofiuorescencia

En 12 pacientes se utilizd un pequefio fragmento de la biopsia renal
para realizar inmunofluorescencia directa. El fragmento rodeado por gela-
tina OCT (Tissue Tek) se congeld répidamente en un criostato a —30°C.
Secciones de 6 micras de espesor aproximadamente, fueron incubados en
témara humeda con distintos antisueros humanos fiucresceinados comer-
ciales (lgA, IgG, igM, Cs, Properdina, Cag, Fibrinogeno), (Hyland Labo-
ratories), montados con buffer glicerina al 10% vy finalmente observadas
y fotografiadas en un microscopio Zeiss Ortholux, equipado con ¢dmara
de 35 mm vy pelicula Kodak Ektachrome de 200 0400 ASA.

Microscopia electrénica

En 20 pacientes se obtuvo un fragments adicional de rifdn que fué
procesado para microscopia electronica, El mismo se dividié en peguefios
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trocitos que eran fijados inicialmente en glutaraldehido al 2.5% en buffer
fosfato (ph: 7.2-7.3) por 24 horas, post-fijados en tetroxida de osmio al
1% en buffer fosfato por 2 horas, deshidratados y finalmente incluidos
en plastico (Epon + Araldita). Secciones gruesas (1 micra), tefiidas en azul
de toluidina se utilizaron como control para identificar glomérulos. Cortes
ultrafinos de cada caso se recogieron en rejillas de cobre (150-200 mesh),
se contrastaron con nitrato de uranilo + citrato de plomo y finalmente
fueron observados en microscopios electronicos Zeiss (Modelo EM-9) e
Hitachi Modelo (H-500), operados a 60y 75 Kv., respectivamente,

RESULTADOS
Hallazgos Clinicos

En la Tabla | se musestra la incidencia de glomerulonefritis membra-
noproliferativa {GNMP) por edades y sexo en los 24 pacientes estudiados
en dicha entidad. Se encontré un discreto predominio no significativo del
sexo masculino {14 pacientes masculinos y 10 pacientes femeninos; rela-
cion 1.4:1); de igual manera se observd una mayor incidencia de la lesién
gn enfermos de 292 y 32 décadas {14 casos, 52%) y una edad promedio
total para todos los pacientes de 29 afios.

TABLA |
GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA

Distribucion por sexos y grupos etarios

Afios M F

0- 9 0 1 1
10-19 5 1 6
20-29 3 4 7
30-39 1 2 3
40 - 49 3 1 4
50-59 2 0 2
60 - 69 0 1 1
Total 14 10 24

Edad promedio: 29 afios
El anélisis histopatoldgico semicuantitativc de todas las biopsias se

realizd con coloraciones de hematoxilina eosina (HE), PAS, tricromico vy
metenamina de plata. Con la ayuda de estas Gitimas coloraciones y los ha-

121



llazgos de ultraestructura, se lograron diferenciar 3 tipos histopatoldgicos
de lesion glomerular (I, [ y I1) (Figs. 1,2, 3), de acuerdo a los criterios
ya establecidos (21, as, 20). Del total de 24 biopsias examinadas, 17 casos

correspondieran a GNMP Tipo |, 2 casos a GNMP Tipo Il y 5 casos a
GNMP Tipo HH,

Dada la similitud de las manifestaciones clinicas y los hallazgos de
laboratoric en todos los pacientes, los mismos se analizan en conjunto, Un
resumen de fos hallazgos, consignados para el momento de la biopsia renal,
se muestra en las tablas I v 11l Como puede observarse, 11 pacientes cur-
saban con sindrome nefrotico (proteinuria > 3,5 gr/24 hs}, y en 8 pacien-
tes las cifras consignadas de proteinuria oscilaron entre 0,280 gr/24 hs y
2,7 gr/24 hs. La mayoria de los pacientes (14 pacientes) para el momento
de ia biopsia presentaban hematuria de tipo microsctpico; en 4 pacientes
la hematuria era macroscopica; y en el resto de los pacientes dicho dato
no aparscid consignado. En 15 pacientes se encontraron y consignaron
elevaciones de la tension arterial para el momento de la biopsia renal (valor
Iimite normal considerado: 140/90 mmHg), con valores de sistblica entre
150 v 240 mm de Hg y de diastolica en 100y 120 mmHg; en 6 pacientes
no se consignd el dato, en 2 pacientes los valores eran normales, mientras
que en el paciente restante, 1a hipertension se califico de severa, pero sin
consignar cifras. Resultado de! estudio del complemento sérico (Tablas
I1 y 111} aparecen consignados solo en 12 pacientes de este grupo. Dichos
resultados se expresaron en 11 pacientes en valores de complemento he-
molitico total {CH50) (Valor Normal 150-250 u/cc). En 4 pacientes se
observaron valores menores de 50 u/cc, en 4 pacientes dichos valores de
hipocomplementemia discreta (60 u/cc y 138 u/cc) vy en 3 pacientes se
encontraron valores de complementd normal (CH50: 200-208 u/cc). En
un solo paciente los valores de complemento se expresaran como Cs
(Valor Normal 145 mg/100 cc) con una hipocomplementemia de 40 mg/
100 cc. En 12 pacientes los valores del complemento sérico no fueron
consignados.

