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. RESUMEN
La glomerulopatia membranosa primaria (GMP) es una enfermedad
autoinmune que desde el punto de vista inmunoldgico cursa con alteracién del
sistema de complemento. Estudios han demostrado la activacion del sistema
de complemento ocasionado por el depdsito de anticuerpos contra el receptor
de fosfolipasa A2 (PLA2R). El PLA2R es una proteina transmembrana que en
la actualidad nos permite identificar formas primarias de la glomerulopatia
membranosa mediante su reconocimiento por tinciones de inmunohistoquimica
renal. Sin embargo, existen pacientes que cumplen criterios clinicos y
paraclinicos de GMP aun en ausencia de expresion de receptor de fosfolipasa
A2 en el tejido renal. Aunque se han descrito las caracteristicas al momento de
la presentacion de la enfermedad en funcion del receptor de fosfolipasa A2, se
desconoce actualmente cual es el curso clinico de los pacientes de acuerdo

con la expresion histologica del receptor de fosfolipasa A2.

Objetivo: Analizar del curso clinico en una cohorte de pacientes con
diagnostico de glomerulopatia membranosa de acuerdo a la expresion
histologica de PLA2R.

Metodologia: Estudio de cohorte. Se revisé la base de biopsias renales del
Servicio de Nefrologia del Hospital General de México “Eduardo Liceaga”, del
periodo comprendido de agosto de 2012 a marzo de 2016. De 47 reportes de
glomerulopatia membranosa, se incluyeron solo los casos que fueron
diagnosticados con GMP a los que se les realizé determinacién de receptor de
fosfolipasa A2 en tejido renal (n=22). Se realiz6 estadistica paramétrica y no
parameétrica dependiendo de la distribucion de variables, ademas realizd
analisis de sobrevida de la funcion renal en base a la expresion de PLA2R
ajustado para la edad, para establecer significancia estadistica se consideré un
IC al 95%, y un valor p < 0.05.

Palabras clave: glomerulopatia membranosa primaria, receptor de fosfolipasa
A2 (PLAZR).



. ANTECEDENTES
1.1. INTRODUCCION

La glomerulopatia membranosa primaria es una enfermedad mediada
inmunologicamente y caracterizada por depdsito de complejos inmunes en el
espacio subepitelial de la membrana basal glomerular, que provoca un
engrosamiento de dicha membrana. Los depdsitos inmunes consisten
predominantemente 1gG, fraccion del complemento C3c y complejo de ataque
de membrana (C5b-9) [1]. La glomerulopatia membranosa es la causa mas
comun de sindrome nefrético en adultos. Esta enfermedad representa el 21-
35% de casos de sindrome nefrético en adultos y el 1.5 - 9% en nifos, con una
relacion hombre: mujer de 2:1. Se presenta como enfermedad primaria hasta
en 85% de los casos, el resto como una enfermedad secundaria a otras
condiciones, principalmente infecciones, neoplasias y enfermedades

autoinmunes [2].

1.2. EPIDEMIOLOGIA
La frecuencia reportada a nivel internacional es de 5 a 10 casos por millon
de habitantes, con mayor incidencia en el grupo de edad de 30 a 50 afos y
con una prevalencia de 10.7% en pacientes sometidos a biopsia renal [2]. En
México, se reporta una prevalencia de 15% [4]. En el Hospital General de
Meéxico, en el afo 2014 se reportd una prevalencia de glomerulopatia
membranosa de 10.76% de 195 pacientes sometidos a biopsia renal en el

servicio de Nefrologia durante un periodo de 2 anos (2012-2014) [3].

1.3. CARACTERISTICAS CLINICAS

Se presenta en un 80% de los casos como sindrome nefrético, 70% de
casos cursan con funcidon renal normal, microhematuria en un 50%, elevacion
de la tension arterial (TA) en el 10%, insuficiencia renal en 10%, trombosis de
venas renal de un 5 a 15% de casos y un bajo porcentaje pude cursar con
proteinuria no nefrética [5]. Existe riesgo para progresion a enfermedad renal
cronica con base al nivel de proteinuria, clasificandose en: grado bajo con
proteinuria <4 gramos, grado moderado con proteinuria entre 4 - 8 gramos y

grado alto > 8 gramos [6].



1.4. TRATAMIENTO

El tipo de tratamiento debe adaptarse a las caracteristicas de cada
paciente, dado la posibilidad de remision espontanea, presentaciones
agresivas y persistencia del sindrome nefrético sin deterioro de funcién renal
por periodos prolongados de tiempo [7]. Las guias KDIGO (Kidney Disease
Improvement Global Outcomes) en lo que respecta al tratamiento de las
enfermedades glomerulares, recomiendan la instauracion de tratamiento
inmunosupresor solamente en aquellos pacientes que mantienen proteinuria
nefrética tras un periodo de observacién de al menos seis meses y siempre
que la proteinuria no tenga una clara tendencia a la disminucion durante dicho
periodo. En esta fase de observacion deben instaurarse una serie de medidas
antiproteinuria encaminadas a disminuir los riesgos del sindrome nefrético [8].
Sin embargo, se debe considerar iniciar tratamiento inmunosupresor si a pesar
de haber implementado medidas antiproteinuria y control de tension arterial,
existe proteinuria > 4 gramos o un incremento mayor al 50% con respecto a la
proteinuria basal en un periodo de 6 meses de seguimiento, presencia de
sintomas graves o incapacitantes debido a sindrome nefrético y/o aumento de
creatinina mayor al 30%. No se recomienda iniciar inmunosupresion si la
creatinina es mayor a 3.5mg/dl o la tasa de filtrado glomerular (TFG) es menor
a 30ml/min y el tamafio renal por ecografia es menor a 8 cm, y/o si existe
riesgo alto de infeccion [8].

Los esquemas de tratamiento recomendados son, la combinacion de
corticosteroides mas agentes alquilantes (ciclofosfamida o clorambucil). La
combinacion de corticosteroides y ciclofosfamida o clorambucil administrados
de forma ciclica durante 6 meses se conoce como esquema de Ponticelli [9].
Se recomiendan el esquema ciclico de Ponticelli como la primera opcién
terapéutica [10]. La tasa de remisiones completas o parciales con tratamiento
inmunosupresor alcanza el 70-80% de casos [11]. Como terapia alternativa se
recomiendan uso de inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), en
caso de que el empleo de agentes alquilantes este contraindicado [8].

