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RESUMEN

Introduccion: Las glomerulopatias primarias son la tercer causa de enfermedad renal
cronica, después de diabetes e hipertension arterial. Realizamos un estudio para
evaluar la supervivencia renal y del paciente a 5 afios en pacientes con

glomerulopatias primarias.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en pacientes con glomerulopatias primarias
confirmadas por biopsia renal. Se compar6 la supervivencia renal y del paciente a 5
afios de acuerdo al tipo de glomerulopatia primaria. Se realiz6 analisis de supervivencia
mediante el método de Kaplan-Meier. Las diferencias en la supervivencia de acuerdo al
tipo de glomerulopatia fueron evaluadas mediante la prueba de log rank, un valor de
p<0.05 fue considerado significativo.

Resultados: Fueron incluidos 249 pacientes (159 con glomeruloesclerosis focal y
segmentaria [GEFS], 79 con nefropatia membranosa [NM], 9 con nefropatia por IgA
[NIgA], 5 glomerulonefritis membranoproliferativa [GNMP]). La supervivencia global del
paciente a 5 afos fue de 99.2% vy la supervivencia renal global fue de 90.8% en
pacientes con glomerulopatias primarias. No se observaron diferencias en la
supervivencia del paciente (NM: 100%, GEFS: 98.7%, NIgA: 100% y GNMP: 100%). La
supervivencia renal a 5 afios fue de 93.7% en NM, 91.0% en GEFS, 77.8% en NigA y
60% en GNMP. La supervivencia renal fue estadisticamente inferior en GNMP al
compararse con NM (p=0.002) y GEFS (p=0.007).

Conclusiones: La supervivencia del paciente a 5 afos fue similar entre las diferentes
glomerulopatias primarias. La supervivencia renal fue superior el NM y GEFS al
compararse con GNMP.

Palabras clave: glomerulopatias primarias, supervivencia renal, supervivencia del

paciente.



ABSTRACT

Background: Primary glomerulopathies are the third leading cause of chronic kidney
disease, after diabetes and arterial hypertension. We conducted a study to evaluate
renal and patient survival at 5 years in patients with primary glomerulopathies.

Material and methods: Retrospective study in patients with primary glomerulopathies
confirmed by renal biopsy. Renal and patient survival at 5 years were compared
according to the type of primary glomerulopathy. Survival analysis was performed using
the Kaplan-Meier curves. The differences in survival according to the type of
glomerulopathy were evaluated using the log rank test, a value of p<0.05 was

considered significant.

Results: A total of 249 patients were included (159 with focal segmental
glomerulosclerosis [FSGS], 79 with membranous nephropathy [MN], 9 with IgA
nephropathy [IgAN], 5 with membranoproliferative glomerulonephritis [MPGN]). Overall
patient survival at 5 years was 99.2% and overall renal survival was 90.8% in patients
with primary glomerulopathies. No differences were observed in patient survival (MN:
100%, FSGS: 98.7%, IgAN: 100%, and MPGN: 100%). Renal survival at 5 years was
93.7% in MN, 91.0% in FSGS, 77.8% in IgAN, and 60% in MPGN. Renal survival was
statistically lower in MPGN when compared to MN (p=0.002) and FSGS (p=0.007).

Conclusions: Patient survival at 5 years was similar between the different primary
glomerulopathies. Renal survival was higher in NM and FSGS when compared to
MPGN.

Keywords: primary glomerulopathy, kidney survival, patient survival.



INTRODUCCION

La incidencia y prevalencia cada vez mayores de enfermedad renal cronica (ERC) no
solo amenaza la salud publica sino también aumenta la carga financiera de la atencion
meédica en muchos paises. Segun los grandes registros de enfermedad renal, la
glomerulonefritis (GN) sigue siendo una de las etiologias mas comunes de ERC. [1]
Entre las principales glomerulopatias, la nefropatia membranosa (MN),
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) y la nefropatia por IgA (NIgA) son las
formas de GN mas frecuentemente diagnosticadas y propensas a progresion renal en
pacientes adultos [2]. En el manejo de las anteriores, a pesar de que muchos de estos
pacientes pueden beneficiarse de terapias inmunosupresoras especificas, una
proporcion significativa es resistente al tratamiento, y finalmente desarrollan
enfermedad renal crénica terminal que requiere el inicio de terapia de reemplazo renal.
[2]

En cuanto al conocimiento acerca de la supervivencia de estas entidades, hay muchos
informes que muestran caracteristicas epidemioldgicas y clinico-patolégicas regionales
pertenecientes a diversas glomerulopatias en paises occidentales principalmente,
menos en poblaciones asiaticas y relativamente escasos en poblacién latinoamericana,
especificamente en México. [1,2]

Estos estudios son dificiles de interpretar porque la mayoria de los casos proceden de
centros de derivacion terciarios en medios urbanos. Para validar estos hallazgos en
cada poblacion, es necesario conocer las tendencias en la incidencia de diversas
formas de enfermedad glomerular (glomerulonefritis [GN]). [1,3]

Hablando especificamente de cada una, la nefropatia membranosa (NM) se considera
la causa mas comun en adultos blancos. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado una incidencia creciente de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS). [1,3]

En un estudio de cohorte de Swaminathan y colaboradores, se incluyeron las biopsias
renales realizadas entre 1974 y 2003. Los diagndsticos mas frecuentes fueron (1)
GEFS, (2) MN, (3) enfermedad de cambios minimos, (4 ) nefritis lapica,(5) GN



membranoproliferativa (GNMP), (6) nefropatia por IgA (NIgA), (7) GN

cresceéntica/necrotizante y ( 8 ) otros, ordenados por orden de incidencia [4].

En Latinoamérica, la GEFS es la glomerulopatia mas comun y representa el 34.8% de
las glomerulopatias primarias. Esta proporcion es cercana a lo reportado para
pacientes afroamericanos. Otros autores han informado frecuencias similares de GEFS
entre los hispanos. [5] En Brasil, Polito y colaboradores realizaron un estudio, en el que
la GEFS fue la méas frecuente entre las glomerulopatias primarias, seguida de la
nefropatia membranosa y la nefropatia por IgA.