La funcion renal en estos pacientes fue explorada a través de los valo-
res de creatinina sérica (valor limite superior normal: 1.5 mg/di}. En 4 pa-
cientes los valores reportados en una sola determinacion (Tablas 1l y 1H)
fueron normales en un rango entre 0,55 mg/dl y 1,5 mg/dl. En 11 pacien-
tes se encontraron valores de creatinina sérica normales {mayores de 1,5
mg/di) en un rango entre 2 mg/d! y 9.0 mg/di. En 3 de ellos con doble de-
terminacion, fueron normales los valores iniciales de la primera determina-
cian (1,3 mg/dl, 1,4 mg/dl y 0,7 mg/di respectivamente)}. En 7 pacientes los
valores de creatinina sérica no aparecen consignados en la historia, mien-
tras que en el paciente restante se consigna en la historia la presencia de
azotemia, clinicamente, pero sin cuantificacion de los valores de creatinina,
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Fig. 1.— GNMP Tipo 1. A. Microscopia de luz. Glomérulo con prolifera-
cion mesangial moderada, lobulacion del penacho glomerular y “dobles
contornos” difusos en paredes capilares (flechas). PAS, 250x. B. Micros-
copia de luz. Glomérulo con lobulacion marcada del penacho, formacidn
de nodulos y obliteracion parcial de luces capilares. HE, 125x. C. Inmu-
nofluorescencia. Depdsitos masivos de lgG en subendotelio y mesangio
glomerular. 400x. 0. Ultraestructura. Area de glomérulo con abundantes
depositos electrodensos subendoteliales (flechas), interposicion mesan-
gial(m), “dobles contornes”, fusion de podocitos con transformacion ve-
llosa de los mismos(P), Uranilo + Plomo, 6.000x.

Hallazgos Histo-patoldgicos

En la tabla IV se muestran en conjunto el resuman de los hallazgos
histopatolagicos semicuantitativos de todas las 24 biopsias examinadas.
17 biopsias se clasificaron como GNMP Tipo I (Figs. 1A, 1B), 2 biopsias
como GNMP Tipo Il (Figs. 2A, 2B) y las 5 biopsias restantes como GNMP
Tipo 11 (Figs. 3A, 3B). El nimero de glomérulos examinados en todos
los casos fue suficiente. En los casos de GNMP Tipo | se examinaron entre
6 v 43 (Promedio: 18 glomérulos), en los de GNMP Tipo Ii se examinaron
entre 10 y 45 (Promedio: 27 glomérulos), y en los casos de GNMP Tipo
U1l se examinaron entre 21y 36 (Promedio: 31 glomérulos), como puede
verse en la tabla 1V, El porcentaje de obsolescencia glomerular observado
varid entre 0 y 51% en los casos de GNMP Tipo | y entre 0y 16,4% en los
casos de GNMP Tipo [, En las 2 biopsias de GNMP Tipo |} no se encon-
trd obsolescencia glomerular en las Iéminas observadas,

Proliferacion mesangial fue una lesién comin en todos los casos exa-
minados, con variaciones de intensidad entre leve y moderadamente severa
(1+ a 3+) en los casos de GNMP Tipo | y entre moderada y moderada-
mente severa (2+ 3+) en los casos de GNMP Tipo Il En los casos de
GNMP Tipo Il la proliferacion estimada fue moderada (2+) en ambos
(Tabla 1V). Asociada a la proliferacién mesangial se observo proliferacién
endotelial moderada (2+) en un caso de GNMP Tipo Ill Proliferacion ex-
tracapilar se abservd focalmente en 2 casos de GNMP Tipo | (en 2 glamé-
rulos de cada biopsia) y en ambos casos de GNMP Tipo Il en un 25% y
100% de todos los glomérulos, respactivamente. La presencia de engrosa-
miento de las paredes capilares con imégenes de dobles contornos se ob-
sarvd principalmente en los casos de GNMP Tipo | {1+ — 3+ y Tipo Il
(2+ — 4+), mientras que en los casos de GNMP Tipo I, como sucede fre-
cuentements, la pressncia de dobles contornos fue escasa y sola prasente

125






Fig. 2— GNMP Tipo Ill. A. Microscopia de luz. Glomérulos con proli-
feracion endo-extracapilar y formacion de “semiluna’ fibrosa, Qbsérvese
engrosamiento “‘acintado” de capilares glomerulares y cdpsula de Bowman
(flechas), fibrosis periglomerular e inflamacion crdnica, PAS, 250x. B. Mi-
croscopia de luz. Segmento de glomérulo con praliferacion mesangial
{flechas). Epon + Araldita, Azul de Toluidina, 400x, Cy D, Ultraestruc-
tura, Areas de glomérulos con “depasitos densos” d) irregulares en mem-
brana basal de capilares y mesangio. En C dos capilares contiguos mues-
tran polimorfonucleares en sus luces {flechas) Uranilo + Plomo, 6.000x.