En caso con proteinuria no nefrética, no se recomienda tratamiento
inmunosupresor, el tratamiento en éstos casos consiste en el uso de

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonista de



receptor de aldosterona tipo 2 (ARA2) en dosis apropiadas para mantener una
TA <130/80mmHg y ejercer un efecto antiproteinurico [8].
1.5. PRONOSTICO

El prondstico de la glomerulopatia membranosa primaria es variable, debido
a que se ha observado que hasta el 30% de los pacientes desarrollan remision
parcial o completa de manera espontanea uno o dos afos después del
diagnostico; mientras que, 50% de pacientes después de un seguimiento de 5
a 10 anos presenta remision espontanea. El otro 50% presenta progresion de
la enfermedad con deterioro de la funcién renal, proteinuria persistente y
grados variables de enfermedad renal cronica [2]. Recientemente, se public
en Cochrane, que con la instauracién de tratamiento inmunosupresor se
presentdé reduccion de mortalidad y riesgo de progresion a enfermedad renal
cronica en un 42% de los pacientes, y una disminucion del 45% para
enfermedad renal cronica, mientras que la remision completa o parcial se
presento en el 31%. [12].

1.6. DEFINICION DE REMISION.

El desenlace clinico de los pacientes que cursan con glomerulopatia
membranosa primaria se define en base a los criterios de remision, que
actualmente se establecen por las guias KDIGO y son:

a) Remision completa: concentracion urinaria de proteinas < 0.3 gr/dia,
con determinacién de albumina sérica normal y nivel de creatinina
sérica normal.

b) Remisién parcial: concentracién urinaria de proteinas < 3.5 gr/dia o
reduccién de excrecién urinaria de proteinas del 50% o mayor,
acompanada de mejoria o normalizacion de albumina sérica y
creatinina sérica estable [8].

c) Sin respuesta: sin reduccién de excrecién urinaria de proteinas
menor a 3.5 gr/dia o al menos del 50% del valor de proteinuria
inicial.

1.7. FACTORES PRONOSTICOS ASOCIADOS

Los casos con proteinuria masiva (>8 gramos/dia), pueden presentar un
deterioro progresivo de funcién renal en los primeros meses de curso clinico
hasta en un 80%. La asociacion proteinuria masiva e hipoalbuminemia grave

(<1.5 gr/dl) son indicadores de mal prondstico con un valor predictivo positivo
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(VPP) del 66% [1]. Otros factores asociados a mal prondstico es la presencia
de excrecion urinaria de complejo de ataque de membrana (C5b-9) >7 U/ml,
con un VPP de 67% [14].
1.8. DEFINICION HISTOLOGICA

El término membranoso se refiere al engrosamiento de la membrana basal
glomerular observado por microscopia de luz en una muestra de tejido renal; la
definicion de  glomerulopatia membranosa primaria definida  por
inmunofluorescencia (IF) revela la presencia de depdsitos de inmunocomplejos
de aspecto granular en el espacio subepitelial, casi exclusivamente 1gG y C3c,
los cambios histologicos no se acompanan de cambios inflamatorios. En
microscopia electronica se observan depdsitos electron densos en el espacio
subepitelial, correspondientes a éstos complejos inmunes. Por tanto la
glomerulopatia membranosa primaria se caracteriza por un engrosamiento
uniforme y difuso de la pared de los capilares glomerulares, sin proliferacion
celular asociada y la presencia de depdsitos de inmunocomplejos subepiteliales
de IgG y C3c.

Con tinciones especiales (plata) se observan imagenes muy caracteristicas
de la enfermedad, llamadas “espiculas”, las cuales son prolongaciones de la
membrana basal hacia el exterior que tratan de englobar los depdsitos inmunes
[14]. Se distinguen cuatro estadios anatomopatoldgicos de la glomerulopatia

membranosa:

a) Estadio |: se observan depdsitos de inmunocomplejos, la pared

capilar es aun normal.

b) Estadio Il: hay engrosamiento de la pared capilar glomerular y
“espiculas”.
C) Estadio Ill: las prolongaciones de la membrana basal rodean los

inmunocomplejos y las paredes capilares muestran un claro
engrosamiento.

d) Estadio IV: se observa esclerosis avanzada en los glomérulos y en el
tubulo intersticio. Los estadios anatomopatoldgicos tienen una pobre
correlacion con el prondstico y con la respuesta al tratamiento, a

excepcion de la fibrosis tubulointersticial [15].
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En afos recientes se ha agregado la determinacion receptor de fosfolipasa
A2 (PLRAZ2) de tejido renal como marcador de glomerulopatia membranosa
primaria [16], con una sensibilidad del 88% y especificidad de 99.6%, sin
embargo el no encontrar este marcador no excluye el diagndstico de

glomerulopatia membranosa primaria [17].

1.9. PATOGENESIS

El estudio de la patogénesis de la glomerulopatia membranosa se remonta
a los modelos experimentales de nefritis de Heymann, realizados en modelos
experimentales en ratones, quien en la década de los '70s establecié que los
depdsitos subepiteliales de complejos inmunes se forman in situ (a nivel
subepitelial). Estos complejos inmunes son resistentes a la degradacién y
ocasionan proteinuria por alteracion de los mecanismos de regulacion vy
activacién del complemento in situ. Asi la activacion del complemento ocasiona
activacion del complejo de ataque de membrana (C5b-9) lo que desencadena
cambios estructurales y funcionales, como la lesion oxidativa, activacion de la
fosfolipasa A2 citosdlica, la produccién de metabolitos del acido araquidonico y
citosinas, ocasionando disrupcion en el citoesqueleto de actina del podocito y
por tanto borramiento de los pedicelos de podocitos con la subsecuente
pérdida de la integridad del diafragma de filtracion de la membrana basal

glomerular, que clinicamente se refleja como proteinuria [18].

1.10. COMPLEJO DE ATAQUE DE MEMBRANA

El sistema del complemento es un componente importante tanto de la
inmunidad innata como la adaptativa, que consta de la via clasica, alterna, y la
via de lectina, que contiene en total aproximadamente 35 proteinas implicadas
en su activacion y regulacion. Bajo circunstancias normales, la activacion del
complemento se produce sobre los patégenos y materiales no deseados
propios (por ejemplo, los restos apoptéticos de células). La via clasica se inicia
en superficies bioldgicas por la union del componente del complemento C1q
para complementar la fijacion de isotipos de IgG, asi como IgM. C1 atrae y
activa a C4 y C2 en secuencia, formando de ese modo la convertasa C3, que
cataliza la escision en curso de C3 a C3a anafilatoxina y C3b, que se convierte
transitoriamente en reactiva, permitiendo que se convierta en un complejo

inmune. La convertasa C5 (C4b2a3b) se escinde a su vez en C5a y C5b; C5a
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tiene actividad como anafilatoxina, mientras que C5b permanece asociada
como complejo inmune reclutando a C6, C7, C8, C9; la asociacion con éste

ultimo forma el complejo de ataque de membrana (C5b-9) [20].