En Europa, la NIgA es la glomerulopatia primaria mas frecuente, especialmente en
Italia, Espafia, Republica Checa, Francia y Hungria. En tanto que la nefropatia
membranosa es la mas frecuente en Macedonia. En contraste, la glomerulonefritis
membranoproliferativa (MPGN) es la mas comdn en Rumania [5].

A diferencia de los pacientes afroamericanos, la nefropatia por IgA no es rara entre el
grupo de pacientes hispanos, y representa el 15.6% de glomerulopatias primarias en
adultos y el 3.8% en nifios. Se ha informado una frecuencia global de 9.3% de
nefropatia por IgA entre esta poblacion. [5,6]

Con respecto a la mortalidad y los desenlaces renales, a nivel mundial el grupo de
nefropatia membranosa ha exhibido una tasa de mortalidad general similar al grupo de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (17.2% versus 14.4%) pero mayor que los
pacientes con nefropatia por IgA y enfermedad de cambios minimos (4.6% y 3.7%,
respectivamente). [6]

La nefropatia membranosa, se desarrolla en 30-50 personas por millon cada 5 afios (6-
10 por millon de habitantes por afo). Esta entidad da como resultado una morbilidad
sustancial y es una importante causa de la enfermedad renal en etapa terminal, que
represento el gasto de 40 000 millones de délares en los EE.UU., el trastorno tiene una
historia natural variable y un tercio de los individuos afectados pueden experimentar
una remision espontanea. Sin embargo, un subgrupo de pacientes (25-30% en la
mayoria de las series) desarrolla una pérdida progresiva de la funcion renal a pesar de
los esquemas de tratamiento. [7,8]

La mayoria de los casos de glomerulopatia membranosa tienen autoanticuerpos lgG4

circulantes contra el antigeno de la membrana del podocito PLA2R (70%), evidencia de
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biopsia con tincibn PLA2R que indica actividad inmunologica reciente a pesar de los
niveles de anticuerpos séricos negativos (15%), o anti-THSD7A sérico (3% -5%). El
10% restante sin anticuerpo o antigeno anti-PLA2R / THSd7A demostrable
probablemente tenga nefropatia membranosa secundaria a un anticuerpo anti-podocito
diferente, aun no identificado. Con un manejo adecuado, solo el 10% o menos de estos
pacientes desarrollardan ESRD durante los siguientes 10 afios de la enfermedad. De la
forma primaria, a los 5y 10 afios, la supervivencia renal es de alrededor de 90% y 65%
respectivamente. [7,8]

En estudios realizados en poblacion asiética, el predictor mas poderoso de enfermedad
renal crénica, fue la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, mientras que el predictor
mas fuerte de mortalidad por todas las causas fue la nefropatia membranosa con
mayor proteinuria. Los factores protectores contra enfermedad renal crénica terminal
incluyeron género masculino y hemoglobina elevada. [9]

En la glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria (GEFS) se ha documentado un
prondstico desfavorable, con un 50% de progresion a la etapa terminal renal (ESRD)
durante 3 a 8 afios. El logro de una remision en la proteinuria se ha asociado con una
mejora significativa de la supervivencia renal en comparacion con aquellos que no
lograron una remision. En pacientes con proteinuria masiva (>10 g/24 horas), se ha
observado un curso “maligno” descrito con progresion a enfermedad renal crénica
terminal a los 3 afios. Esto contrasta con el curso mas favorable en pacientes con
proteinuria no nefrética donde se observa una supervivencia renal de mas del 80%
después de 10 afios. [10,11]

En la glomerulonefritis proliferativa mesangial (MesPGN) y glomerulonefritis
membranoproliferativa, las curvas de supervivencia renal varian para los pacientes
adultos a las edades entre 15 y 60 afios, siendo del 80% y el 68% de los pacientes a 10
y 20 afios después de la biopsia, respectivamente. La supervivencia en general es de
88% Yy 72% a 10 y 20 afios después de su aparicion. [12,13]

Los factores de deterioro del pronéstico para los pacientes con GNMP en general
fueron los siguientes: sexo masculino, aparicion de nefritis en sujetos de 40 afos y

mayores, sindrome nefritico agudo (creatinina > 1.5 mg/dl), proteinuria elevada,



hematuria (> 50 eritrocitos por campo), la presencia de sinequias en biopsia renal,
localizacion de depédsitos inmunes tanto en el mesangio como en las membranas
basales glomerulares. Los que respondieron a la terapia inmunosupresora tuvieron una
supervivencia renal del 100% a los 10 afios. [14,15,16] .

La nefropatia por inmunoglobulina A (NIgA) se encuentra entre las mas comunes de las
glomerulopatias en nifilos y adolescentes en todo el mundo, especialmente en paises
asiaticos. En estos pacientes la supervivencia renal a 10 afios (creatinina < 2.5 mg/dl)
fue de 64%. [14]

En un estudio observacional a largo plazo (seguimiento medio de 18.7 afios) en
pacientes con NIgA de inicio pediatrico en Finlandia, Ronkainen et al. [17] informaron
que 6/55 (11%) desarrollaron enfermedad renal crénica terminal durante su
seguimiento. En la validacion de la clasificacion de Oxford de NIgA (estudio VALIGA)
se incluyeron a 174 nifios y adolescentes diagnosticados con NIgA en 13 paises
europeos, fueron seguidos durante una media de 4.9 afos, la tasa de supervivencia sin
alcanzar el desenlace combinado (disminucion del 50% de la funcion renal o
enfermedad renal crénica terminal) a los 15 afios fue del 94% [18]. De forma similar, Le
et al. [19] informaron que durante un seguimiento medio de 4.7 afios, 24 pacientes
(12.4%) de 218 niflos diagnosticados con NIgA en China desarrollaron enfermedad
renal cronica terminal o disminucion del 50% en la funcién renal. [20,21]

En un estudio realizado en Jap6n, Nozawa et al, identificaron después de un
seguimiento de 7.3 afios, que 7 (3.9%) de 181 pacientes pediatricos de NIgA
desarrollaron enfermedad renal cronica terminal con una tasa de supervivencia del
92.3% a los 10 afos y del 89.1% a los 20 afios. [21,22]



Pacientes libres de terapia de reemplazo renal segun el tipo de glomerulopatia.