en un caso {1+). La lobulacion del penacho glomerular fue igualmente un
hallazgo comin en todas ias biopsias como expresién del incremento del
mesangio glomerular, ain cuando se observaron variaciones en su inten-
sidad {Fig. 1BL En los casos de GNMP Tipo | la misma varié entre 1+vy
4+, en los casos de GNMP Tipo !l varib entre 2+ y 3+ y en los de GNMP
Tipo 11} oscild entre 2+ y 3+. Otro hallazgo frecuente a nivel glomerular
fue la presencia de exudacibn asociada al resto de cambios glomerulares.
La misma era de intensidad variable y oscild entre 1+ y 3+ en los glomé-
rulps de los GNMP Tipe | mientras que en los casos Tipo 11 y IH varib
entre T+y 2+, La diferente localizacion de depositos fue un hallazgo carac-
teristico en los diferentes tipos de lesiones glomerulares. En los casos de
GNMP Tipo | se observaron caracteristicamente depdsitos mesangiales y
subendoteliales especialmente en las tinciones con PAS, tricromico y mete-
namina de plata contrastada con cromotropo con una intensidad variable
entre' 1+ y 3+ y 14y 4+ para los depdsitos mesangiales y subendoteliales
respectivamente, En los casos de GNMP Tipo |l se observd caracteristica-
mente ain con coloracién de hematoxilina eosina un aspecto brillante
de las paredes capilares glomerulares y presencia en la coloracidn de PAS
y metenamina de plata de una marcada positividad con un engrosamignto
de aspecto acintado e irregular de {a membrana basal {Fig. 2A}. En una
de las biopsias (B-18/78) se analizaron igualmente cortes tefidos con azul
de toluidina del material {Fig. 2B} incluido en plastico para microscopia
electronica y pudo apreciarse un color oscuro de la membrana basal e
irregularidades de igual densidad en areas subepiteliales y subendoteliales
de la misma; un aspecto oscuro similar se encontrd también en el mesangio
glomerular de este mismo caso. En las biopsias de GNMP Tipo i se obser-
varon depdsitos mesangiales, subendoteliales en cantidad variable (1+ —
34), pero también se observd la presencia de depdsitos de aparente loca-
lizacion subepitelial (1+ — 3+) o intramembrangsa {1+ — 2+), con forma-
cidn de aparentes “espiculas” en grupos o aisladas como en las (Figs. 3A,
3B} glomerulonefritis membranosa y evidentes alteraciones en algunas biop-
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Fig. 3.— GNMP Tipo IIl. A. Microscopia de luz. Glamérulo con prolifera-
cion mesangioendotelial, lobulacion, ““dobles contornos” en paredes capi-
lares y “espiculas’” subepiteliales (flechas). Metenamina de plata, 250.
B. Microsizoyfa de luz. Ares de glomérulo con proliferacion mesangial
moderada'™, lohulacion, “‘dobles contornos” y abundantes depdsitos
mesangiales, subendoteliales, intramembranosos y suhmpiteliales( ’, con
formacion de “espiculas” (flechas). Metenamina de plata + tricromico,
400x. C. Inmunefluorescencia. PatrGn granular confluente mixto con
mesangio y paredes capilares de un glomérule. £3.400x, D. Ultraestruc-
tura. Area de glomérulo con interposicidn mesangial(m), “dables con-
tornos”, depositos intramembranosos y subepiteliales(d , “espiculas” y
fusian extensa de pndocitos(l’). Uranilg + Plomo, 6.000x.

sias de la estructura de las membranas basales. Un hallazgo adicional en
algunas biopsias de glomerulonefritis membranoproliferativa Tipo | fue la
presencia de sinequias glomerulocapulares focales en 5 de las 17 biopsias
y presencia de células linfocitarias inmaduras en los capilares glomerulares
de otro caso, £n todas las biopsias se observaron lesiones tibulo intersti-
ciales de extensidn e intensidad variables {Tabla |V). Hallazgos comunes
fueron la presencia de atrofia o desaparicion de segmentos tubulares o
fibrosis intersticial e inflamacifn cronica intersticial con presencia tam-
bién de acimulos de macrdfagos vacuolados en 2 biopsias del Tipo |

Lesiones vasculares (arterias y arteriolas) se encontraron presentes en
14/17 biopsias de GNMP Tipo |, en 1/2 biopsias del Tipo 1l y en 3/5 del
Tipo HI. Los cambios arteriales consistieron principalmente en engrosa-
miento fibroso de Ia intima y replicacion de la eldstica interna {1+ — 2+),
En las arteriolas se observd fundamentalmente hiperplasia de las paredes
{En los Tipos | y 11l solamente).

Hallazgos de inmunofiuorescencia

En fa tabla V se resumen en conjunto los resultados de microscopia
de fluorescencia. Solamente en 12 de los 24 pacientes se obtuvo material
para sste procedimiente. Diez muestras correspondieron & casos de G NMP
Tipo | y 2 casos @ GNMP Tipo 1. No se recibi6 material para inmuno-
fluorescencia en ninguno de los casos diagnosticados como GNMP Tipo
H. El patron de depdsitos observados en todos los casos fue granular difuso
o lobutar localizado caracteristicamente a lo largo de las paredes capilares
y en agregados a nivel mesangial (Figs. 1C, 3C). En 10 casos se encontrd
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Cs en una intensidad variable: en 2 casos fue de 1+, en 6 casos se estimo
en 2+y en 2 casos se estimd en 3+ En 8 casos Cs se encontro asociado a

IgM, en 5 casos a IgG e IgA respectivamente (Tabla V) y en 4 casos a fibri-
nogeno. En 4 casos procesados para Properdina se observd positividad en
tres y fue negativa en el caso restante,

TABLA IV

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA

RESUMEN DE HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
EN 24 PACIENTES.