El sistema del complemento ejerce un papel patogénico importante en la
glomerulopatia membranosa primaria. Los anticuerpos, una vez depositados en
la pared del capilar glomerular, activan dicho sistema. Los factores terminales
del complemento (complejo de ataque de membrana C5b-9) alteran la
estructura podocitaria y distorsionan sus diafragmas de hendidura, provocando
la aparicion de proteinuria masiva. Evidencia cientifica muestra que el sistema
del complemento se activa a nivel de los podocitos (in situ) y el ensamblaje del
complejo de ataque de membrana C5b-9 conduce a lesiones de éstos mismos
podocitos, esta activacidon de sistema de complemento de atribuye a la
formacion de complejos inmunes por anticuerpos dirigidos contra el receptor de
fosfolipasa A2 [31].

1.11. RECEPTOR DE FOSFOLIPASA A2 (PLA2R)

La busqueda del antigeno responsable de los casos de glomerulopatia
membranosa primaria ha sido infructuosa durante muchos afos.
Recientemente, se ha demostrado que la proteina podocitaria, receptor de la
fosfolipasa A2 del tipo M (PLA2R) constituye el antigeno responsable de un 70-
80%. El PLA2R, es una proteina transmembrana localizada en los podocitos;
Los anticuerpos formados contra esta proteina (IgG4 principalmente)
atraviesan el capilar glomerular y se unen a la proteina a lo largo de la vertiente
externa, o subepitelial, de la pared capilar, formando los tipicos depdsitos
subepiteliales. Los mecanismos que ponen en marcha estos procesos de
autoinmunidad son desconocidos. Estudios recientes han mostrado una base
genética, asociada a determinados alelos HLA y a los genes que codifican
PLAZ2R, que predispone a la enfermedad [16].

La determinacion sérica de anti-PLA2R ha supuesto un gran avance en
el rapido diagnéstico diferencial de la glomerulopatia membranosa, ya que
permite distinguir las formas primarias hasta en un 70% de casos, sin embargo
la determinacion de PLA2R por técnica de inmuhistoquimica en tejido renal
tiene sensibilidad del 76.6 %, especificidad de 94.2 %, VPP de 97.3% y valor

predictivo negativo (VPN) de 59.3% para determinar formas primarias [17]. Los
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casos de glomerulopatia membranosa PLA2R negativos probablemente son
debidos a otros antigenos especificos contra los que se desencadena un
proceso similar, pero aun no han sido identificados. Recientemente en nifios se
ha encontrado la asociacion de nefropatia membranosa primaria debido a
albumina catiénica de suero bovino [19].

Segarra et. al. describe el perfil clinico basal en funcién de la positividad
inicial del receptor de fosfolipasa A2, los resultados de éste estudio concuerdan
con el resto de publicaciones en cuanto a utilidad de PLA2R para diagnostico
de formas primarias de la glomerulopatia membranosa primaria [17]. En éste
estudio publicado en 2014, se encontr6 mayor grado de proteinuria en
enfermos con positividad para PLA2R comparado con los que presentaron
negatividad a éste receptor el resto de las variables clinicas resultaron sin
diferencia estadistica significativa [17].

No existen estudios en los cuales se haya reportado el curso clinico de
los pacientes con diagndstico de glomerulopatia membranosa primaria en

funcién del receptor de fosfolipasa A2.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios previos han descrito las caracteristicas clinicas basales de
pacientes con glomerulopatia membranosa primaria, la mayoria estudios
compara el perfil clinico de presentacion de los enfermos entre formas
primarias y formas secundarias de la enfermedad. La GMP se considera una
enfermedad autoinmune, actualmente existe evidencia de la activacién del
sistema de complemento secundario a la presencia de depdsitos de complejos
ocasionados por anticuerpos dirigidos contra PLA2R. La identificacion de
PLAZ2R, actualmente permite diagnosticar pacientes con formas primarias de la
enfermedad, sin embargo existe un grupo de pacientes en el cual el PLA2R es
negativo a pesar de tener criterios clinicos e histolégicos de GMP, a los cuales
ademas no es posible identificar causa secundaria de la enfermedad
(enfermedades autoinmunes, infecciones o neoplasias), por lo que se
consideran formas primaria de glomerulopatia membranosa con negatividad
para PLA2R; asi pues, existen pacientes con GMP con positividad y
negatividad para PLA2R. Existen estudios en los que ha descrito el perfil clinico
de pacientes con positividad o negatividad para PLA2R, en general el espectro
clinico de presentacion es muy similar y con escasa relevancia clinica, la unica
diferencia reportada en la literatura es el grado de proteinuria mas elevado en
pacientes con PLA2R positivo. Por otro, lado un mayor grado de proteinuria se
considera factor de mal prondstico con respecto al curso clinico de la
enfermedad. En la actualidad no existen estudios en los cuales se haya
reportado el curso clinico de los pacientes con diagndstico de glomerulopatia

membranosa primaria en funcion del receptor de fosfolipasa A2.
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IV. JUSTIFICACION

La glomerulopatia membranosa actualmente se apoya de la presencia
de PLAZ2R para diferenciar formas primarias de las secundarias, sin embargo,
dado que existen un grupo de pacientes con diagnéstico den GMP con
negatividad para PLA2R se han realizado estudios en los que ha descrito el
perfil clinico basal de pacientes con positividad o negatividad para PLA2R, en
los que se reporta un espectro clinico de presentacion muy similar, sin
embargo, no existen estudios en los cuales se haya reportado el curso clinico
de los pacientes con diagnostico de glomerulopatia membranosa primaria en
funcion del receptor de fosfolipasa A2, por lo que se considerd importante
realizar un estudio de cohorte para reportar el curso clinico de éstos pacientes,
el cual se considerd sera diferente ya que existe diferencia en el nivel de
proteinuria inicial, considerando el nivel de proteinuria como marcador de mal

pronaostico.
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V. HIPOTESIS
Los pacientes con diagnostico de GMP con y sin expresion de PLA2R a
pesar de tener perfil clinico basal similar al momento de diagnostico, el curso
clinico sera peor en pacientes con positividad para PLA2R, ya que presentan

mayor grado de proteinuria inicial.
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VL.

OBJETIVOS
GENERAL

Analisis del curso clinico de pacientes con diagndstico de glomerulopatia

membranosa primaria de acuerdo la expresion histolégica de PLA2ZR, en el

servicio de Nefrologia del Hospital General de México.

