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I ANTECEDENTES

1. Definicion.

La nefropatia membranosa (NM) es un enfermedad glomerular mediada por complejos
inmunes, en la cual, depdsitos de IgG y componentes del complemento se depositan
predominantemente o exclusivamente por debajo de los podocitos en la superficie subepitelial de
la pared capilar glomerular. El dafio podocitario resultante de estos depdsitos incrementa la
permeabilidad a las proteinas del plasma, con el consecuente desarrollo de proteinuria y sindrome
nefrético.l?

2. Epidemiologia.

La NM puede presentarse a cualquier edad y en cualquier grupo étnico, con predominio en el
sexo masculino (relacion hombre:mujer de 2:1). La nefropatia membranosa primaria (NMP) tiene
un pico de incidencia entre la cuarta y quinta décadas de la vida; y es la primera causa de
sindrome nefrético en adultos caucasicos no diabéticos con una incidencia anual de 8 a 10 casos
por millén de habitantes.?

3. Manifestaciones clinicas y seroldgicas.

El 70 al 80% de todos los pacientes con NM se presentan como sindrome nefrético.*” El resto
se presenta como proteinuria subnefrética asintomatica (<3.5 g/24h). La hematuria microscépica
es comun (30 al 40%), pero los cilindros eritrocitarios son raros y sugieren una patologia
glomerular diferente. En la NMP, las pruebas seroldgicas para anticuerpos contra el receptor de

678 v los niveles del

fosfolipasa A, (anti-PLA;R) son positivos en el 70-82% de los casos,
complemento son normales a pesar de que exista activacion a nivel intraglomerular. Los
marcadores serolégicos (anticuerpos antinucleares, ANCA, factor reumatoide) son normales o
estan ausentes. Al momento del diagndstico solo del 10 al 20% tienen hipertension. La funcién
renal usualmente se encuentra normal a la presentacién, con una pequefa proporcion de
pacientes (menor del 10%) con deterioro renal. Pueden presentarse otras complicaciones
relacionadas con el sindrome nefrético, tales como dislipidemia, la cual probablemente
incremente el riesgo cardiovascular, una mayor prevalencia de eventos trombdticos relacionados
(alrededor del 10%), principalmente trombosis de las venas renales. El diagndstico
frecuentemente se hace dentro de los dos primeros afos tras el diagndstico del sindrome

nefrético.> 1°

4. Hallazgos histopatoldgicos.
4.1 Microscopia de Luz.

El hallazgo histopatoldgico mas temprano es la formacion de complejos inmunes
subepiteliales de inmunoglobulina G (IgG) y el fragmento C3 del complemento a lo largo de la
superficie externa de la pared glomerular con aparencia histoldgica normal a la microscopia de luz.



Los complejos inmunes se acumulan en la interfase entre el podocito y la membrana glomerular
basal (MGB), con cambios subsecuentes del podocito y depdsito de nueva matriz extracelular
entre y alrededor de estos complejos, engrosando la membrana basal glomerular (cambio
membranoso). Este cambio se pude observar en las tinciones de hematoxilina-eosina y la tincion
de dacido peryddico de Schiff (PAS). Con la tincidn de metamina de plata, se pueden observar
pequeinas proyecciones de la MBG conocidas como espiculas, las cuales pueden evolucionar a
hoyuelos.?

La presencia de hipercelularidad mesangial sugiere la presencia de depdsitos de complejos
inmunes en el mesangio y frecuentemente estdn asociados a causas secundarias de NM, tales
como la nefritis lupica clase V (nefropatia lipica membranosa). En algunos pacientes, con una
evolucidn mas crdnica y progresiva se pueden observar areas de esclerosis focal similares a la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

4.2 Inmunohistoquimica.

El patron granular en las paredes capilares glomerulares con positividad para IgG es
caracteristico de la nefropatia membranosa y facilmente reconocido. La clase de IgG
predominante en las causas primarias es la 1gG4.1! La positividad de otras subclases tales como
Ig1, Ig3, IgA o IgM, o positividad en el mesangio sugieren nefropatia lipica membranosa u otras
causas secundarias.'*3 Los depdsitos subepiteliales de kappa y lambda pueden estar presentes. El
componente C3 del complemento esta presente, lo cual traduce la formacién de complejos
inmunes de manera activa. Si se busca de manera intencionada C5b-9 generalmente también esta
presente. La tincién para Clq tipicamente no se encuentra en la nefropatia membranosa primaria
(presente en <20% de los casos) y suele encontrarse en casos de nefropatia IUpica membranosa
(NML).** Existen varias caracteristicas histopatoldgicas que pueden ayudar a distinguir entre las
causas primarias y secundarias de NM (Tabla 1).