Tipo de Glomerulonefritis Autor, afio Libre de Terapia de Reemplazo Renal

; China: 52%
Glomerulopatias en

Carton, et al. Nueva Zelanda: 50%
general
URDS: 70%

Glomerulopatia William G, et al. 90%
Membranosa Abass F, et al. 70%

Osama, et al (Europa)

_ _ 40%
Alice M, et al (Australia)
GEFS . 60%
Troyanov S, et al (Canada)

_ _ 45%
Soumita, et al (India)
Chen T, et al (China) 76%
NIgA ~
Angel M, et al (Espafia) 55%
Paraskevas et al (Italia) 90%
GN MP _ ’
Saito T, et al (Japdn) 80%

[23], [24], [25], [26], [27]

Estudiar los aspectos epidemiolégicos de las enfermedades glomerulares primarias y
secundarias, puede identificar las diferencias regionales en la frecuencia de
glomerulopatias, sus principales etiologias, las etnias mas frecuentes, los factores
ambientales o genéticos que contribuyen al desarrollo de la enfermedad, los sintomas
de presentacion, las indicaciones mas frecuentes de biopsia y otras caracteristicas
clinicas e histologicas relevantes. [28,29]

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica a nivel mundial.
Su incidencia y prevalencia estan aumentando debido a cambios demograficos y a la

falta de reconocimiento de la enfermedad en etapas tempranas. Esto resulta en un
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mayor numero de pacientes incluidos en terapia de sustituciéon de la funcion renal. La
enfermedad glomerular est4 dentro de las primeras 10 causas de muerte en México
[29,30]

En este contexto, resulta de interés el conocer la supervivencia renal y supervivencia
de los pacientes de acuerdo al tipo de glomerulopatia primaria en poblacion mexicana.
El Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional
La Raza es un centro de referencia para enfermedades glomerulares primarias y
secundarias. Concentra los pacientes con diagnéstico de glomerulopatias primarias y

secundarias del Estado de México, Hidalgo y el norte de la Ciudad de México.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, comparativo, longitudinal,
unicentrico y abierto, en expedientes clinicos de pacientes diagnosticados por biopsia
renal con algun tipo de glomerulopatia primaria: glomerulopatia membranosa,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, nefropatia por IgA y glomerulonefritis
membranoproliferativa, atendidos en el Servicio de Nefrologia de la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret“ del Centro
Médico Nacional “La Raza”, entre el afio 2010 y 2021, con periodo de seguimiento de 5

anos.

Se incluyeron pacientes hombres y mujeres, mayores de 18 afios con diagnostico de
glomerulopatia primaria, confirmado por biopsia renal. Se excluyeron los pacientes con
diagndstico de etiologia secundaria al inicio o durante el seguimiento.

En todos los casos se recabaron datos demogréaficos (género, edad, peso, talla, IMC),
datos clinicos (tipo de glomerulopatia, comorbilidades, tipo de tratamiento) y datos de
laboratorio (creatinina sérica, albumina sérica, depuracion de creatinina y proteinuria en
orina de 24 horas). Los pacientes fueron divididos en cuatro grupos dependiendo del
tipo de glomerulopatias primaria: 1) glomerulopatia membranosa, 2)
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 3) nefropatia por IgA, y 4) glomerulonefritis
membranoproliferativa. Se determiné la supervivencia renal y supervivencia del

paciente de forma global y por separado para cada glomerulopatia.

El analisis se realiz6 mediante estadistica descriptiva. Las variables categoricas se
representan como frecuencias simples y proporciones. En tanto que las variables
escalares se presentan como media * desviacion estandar. Se realizaron
comparaciones entre los grupos mediante chi cuadrada para las variables categoricas y
t de student para el caso de las variables escalares. El analisis de supervivencia renal y
del paciente se realiz6 mediante el uso de curvas de Kaplan-Meier, se utilizé6 prueba
de long rank para comparar la supervivencia entre grupos, un valor de p<0.05 fue

considerado significativo.

12



RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1° de enero de 2010 y el 31 de
diciembre de 2021 en la Clinica de Glomerulopatias de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza, se
diagnosticaron 270 pacientes con glomerulopatia primarias, de los cuales 249
cumplieron con los criterios de inclusion. En cuanto a las caracteristicas demograficas
basales de los pacientes incluidos, se encontré una media de edad de 42.43 + 13.90
afos, con variabilidad de acuerdo al tipo de glomerulopatia de la siguiente manera;
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) de 40.49 + 14.04 afos, glomerulopatia
membranosa (MN) de 45.91 + 12.21 afos, glomerulonefritis membranoproliferativa
(GNMP) de 60.80 + 9.47 afios, nefropatia por IgA (NigA) de 35.40 + 14.39 afios, no se

identificaron pacientes con enfermedad de cambios minimos.

En cuanto a los parametros bioquimicos basales, se encontré una creatinina sérica
promedio de 1.46 + 1.05 mg/dL, en la glomerulopatia membranoproliferativa la
creatinina sérica fue superior (1.98 + 0.86 mg/dL), en contraste con la nefropatia por
IgA (1.74 £ 1.33 mg/dL), la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (1.54 + 1.07 mg/dL)
y la glomerulopatia membranosa (1.31 £ 0.96 mg/dL). El resto de los hallazgos de

laboratorio se observan en la tabla 1.

Al analizar las diferencias entre glomeruloesclerosis focal y segmentaria con
glomerulopatia membranosa (tabla 2). Se encontr6 predominio del género masculino
(56 casos, 70.9%) en la glomerulopatia membranosa en contraste con la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (81 casos, 51.9%), p = 0.005. De igual forma,
se observo diferencia en edad, 40.49 + 14.04 afos en la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria vs 45.90 + 12.21 afios en la glomerulopatia membranosa (p = 0.004). La
proteinuria fue mayor en la glomerulopatia membranosa (9.92 + 5.75 g/24 horas) en
comparacion con la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (6.47 £ 4.90 g/24 horas), p
< 0.001.