1)

7)

ESPECIFICOS

Describir y comparar las caracteristicas demograficas basales de los
pacientes con diagnéstico de GMP con y sin expresiéon histolégica de
PLAZR.

Describir y comparar las caracteristicas clinicas basales de los pacientes
con diagnostico de GMP con y sin expresion histologica de PLA2R.
Describir y comparar las caracteristicas bioquimicas basales de los
pacientes con diagnéstico de GMP con y sin expresion histolégica de
PLA2R.

Describir y comparar las caracteristicas bioquimicas finales de los
pacientes con diagnéstico de GMP con y sin expresion histolégica de
PLAZR.

Describir y comparar las caracteristicas bioquimicas basales y finales
de los pacientes con diagnostico de GMP con histolégica de PLA2R.
Describir y comparar las caracteristicas bioquimicas basales y finales
de los pacientes con diagnoéstico de GMP sin histolégica de PLA2R.
Analizar el curso clinico de la enfermedad por medio de tasa de filtrado
glomerular en pacientes con diagndstico de GMP con y sin expresién
histologica de PLA2R.
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VIl. PACIENTES Y METODOS

TIPO DE DISENO DE ESTUDIO.

Estudio cohorte. Se consideré6 todos los casos que fueron
diagnosticados con GMP a los que se realizé6 determinacion de receptor de
fosfolipasa A2 en tejido renal en el servicio de Nefrologia del Hospital General

de México “Eduardo Liceaga” de agosto 2012 a marzo 2016 (n=22).
TAMANO DE MUESTRA

Debido a que se trata de una enfermedad de baja incidencia, se utilizo
un tamano de muestra por conveniencia, se incluyd a todos los casos con
diagnostico de glomerulopatia membranosa primaria que se realizd
determinacién de PLA2R al momento del diagndstico, de un promedio de 97
biopsias renales realizadas por afo en el servicio de Nefrologia del Hospital
General de México “Eduardo Liceaga”, se diagndstica en promedio de 6 casos

por aio de glomerulopatia membranosa primaria.
CRITERIOS DE SELECCION

Pacientes con diagndstico de glomerulopatia membranosa primaria, del

Hospital General de México, “Eduardo Liceaga”.
CRITERIOS DE INCLUSION

a) Pacientes con diagnéstico de glomerulopatia membranosa primaria

con o sin determinacion de PLA2R.
b) Pacientes que contaron con expediente completo.

c) Pacientes que con citas subsecuentes reportadas en expediente

clinico (por lo menos 1 cita subsecuente posterior a diagndstico).
d) Pacientes con edad de 18 afios 0 mas.
e) Pacientes que aceptaron participar en el estudio.

f) Pacientes que firmaron consentimiento informado.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
a) Pacientes embarazadas.
c) Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

e) Pacientes con diagndstico glomerulopatia membranosa secundaria
definida por alteraciones en marcadores de etiologia inmunolégica (C3 bajo, C4
bajo, Anti-DNA positivo, ANA positivo), evidencia neoplasias a cualquier nivel o

panel viral para hepatitis B o C reactivo.
CRITERIOS DE ELIMINACION

a) Pacientes que revocaron consentimiento informado.
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DEFINICION DE VARIABLES

a) VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE. DEFINICION CONCEPTUAL. DEFINICION OPERACIONAL. TIPO DE | ESCALA DE | INDICADOR.
VARIABLE. | MEDICION.

Edad. Tiempo que ha vivido una persona u | Se establecera su medicion en | Cualitativa, Anos. Se considerara 2 grupos de
otro ser vivo contando desde su | afios, en base a la edad recabada | discreta. edad de acuerdo a los picos
nacimiento. en el expediente clinico al de incidencia reportados en la

momento del estudio. literatura como sigue:
1. 30 a 50 afos
2. Mayor a 50 afios.
3. Media de edad

Género. Conjunto de personas o cosas que | Se establecera en base a lo | Cualitativa, Hombre, Porcentaje de la poblacion en
tienen  caracteristicas  generales | reportado en el expediente. dicotémica. mujer. 2 categorias género (hombre y
comunes. mujer).

Creatinina La creatinina es un compuesto | Se recabaran del expediente clinico | Cuantitativa mg/dl. Frecuencia, porcentaje,

sérica organico generado a partir de la | las mediciones realizadas al | continda. promedio en relacion a los
degradacion de la creatina, que es | momento del diagnéstico de la diferentes grupos de
un nutriente Gtil para los musculos. | enfermedad y al cumplir 6 meses subanalisis.

La medicidon de la creatinina es el | de seguimiento.
modo mas simple de monitorizar la
funcion de los rifiones.

Albumina La albumina es una proteina que se | Se recabaran del expediente clinico | Cuantitativa, | gr/dl. Frecuencia, porcentaje,
encuentra en gran proporcion en el | las mediciones realizadas al | continla. promedio en relacion a las
plasma sanguineo, siendo la | momento del diagndstico de la diferentes grupos de
principal proteina de la sangre, una | enfermedad y al cumplir 6 meses subanalisis

de las mas abundantes en el ser
humano.

de seguimiento.
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Tasa de | Es el volumen de fluido filtrado por | Se recabaran del expediente clinico | Cuantitativa, | ml/min Frecuencia, porcentaje,
filtrado unidad de tiempo desde los capilares | las mediciones realizadas al | continda promedio en relacion a las
glomerular. glomerulares renales hacia el interior | momento del diagnéstico de la diferentes grupos de
de la capsula de Bowman: este | enfermedad y al cumplir 6 meses subanalisis
indice es para medir la funcion renal. | de seguimiento.
Proteinuria. Presencia en la orina de proteinas en | Se tomara en cuenta los valores | Cuantitativa, | mg/24 horas. | Frecuencia, porcentaje,
una cantidad superior a la normal. reportadas en el expediente clinico | continua. promedio en relacion a las
en base a recoleccion de orina de diferentes grupos de
24 horas. Se recabaran las subanalisis de acuerdo al
mediciones realizadas al momento riesgo determinado por
del diagndstico de la enfermedad y proteinuria:
al cumplir 6 meses de seguimiento.
Bajo: menos de 4 gr/24 horas.
Mediano: 4-8gr/24 horas.
Alto: mayor a 8gr/24 horas
Expresion de | Antigeno diana de la respuesta | Se recabara del expediente clinico | Cualitativa, PLRA2 Frecuencias absolutas
PLRAZ2. autoinmune en la nefropatia | en base a lo reportado en la | dicotomica. positivo. Razén hombre-mujer
membranosa primaria. histologia renal. Porcentaje de la poblacién por
PLRA2 edad y sexo.
negativo
Fibrosis en | Formacion patolégica de tejido | Grado de fibrosis reportado en | Cuantitativa, | Porcentaje Frecuencias absolutas
histologia fibroso en un érgano del cuerpo histologia renal expresado en 3 | continua. (%) Razén hombre-mujer
renal. grados de acuerdo a porcentaje de Porcentaje de la poblacién por

fibrosis reportado.

edad y sexo, en base al grado
de fibrosis:

Grado |: menor a 25%.
Grado Il: entre 25 a 50%.