Tabla 1. DISTINCION HISTOPATOLOGICA DE NEFROPATIA MEMBRANOSA PRIMARIA VS

Primaria Secundaria

Inmunofluorescencia

IgG4> I1gG1, 1gG 2, 18G3 18G1, 18G2, IgG3> IgG4

IgA, 1IgM ausente IgA, IgM puede estar presente

Ig mesangial raramente Tincidn de Ig mesangial puede estar presente
Cl1q negativo o débil Clq positivo

PLA2R positivo y localizacién igual a 1gG PLA2R negativo

Sin patron de casa llena Puede tener patron de casa llena

Microscopia Electrénica

Depositos subepiteliales solamente + raramente Depdsitos subepiteliales + depdsitos mesangiales

depdsitos mesangiales




4.3. Microscopia electrénica.

La presencia de depdsitos electron densos son paralelos a las tinciones de 1gG. En las causas
primarias, los depésitos inmunes ocurren en una distribucion subepitelial; los depésitos
subendoteliales no se observan y los depdsitos mesangiales son raros. Estos depdsitos en estadios
tempranos de la enfermedad son homogéneos y pueden ser confluentes en estas dreas, y
asociados con fusidn de los procesos podociticos y con cambio minimo en la MBG (estadio I).
Mientras la enfermedad persista, el material en la membrana basal se extenderd entre los
depdsitos y formaran las espiculas que se observan en la microscopia de luz con la tincién de Jones
(estadio 1l). Posteriormente estas espiculas pueden ser rodeadas por nueva membrana basal
(estadio Ill). En el estadio IV, la membrana basal se encuentra muy engrosada, los depdsitos
tienden a ser mas electrén ldcidos y las espiculas son menos aparentes. La presencia de
inclusiones tubuloreticulares en las células endoteliales son altamente sugestivas de NML, aunque
éstas pueden ser observadas ocasionalmente en la NMP.2

5. Diagnéstico diferencial entre nefropatia membranosa primaria y nefropatia membranosa
secundaria

Las causas secundarias representan entre el 20 y 30% de todos los casos de NM, las causas
mas comunes son lupus eritematoso generalizado (LEG), virus de hepatitis B, neoplasias malignas y
farmacos. En mujeres entre 20 y 50 afos se debe sospechar LEG. El diagndstico puede ser
particularmente dificil, ya que la mayoria de estos pacientes no tienen manifestaciones sistémicas,
y los marcadores serolégicos de lupus pueden estar ausentes.®

En los adultos, independientemente de la edad, las neoplasias son una importante causa de
nefropatia membranosa secundaria (NMS). Cancer de coldon, pulmdn y rifidn son los sitios
primarios mas comunes. En algunos pacientes, el tumor puede no ser descubierto al momento de
la presentacién con la enfermedad renal sino presentarse afios después.

La NM asociada al virus de hepatitis B es una causa frecuente en paises endémicos, con
afeccién tanto en nifios como adultos, los cuales suelen ser portadores crénicos del virus de
hepatitis B (VHB).Y Esto puede ocurrir con o sin historia de enfermedad hepatica. En adultos el
deterioro renal progresivo es mas comun que en la infancia. La hipocomplementemia puede estar
presente hasta el 50% de los casos asociados a VHB.

La NM secundaria al uso de antiinflamatorios no esteroideos, sales de oro, penicilamina,
captopril, clopidogrel y litio; es poco comun y usualmente resuelve al suspender el agente
agresor.’® El tiempo de resolucidn varia significativamente, desde una semana hasta varios afios.