Tipo I Tipo 11 Tipo II1
Total Biopsias: 17 2
Total Glomérulos: 643 10-45 21-36
% Obsolescencia Glomerular: 0-51% 0% 0,16,4%
Mesangial: 1+-3+ 2+ 2+- 3+
Proliferacién < Endotelial: 0 0 2+
Extracapilar: Focal (2/2) 0/5
(2/17)
Dobles Contornos: 1+- 3+ 0-1+ 2+ - 4+
Lobulacién: 1+- 4+ 2+- 3+ 1+-3+
Exudacion: 1+-3 2+ 1+-2+
Mesangiales: 1+- 4+ 3+ (1/2) 1+- 3+
Depésitos: Subendoteliales: 1+-4+ 0 I+-3+
POSIOS: < gubepiteliales: 0 0 1+- 3+
Intramembranosos: 0 3+ 1+-2+
Sinequias Glomerulocapsulares: Focal 0/2 0/5
(5/7}
Atrofia Tubular: 1+- 3+ 2+- 3+ 1+-3+
Fibrosis Intersticial: 1-3+ 2+- 3+ 1+- 3+
Inflamacién Crénica Intersticial: 1+-3+ 2+ 1+-3+
Lesion Vascular: 14717 1/2 3/5

Hallazgos de ultraestructura

En la tabla VI se resumen los hallazgos ultraestructyrales a nivel glo-
merular. Aln cuando se recibio material para estudio ultraestructural en
20 pacientes, solamente 13 muestras resultaran satisfactorias (con glo-
mérulos presentes) para una conclusion diagnostica. Se examinaron entre
1y 3 glomérulos en cada espécimen. Como se ohserva en la tabla VI, 8
casos se identificaron como GNMP Tipo 1, 2 casos como GNMP Tipo Il
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TABLA YV

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA
HALLAZGOS DE INMUNOFLUCRESCENCIA EN 12 PACIENTES

Biopsia N° igA 1gG IgM  Cs Properdina  Fibrinégeno

B-724-76 Neg 2+-3+ 1+ Neg NE Neg
B-130534 2+ Neg Neg 2+ NE Neg
B-3055-75  Neg Neg + 2+ NE Neg
B-142639 3+ 1+ 1+ 2+ NE 2+
B-133217 1+ 1+-2+ Neg Neg NE Neg
B-147449 2+-3+ Neg 2+ 3+ 2+- 3+ 2+-3+
B-161569 Neg 3+ 2+ 3+ 1+ Neg
B-165908 1+ 1+ 2+ 2+ NE 2+
B-166380 Neg Neg Neg 2+ NE Neg
B-155621 Neg 2+-3+ 2+ 2+ Neg Neg
B-151330 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+
B-100-78 Neg Neg 1+ 14 NE Neg

NE = No efectuad—a.

y 3 casos comg GNMP Tipo 11, En todos los casos se encontrd presente
proliferacion de células mesangiales de intensidad variable siempre aso-
ciado a incremento de la matriz mesangial con disposicion trabéculo no-
dular, Signos indirectos de la actividad de las células mesangiales como
aclaramiento perinuclear del citoplasma e incremento de organelas y elec-
trodensidad se observaron en diferentes casos. En 2 casos de GNMP Tipo
lyen 1caso de GNMP Tipo il se encontra también proliferacion de cé-
lulas endoteliales. Presencia de interposicion de citoplasma mesangial
{entre {a membrana basal y el endotelio) se observé principaimente en
farma difusa en capilares de GNMP Tipos | y i (Figs. 1D, 3D), acom.
paiada al mismo tiempe de “dobles contornos’” parciales o totales a lo
largo de las paredes capilares. Aln cuando este hallazgo es infrecuente
en la GNMP Tipo 11, en un case (B-516-78) se observaron dobles con-
tornos en algunos capilares glomeruiares. La presencia de depésitos elee-
trodensos fue un hallazgo caracteristico en {os diferentes subtipos de
GNMP. En todos los casos de GNMP Tipo | (8/8) se encontraron funda.
mentalmente depositos mesangiales y subendoteliales aGin cuando también
se observaron pequeiios y aislados depésitos intramembranosos (2/8) y
subepiteliales (1/8) con total integridad de la membrana basal. En fos 2
casos de GNMP Il se observd en forma caracteristica fa presencia de ma-
terial intensamente electrodenso (Figs. 2C, 2D}, {(Depdsitos densos) loca-
lizado irregularmente en el espesor de la membrana basal (ldmina densa)
de los capilares glomerulares dejando dreas intactas de fa misma y de es-
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pesor normal. En uno de estos casos (B-516-78) se observd también ma-
terial electrodenso en la matriz mesangial (Fig. 2D). En ambos casos se