Grado IlI: mayor al 50%.
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Estatus a 6
meses de

seguimiento.

Estado clinico del paciente en base a
criterios de remisién descritos en

guias KDIGO 2012.

Se clasificara a pacientes de
acuerdo al estado clinico que
presenten a 6 meses 0 mas de
acuerdo a lo reportado en
expediente clinico considerando los
criterios de remision descritos en

guias KDIGO.

Cualitativa,

discreta.

Remision

parcial.

Remision

completa.

Recaida.

Remisién parcial.

Remision completa.

Recaida.
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VIIl. PROCEDIMIENTO

OBTENCION DE DATOS

Se reviso la base de biopsias realizadas en el servicio de Nefrologia del
hospital General de México “Eduardo Liceaga” para identificar pacientes con
glomerulopatia membranosa, de acuerdo a los criterios previamente definidos
se tomaron en cuenta pacientes con diagnostico de glomerulopatia
membranosa primaria con determinacion histolégica de PLA2R. Una vez
identificados los pacientes se llamaron y citaron para graficos, clinicos y
paraclinicos. Se recabaron datos del expediente clinico de cada paciente, a
partir de la fecha de diagndstico, posteriormente se reviso los expedientes con
al menos 1 cita de seguimiento y hasta la mas reciente de revisién de cada

caso.

LUGAR DE TRABAJO

La revisién de expedientes asi como citas con pacientes se realizé en el

servicio de Nefrologia del Hospital General de México “Eduardo Liceaga”.
ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El estudio se consideré de bajo riesgo para el paciente, ya que no se
realizd6 ninguna intervencion, dado que solo se obtuvo datos a partir del
expediente clinico. A pesar de lo anterior todos los pacientes que aceptaron
participar firmaron un consentimiento informado donde se describié el objetivo

del estudio y en qué consistié su participacion.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una base de datos en Excel, la cual se analizd para la
identificacion de valores plausibles, posteriormente la informacion se exporto al

programa estadistico SPSS v.22

Se realiz6 estadistica paramétrica y no paramétrica dependiendo de la
distribucion de variables. Se aplicé promedio y desviacion estandar para
variables contintias, con prueba de t de Student, y prueba de X? para variables
nominales, considerando un valor de p < 0.05, con IC 95% como

estadisticamente significativa.

24



X. RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo analizado se realizaron 372 biopsias
renales, de las cuales, 47 (12.6%) pacientes presentaron un reporte histolégico
de glomerulopatia membranosa, sin embargo unicamente 22 (5.9%) cumplian
criterios clinicos de glomerulopatia membranosa primaria. De los pacientes con
GM primario 16 pacientes tuvieron el receptor PLA2R positivo (72.7%) y 6
pacientes (27.3%) con receptor PLA2R negativo. Fueron excluidos 25 casos de
glomerulopatia membranosa debido a causas secundarias: catorce por
nefropatia lUpica, tres por proliferacién extracapilar (dos ANCA negativo y uno
con ANCA positivo), uno por presencia de C1q, uno por muestra insuficiente y

seis por expediente clinico incompleto (Ver Grafico 1).

Las caracteristicas demograficas basales de los pacientes con GMP
analizados se muestran en la tabla 1. En todos los pacientes la indicacion de
biopsia fue el sindrome nefrético. Con una edad promedio 52.22 +14.92 afos,
el 50.1% de la poblacion eran hombres. De las comorbilidades, solo uno
padecia diabetes mellitus y otro eritroplasia benigna de Queyrat. Con un peso
promedio de 74.27 +15.55 kg, el indice de masa corporal fue de 27.96 +5.04
kg/m?. La tension arterial sistdlica media fue 111.81 +9.45 mmHg, la tension
arterial diastélica media fue 67.27 +7.51 mmHg. Con una media de seguimiento
de 16.416.88 meses el 72.7% (16 pacientes) recibié tratamiento con
ciclosporina y prednisona y 27.3% (6 pacientes) unicamente prednisona. Con
esto, 11 pacientes tuvieron remisién parcial (50%), dos pacientes remision
completa (9%) y el resto de pacientes no presento datos clinicos de remision
(41%) (Tabla 1).

Posteriormente, la poblacidén se analizé de acuerdo con la expresion de
receptor PLA2R en tejido renal (Tabla 2). Con una distribucion de 8/5 hombres
y 8/1 mujeres, se observo un predominio de mujeres en el grupo de pacientes
con GMP receptor PLA2R positivo (50% vs. 12.7%, p= 0.01). Otras
comparaciones revelaron diferencias estadisticas significativas en la edad
(PLA2R positivo: 48.06£15.24 vs. PLA2R negativo: 63+5.9 afos, p = 0.04); y la
tensién arterial diastdlica (PLA2R positivo: 69.37+7.71 vs.PLA2R negativo:
61.67+2.58 mmHg, p = 0.02). Sin embargo, el resto de variables clinicas no

mostraron diferencias estadisticas significativas. La comparacién del
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tratamiento recibido entre grupos mostro diferencias estadisticas significativas
en donde un 81% de los pacientes PLA2R positivo recibieron ciclosporina y
prednisona contra solo un 50% de pacientes PLA2R negativo que lo recibieron
(p <0.01).

Se realiz6 comparacion intragrupo e intergrupo de acuerdo a PLA2R de
las variables bioquimicas al inicio y al final del seguimiento. Los niveles de
creatinina y la TFG no mostraron diferencia estadistica significativa (Grafico 2 y
3), sin embargo cabe mencionar que los pacientes del grupo PLA2R positivo
presentaron TFG inicial mayor (PLA2R positivo 78.24 + 27.18 vs 65.15 £11.78
PLAZ2R negativo, p=0.07). Con respecto a la proteinuria se encontro diferencia
con significancia estadistica al inicio vs final en la comparacion intragrupo
(PLA2R positivo p=<0.001 y PLA2R positivo p= 0.009), sin embargo en la

comparacion intergrupo no hubo diferencia alguna (Grafico 4 y 5).

