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LA GLOMERULOPATIA
EXTRAMEMBRANOSA

La biopsia renal percutanea, examinada con
las técnicas de microscopia de luz, microscopia
electrénica e inmunofluorescencia, ha permiti-
do precisar cada vez mejor las nefropatias aso-
ciadas a proteinuria o sindrome nefrésico, pu-
diéndose asi establecer un pronostico e iniciar el
tratamiento que corresponda.

Anatomia patolégica

La glomerulopatia extramembranosa ha reci-
bido en la literatura diversos nombres, tales co-
mo: nefropatia epimembranosa, nefropatia peri-
membranosa y glomerulonefritis tipo 2 de Ellis.

Su histopatologia no presenta los clasicos sig-
nos de inflamacion renal (infiltracién p.m.n. por
ejemplo) y varia notablemente segun el tiempo
de evolucion de la enfermedad. Inicialmente s6-
lo se observan al microscopio electronico depo-
sitos densos ubicados entre la membrana basal
glomerular y las células epiteliales (podocitos)
(fase I). En una segunda etapa (fase II) los dep6-
sitos aumentan de tamano, pero entre ellos tam-
bién lo hace —tal vez por neoformacion— la
membrana basal misma, la que aparece engrosa-
da y prominente. Estas alteraciones, obser-
vables también con el microscopio de luz usan-
do tinciones de plata, aparecen como espiculas
de la membrana hacia los podocitos.

Las neoformaciones descritas acaban por
englobar todos los depositos, los que con el
tiempo pierden densidad. En esta fase I1I el con-
junto aparece como una cadena con eslabones,
formada por los depoésitos rodeados por la
membrana basal. Finalmente (fase IV) los depo-
sitos se reducen o desaparecen, quedando como
hendiduras en la membrana basal (Fig. 1).
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(Fig. 1)
Fase de las lesiones histologicas en la G.P.E.

(Ehrenreich y Churg).

BM : Membrana basal

D : Depositos

EN : Endotelio

EP : Epitelio (podocitos)
SP : Espiculas



Esta secuencia puede no ser tan esquematica,
ya que la aparicion de nuevos depOsitos en el
curso de la enfermedad —en la misma asa capi-
lar— permite observar lesiones simultaneas en
diversas fases.

Por lo general el mesangio esta normal o con.
muy leves alteraciones y no presenta depositos:
es el caso del tipo idiopatico de la enfermedad,
que es el mas frecuente. Cuando ellos existen es
mas probable que la G.P.E. obedezca a una
etiologia secundaria (por ejemplo lupus eritema-
t0s0).

El estudio con inmunofluorescencia en las fa-
ses I1 y Il muestra la presencia de IgG, comple-
mento C3 y a veces IgA o IgM. La inmu-
nofluorescencia en la pared capilar del gloméru-
lo es difusa, pero de forma granular.

Al evolucionar la G.P.E. pueden alterarse las
arteriolas renales, las que aparecen engrosadas
con material PAS positivo; esto puede llevar al
colapso secundario del glomérulo, provocando
insuficiencia renal.

De la descripcion anatomo-patologica se
puede concluir que, en la fase I, el diagnostico
debe confirmarse con microscopia electronica y
asi diferenciarse de las etapas iniciales de la glo-
merulonefritis parietoproliferativa con compro-
miso membranoso y de la nefrosis lipoidea.

Patogenia y cuadro clinico

La etiologia de la enfermedad es desconoci-
da: se cree que su patogenia es inmunolégica,
ya que algunos autores han encontrado en ella
complejos inmunes circulantes.

La mayor parte de los casos corresponde a la
variedad idiopatica, en que no se encuentra una
enfermedad causal o asociada. En otros casos se
la ha encontrado asociada a enfermedades in-
fecciosas (hepatitis B, lues congénita o secunda-
ria, algunas parasitosis); a enfermedades multi-
sisttmicas (lupus eritematoso, artritis reuma-
toidea, enfermedad mixta del tejido conectivo,
sarcoidosis); a enfermedades neoplasicas (carci-
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noma de pulmén, colon, estdmago, mama); al

uso de medicamentos (sales de oro, D penicila-

mina, probenecid, captopril); a la anemia por
células falciformes; al rechazo crénico de injer-
tos renales; etc.