observaron igualmente depdsitos densos localizados en forma focal en la
membrana basal de la capsula de Bowman de algunos glomérulos y de
algunos tibulos renales. En los casos de GNMP Tipo |1} se observaron
depésitos electrodensos mesangiales subendoteliales, tal como en la forma
Tipo | pero también se observaron numerosos depdsitos intramembra-
nosos (2/3) y subepiteliales {3/3) con formacién de “espiculas’” de neo-
membrana y disrupcién de la memhbrana basal, especialmente de la ldmina
densa (Fig. 3D). Otros hallazgos observados sin caracteristicas de especi-
ficidad para ninglin tipo en particular fueron la *‘fusion’ extensa de los
pies podocitos transformacion “‘vellosa’ de sus citoplasmas, incremento
de la electrodensidad de los mismos, y aumento de volumen con presencia
eh algunas areas de gotas osmiodilicas (lisosomas secundarios), En varios
casos (Tabla Vi) de cada grupo se observd disminucién de calibre de luces
capilares y presencia en ellas de aislados polimorfonucleares.

TABLA VI

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA
RESUMEN DE HALLAZGOS ULTRAESTRUCTURALES
EN GLOMERULOS DE 13 PACIENTES

Tipo 1 Tipo 11 Tipo I
N°de Casos 8 2 3
Proliferacién: — Mesangial: 8/8 2/2 3/3
— Endotelial: 2/8 0/2 1/2
Incremento de Matriz Mesangial: 8/8 2/2 3/3
Interposicién Mesangial: 8/8 1/2 3/3
Dobles Contornos 8/8 1/2 3/3
Espiculas Subepiteliales: 0/8 0/2 2/3
Depésitos Electrodensos:
- Mesangiales: 8/8 1/2 (DD) 3/3
— Subendoteliales: 8/8 0/2 3/2
— Subepiteliales: 1/8 0/2 3/3
— Intramembranosos: 2/8 2/2 (DD) 2/3
— Caépsula de Bowman: 0/8 2/2 (DD) 0/3
Células Epiteliales: “‘Fusién de
Podocitos: 8/8 2/2 313
— Transformacion .
“Vellosa’ 8/8 2/2 3/3
Luces Capilares:-Disminucién de
Calibre: 6/8 2/2 1/3
- Polimorfos: 5/8 1/2 2/3

DD: Depésitos densos.
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DISCUSION

En esta publicacian mostramos, en nuestro material estudiado, las
caracteristicas morfoldgicas de las tres variedades de glomerulonefritis
membranoproliferativa {1, 11 y 1) como producto de la integracion de los
hallazgos de microscopia de uz y electronica. En la identificacion de cada
tipo nos hemos celido a los criterios de C. West {37, 39).

Como muestran nuestros resultados, en los 24 casos estudiados que
incluyen nifios y adultos, se observé un ligero predominio no significativo
de GNMP en varones, con una incidencia mayor de dicha lesién en 299 y
3er décadas y una edad promedio para todos los pacientes de 29 afios.
Estos hallazgos difieren fundamentalmente de io observado por Salinas
Madrigal y cols(s3) en México ya que en 106 pacientes estudiades por
ellos, incluyendo nifios y adultos, encontraron que la GNMP fue mas fre-
cuente en nifios (81% de todos sus casos), en una edad promedio de 12,
3 aflos. Autores europeos {1c, 21}, muestran igualmente una mayor inci-
dencia de dicha entidad en nifios y adolescentes especialmente del sexo
femenino, con una edad de presentacion habitual antes de los 30 afios,
mientras que algunos autores norteamericanos{is} han observado un
predominio de GNMP en varones siendo el grupo més joven el que cursa
con GNMP Tipo il. Autores como West{s7) consideran dificil determinar
fa frecuencia exacta de aparicion de la GNMP aln cuando afirman, que es
una enfermedad que ataca fundamentalmente la raza blanca con algunas
variaciones étnicas, por lo que seguramente los factores genéticos son im-
portantes tal como se observa en lupus eritematoso sistémico. En nuestros
resultados, una mayor incidencia de GNMP en aduitos por encima de los
20 afios, posiblemente representa una modalidad geografica de presenta-
cion en nuestro pais, diferente a lo sefialado en otras regiones (10, 21, 33).
West (37}, observd una frecuencia de GNMP Tipo | del 50%, de GNMP
Tipo H del 20% y de GNMP Tipo 11l del 30% en poblacion infantil.

El examen histopatol6gico en nuestros 17 casos diagnosticados como
GNMP Tipo |, mostré los cambios caracteristicos a nivel glomerular que
permitieron su identificacion. La proliferacién mesangial en esta lesion
generalmente es intensa (21, 39) hecho que se asocia a una interposicion
mesangial importante con engrosamiento marcado de ias paredes capiares
y disminucion de calibre de las luces capilares. En nuestro material se
encontrd proliferacion mesangial en la mayoria de los casos y se estimd
entre 2+ y 3+ y casi similar a Ia intensidad de fos dobles contornos capi-
lares presentes por interposicién mesangial, En ia mayoria de las biopsias
se observo lobulacion moderada del penacho glomerular variable entre
24 y 3+ Tal hallazgo es frecuente en todos los tipos de GNMP y se consi-
dera en la actualidad que no existen diferencias evolutivas en el curso cli-
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nico de las formas lobulares y no lobulares, por lo que su distincion mor-
fologica en relacion al uso de los términos lobular y no lobular no tiene
justificacion y se considera artificial (21). Otros autores{z7), en base a
ohservaciones clinicas y a los hallazgos histopatologicos han demostrado
marcada similitud entre la glomerulonefritis membranoproliferativa y la
flamada glomerulonefritis lobular por lo que consideran que ambas apa-
riencias histopatoldgicas son variantes de una misma entidad,