Cuando se comparo la glomeruloesclerosis focal y segmentaria con la glomerulonefritis

membranoproliferativa membranosa. Sélo se observo diferencia en la edad de
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presentacion, 40.49 + 14.04 afios en la glomeruloesclerosis focal y segmentaria vs

60.80 £ 9.47 afos en la glomerulonefritis membranoproliferativa (p = 0.002), tabla 3.

En la tabla 4, se compara la presentacion inicial de la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria vs la nefropatia por IgA. La albumina sérica fue inferior en la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (2.75 + 1.01 g/dL) vs la nefropatia por IgA
(3.62 + 0.63 g/dL), p = 0.017). En tanto que la proteinuria fue mayor en la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (6.47 + 4.90 g/24 horas), en comparacion con
la nefropatia por IgA (2.85 + 2.91 g/24 horas), p = 0.030.

Por su parte, al comparar la glomerulopatia membranosa con la glomerulonefritis
membranoproliferativa, la edad fue mayor en la glomerulonefritis membranoproliferativa
(60.80 = 9.47 afnos) vs la glomerulopatia membranosa (45.90 + 12.21 afios), p = 0.009.
De igual forma, la tasa de filtrado glomerular calculada mediante la ecuacién de CKD-
EPI, fue inferior en la glomerulonefritis membranoproliferativa (41.92 + 20.00 mL/min)

vs la glomerulopatia membranosa (79.06 + 33.27 mL/min), p = 0.016, ver tabla 5.

La tabla 6 muestra las diferencias entre glomerulopatia membranosa y la nefropatia por
IgA. La edad fue mayor en la glomerulopatia membranosa (45.90 + 12.21 afios) vs la
nefropatia por IgA (35.40 + 14.39 afios), p = 0.019. La albamina sérica fue superior en
la nefropatia por IgA (3.62 + 0.63 g/dL) vs la glomerulopatia membranosa (2.31 + 1.52
g/dL), p = 0.019. En contraste, la proteinuria fue superior en la glomerulopatia
membranosa (9.92 + 5.75 g/24 horas), en comparacion con la nefropatia por IgA (2.85
+ 2.91 g/24 horas), p = 0.001.

Finalmente, se compar0 la presentacion clinica al momento de la biopsia entre la
nefropatia por IgA con la glomerulonefritis membranoproliferativa. La edad fue mayor
en la glomerulonefritis membranoproliferativa (60.80 + 9.47 afos) vs la nefropatia por
IgA (35.40 £ 14.39 afios), p = 0.004. La albamina sérica fue superior en la nefropatia
por IgA (3.62 + 0.63 g/dL) vs la glomerulonefritis membranoproliferativa (2.40 + 0.98
g/dL), p = 0.024, ver tabla 7.
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En el andlisis de supervivencia a los 60 meses, la supervivencia del paciente de
manera global fue de 99.2%, figura 1. En tanto que la supervivencia renal global a 60

meses fue de 90.8%, figura 2.

La supervivencia del paciente a los 60 meses fue similar entre el grupo con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (98.7%), glomerulopatia membranosa (100%),
glomerulonefritis membranoproliferativa (100%) y nefropatia por IgA (100%), p = 0.75,

como se observa en la figura 3.

En contraste, la supervivencia renal a 60 meses fue diferente entre los grupos con
glomerulopatia membranosa (93.7%), glomeruloesclerosis focal y segmentaria (91.0%),
nefropatia por IgA (77.8%), glomerulonefritis membranoproliferativa (60%), ver figura 4.
No se observd diferencia entre glomeruloesclerosis focal y segmentaria vs
glomerulopatia membranosa (p = 0.483), glomeruloesclerosis focal y segmentaria vs
nefropatia por IgA (p = 0.149), glomerulopatia membranosa vs nefropatia por IgA (p =
0.065), ni glomerulonefritis membranoproliferativa vs nefropatia por IgA (p = 0.497). La
diferencia fue significativa s6lo cuando se compard la supervivencia renal entre
glomerulopatia membranosa vs glomerulonefritis membranoproliferativa (p = 0.002), y
cuando se contrasté la glomeruloesclerosis focal y segmentaria vs glomerulonefritis

membranoproliferativa (p = 0.007).

En el analisis del tipo y las lineas de tratamiento utilizadas, se observé que el 14.5% del

total de pacientes ameritaron una tercera linea de tratamiento.

En los casos con glomeruloesclerosis focal y segmentaria, la monoterapia con
prednisona fue otorgada en el 90.4% de los pacientes como primera linea de
tratamiento. En este grupo el 10.9% requiri0 terapia de tercera linea, siendo la mas
utilizada prednisona + micofenolato de mofetilo y de segunda linea prednisona +

ciclosporina.

En cuanto a la nefropatia membranosa, el 23.1% amerité terapia de tercera linea. El
orden mas frecuente de tratamiento utilizado fue: 1) primera linea con esteroide +
ciclofosfamida (74.7%), 2) segunda linea con monoterapia con Rituximab (24.1%) y 3)

tercera linea con prednisona + tacrolimus (9%).
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En la nefropatia por IgA ningun paciente recibio terapia de tercera linea y el tratamiento

mas utilizado como primera linea fue la prednisona en monoterapia (44.4%).

En el grupo de glomerulopatia membranoproliferativa, el 20% de los pacientes ameritd
un tercer esquema de manejo, todos ellos con rituximab. La terapia de primera linea
mas frecuentemente usada fue tanto la prednisona en monoterapia como la terapia

antiproteinurica no inmunosupresora, ambas en el 40% de los casos.
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DISCUSION

Los principales hallazgos de nuestro estudio fueron los siguientes 1) la supervivencia
del paciente a los 60 meses en pacientes con glomerulopatias primarias fue de 99.2%;
2) la supervivencia renal en pacientes con glomerulopatias primarias fue de 90.8%; 3)
no se observaron diferencias en la supervivencia renal y del paciente a los 60 meses
entre los grupos con glomeruloesclerosis focal y segmentaria y glomerulopatia
membranosa; 4) el grupo de glomerulonefritis membranoproliferativa presentdé una
menor supervivencia renal a los 60 meses al compararse con glomerulopatia
membranosa y glomeruloesclerosis focal y segmentaria; y 5) la supervivencia renal en
los diferentes tipo de glomerulopatias primarias de nuestro estudio, son similares a los

reportado por otros centros a nivel internacional.