Por ultimo se realizé analisis de sobrevida de los pacientes con GMP en
base al receptor de fosfolipasa A2, se encontré que en pacientes con PLA2R-
tuvieron un incremento en el deterioro de la funcién renal (tasa de filtrado
glomerular menor a 60ml/min/1.73 m?) en el seguimiento, sin diferencia
estadistica al compararlo con pacientes PLA2R+ (Long-Rank= 0.511) (Grafico
6 . Un analisis multivariado utilizando un modelo proporcional de Cox, evalud
la probabilidad de remision de la enfermedad en funcion de la expresion del
receptor PLA2R y considerando la edad, el grado de proteinuria, el tipo de
tratamiento, sin encontrar diferencias estadisticas significancias al comparar los

ambos grupos (PLAZ2R positivo vs. negativo) (p=0.757) (Grafico 7).
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XIl. TABLAS Y GRAFICOS.

Grafico 1. Diagrama de poblacién analizada

Glomerulopatiamembranosa
n= 47

Exclusién (n=25)
14 nefropatia lGpica
6 expediente incompleto
3 proliferacion extracapilar
1 nefropatia por C1q
1 muestra insuficiente

PLAZ2R positivo PLAZ2R negativo
n=16 n=6
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes con
glomerulopatia membranosa primaria (GMP)

Variables % (n=22)

Genero 50.1 (13)

Hombre 40.9 (9)

Mujer 52.22 +14.92
Edad en ainos 7497 +15.55
Peso (kg) 162.90 £10.22
Talla (cm) 27.96 +5.04
IMC., e e 111.81 £9.45
Tension arterial sistolica (mmHg) 6797 +7.51
Tension arterial diastélica (mmHg) R
Comorbilidades 45 (1)

Diabetes Mellitus tipo 2 4'5 (1)

Eritoplasia de Queyrat '
Indicacién de biopsia

Sindrome nefrotico 100 (22)
Tratamiento

Ciclosporina+prednisona 59 (16)

Prednisona 41 (6)
Respuesta a tratamiento

Con respuesta (parcial o completa) 72.7 (13)

Sin respuesta 27' 3(9)
Meses de seguimiento 16 4 +6.88
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de pacientes con glomerulopatia

membranosa primaria con y sin expresion de PLA2R.

GMP
Variables PLR2AR: M PLAZR-
% (n= 6) p
% (n=16)

Genero

Hombre 50.0 (8) 83.3 (5) 0.43

Mujer 50.0 (8) 12.7 (1) <0.01
Edad en afos 48.06 +15.24 63 £ 5.90 0.04
Peso (kg) 74.25 £13.06 74.33 £22.75 0.86
Talla (cm) 161.93 £10.38  166.00+10.00 1.01
IMC 28.03 £4.19 27.00 £7.27 0.08
Tensién arterial sistélica (mmHg) 113.13 £9.28 108.30 £9.83 0.78
Tension arterial diastélica (mmHg) 69.37 £7.71 61.67 £2.58 0.02
Comorbilidades

Diabetes Mellitus tipo 2 6.2 (1) 0 NA

Eritroplasia de Queyrat 0 6.2 (1) NA
Indicacién de biopsia

Sindrome nefrotico 100 (16) 100 (6) NA
Tratamiento

Ciclosporina+prednisona 81 (13) 50 (3) <0.01

Prednisona 19 (3) 50 (3) 0.56
Respuesta a tratamiento

Con respuesta (parcial o completa) 68.7 (11) 33.3(2) <0.01

Sin respuesta 21.3 (5) 66.7 (4) 1
Meses de seguimiento 15.9+6.68 14.3 £ 7.91 0.61
Creatinina (mg/dl) 1.05 +£0.35 1.16 £0.21 0.26
TFG inicial estimada por CKD- EPI (ml/min) 78.24 + 27.18 65.15+11.78 0.07
Albumina (gr/dl) 1.16 £0.17 1.54 +0.33 NS
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Grafico 2: Comparacion de niveles de creatinina sérica inicial y final
intragrupo e intergrupo PLAZ2R.

3.0

23 p=NS

20

1.5

Creatinina sérica (mg/dl)

1.0

0

PLAZR positive PLAZR negativo

I Creatinina inicial
[ creatinina final

30



Grafico 3: Comparacion de la TFG (CKD-EPI) inicial y final
intragrupo e intergrupo PLAZ2R.
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Grafico 4: Comparacion de niveles de proteinuria en 24 horas
inicial y final intragrupo e intergrupo PLA2R.
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Grafico 5: Comparacion de niveles de albumina sérica inicial y final
intragrupo e intergrupo PLA2R.
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Grafico 6: Kaplan Meier en funcion del receptor de PLA2R.
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Grafico 7: Probabilidad de remision en Modelo de Cox.
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Xil. DISCUSION

El objetivo planteado en el presente estudio fue analizar el curso clinico
de los pacientes con glomerulopatia membranosa primaria con base a la
expresion del receptor de fosfolipasa A 2 a nivel histolégico. Se consideré como
criterio de glomerulopatia membranosa primaria a los casos en los que en la
histologia renal se encontraban hallazgos de alteraciones de tipo membranoso
(ausencia de células inflamatorias con depdsitos de IgG y C3c) y que ademas
no presentaran alteraciones de enfermedades autoinmunes como lupus, panel
viral negativo y sin neoplasia demostrada. Ademas los pacientes con GMP
deberian tener marcacién por inmunohistoquimica del receptor de fosfolipasa
A2 positiva o negativa, para poder establecer dos grupos: pacientes con
glomerulopatia membranosa primaria con presencia de PLA2R positivo y
pacientes con glomerulopatia membranosa primaria con ausencia de PLA2R

en el tejido.

Los resultados de nuestro trabajo se encontré una relacién de 3:1 de
pacientes con GMP PLA2R+ vs PLA2R-. Se documentd mas casos de
pacientes hombres con respecto a mujeres en ambos grupos (8/5 hombres y
8/1 mujeres), diferente a lo reportado en la literatura (2). Asi mismo, se
demostré una mayor presencia de GMP con ausencia de receptor PLA2R a
mayor edad respecto a pacientes jovenes quienes presentaban GMP con
receptor positivo. También se documenté cifras mas altas de presion arterial
diastdlica en los pacientes con receptor positivo, aunque los valores no son
clinicamente significativos. En el resto de variables analizadas no se encontré

diferencias clinicas significativas.