Para catalogar una G.P.E. como idiopatica
se hace pues necesario descartar cada una de las
enfermedades asociadas que se mencionan en
esa larga enumeracion.

Esta enfermedad se presenta habitualmente
como una nefropatia con albuminuria de grado
variable, que llega a constituir muchas veces un
sindrome nefrosico. Hay autores que sefalan
que en adultos, aproximadamente el 50% de
los casos de sindrome nefrésico idiopatico
corresponde a esta patologia. En cambio, en ni-
fios, predonima como es conocido, la nefrosis li-
poidea.

La glomerulopatia extramcmbranosa que
aparece en forma insidiosa ha demostrado ser
mas frecuente en el sexo masculino y general-
mente se inicia después de los 34-40 afios.

En una serie de 25 enfermos atendidos en
nuestro hospital entre 1964 y 1980, se pudieron
observar los siguientes hechos clinicos y de la-
boratorio:

a) Edad y sexo: en este grupo compuesto por
15 hombres v 10 mujeres hubo 2 pacientes
con menos de 20 afios, 1 con mas de 70 afos
y la mayoria tenia entre 30 y 50 afos.

b) Edema: los 25 casos presentaron edema de
tipo nefrésico, que motivo la biopsia renal
para precisar su etiologia.

c) Hipertension arterial: 12 de los 25 casos pre-
sentd hipertension al consultar. En todos
ellos ésta fue de caracter moderado.

d) Funcién renal: clearance de creatinina pro-
medio: 67 ml/min, variando entre 30 y 190
ml/min.

e) Fase histologica de las lesiones: el 72% de
los pacientes se encontro en fase 1I; €l 24%
en fase I11; el 4% (s6lo un caso) en fase 1. No
se encontraron pacientes en fase IV.

El estudio de laboratorio demostré proteinu-



ria importante (promedio 8.9 gr/dia), cilindros
hialinos y granulosos (17 casos), hematuria
microscopica (13 casos), colesterol elevado (ma-
yor de 400 mg%), proteinemia total baja e hi-
poalbuminemia. Habia aumento de la fraccion
alfa 2 y beta globulina.

Debe destacarse que, con la informacion cli-
nica obtenida al comienzo de la enfermedad y
los examenes de laboratorio sefalados, no
puede diferenciarse esta patologia de la nefrosis
lipoidea y es por esto que la biopsia renal es ne-
cesaria para establecer el diagnostico.

Evolucion y tratamiento

El curso de la enfermedad es variable, pero
en la mayoria de los casos es bastante estable,
con algunos periodos en que aumenta la pro-
teinuria, sin llegar a la insuficiencia renal termi-
nal a lo largo de muchos afios de evolucion. Al-
gunas series estiman que alrededor de un 20%
fallece por insuficiencia renal. En otros casos, el
curso se complica por la aparicion de infec-
ciones graves, que pueden ser mortales, o por la
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aparicion de trombosis de las venas renales u
otros territorios. La trombosis de las venas re-
nales alcanza en algunas series clinicas hasta el
50% de los casos y debe ser investigada cuida-
dosamente con venografia.

La variabilidad del cuadro clinico es notoria
si se considera que aproximadamente un 25%
de los pacientes tiene remisiones espontaneas
con desaparicion de la proteinuria y del cuadro
clinico. Debe también sefialarse que estas remi-
siones son mas frecuentes en las etapas histopa-
tologicas I y Il y que la regresion de las lesiones,
cuando se hacen biopsias seriadas, varia gran-
demente en los diferentes enfermos. En algunos,
la enfermedad y las lesiones parecen ser muy es-
tables durante anos.