En nuestro estudio, la supervivencia renal en los pacientes con glomerulopatias
primarias fue de 90.8%, este resultado es similar al 90% reportado en el registro
americano. Al comparar las diversas glomerulopatias primarias, se observaron mejores
tasas de supervivencia renal en glomerulopatia membranosa y glomeruloesclerosis
focal y segmentaria. Los peores resultados se observaron en pacientes con nefropatia
por IgA y glomerulonefritis membranoproliferativa.

En nefropatia membranosa primaria, nuestro estudio muestra una supervivencia del
paciente del 100% y una supervivencia renal de 93.7% a los 5 afios del diagndstico. En
el 2004, Troyanov S y colaboradores, publicaron los resultados de 348 pacientes con
nefropatia membranosa diagnosticados entre 1974 y 2003 e incluidos en el resgistro de
glomerulonefritis de Toronto. Durante el seguimiento medio de 60 meses, alcanzaron
remision completa 102 pacientes (29.3%), 136 remision parcial (39.1%) y 110 (31.6%)
no alcanzaron remision. Este estudio demostr6 que el alcanzar remision parcial o
completa de la proteinuria mejora la supervivencia libre de falla renal, cuando se
compara con los pacientes que no alcanzaron remision. Desafortunadamente no se
mencionan los resultados globales de supervivencia renal ni supervivencia del paciente
[31]. Por su parte, el grupo de estudio de Paises Bajos publicé en 2004 los resultados

65 pacientes con nefropatia membranosa tratados con ciclofosfamida oral mas
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esteroides, reportando una superbvivencia renal de 86% y 74% a los 5 y 7 afos
respectivamente. En contraste, en el grupo control histérico que no recibio
inmunosupresion, la supervivencia renal fue de 32% a los 5 y 7 afios. Nuestros
resultados son superiores en cuanto a supervivencia renal (93.7%), un resultado que se
puede relacionar con la mejoria en el tratamiento de dicha entidad [32].

Existen otros reportes histéricos en los que se ha realizado el analisis de supervivencia
en pacientes con glomerulopatia membranosa. Honkanen y colaboradores publicaron
en 1986 un reporte de 67 pacientes de Helsinki con nefropatia membranosa en el cual
la supervivencia del paciente fue 94% a los 5 afios, 83% a los 10 afios y 69% a los 15
afios [33]. Un analisis posterior de 72 pacientes, demostré6 una supervivencia del
paciente de 80% y una supervivencia renal de 64% a los 10 afios del diagnéstico [34].
En otra publicacion del mismo grupo finlandés, se reporté su experiencia en 81
pacientes con nefropatia membranosa idiopatica; la supervivencia del paciente con
TFG >30 mL/min fue de 85% a los 5 afios del diagnéstico, tanto para el grupo que
recibio tratamiento inmunosupresor como para el grupo sin tratamiento. No obstante a
los 10 afos, la supervivencia fue de 74% en el grupo con tratamiento inmunosupresor y
57% en el grupo sin tratamiento. En tanto que la supervivencia del paciente libre de
enfermedad renal terminal (TFG <10mL/min) fue de 88% y 85% a los 5 afios, 83% y
57% a los 10 afios para el grupo con tratamiento inmunosupresor y el grupo sin
tratamiento, respectivamente. Aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. La supervivencia del paciente libre de enfermedad renal terminal (TFG
<10mL/min) en pacientes de alto riesgo (TFG <60 mL/min y proteinuria >3.0 g/24

horas) fue de 79% [35].

En Australia, Murphy y colaboradores publicaron en 1988 su experiencia en 139
pacientes con nefropatia membranosa, reportando una supervivencia renal de 88% a
los 5 aflos y 81% a los 10 afios del diagnéstico [36]. Finalmente, en América Latina
existe informacién limitada, Ardiles L y colaboradores reportaron en 1989 su
experiencia en 51 pacientes con nefropatia membranosa, alcanzando una

supervivencia renal de 80% a los 5 afios y 56% a los 15 afios del diagnostico [37].
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Nuestros resultados sugieren una mejoria en la supervivencia renal de los pacientes

con nefropatia membranosa relacionada con los nuevos esquemas terapéuticos.

Con respecto a la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, la supervivencia del
paciente a los 60 meses fue 98.7% en nuestro estudio. En tanto que la supervivencia
renal durante ese mismo periodo de tiempo fue de 91.0%. Nuestros resultados son
superiores a los reportados por algunos grupos. Existen reportes histéricos como el de
Cameron et al, quienes publicaron los resultados observados en 30 pacientes con
GEFS, la supervivencia renal fue de 75% a los 5 afios, 50% a los 10 afios y 38% a los
15 afos. La supervivencia renal fue significativamente menor a los 10 afios (25%) en
los pacientes con proteinuria nefrotica, en comparacion con el 85% en pacientes con
proteunuria subnefrotica [38]. Por su parte, el grupo de Toronto encabezado por Daniel
Cattran reporté una supervivencia renal en adultos y nifios respectivamente de 80% vy
73% a los 5 afios, 62% y 58% a los 10 afios, y 48% y 51% a los 15 afios de diagndstico
[39]. Otros grupos han reportado supervivencia renal similar a la observada en nuestro
estudio (91%) en pacientes con GEFS. Korbet y colaboradores, estudiaron 46
pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria, la supervivencia renal a 10
afios fue de 91% en pacientes con proteinuria subnefrotica y 57% en pacientes con
proteinuria nefrética (p=0.12) [40]. De forma similar Beaufils y colaboradores
describieron 70 casos de GEFS, reportartando una supervivencia renal a los 10 afos
del diagnéstico de 91% en pacientes con proteinuria subnefrética y 45.2% en pacientes
con proteinuria nefrotica [41]. Rydel y colaboradores realizaron un estudio en 81
pacientes adultos con GEFS, observandose una supervivencia renal de 100% en los
pacientes que lograron la remision completa de la proteinuria a los 5 y 10 afios. En
contraste, la supervivencia renal a los 5 y 10 afios fue de 66% y 41% en los pacientes
con proteinuria nefrética que no alcanzaron remision [42]. Mas recientemente
Wehrmann y colaboradores publicaron su experiencia en 250 pacientes con GEFS,

demostraron una supervivencia renal de 90% a los 5 aflos y 67% a los 10 afios [43].