Las descripciones morfolagicas iniciales de alguncs autores{z1) de-
mostraron con microscopia electranica y en coloraciones de plata y tri-
croémico al microseopio de luz, la presencia de GNMP con depositos sub-
endoteliales y apariencia de dobles contornos en la membrana basal, lo
cual es el resultado de la interposicion de componentes mesangiales entre
fa membrana basal capilar y el endotelio, con disminucion progresiva del
calibre de la luz. Esta variedad morfalagica denominada GNMP Tipo | (21,
37, 30} se caracteriza por la presencia de abundantes depositos inmunolo-
gicos (inmunoglobulinas y complemento) subendoteliales, los cuales por
no poder penetrar la membrana basal son también incorporados al me-
sangio {ss} y responsables igualmente de la proliferacion mesangial (s0).
La formacion de dobles contornos produce una imagen caracteristica en
“rieles de tranvia”, lo cual se observa muy claramente en coloraciones de
PAS v metenamina de plata vy obedece a la aparicion de material similar
a membrana basal entre el endotelio y el citoplasma mesangial interpuesto,
paralelo a la membrana basal original (21, 25, 37, 39). Algunos autores re-
cientemente (28} han demostrado que la duplicacion de la membrana
basal puede obedecer también a la interposicion de las células endoteliales
y a su capacidad para sintetizar también nueva membrana,

La presencia de depositos acintados y refractiles en el espesor de la
membrana basal glomerular se considera caracteristica de la glomerulone-
fritis membranoproliferativa Tipo 1l, o también llamada Enfermedad por
Depaositos Densos. En los cortes histologicos coloreados con hematoxilina
eosina y con PAS, la pared capilar glomerular se observa irregularmente
e intensamente coloreada de color rosado por la eosina y de color rojo
brillante con el PAS. El estudio ultra-estructural ha permitido reconocer
la presencia de una sustancia electrodensa gue infiltra la membrana basal
glomerular y que sustituye la lamina densa (7, 11, 20, 24). La lesion de la
membrana basal se observa en algunos segmentos, mientras que otros per-
manecen de espesor normal (). La misma sustancia electrodensa se ob-
serva también en el mesangio, en la membrana basal de la capsula de
Bowman y de algunos tObulos y en la pared de pequefas arterias, arte-
riolas y capilares peritubulares (11, 20, 24). Esta sustancia electrodensa se
considera una glicoproteina que contiene mucopolisacaridos neutros, tiro-
sina, triptdfano y radicales SH (7} y al mismo tiempo se ha encontrado en
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la misma disminucion de la cistina y aumento de los niveles de acido sié-
lico(17), lo que parece sugerir que tales depositos corresponden @ mem-
brana basal anormalmente sintetizada por células glomerulares lesionadas.

En nuestro material solo observamos dos casos de GNMP Tipo |l con
caracteristicas similares a las ya descritas. Uno de nuestros pacientes era
un joven de 15 afios y el otro un adulto entre 4% y 5° década. Diferentes
autores (12, 23}, sin embargo sefialan una mayor frecuencia de aparicion
de GNMP Tipo Il en nifios o jovenes. Los hallazgos histopatoldgicos en
nuestros casos mostraron lesiones glomerulares moderadas con prolifera-
cion mesangial, seudolobulacion, exudacion y presencia, solo en un caso,
de muy escasos dobles contornos. En este mismo caso también se obser-
varon depdsitos mesangiales refractiles eosintfilos en cortes de parafina y
de color oscuro en cortes incluidos en plastico y coloreados con azul de
toluidina. Un aspecto histologico a descartar en nuestros dos casos fue la
presencia de proliferacion extracapilar de severidad variable en ambos.
Este hallazgo parece ser de aparicion més frecuente en fa GNMP Tipo H,
que en las otras dos formas {20, 21, 24} y sugiere habitualmente un curso
clinico explosivo y rapidamente acelerado (=0, 21, 24).

Una reciente observacidn{1s} en relacion a las caracteristicas histo-
patologicas de la lesion de membrana basal de la GNMP Tipo Il permite
reconocer tres variantes endomembranosa, subendotelial y holomembra-
nosa, con lesiones homalogas extraglomerulares. Otras recientes observa-
ciones (11} muestran la posibilidad de identificar con algunos colorantes
como la tioflavina T, 1a presencia de material de depositos densos en los
glomérulos de la GNMP Tipo H, con presencia en esos casas, con Juz ultra-
violeta, de depositos fluorescentes acintados segmentarios en tas membra-
nas basales de glomérulos y tibulos({is), 1o cual puede ser confirmado
igualmente por microscopia electronica.