6. Curso clinico y desenlace.

El curso clinico de la NM varia enormemente. Las remisiones espdntaneas estan reportadas en
un 30% de los pacientes. La frecuencia de remisidn pueden tener una asociacion inversa con la
severidad de la proteinuria al momento de la presentacion. El género femenino y la proteinuria no
nefrética al momento de la presentaciéon son las dos Unicas caracteristicas asociadas a la



probabilidad de remisién espontdnea.> Es probable que esto produzca un sesgo en la
supervivencia renal debido a que la mayoria de los estudios que informaron resultados de 10 afios
de pacientes no tratados han incluido aquellos con proteinuria subnefrética (<3.5 g/24 h).'® Adn
asi, hasta un 25% de los pacientes progresan a enfermedad renal crénica terminal (ERCT) a 8 afos
y casi el 50% a 15 afios. Aquellos pacientes que al momento del diagndstico presentan proteinuria
menor de 3.5 g/al dia, ausencia de cilindros eritrocitarios, ausencia de hipertensidn, funcién renal
normal y ausencia de sintomas sistémicos sugerentes de causas secundarias tienen un pronéstico
relativamente benigno. En algunos textos la NMP es considerada la segunda o tercera causa de
enfermedad renal crénica.?

En la tabla 2 se describen algunos factores que han sido asociados con la progresion a
enfermedad renal crénica y su fuerza de asociacion. Tanto la edad como el género determinan el
desenlace, sin embargo, ambos tienen limitaciones. La edad parece estar relacionada al proceso
patoldgico subyacente a la presentacién mas que a la severidad de la enfermedad, porque la edad
no tiene causalidad directa con el rango de deterioro de la funcidn renal; mientras que el género
del paciente parece estar mas estrechamente relacionado con la severidad de la proteinuria al
diagndstico mas que considerarse un factor independiente de riesgo a progresién. La severidad de
los cambios sugerentes de cronicidad en la biopsia renal (por ejemplo, el grado de
glomeruloesclerosis, fibrosis tubulointersticial y enfermedad vascular) ha sido asociada con menor
supervivencia renal, pero no predice adecuadamente la tasa de deterioro de la funcién renal, ni la
respuesta al tratamiento.?°

El grado de deterioro renal al momento de la presentacion también se ha relacionado a la
supervivencia renal, pero un predictor mucho mas sensible de prondstico a largo plazo es la
pérdida de la funcidon renal, medida como la disminucién de la depuracién de creatinina a traves
del tiempo. Se han propuesto tres categorias de riesgo para progresion de enfermedad renal
dependiendo del grado de proteinuria persistente por mas de seis meses; si la proteinuria es
menor de 4 g/dia, la probabilidad de progresién es menor de un 5% y se recomienda tratamiento
conservador. En contraste, aquellos con proteinuria superior a 4 g/dia pero menor de 8 g/dia
tienen una probabilidad de 55% de evolucionar a ERC; aquellos con proteinuria persistente mayor
de 8 g/dia tienen un a probabilidad del 66 al 80% de ERC a diez afios.?! Una reduccién mayor del
50% de la proteinuria estimada a un afio es un predictor independiente de remisién esponténea.?

Las recaidas después de una remisidn completa ocurren en aproximadamente del 25 al 40% de
los casos de nefropatia membranosa, de manera impredecible en el tiempo y se han informado
hasta 20 afios después de la primera remisidn. Sin embargo, la mayoria de los pacientes presentan
recaidas manifestadas con proteinuria subnefroética y la funcién renal se mantendra estable con el
manejo conservador.? En contraste, en pacientes en quienes solamente se alcanza una remision
parcial, el rango de recaidas puede alcanzar el 50%.