En nuestra serie clinica, 7 pacientes han falle-
cido: 2 por complicaciones infecciosas; 1 por
complicaciones tromboembolicas de las venas re-
nales y vasos cerebrales, pocos meses después
de su diagnostico; 3 fallecieron con insuficien-
cia renal e hipertension arterial; y 1 paciente
fallecié fuera del hospital, de causa no precisa-
da.
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En la figura N° 2 se resume la experiencia
publicada por el Dr. J.S. Cameron (Londres),
después de un seguimiento de sus pacientes por
15 anos.

Aproximadamente el 80% de los casos tenia
sindrome nefrésico inicial y el resto proteinuria
de grado algo menor. A lo largo de los anos las
remisiones espontianeas son superiores al 20%
y se reduce, como lo muestra el grafico, el nu-
mero de pacientes con sindrome nefrésico. A
los 15 aiios, segun este autor, el 60% de los pa-
cientes adultos ha fallecido, la mitad de ellos de
causa renal. :

Lo variable de la evolucion, por las remi-
siones espontaneas y por la existencia de
complicaciones tromboéticas o infecciosas y la
diferente velocidad que se ha observado en la
progresion de las lesiones histolégicas, explican
la dificultad para evaluar las medidas terapéuti-
cas empleadas en esta enfermedad. Para valorar
los efectos del tratamiento, deben disefiarse ex-

periencias clinicas muy bien controladas para
obtener conclusiones validas.

En los ultimos afios se ha demostrado en for-
ma bastante concluyente resultados favorables
con el tratamiento esteroidal. Se ha podido ob-
servar una menor tendencia al deterioro de la
funcién renal, un mayor nimero de remisiones
y un menor numero de recurrencias del sindro-
me nefrosico en los pacientes sometidos a este
tratamiento.

El esquema de tratamiento de un estudio co-
operativo realizado en diferentes centros de Es-
tados Unidos consistio en la administracion de
125 mg dia por medio a aquellos pacientes con
un peso de 45 a 80 kg. Este tratamiento se man-
tuvo por ocho semanas, disminuyendo gradual-
mente la dosis en un periodo de un mes. El es-
quema de administracion dia por medio permi-
tio ver efectos favorables con excelente toleran-
cia.
En la figura N° 3 se muestra la evolucion
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muy favorable de uno de nuestros pacientes. Se
trata de un hombre de 30 afios, que después de
17 anos de observacion presenta una funcion
renal normal mantenida hasta la fecha. Este pa-
ciente ha debido recibir tratamiento con
propranolol y furosemida para mantener la nor-
malidad de su presion arterial. La primera biop-
sia renal mostro lesiones en etapa II; la segun-
da, realizada a los 11 afios del inicio del cuadro,
mostré una evolucion hacia la fase IV.

En el grafico se puede observar que aunque
la proteinuria ha persistido, ha habido dos epi-
sodios de agravacion de la albuminuria: uno al
comienzo y otro doce afnos después. Es posible
que el tratamiento inicial con prednisona y aza-
tioprina haya tenido un efecto favorable: sin
embargo, el segundo episodio regresé en forma
espontanea.

Este caso, de evolucion prolongada y muy fa-
vorable, no ha presentado las complicaciones
infecciosas o vasculares que han agravado o
provocado la muerte en otros de nuestros pa-
cientes.

Otros casos interesantes

L.A.H., hombre de 29 afios, que 3 meses antes
de su fallecimiento fue hospitalizado por un
sindrome nefrésico y sometido a una biopsia re-
nal que permitié6 comprobar una glomerulopa-
tia extramembranosa. Fue tratado con predni-
sona y diuréticos en dosis que no conocemos.
Reingresa a nuestro Hospital después de haber
consultado en Urgencia por hemiparesia de-
recha y afasia, sin encontrarse signos de hiper-
tension endocraneana. El paciente relataba ade-
mas un traumatismo craneano de dudosa inten-
sidad 2 dias antes del ingreso. En el examen
neurologico en el servicio de urgencia se en-
contr6 hemiplejia derecha con anisocoria ma-
yor en el ojo derecho. La presion arterial era
140/90 y temperatura 37.8; no habia edema. El
paciente evolucioné con gran somnolencia e in-
diferencia al medio. Persisti6 la hemiplejia ya

descrita con desviacion conjugada de la mirada
hacia la izquierda. El fondo de ojo fue normal.