En los cinco casos restantes de nuestro material examinado en esta
publicacion, observamos caracteristicas que corresponden a lo descrito en
esta (ltima década como GNMP Tipo Hi (3, a, s, 34, 39). En estos casos se
observaron en coloraciones de plata, caracteristicas similares a las de la
GNMP Tipe |, mas la presencia de espiculas y depositos subepiteliales que
recuerdan en algunos segmentos a la glomerulonefritis membranosa, més
la presencia de disrupcidn y duplicacion de la membrana original, posible-
mente como consecuencia de la tendencia a rodear los depositos (s7).

. Algunos autores (3, 34, 30} en impregnaciocnes de plata utilizadas para
microscopia electronica han mostrado en ésta variedad una alteracion com-
pleja de la pared capilar glomerular con disrupcion de la membrana basal y
elaboracion de nueva membrana en asociacion con depdsitos subepiteliales
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y subendoteliales contigues. En algunas dreas también observaron (3, 34)
fenestraciones de la membrana basal con material de depositos intercalado
entre ““hojas” de 1émina densa yuxtapuestas, lo cual parece corresponder a
una lesién tardia en respuesta a la presencia de depdsitos subendo y sub-
epiteliales anteriores. En nuestros casos observamos proliferacion mesan-
gial, presencia de dobles contornos y lobulacion de los penachos glomeru-
lares que se estimaran entre 2+ y 3+, que coincide con lo observado en
otras publicaciones (1, 3s}, En todos los casos observamaos depdsitos me-
sangiales subendoteliales y subepiteliales contiguos numerasos con presen-
tia de espiculas claramente identificables tanto al microscopio de luz como
a la microscopia electrénica. Estas anormalidades de la pared capilar pare-
cen persistir en el tiempo como lo han confirmadao observaciones {1, s4)
en pacientes rebiopsados afios después de la biopsia inicial.

Las manifestaciones clinicas de todos nuestros casos estudiados fueron
semejantes en las diferentes variedades histol6gicas. Para el momento de
practicar ia biopsia renal se gbservd la presencia de Sind. Nefrotico en 11
pacientes del total de 24 pacientes en el presente estudio. Este hallazgo
es comun pero no constante {10, 13, 21} aunque puede ser la forma inicial
de presentacion en nifios (21). En algunas series comparadas de GNMP
Tipo | en nifios y adultos{2s) el sindrome nefrético fue la manifestacién
clinica de presentacién més frecuente. Habib y cols (21}, apunta el valor
prondstico del sindrome nefrdtico ya que persistencia del mismo en la
mayoria de los pacientes condujo a insuficiencia renal. La presencia de
proteinuria en rango nefrdtico la observamas principalmente en pacientes
con GNMP Tipo | y Tipo Ii, tanto en nifios coma en adultos adn cuando
en la forma Tipo | ef sindrome nefrdtico puede ser transitorio y de mo-
derada intensidad {24}, mientras que en la forma Tipo |l el mismo es
generaimente persistente y conduce en la mayoria de los casos a insufi-
ciencia renal (21, 2a). En pacientes con GNMP Tipo Il la proteinuria
puede ser igualmente persistente (34) con presencia en algunos casos de
sindrome nefrtico (34}, tal como lo hemos observado también en nuestro
material. La presencia de hematuria micro o macroscopica fue un hallazgo
constante en la mayoria de nuestros pacientes asociada al sindrome ne-
fratico o a la proteinuria. Tal hallazgo es comdn en todos los Tipos de
GNMP (10, 13, 21, 24, 37). Algunos autores {2a) sefialan que la presencia de
hematuria macroscopica es mas frecuente en la GNMP Tipa I, mientras
que otros afiaden {21) que la misma es mas frecuente en nifios, en el primer
afio de la enfermedad, tanto en la GNMP membranoproliferativa Tipo |
como en la Tipo 1] y usualmente con un patrén lobular a 1a histoiogia (10).
En nuestros pacientes con hematuria macroscépica la misma también se
asocio en todos los casos a hipertension arterial con cifras de diastélica
entre 110 y 120. Elevacion de la presion arterial se observd en nuestros
pacientes como un componente més del sindrome nefritico (edema, hema-
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turia, hipertension arterial) que suele asociarse a fa proteinuria o al sin-
drome nefrotico es ésta enfermedad. En 13 pacientes de nuestra serie se
comprobd la presencia de hipertension arterial para el momento de la
biopsia renal con signos evidentes de dafio vascular consecutivo en el ma-
terial histolagico. Algunos autores (26) sefialan predominio de hiperten-
sion arterial en pacientes adultos masculinos, alin cuando esto no pudimos
comprobarlo en nuestros casos. Como expresion de progresion hacia la
insuficiencia renal encantramaos elevaciones variables de la creatinina sérica
en casi todos nuestros pacientes con hipertensi6n arterial. Los valores ob-
servados fluctuaron desde elevaciones leves de creatinina (2,0 mg/dl} hasta
cifras de franca insuficiencia renal, seguramente en relacién con hiper-
tension arterial sostenida desde el comienzo, o de larga evelucién, lo cual
ha sido sefalado por otros autores {13). La presencia inicial de hiperazo-
temia ha sido igualmente seftalado en poblacién infantit {21), como un
elemento prondstico para el desarrollo viterior de insuficiencia renal irre-
versible y diferente al curso de los pacientes con funcidn renal inicial nor-
mal o con hiperazotemia transitaria{21).