Alcanzar la remisidn completa o parcial, reduce significativamente el riesgo de ERC. En una
revision de 348 casos de NM se documento un sobrevida renal a 10 afios de 100% para aquellos



que alcanzaron remision completa; 90% para remision parcial y 45% para aquellos que no
alcanzaron remision.?*

Tabla 2. Factores asociados con peor supervivencia renal en nefropatia membranosa

Predictor VPP* (%)
Factores
Caracteristicas clinicas
Edad
Adulto > joven 43
Género
Hombre < Mujer 30
Haplotipos
HLA/B18/DR3/Bffl 71
Hipertension
Presente 39
Niveles séricos
AlbUumina
<1.5g/dL 56
Creatinina
Elevada del valor normal 62
Proteinas urinarias
Sindrome nefrético
Presente 32
Proteinuria
>8g por > 6 meses 66
Excrecion de I1gG
> 250 mg/dia 80
Excrecion de Beta 2 microglobulina
> 54 microg/mmol Cr 79
Excrecion de C5b-9
>7 mg/mg de Cr 67
Cambios histolégicos
Glomeruloesclerosis focal
Presente 34
Enfermedad tubulointersticial Presente 48
*VPP: valor predictivo positivo

7. Tratamiento.
7.1 Tratamiento conservador.

El manejo conservador esta dirigido al control del edema, hipertensidn, dislipidemia y
proteinuria. Para los pacientes con proteinuria mayor de 1 g/dia, la meta de TA es de 125/75 mm
Hg si no hay alguna contraindicacién.* La reduccién de la proteinuria con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o los bloqueadores del receptor de angiotensina (ARA) se han
relacionado de manera estrecha con la reduccion de la proteinuria. En andlisis secundarios el uso



de IECA se ha asociado a una reduccién de la proteinuria de manera modesta (<30%).% Se debe
agregar un regimen alimenticio bajo en sal (1.5-2g de sodio/dia) y un aporte de proteinas
restringido a 0.8 g/kg/d, con un consumo adicional de proteina gramo por gramo para correccion
de las pérdidas urinarias, esta dieta restringida en proteinas se ha asociado con una reduccién de
la proteinuria de 15 a 25% y una reduccion en el deterioro de la funcidn renal. La proteinuria es
considerada como un riesgo cardiovascular independiente, la proteinuria en rango nefrético
incrementa el riesgo de tres a cinco veces tanto para eventos coronarios y muerte.? Los pacientes
con proteinuria significativa casi siempre tienen elevados los niveles de colesterol y triglicéridos.
Aunque su eficacia para disminuir el riesgo cardiovascular no esta comprobada, se recomienda el
uso de estatinas para reducir el colesterol LDL a menor de 100 mg/dL.

Los pacientes con sindrome nefrdtico presentan mayor riesgo de complicaciones
tromboembodlicas. En analisis retrospectivos, la anticoagulacion profilactica se ha asociado con un
beneficio de reduccién de los episodios tromboembdlicos fatales en pacientes con sindrome
nefrético en NM, sin un incremento concomitante del riesgo de sangrado.?” Sin embargo, hasta el
momento, no hay un consenso acerca de la anticoagulacién profilactica. Los eventos
tromboembdlicos son mds comunes de acuerdo a la severidad y la persistencia del sindrome
nefrético (proteinuria > 10 g/dia y/o albimina sérica < 25 g/l). La mayoria de estos eventos
ocurren dentro de los primeros 2 afos de la presentacién y se incrementa la probabilidad de un

evento a partir de niveles séricos de albumina por debajo de 30 g/I. %

7.2 Tratamiento inmunosupresor.

Varios agentes inmunosupresores han demostrado ser eficaces para reducir la proteinuria en
NM. Sin embargo, la evidencia actual soporta que esta terapia no debe ser considerada a menos
que el paciente con proteinuria en rangos nefréticos (>4 g/dia) no presente un decremento del
50% en la excrecion de proteinas en un periodo minimo de observacién de 6 meses, a pesar de un
tratamiento hipertensivo y antiproteinurico méximo. El otro criterio de intervencién temprana se
considera si hay sintomas que amenacen la vida del paciente o sean incapacitantes, o bien si hay

un incremento del 30% de creatinina sérica en 12 meses subsecuentes al diagndstico.?**°

7.2.1 Esteroides.

En tres ensayos aleatorizados controlados en NMP, no se ha documentado ningun beneficio
sobre proteinuria, rango de progresién de la enfermedad o sobrevida renal.332 Por lo tanto los
esteroides orales no son recomendados como agente Unico terapedtico.