En cuanto a la nefropatia por IgA, es la glomerulopatia mas frecuente a nivel mundial,
ha sido estudiada principalmente en en poblacion asiatica, donde es mas comun. En

2019, Chen y colaboradores, publicaron sus resultados de una cohorte retrospectiva
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multicéntrica para evaluar los desenlaces a largo plazo, fueron incluidos para la cohorte
de derivacion a 1022 pacientes y para la cohorte de validacion de la escala de riesgo
un total de 1025 pacientes con nefropatia por IgA. La supervivencia renal en la cohorte
de derivacion fue de 96.8% y 92% a los 5 y 10 afios. En contraste, en la cohorte de
validacion la supervivencia renal fue de 83.8% y 76.4% a los 5 y 10 afios [21]. Otros
grupos han reportado resultados similares a los obtenidos en nuestro estudio. En este
sentido, el grupo de Toronto report6é su experiencia en 298 pacientes con nefropatia por
IgA que fueron seguidos en promedio 70 meses. Ellos observaron una supervivencia
renal de a los 5 y 10 afios del inicio de la presentacion clinica de 80% y 65%
respectivamente. La supervivencia renal a los 5 y 10 afios de la realizacién de la
biopsia no difirié6 de forma significativa, reportandose de 77% y 62% respectivamente.
La biopsia renal fue realizada a los 12 + 25 meses del inicio de los sintomas [44]. Estos
resultados son similares a los observados en nuestyro estudio, donde la supervivencia
del paciente a los 5 afios del diagnéstico en nefropatia por IgA fue del 100%, en tanto
gue la supervivencia renal fue de 77.8%.

Sin embargo, nuestros resultados son inferiores a los reportados en poblacion
japonesa. Nozawa y colaboradores realizaron un estudio que incluyé 181 pacientes
pediatricos con nefropatia por IgA seguidos durante una media de 7.3 afos. La
supervivencia renal observada fue de 92.3% a los 10 afios y 89.1% a los 20 afios [22].
Este estudio sugiere un curso benigno en nifios con nefropatia por IgA a diferencia de
curso clinico observado en poblacion adulta. El resultado inferior observado en nuestra
poblacién se relaciona en parte con los criterios para realizacion de biopsia. En los
paises asiaticos existen programas de deteccion temprana de nefropatia por IgA
debido a su alta incidencia, por lo tanto, la realizacion de biopsia por sospecha de
nefropatia por IgA en casos de hematuria glomerular o proteinuria subnefrotica es
mucho mas frecuente que en la regién de América Latina. En México, la realizacion de
biopsia renales en pacientes con hematuria glomerular es poco frecuente debido a que
no todos los centros cuentan con inmunofluorescencia directa ni microscopia
electronica, dos técnicas indispensables para el diagnostico diferencial en pacientes
con hematuria glomerular. Es necesario contar con un programa de deteccién oportuna

de enfermedades glomerulares, ademas de contar con inmunofluorescencia directa y
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microscopia electronica en los principales centros de referencia de nefropatologia para
poder modificar los criterios de biopsia actuales e identificar a un mayor niumero de
pacientes con nefropatia por IgA.

Finalmente, la glomerulonefritis membranoproliferativa es la que presenta la menor tasa
de supervivencia renal entre las diferentes glomerulopatias primarias. En nuestro
estudio, la supervivencia del paciente a los 5 afios del diagnostico en glomerulonefritis
membranoproliferativa fue del 100%, mientras que la supervivencia renal fue solo del
60%. Existen reportes histéricos como el de Cameron y colaboradores publicado en
1983 donde se incluyeron 103 casos de glomerulonefritis membranoproliferativa (65
casos del tipo | y 35 pacientes con el tipo Il de la anterior clasificacién basada en la
ubicacion de los depdsitos en la microscopia electrénica). Durante un seguimiento de
hasta 21 afos, el 38% de los casos con GN MP tipo | y el 49% de los casos con GN
MP tipo Il fallecieron o requirieron dialisis [45]. El grupo de Cincinati publicé en 1990 su
experiencia con glomerulonefritis membranoproliferativa en 76 nifios, reportando una
supervivencia renal (creatinina sérica <3.0 mg/dL) de 82% a los 10 afios y 56% a los 20
afios [46]. Arslan y colaboradores reportaron sus resultados en 96 pacientes
pediatricos de Turquia, la supervivencia renal fue de 90.1% al afio, 81.9% a los 5 afios
y 61% a los 10 afios [47]. Otras experiencias historicas han sido reportadas con una

supervivencia renal a los 10 afios de 64% en Alemania y 60% en lItalia [48].

Nuestro estudio tiene como debilidades el disefio retrospectivo, su caracter unicéntrico
y el pequefio grupo de pacientes con glomerulonefritis membranoproliferativa y
nefropatia por IgA incluidos. Sin embargo, nos permite un buen acercamiento a los
resultados en poblacion mexicana y pretende ser la base para la formacion de una
cohorte prospectiva que ayude a obtener resultados especificos a mediano y largo
plazo para cada tipo de glomerulopatia primaria y cada tipo de tratamiento empleado.
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CONCLUSIONES

La supervivencia del paciente a los 60 meses en pacientes con glomerulopatias
primarias fue de 99.2%. La supervivencia renal en pacientes con glomerulopatias
primarias fue de 90.8%. No se observaron diferencias en la supervivencia renal y del
paciente a los 60 meses entre los grupos con glomeruloesclerosis focal y segmentaria y
glomerulopatia membranosa. El grupo de glomerulonefritis membranoproliferativa
presentd una menor supervivencia renal a los 60 meses al compararse con

glomerulopatia membranosa y glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
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GEFS NM GN MP NIgA Total