La presencia de hipocomplementemia sérica es un hallazgo comin
asociado a todos los tipos de GNMP, aiin cuando no necesariamente persis-
tente {36). En nuestro material solamente en 9 pacientes {la mayoria de
los casos GNMP Tipo 1) se encontré hipocomplementemia variables {(esti-
mada en valores de CH50 o C3). En pacientes con GNMP Tipo H niveles
séricos de Cs pueden permanecer constantemente bajos (22) con valores
normales o ligeramente disminuidos de Cig y Ca pero nunca tan bajos
como en la GNMP Tipo | (22, 30), lo que sugiere activacion del comple-
mento por la via alterna, sin compromiso de los componentes tempranos
y probablemente sin intervencién de mecanismos inmunol6gicos (22).

Los hallazgos de inmunofluorescencia muestran de igual manera
caracteristicas diferentes. En nuestro material los hallazgos correspanden
solamente a casos de GNMP Tipo |y [l {12 casos). En elles observamos la
asociacién frecuente de Cs a distintas clases de inmunoglobulinas {IgG,
IgM, 1gA), localizadas en un patron granular periférico, especialmente en
las paredes capilares glomerulares, v con una caracteristica disposicién
lobular, tal como io han sefialado otros autores {1, s, 22).

Por otra parte, de acuerdo a las evidencias existentes hasta el mo-
mento la GNMP en todas sus formas se considera una enfermedad debida
a la presencia de inmunocomplejos circulantes que se depositan en el
rifion; en la que no obstante, la correlacion entre el curso ciinico de la
misma v la presencia de complejos es pobre (37) mientras que los mismos
estén generalmente ausentes en los pacientes con insuficiencia renal. En
la mayoria de los casos la lesion se considera idiopética (23), pero la misma
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puede asaciarse igualmente a una antigenemia cronica de variada etiolo-
gia (23, 40). En esta (ltima eventualidad la lesion glomerular coincide con
una imagen que habitualmente recuerda la GNMP Tipo [. En nuestro ma-
terial mostramos tres pacientes adultos en los cuales la lesion renal se
asocio a otras entidades como leucemia linfocitica cronica (B-157478),
cirrosis hepatica (B-162319) con lesiones glomerulares de los Tipos | y T
En este sentido es interesante destacar la aparente marcada frecuencia
con que algunos autores brasilefios (4, 31, 32) han encontrado en pacientes
de dreas endémicas con bilharziosis hepatoesplénica, la presencia frecuente
de sindrome nefrotico con lesiones glomerulares similares a GNMP o a
glomeruloesclerosis focal segmentaria. Este hallazgo explica en parte pro-
bablemente !a variacién geografica en la incidencia en la poblacién general
de lesiones renales en ésta parte del mundo, en la cual al factor geografico
se asocian intimamente factores epidemiolbgicos, ecolbgicos y sociales di-
ferentes a los observadas en otras latitudes (o).
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ABSTRACT

Membraneproliferative Glomerulonephritis: Morphologic Analysis of the
Renal Lesion and some clinical aspects in 24 patients. Pinto, J.A. (Insti-
tuto Anatomopatolégico, Universidad Ceniral de Venezuela, Caracas,
Venezuela), Avila Mayor, A., de Sulbarén, Y. (Servicio de Anatomia Pato-
logica, Hospital D’Empaire, Cabimas, Estado Zulia, Venezuela) Invest
Clin 24¢3): 117-143, 1983.— The morphologic features of the glomerular
lesion and some clinical and laboratory aspects are analised and discussed
in 24 patients with renal lesions of membranoproliferative glomerulone-
phritis biopsed during the 1875 1981 period. In the renal biopsies and
ultrastructural material 17 cases (70.8%) of MPGN Type | were identified,
2 cases {8.3%) as MPGN Type Il (Dense Deposit Disease) and 5 cases
(20.8%) as MPGN Type 111. The clinical manifestations in the three groups
of patients did not show significant differences as to the character of pre-
sentation. At the moment of the renal biopsy and according to the ob-
tained information of the clinical history, 11 out of 24 patients (45.8%)
presented with nephrotic syndrome; 18 patients has associated micro or
macroscopic hematuria, 15 out of 18 patients (83.3%) were hypertensive
and in 11 out of 17 patients {64.7%) various abnormal serous creatinine
values were found as expression of several degrees of renal function altera-
tion. Variahle hypocomplementemia estimated as CH50 value were ob-
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served in 19 out of 12 patients {75%). A characteristic granular pattern
with lobular disposition at the inmunofluorescence was observed in 12
types | and !11 biopsies with the presence of Cs associated to 1gG, IgM
and 1gA, localized specially in the walls of glomerular capillaries. In three
patients the renal lesion was associated to other clinical entities {chronic
lymphocitic-leukemia, hepatic cirrhosis and hepatosplenic billarzia) as
sources of chronic antigenemia, The higher incidence of MPGN in adults
and the low incidence in children {mean age: 29 years) in our material
suggests among others things a possible geographic variation perhaps
related to epidemiologic ecologic and social factors characteristic of our
population.
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