7.2.2 Agentes citotdxicos con esteroides.

En pacientes con moderado riesgo de progresién, se ha observado beneficio significativo con
la combinacién de una dosis oral diaria de agentes citotdxicos (ciclofosfamida o clorambucil)
alternado mensualmente con corticoesteroides: pulsos de metilprednisolona, 1 g intravenoso por
tres dias en los meses 1, 3y 5, seguido de prednisona 0.5 mg/kg/dia por 27 dias por seis meses.3*
% La remisién completa o parcial en el sindrome nefrético se ha observado en casi el 80% de los



pacientes tratados. Tanto la tasa de deterioro y sobrevida renal fueron significativamente mejores.
Ambos regimenes de tratamiento son seguros, aunque las recaidas a dos afios se pueden observar
hasta en el 30% de los pacientes.

Otro ensayo aleatorio controlado en NM de 108 pacientes con deterioro de la funcién renal
(>20% de disminucién de TFG entre 3 a 24 meses antes de ingresar al estudio) la combinacion de
clorambucilo y esteroides demostrd proteccion contra la progresion de la ERC al compararse con
placebo o ciclosporina.®® Se documentaron efectos adversos severos, usualmente hematolégicos
en el grupo de clorambucilo y deterioro de la funcién renal en el grupo de ciclosporina e
infecciones en ambos grupos. Estadisticamente, hubo un pequefio beneficio en términos de
prevencion de progresion en el grupo de clorambucil/esteroide (60% progresd) y sin diferencia
entre el grupo de ciclosporina contra el grupo placebo (80% progresaron). Sin embargo, una alta
proporcién abandond y una dificultad de manejo seguro de estas terapias deberian dar una
consideracion previa antes de aplicar cualquier opcidén en estas condiciones.

Otro estudio pequefio (n=26) en donde se utilizé ciclofosfamida intravenosa en pacientes con
alto riesgo de progresidon (creatinina media de 2.3-2.7 mg/d; proteinuria de 11 g/dia), no se
observé diferencia estadistica en proteinuria, remisiones, o rango de deterioro de la funcién renal
entre el uso de esteroide solo y el grupo de tratamiento combinado.?” En un estudio mds reciente
en pacientes con alto riesgo de progresién se analizaron 65 pacientes con NM con creatinina sérica
por arriba de 1.5 mg/dL quienes fueron tratados con ciclofosfamida oral y esteroides; se
documentd un sobrevida renal del 86% después de 5 afios y 74% a 7 afios. La remision parcial se
alcanzé en 86% de los pacientes. El rango de recaidas fue similar a otros estudios (30% a 5 afios).*®
Los efectos adversos a largo plazo de los agentes citotdxicos son los principales argumentos en
contra de su aplicacion. Estos incluyen la susceptibilidad de infecciones, anemia, trombocitopenia,
nausea, vomito, esterilidad, y malignidad.

7.2.3 Inhibidores de calcineurina.

Estudios no controlados iniciales han sugerido un beneficio de estos agentes pero una alta
tasa de recaidas. En un ensayo aleatorio controlado ciego, 51 pacientes resistentes a esteroide
fueron tratados por seis meses con ciclosporina (2 a 5 mg/kg) mas una dosis baja de prednisona
comparada con esteroide mas placebo.* Se observé remisién completa y parcial en el 75% de los
pacientes tratados con ciclosporina contra 22% en el grupo placebo. Sin embargo, el 38% de los
sujetos presentaron recaidas dentro de los 6 meses posteriores a la suspensién del tratamiento.