Se considerd variables de interés la funcion renal los niveles de
creatinina sérica y la tasa de filtrado glomerular estimada con férmula de CKD-
EPI. Consideramos usar la formula CKD-EPI para fines de nuestro estudio
debido a que esta formula esta ajustada para edad, género, etnia y niveles de
creatinina sérica y considerando la recomendacion de la National Kidney
Fundation. Al comparar los grupos se encontré que al momento del diagndstico
los pacientes con PLA2R negativo tuvieron tasa de filtrado glomerular menor
respecto a los pacientes con PLA2R positivo, con tendencia estadistica
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significativa, lo que quizas tenga relacion a que los pacientes con PLA2R

negativo tenia en promedio mayor edad.

Con respecto a los creatinina sérica y la TFG se documentaron cifras
similares de creatinina sérica al inicio y final del seguimiento del estudio en
ambos grupos. La TFG fue mas alta en el grupo con receptor PLA2R positivo al
inicio y al final del seguimiento; por otro lado en el grupo con receptor PLA2R
negativo las cifras de TFG fueron menores al inicio del estudio y se observo un
descenso en la tasa de filtrado glomerular al final del estudio, sin embargo no

se encontro diferencia con significancia estadistica.

Por otro lado al analizar las variables que reflejan el estado clinico del
pacientes encontramos que en los niveles de albumina sérica y proteinuria se
documentaron cifras mas bajas de albumina sérica y mas altas de proteinuria
en los pacientes con receptor positivo o que podria favorecer a ellos un
incremento del riesgo para presentar trombosis sin que en nuestra poblacién se

hubieran registrado casos.

El tratamiento inmunosupresor, en general es recomendado para
pacientes con GMP, de acuerdo a Chen et.al. en un metanalisis de Cochrane
2014, la inmunosupresion reduce todas las causas de mortalidad, riesgo de
enfermedad renal crénica, incrementa la tasa de remision parcial o completa,
reduce la proteinuria de manera significativa con impacto clinico favorable para
el paciente, esto evidenciado en el seguimiento de pacientes que van desde 6
a 120 meses. La mayoria de los esquemas de tratamiento que ofrecen mejor
perfil de respuesta son aquellos combinados con inmunosupresor y esteroide,
en la mayoria de los esquemas se reporta el uso de agentes alquilantes
(ciclofosfamida y clorambucil) por via oral; por otro lado, y de acuerdo a guias
KDIGO, el uso de ciclosporina se recomienda como tratamiento alternativo para
pacientes con glomerulopatia membranosa. Dado que en nuestro medio
hospitalario el uso de agentes alquilantes via oral no es facil de adquirir, los
pacientes sometidos a régimen de inmunosupresién se indica ciclosporina. Asi
pues, encontramos que, de acuerdo a lo establecido en guias KDIGO para
criterios de repuesta a tratamiento, independientemente de la expresion de

PLA2R, los pacientes que recibieron tratamiento con ciclosporina en
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combinacion con prednisona tuvieron respuesta tratamiento parcial o completa
en 72.7%, en comparacion con los pacientes solo tratados con prednisona. Al
revisar el tratamiento y respuesta de los pacientes diagnosticados de acuerdo a
la expresidon de PLAZ2R, encontramos que los pacientes PLA2R+, en su
mayoria recibid tratamiento con ciclosporina y prednisona y éste mismo grupo
de presentd el mejor estado clinico en el seguimiento a 16 meses, ya que se
encontré respuesta parcial o completa el 62.5%, y en aquellos tratados con
prednisona solo respuesta en el 6.2%; lo cual nos hace pensar que, si bien no
se encontré una diferencia con significancia estadistica, el uso de ciclosporina
en combinacién con prednisona ofrece mejor perfil aun en pacientes con falta
de expresion de PLA2R. Es importante mencionar que la decision de no iniciar
uso de ciclosporina en este grupo de pacientes fue por la falta de expresién de
PLA2R, dado que a ésta marcador se le ha dado peso importante para
diferencias formas primarias, la falta de expresion obligd descartar etiologias
secundarias de glomerulopatia membranosa antes de iniciar inmunosupresion,

mismas que no se encontraron en ninguno de los casos.

Como ya se menciond previamente no existen estudios en los cuales se
documenten el curso clinico de los pacientes con GMP de acuerdo a la
expresion el receptor de fosfolipasa A2 en histologia renal; por tanto, en éste
trabajo se realizé el analisis de sobrevida de los pacientes con GMP en base al
receptor de fosfolipasa A2, se observd que los pacientes con receptor PLA2R
negativo presentan mayor descenso de la TFG, sin diferencia con significancia
estadistica al compararlo con pacientes receptor PLA2R positivo, estos
resultados quizéa no logran significancia estadistica dado el numero de
pacientes desproporcionado en ambos grupos. En el analisis multivariado para
determinar la probabilidad de remision tampoco se encontré diferencia con

significancia estadistica.

Por ultimo, cabe mencionar que todos los pacientes, con y sin expresion
de receptor PLA2R debutaron con un sindrome nefrético. Un paciente con
receptor PLA2R positivo cursaba con diabetes Mellitus tipo 2 controlada de 5
anos de diagnostico, en el reporte histolégico no se encontraron alteracion
asociadas a nefropatia diabética; durante el seguimiento continué con

adecuado control metabdlico. Por otra parte en el grupo receptor PLA2R
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negativo, un paciente cursaba con Eritroplasia de Queyrat al momento del
diagnostico, si bien se considera una lesion con riesgo de evolucion a
carcinoma in situ, se realiz6 biopsia de regién afectada, en el reporte
histologico de la lesidn no se reportd malignidad, durante el seguimiento no

presentd nuevas alteraciones.
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XIlll. CONCLUSIONES

El objetivo planteado en el presente estudio fue analizar si en los
enfermos con glomerulopatia membranosa primaria se presenta diferencia en
el perfil clinico y el desenlace de la enfermedad en funcidn de la expresion del
receptor PLA2R vy del tipo de tratamiento empleado. Se observaron diferencias
significativas en la edad, siendo el grupo con receptor PLA2R negativo mayor.
Por otra parte se encontré6 que los pacientes con receptor PLA2R positivo
debutaron con niveles de proteinuria mas elevados y se observd disminucion
con significancia estadistica, del rango de proteinuria al final del seguimiento, lo
cual esta en relacién con el tratamiento inmunosupresor otorgado, ya que a
éstos pacientes se otorgé de manera inicial tratamiento inmunosupresor con
ciclosporina y prednisona. En el analisis Kaplan Meier y modelo de Cox, no se
encontraron diferencias con significancia estadistica; sin embargo con los
hallazgos de éste estudio consideramos que aquellos pacientes con
caracteristicas histologicas de forma primaria de glomerulopatia membranosa,
sin expresion de receptor PLA2R se debe administrar tratamiento
inmunosupresor de manera inicial, ya que el retraso del mismo sugiere menor
disminucién del grado de proteinuria, lo que a largo plazo pudiese deteriorar la
funcién renal. Los resultados se ven limitados por el tamafio de la poblacion
analizada y el tiempo de seguimiento, por lo que es necesario incluir una
poblacién mayor de estudio y continuar con el seguimiento del curso clinico de

estos pacientes.
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XV. ANEXOS
A) Consentimiento informado.