Fue tratado con hidratacion parenteral, cor-
ticoides intravenosos y fenobarbital.

Presenté bruscamente crisis hipertensiva de
222/130 y rash eritematopapuloso generaliza-
dosis bajas de metildopa, furosemida y propra-
piracion mecanica, comprobandose al tercer dia
de iniciado el cuadro signos de muerte cerebral.
En la autopsia se encontrd la glomerulopatia
extramembranosa con rifiones de 175 y 193
grs. Habia una extensa enfermedad tromboem-
bolica con trombosis recientes de ambas venas
renales y embolias tromboticas bilaterales del
pulmén. Hubo tumefacciéon encefalica impor-
tante y herniacion acentuada supratentorial ce-
rebelosa. Signos de autolisis cerebral. No se co-
nocio el estado de las carotidas. Este paciente
tiene un curso fatal a los pocos meses de evolu-
cion de la enfermedad, apareciendo la compli-
cacion trombotica de ambas venas renales, ém-
bolos en el pulmoén y probablemente el cuadro
encefalico deriva también de complicaciones
vasculares.

C.T.R., hombre de 56 afos, que en 1972 pre-
sentd un cuadro insidioso de edema con pro-
teinuria importante, por lo cual recibi® trata-
miento con prednisona. A los pocos dias pre-
sent6 hematuria y agravacion de su cuadro ge-
neral, por lo que fue hospitalizado, haciéndose
una biopsia renal que reveld el diagnodstico
G.P.E. Tenia también exclusién derecha en
una pielografia y con la venografia se pudo de-
mostrar trombosis completa de la vena renal de-
recha y parcial en la vena renal izquierda. Su
clearance de creatinina era de 45 ml/min, la
proteinuria de 8 grs/24 hrs, el colesterol de 540
mg%, las proteinas totales de 5,1 y la albumine-
mia 2,07 gr%. El paciente era hipertenso
(170/110). En esa oportunidad fue tratado con
diurético, anticoagulantes y metildopa, supri-
miéndose el tratamiento con prednisona. Poste-
riormente se agregd espironolactona en dosis
mediana.



El paciente ha sido observado durante 10
anos. La proteinuria disminuyo en forma es-
pontanea el afio 1974, persistiendo mas tarde
con proteinurias ménores de 2 grs. La funcion
renal se fue recuperando parcialmente, estabili-
zandose alrededor de 60 ml/min en los ulti-
mos S anos. A los 4 afos de la iniciacion, el pa-
ciente presentd bruscamente ceguera, que en el
estudio neurologico se interpretdé como secun-
daria a infarto de los l16bulos occipitales del ce-
rebro. El paciente mejoré de estas complica-
ciones recuperando la vision y actualmente, a
los 10 afios del comienzo de su enfermedad, se
encuentra en muy buen estado general, con
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presiones arteriales de 150/80 controlada con
dosis bajas de metildopa, furosemida y propra-
nolol. La filtracion glomerular se mantiene alre-
dedor de 60 mI/min. con proteinuria permanente,
pero sin edema, realizando actividades norma-
les.

Este caso, que comenzo su enfermedad a los
65 aios, muestra también una evoluciéon muy
favorable a pesar de sus complicaciones vascu-
lares: trombosis de las venas renales, posterior-
mente hipertension arterial y la lesion vascular
del 16bulo occipital del cerebro.

La filtracion glomerular, después de los 10
anos, esta en cifras de 60 ml/min habiéndose
persistido al paciente con proteinuria permanen-
te.
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