Unicamente un EAC ha utilizado ciclosporina en pacientes con proteinuria de alto grado y falla
renal progresiva.*® Tanto la proteinuria como el deterioro de la funcién renal se redujeron con la
ciclosporina en comparacién con placebo y con el grupo de tratamiento 6 meses antes de iniciar el
ICN. Esta mejoria en la proteinuria fue sostenida por 3 afios después de suspender la ciclosporina.
El tratamiento a largo plazo ha resultado en una tasa mayor de remisidn completa y parcial (84%).
Ademas la remisién fue mantenida con dosis de ciclosporina tan bajas de 1 a 2 mg/kg, aunque las
recaidas fueron comunes si los niveles de ciclosporina caian por debajo de 100 ng/ml. El tiempo de
remisién con el uso de ciclosporina varié desde semanas hasta varios meses. Esto sugiere que tras
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no alcanzar una reduccién significativa en la proteinuria (<30%) en 3 a 4 meses de tratamiento,
debera considerarse un cambio de tratamiento.

Con el uso de inhibidores de calcineurina se observan efectos adversos significativos tales
como hipertension, hiperplasia gingival, alteraciones gastrointestinales, calambres musculares y
nefrotoxicidad, los cuales son dependientes de la dosis y duracidn del tratamiento.

En un ensayo aleatorio controlado de 12 meses (n=48), la monoterapia con tacrolimus se
compard con un grupo control.*! La remision de la proteinuria fue del 76% con tacrolimus contra
35% en el grupo control, y la tasa de progresiéon también fue sustancialmente menor en el grupo
del ICN. Las recaidas después de la suspension de la droga, sin embargo, fueron del 50% tras 2
afos de seguimiento.

7.2.4 Rituximab.

A pesar de las variaciones en la dosis y la forma de aplicacién de la droga, se ha documentado
una reduccion de la proteinuria del 60 al 70%.%>** La tasa de respuesta al rituximab es similar a los
pacientes que recibieron alguna droga como primera linea. Se ha observado una respuesta
retardada en la reduccién de la proteinuria que puede ocurrir hasta 12 meses después de la
aplicacién. Sin embargo, la tasa de recaidas con rituximab, puede ser significativamente menor
gue con los regimenes con agentes citotdxicos e ICN.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las causas de la glomerulopatia membranosa son diversas, el 80% se clasifican como primarias
o idiopaticas y el 20% restante se consideran secundarias a diversos padecimientos (LEG, hepatitis,
drogas, toxinas, infecciones y neoplasias), de estas unas tienen una causa asociada al momento del
diagndstico o en su evolucidn y otras carecen de ella.

En los casos secundarios se desconoce la presentacién clinica, la evolucion, la respuesta al
tratamiento, las recaidas y el prondstico en comparacion a los casos de etiologia primaria.
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. JUSTIFICACION

La glomerulopatia membranosa es la causa mas comun de sindrome nefrético en adultos
caucdsicos y una de las causas mas frecuentes en nuestro medio. Esta enfermedad corresponde
aproximadamente el 21-35% de casos de sindrome nefrdtico en adultos. En el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn es la primera causa etioldgica de sindrome
nefrético entre las nefropatias primarias. En los casos de nefropatia membranosa secundaria, con
o sin etiologia previa, la presentacién clinica, el prondstico, la evolucién y la respuesta al
tratamiento pudiera ser distinta en comparacién a la causa primaria.

La correcta diferenciacién entre nefropatia membranosa de etiologia primaria y secundaria es
esencial para el nefrélogo clinico, ya que los tratamientos de una y otra son distintos. Por tanto, la
diferenciacidon en su presentacién clinica, evolucidn, prondstico y la respuesta a los diversos
esquemas de manejo permitira un manejo mds apropiado e individualizado de cada caso. Esta
informacidn puede ser U(til ya que ayudaria a determinar si se requiere un seguimiento mas
estrecho y/o un tratamiento mas agresivo, y asi reducir el riesgo de enfermedad renal crénica,
inicio de terapia de sustitucién renal y morbimortalidad.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son las diferencias en el curso clinico, evolucidn y prondstico entre los pacientes con
glomerulopatia membranosa secundaria y aquellos con nefropatia membranosa primaria?
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V. OBIJETIVOS
Objetivo principal.

Describir y comparar las caracteristicas clinicas, histopatolédgicas y el prondstico de los
pacientes con glomerulopatia con patrén membranoso diagndsticados en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran en el periodo comprendido entre el primero de
enero del 2002 y el 31 de diciembre del 2014.
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VI. MATERIALES Y METODOS
1. TIPO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional de una cohorte retrospectiva, comparativo y analitico; se revisaron todos
los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de glomerulopatia membranosa
establecido por biopsia renal percutanea.