No. de casos No.de casos No.decasos No.decasos No.de casos

(%) (%) (%) (%) (%)

Género

Masculino 81 (51.9%) 56 (70.9%) 4 (80%) 7 (77.8%) 148 (59.4%)

Femenino 75 (48.1%) 23(29.1%) 1(20%) 2(22.2%) 101 (40.6%)
Comorbilidad

HAS 41 (26.3%) 21 (26.6%) 2 (40%) 2(22.2%) 66 (26.5%)

DMT2 5(3.2%) 5 (6.3%) 0 (0%) 1(11.1%) 11 (4.4%)

Media t DE Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE

Edad (afios) 40.49 £ 14.04 459+12.21 60.80 £9.47 35.40+14.39 42.4 +13.90
Peso (kg) 70.04 £13.26 73.11+14.55 78.38 £ 12.64 68.46 £ 11.80 71.13 £13.67
Talla (m) 1.63 £0.08 1.65+0.70 1.71+£0.11 1.68 £ 0.09 1.64 £0.08
IMC (m2) 26.27 £4.48 26.97 £4.45 26.8 £3.08 24.12 +2.82 26.42 £ 4.00
Creatinina sérica (mg/dL) 1.54+1.07 1.31+£0.96 1.98 £ 0.86 1.74+1.33 1.46 £1.05
Albumina sérica (g/dL) 2.75+1.00 231+1.52 2.4+0.98 3.62£0.63 2.64+1.21
Proteinuria (g/24 horas) 6.47 £4.90 9.92 £5.75 5.57 £5.35 2.85+2.90 7.39+5.40

TFG calculada (ml/min/1.73m2) 70.49+35.30 79.06 +33.27 41.92+20 74.9 £43.02 72.75+35.12

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas basales de los pacientes con glomerulopatias primarias.
GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria, NM: nefropatia membranosa, GN MP: glomerulonefritis membranoproliferativa, NIgA:

nefropatia por IgA, TFG: tasa de filtrado glomerular, DE: desviacidn estandar, HAS: hipertension arterial sistémica, DMT2: diabetes mellitus tipo
2.
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GEFS NM Total p
No. de casos No. de casos No. de casos
(%) (%) (%)
Género
Masculino 81 (51.9%) 56 (70.9%) 137 (58.3%) "
) . 0.005
Femenino 75 (48.1%) 23 (29.1%) 98 (41.7%)
Comorbilidad
HAS 41 (26.3%) 21 (26.6%) 62 (26.4%) 0.96
DMT2 5(3.2%) 5 (6.3%) 10 (4.3%) 0.26
Media * DE Media * DE Media = DE
Edad (aios) 40.49 £ 14.04 459+ 12.21 40.49 + 14.04 0.004*
Peso (kg) 70.04 £ 13.26 73.11 £ 14.55 70.04 +13.26 0.10
Talla (m) 1.63+0.08 1.65+0.70 1.63 £0.08 033
IMC (m2) 26.27 £4.48 26.97 £ 4.45 26.27 +4.48 0.25
Creatinina sérica (mg/dL) 1.54+1.07 1.31+0.96 1.5+1.07 0.20
Albumina sérica (g/dL) 2.75+1.00 2.31+152 2.75+1.00 0.01
Proteinuria (g/24 horas) 6.47 £4.90 9.92+5.75 6.47 £ 4.90 <0.001*
TFG calculada (ml/min/1.73m?) 70.49+3530 79.06 +33.27 70.49 + 35.36 0.07

Tabla 2. Comparacion de caracteristicas demograficas y clinicas basales entre los pacientes con GEFS y NM.

GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria, NM: nefropatia membranosa, TFG: tasa de filtrado glomerular, DE: desviacion estandar, HAS:
hipertension arterial sistémica, DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
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GEFS

GN MP

Total p

No. de casos

No. de casos

No. de casos

(%) (%) (%)

Género

Masculino 81 (51.9%) 4 (80%) 85 (52.8%) 0.21

Femenino 75 (48.1%) 1 (20%) 76 (47.2%) '
Comorbilidad

HAS 41 (26.3%) 2 (40%) 43 (26.7%) 0.49

DMT2 5(3.2%) 0 (0%) 5(3.1%) 0.68

Media + DE Media + DE Media + DE

Edad (afios) 40.49 £ 14.04 60.80 £ 9.47 41.12 +14.35 0.002*
Peso (kg) 70.04 £13.26 78.38 £12.64 70.3£13.28 0.16
Talla (m) 1.63+0.08 1.71+0.11 1.64 £0.09 0.057
IMC (m2) 26.27 £4.48 26.81 £ 3.08 26.28 £4.43 0.79
Creatinina sérica (mg/dL) 1.5+1.07 1.98+0.86 1.51+1.07 0.31
Albumina sérica (g/dL) 2.75+1.00 2.41+0.98 2.74 £1.00 0.49
Proteinuria (g/24 horas) 6.47 +4.90 5.57+5.35 6.44 + 4,90 0.68
TFG calculada (ml/min/1.73m2) 70.49 £35.3 41.92 +£20 69.61 £35.3 0.07

Tabla 3. Comparacion de caracteristicas demograficas y clinicas basales entre los pacientes con GEFS y GN MP.

GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria, GN MP: glomerulonefritis membranoproliferativa, TFG: tasa de filtrado glomerular, DE:
desviacion estandar, HAS: hipertension arterial sistémica, DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
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GEFS NIgA Total p
No. de casos No. de casos No. de casos
(%) (%) (%)
Género
Masculino 81 (51.9%) 7 (77.8%) 88 (53.3%) 0.13
Femenino 75 (48.1%) 2 (22.2%) 77 (46.7%) '
Comorbilidad
HAS 41 (26.3%) 2 (22.2%) 43 (26.1%) 0.78
DMT2 5 (3.2%) 1(11.1%) 6 (3.6%) 0.21
Media * DE Media * DE Media = DE
Edad (aios) 40.49 £ 14.04 35.4+14.39 40.22 £ 14.07 0.29
Peso (kg) 70.04 £ 13.26 68.46+11.8 69.95 £ 13.15 0.72
Talla (m) 1.63+0.08 1.68 +0.09 1.64 £0.08 0.10
IMC (m2) 26.27 £4.48 24.12 £2.82 26.15+4.42 0.15
Creatinina sérica (mg/dL) 1.5+1.07 1.74+1.33 1.51+1.05 0.51
Albumina sérica (g/dL) 2.75+1.00 3.62+0.63 2.81+1.01 0.017*
Proteinuria (g/24 horas) 6.47 £ 4.90 2.85+2091 6.27 +4.88 0.030*
TFG calculada (ml/min/1.73m2) 70.49 £35.3 74.9 £ 43.02 70.73 £ 35.68 0.72

Tabla 4. Comparacion de caracteristicas demograficas y clinicas basales entre los pacientes con GEFS y NIgA.

GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria, NIgA: nefropatia por IgA, TFG: tasa de filtrado glomerular, DE: desviacién estandar, HAS:
hipertension arterial sistémica, DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
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NM GN MP Total P
N° de casos N° de casos N° de casos
(%) (%) (%)
Género
Masculino 56 (70.9%) 4 (80%) 60 (71.4%) 0.66
Femenino 23 (29.1%) 1 (20%) 24 (28.6%) )
Comorbilidad
HAS 21 (26.6%) 2 (40%) 23 (27.4%) 0.51
DMT2 5 (6.3%) 0 (0%) 5 (6%) 0.56
Media £ DE Media £ DE Media = DE
Edad (afos) 459+ 12.21 60.80+9.47 46.8 £ 12.53 0.009*
Peso (kg) 73.11 £14.55 78.38 £ 12.64 73.42 £14.43 0.43
Talla (m) 1.65+0.70 1.71+£0.11 1.65+0.08 0.06
IMC (m2) 26.97 £4.45 26.8 £3.08 26.96 +4.37 0.93
Creatinina sérica (mg/dL) 1.31+0.96 1.98 +0.86 1.35+0.96 0.13
Albumina sérica (g/dL) 2.31+1.52 2.4+0.98 2.31+1.49 0.90
Proteinuria (g/24 horas) 9.92+5.75 5.57+5.35 9.65+5.8 0.10
TFG calculada (ml/min/1.73m2) 79.06 + 33.27 41.92 +20.00 76.8 £33.77 0.016*

Tabla 5. Comparacion de caracteristicas demograficas y clinicas basales entre los pacientes con NM y GN MP.

NM: nefropatia membranosa, GN MP: glomerulonefritis membranoproliferativa, TFG: tasa de filtrado glomerular, DE: desviacion estadndar,
HAS: hipertensidn arterial sistémica, DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
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NM NIgA Total p
N° de casos N° de casos N° de casos
(%) (%) (%)
Género
Masculino 56 (70.9%) 7 (77.8%) 63 (71.6%) 0.66
Femenino 23 (29.1%) 2 (22.2%) 25 (28.4%) '
Comorbilidad
HAS 21 (26.6%) 2 (22.2%) 23(26.1%) 0.77
DMT2 5 (6.3%) 1(11.1%) 6 (6.8%) 0.59
Media * DE Media * DE Media = DE
Edad (afos) 459+ 12.21 35.40+14.39 44.84 £12.76 0.019*
Peso (kg) 73.11 £14.55 68.46+11.8 72.63+14.3 0.35
Talla (m) 1.65+0.70 1.68 £ 0.09 1.65 +£0.07 0.17
IMC (m2) 26.97 £4.45 2412 +£2.82 26.68 £4.39 0.06
Creatinina sérica (mg/dL) 1.31+£0.96 1.74 £1.33 1.36+1.0 0.22
Albumina sérica (g/dL) 2.31+1.52 3.62 £0.63 246 +1.51 0.019*
Proteinuria (g/24 horas) 9.92+5.75 2.85+2.91 9.18+5.93 0.001*
TFG calculada (ml/min/1.73m2) 79.06 £ 33.27 74.9 +£43.02 78.63 +34.14 0.73

Tabla 6. Comparacion de caracteristicas demograficas y clinicas basales entre los pacientes con NM y NigA.

NM: nefropatia membranosa, NIgA: nefropatia por IgA, TFG: tasa de filtrado glomerular, DE: desviacion estandar, HAS: hipertension arterial
sistémica, DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
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GN MP NIgA Total p
N° de casos N° de casos N° de casos
(%) (%) (%)
Género
Masculino 4 (80%) 7 (77.8%) 11 (78.6%) 0.92
Femenino 1 (20%) 2(22.2%) 3(21.4%) '
Comorbilidad
HAS 2 (40%) 2 (22.2%) 4 (28.6%) 0.49
DMT2 0 (0%) 1(11.1%) 1(7.1%) 0.43
Media * DE Media * DE Media = DE
Edad (afos) 60.80 £9.47 35.40 £ 14.39 445+17.2 0.004*
Peso (kg) 78.38 £ 12.64 68.46+11.8 72.0+12.6 0.16
Talla (m) 1.71+£0.11 1.68 £0.09 1.69+0.1 0.63
IMC (m2) 26.8 £3.08 2412 +£2.82 25.08 £3.1 0.12
Creatinina sérica (mg/dL) 1.98 +0.86 1.74+1.33 1.83+1.16 0.72
Albumina sérica (g/dL) 2.40 £ 0.98 3.62£0.63 3.21+0.94 0.024*
Proteinuria (g/24 horas) 5.57+5.35 2.85+2.91 3.82+0.94 0.33
TFG calculada (ml/min/1.73m2) 41.92 £ 20 74.9 £43.02 63.12 £39.13 0.13

Tabla 7. Comparacion de caracteristicas demograficas y clinicas basales entre los pacientes con GN MP y NigA.

GN MP: glomerulonefritis membranoproliferativa, NIgA: nefropatia por IgA, TFG: tasa de filtrado glomerular, DE: desviacion estandar, HAS:
hipertension arterial sistémica, DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
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