B) Hoja de captura de datos de paciente.
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SALUD

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

Anexo A:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA.

Titulo: Estudio de cohorte: curso clinico de pacientes con glomerulopatia
membranosa primaria de acuerdo a la expresion histolégica del receptor
de fosfolipasa A2 (PLA2R).

Hoja1de 4
Investigador principal: Dr. Rafael Valdez Ortiz.
Sede donde se realizara el Estudio: Servicio de Nefrologia, Unidad 105B,
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga O.D.”

Identificacion del participante (s6lo anotar iniciales del nombre(s), primer
apellido y segundo apellido):
ECU: Fecha:

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica, el cual
es considerado sin riesgo para usted. Esta investigacion tiene objetivo describir
las caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas e histoldégicas de su
enfermedad llamada glomerulopatia membranosa.

Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno
de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento
informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya
comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia

firmada y fechada.

1. Justificacion: La glomerulopatia membranosa es una enfermedad renal.
Existen diferentes causas de ésta enfermedad, las causas secundarias
pueden ser por infecciones o neoplasia. Existe un grupo de pacientes en
los cuales no es posible identificar una causa especifica, a este grupo de
pacientes se llama forma primaria, la cual se identifica con la presencia
de una sustancia llamada PLAZ2R en tejido renal, sin embargo algunos
casos de forma primaria no tiene PLA2R, por lo que se requiere
informacion de la evolucién de la enfermedad en pacientes con ésta

enfermedad que tienen o no PLA2ZR en tejido renal.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA.

Titulo: Estudio de cohorte: curso clinico de pacientes con glomerulopatia
membranosa primaria de acuerdo a la expresion histolégica del receptor
de fosfolipasa A2 (PLA2R).

Hoja 2 de 4.

2. Objetivo del estudio: usted se le esta invitando a participar en un estudio
de investigacion que tiene como objetivo describir las caracteristicas al
inicio y a través del tiempo de la enfermedad llamada glomerulopatia

membranosa que tienen o no PLA2R en tejido renal.

3. Riesgos: este estudio no tiene riesgo alguno, ya que solo se le pedira
autorizacion para revisar su expediente clinico, en ninguna momento se
tomara muestras de sangre u orina, ni se le pedira muestra de rifidon
(biopsia) ya que en éste caso, dicha biopsia ya se realiz6 al momento de
diagnosticar su enfermedad, por tanto esos datos seran revisados de su

expediente clinico.

4. Beneficios: con los resultados de este estudio esperamos encontrar cual
es el curso clinico de la enfermedad de acuerdo a la presencia o

ausencia del PLA2ZR en el tejido renal.

5. Alternativas: para este estudio no existen alternativas, ya que en este
caso no se plantea realizar alguna intervencion, es basicamente un
estudio de investigacion clinica sin ninguna maniobra de intervencion en

el paciente.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA.

Titulo: Estudio de cohorte: curso clinico de pacientes con glomerulopatia
membranosa primaria de acuerdo a la expresion histolégica del receptor
de fosfolipasa A2 (PLA2R).

Hoja 3 de 4.

6. Procedimiento: en caso de aceptar participar en el estudio se le
realizaran preguntas sobre usted (hombre completo y edad); ademas se
le pedira autorizacién para revision del expediente clinico para recabar
datos, y posteriormente realizar el analisis del estudio, cabe mencionar
gue en ningun momento se realizara toma de muestra de sangre, ya que
los datos aportados por dichos estudios ya estan documentados en su
expediente clinico a través del seguimiento que se le ha dado en las
consultas a la cuales ha acudido a lo largo de su tratamiento. Con
respecto a los datos de la muestra de tejido renal (biopsia) tampoco sera
realizado dicho procedimiento, ya que la biopsia de tejido renal ya le fue
realizada al momento del diagnéstico de su enfermedad, los datos de
esta biopsia se recabaran de su expediente clinico.

7. Aclaraciones: su decision de participar en el estudio es completamente
voluntaria. No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en
caso de no aceptar la invitacion. Si decide participar en el estudio,
considere que puede retirarse en el momento que asi lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o
no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.
No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio. No recibira pago
por su participacion. En el transcurso del estudio usted podra solicitar
informacion actualizada sobre el mismo, al investigador responsable. La
informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de
cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo

de investigadores.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA.

Titulo: Estudio de cohorte: curso clinico de pacientes con glomerulopatia
membranosa primaria de acuerdo a la expresion histolégica del receptor
de fosfolipasa A2 (PLA2R).

Hoja 4 de 4.

Yo (anotar solo iniciales) he leido y

comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en
el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo
en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y

fechada de esta forma de consentimiento.

Iniciales y firma del participante: Fecha:
Iniciales y firma de testigo 1: Fecha:
Iniciales y firma de testigo 2: Fecha:

He explicado al participante (iniciales)

la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda.
Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar

investigacién con seres humanos y me apego a ella.

Si tiene alguna duda favor de comunicarse con el investigador principal del estudio: Dr.
Rafael Valdez Ortiz, teléfono 5521285063, el cual esta disponible las 24 horas
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Anexo B: HOJA DE CAPTURA DE DATOS DE PACIENTE.

Estatus
Tasa de actual (en
Tasa de Proteinuria filtrado basea
Protelnuria filtrado Creatinina al Albumina al al final de glomerularal | Tratamiento criterios de
TENSION TENSION Cr Albimina inicial glomerular final de final de seguimiento final del otorgado remisiéon Meses de Concentra
ARTERIAL | ARTERIAL COMORBILIDADES | inicial inicial (mg/24 inicial seguimiento | seguimiento | (Mren 24 seguimiento | (fase de KDIGO seguimien | cion de
NOMBRE DEL PACIENTE EXPEDIENTE. GENERO | EDAD PESO EN KG TALLAEN CM IMC_ | SISTOLICA DIASTOLICA DIAGNGSTICO (DM2,HAS,ETC) (mg/dI) (g/dI) horas) (ml/min) (mg/dI) (g/dI) horas) (ml/min) induccién) 2012) to. UMAC
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