2. POBLACION DE ESTUDIO.

Se incluyeron todos los casos diagnosticados con glomerulopatia membranosa mediante
biopsia renal percutanea y con registro en el INCMNSZ entre el primero de enero de 2002 y el 31
de diciembre de 2014.

3. CRITERIOS DE INCLUSION.

* Diagnéstico histopatoldogico de glomerulopatia membranosa mediante biopsia renal
percutdnea realizada en el INNSZ.

* Registro y expediente clinico completo en el INNSZ en el periodo del 1 de enero de 2002 al 31
de diciembre del 2014.

* Andlisis histopatolégico con microscopia de luz e inmunofluorescencia.

4. CRITERIOS DE EXCLUSION.
* Diagnéstico de glomerulopatia membranosa pero que provengan de otra institucidn.

* Diagnéstico de glomerulopatia membranosa en quienes Unicamente se cuenta con laminillas de
revision.

* Expediente clinico incompleto o inaccesible.
* Cambios en el reporte oficial de histopatologia en un segundo tiempo.

*  Muestra histopatoldgica insuficiente para su analisis definida como menor a 5 glomérulos.
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5. DEFINICIONES OPERACIONALES.
5.1 Nefropatia membranosa primaria (NMP):

Se defini6 como aquella nefropatia que en la microscopia de luz e inmnofluorescencia
presenta un patrén caracteristico, sin hallazgos histopatoldgicos sugerentes de etiologia secundaria,
y/o que tienen anticuerpos contra el receptor de fosfolipasa A..

5.2 Nefropatia membranosa secundaria “lupus-like” (NMLL):

Se definié como aquella nefropatia que en la microscopia de luz y/o inmunofluorecencia tiene
hallazgos histopatoldgicos sugerentes de alguna etiologia secundaria, pero que no se identifica
alguna causa asociada durante la evaluacién y el seguimiento clinico.

5.3 Nefropatia membranosa secundaria (NMS):

Se definié como aquella nefropatia membranosa que tiene alguna causa asociada identificada
previamente, durante o posterior al diagndstico.

5.4 Nefropatia membranosa lUpica clase V (NML):

Se definié como aquella nefropatia asociada al diagndstico de lupus eritematoso sistémico
previamente, durante o posterior a la evaluacién inicial cumpliendo cuando menos cuatro criterios
del American College of Rheumatology (ACR).

5.5 Remision completa:

Se definié como una excrecion urinaria de proteinas menor de 0.3 g/dia (IP/Cr 300 mg/g,
confirmada en dos valores consecutivos, acompafiado de creatinina sérica normal y albumina
sérica normal, como lo indican las guias KDIGO del 2012 para el manejo de glomerulonefritis.3°

5.6 Remision parcial:

Se definié como una excrecion urinaria de proteinas de menor de 3.5 g/dia (IP/Cr 3500 mg/g, y
una reduccion del 50% o mas del pico maximo de proteinuria, acompafiado de una mejoria o
normalizacién de la albumina sérica y creatinina sérica estable, como lo indican las guias KDIGO
del 2012 para el manejo de glomerulonefritis.°

5.7 Recaida:

Se definid como una excrecién de proteinas mayor de 1 g/dia (IP/Cr 1000 mg/g) en dos
determinaciones subsecuentes y sin respuesta al tratamiento conservador cuando el paciente se
encuentraba en remision completa, o duplicacién de la proteinuria en el caso de recaida parcial.
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5.8 Duplicacidn de creatinina:

Se definié como la presencia del doble de la concentracidn inicial de la creatinina sérica en dos
determinaciones consecutivas.

5.9 Enfermedad renal crdénica terminal:

Se definid como la presencia de disfucidon renal grave que indica el inicio de terapia de
sustitucidn de la funcién renal.

6. ANALISIS ESTADISTICO.

Las caracteristicas de presentacion clinica de los pacientes fueron comparadas mediante las
pruebas de ANOVA, Kruskal-Wallis o Chi cuadrada para variables continuas con distribucién normal, no
normal o variables nominales respectivamente.

Las variables numéricas con distribucion normal se expresaron como medias + desviacion
estdndar. Aquellas con distribucion no normal, se expresaron mediantes medias y rangos
intercuartilares.

Se construyeron curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) y se compararon mediante la prueba
de log-rank para los desenlaces de remisidn completa, remisién parcial, recaida, duplicacién de
creatinina y progresion a enfermedad renal crénica terminal.

Se realizé un analisis univariado y multivariado mediante la prueba de regresion de Cox para
determinar los factores predictores de remisién completa y progresion a enfermedad renal crénica
terminal.

Los andlisis estadisticos fueron realizados mediante el programa SPSS 20.0 (SPSS Systat In,
Chicago, IL, USA). Se considerd como significativo un valor de p <0.05 a dos colas.
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VIl. RESULTADOS

1. Seleccidn de pacientes.

De acuerdo al registro institucional de biopsias renales se identificaron 142 pacientes con
diagndstico de nefropatia membranosa en la biopsia renal percutanea, entre el 1ro. de enero de
2002 y el 31 de diciembre de 2014, como se indica en el flujograma 1.

2. Datos demograficos.

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas de la poblacién. La edad de presentacién
fue menor en los pacientes con NML (31.9 + 11.5), seguido de los pacientes con NMLL (40.7 +
16.6). En los casos de NML y NMLL se encontré un predominio de pacientes de género femenino,
siendo de 91.2% y 60% respectivamente; mientras que en la NMS y la NMP existié un predominio
de pacientes de género masculino (60% y 51% respectivamente).

3. Presentacion clinica.

No existié diferencia en el tiempo de evolucién de los sintomas previo al diagndstico mediante
biopsia renal entre los cuatro grupos. La presidn arterial media a la presentacion fue menor en el
grupo de NML (87 + 12, p= 0.003) en comparacidén con los otros tres grupos restantes. No se
observé diferencia en la creatinina sérica al momento del diagndstico entre los cuatro grupos, sin
embargo, la tasa de filtracién glomerular estimada mediante la formula de CDK-EPI fue mayor en
los pacientes con NML (106.4 + 36.4, p=0.003). La proteinuria al momento del diagnédstico fue de
8.6 £ 5.5 en el grupo de NMP, 7.0 £ 6.0 en el grupo de NMLL, 4.6 + 3.1 en el grupo de NMSy 5.5 +
4.7 en el grupo NML.

Los valores de albumina sérica fueron menores (1.9 + 0.9mg/dL) en los pacientes con NMP en
comparaciéon con el resto de los grupos. Asi mismo, la mediana de nivel sérico de colesterol fue
significativamente mayor en este grupo (333mg/dL) y se observé una tendencia a mayor nivel de
triglicéridos (307mg/dL).

4. Estudios inmunolégicos.

Un 54.4% de los pacientes con NML se presentaron con niveles bajos de la fracciéon C3 del
complemento, mientras que 33.3% de los pacientes con NMS presentaron niveles bajos, 20% de
los paciente con NMLL y 7.3% de los pacientes con NMP. El 58.8% de los pacientes con NML se
presentaron con niveles bajos de la fraccion C4 del complemento, 22.2% de los pacientes con
NMS, 6.7% de los pacientes con NMLL y ninguno de los pacientes con NMP.

Se observd una clara diferencia en el analisis de anticuerpos antinucleares mediante
inmunofluorescencia. Un total de 35 pacientes de 49 (71.4%) con NMP presentaron positividad en
esta prueba, con una mediana de diluciéon de 1:80, y el 54.1% de los pacientes mostrando un
patrén moteado grueso. Por otra parte, el grupo con NML presenté positividad a anticuerpos
antinucleares en el 100% de los pacientes, con una mediana de dilucion de 1:1280, y el 74.1% con
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positividad para anticuerpos contra DNA de doble cadena (ds-DNA). En el grupo de NMLL, el 100%
de los pacientes presentaron positividad para ANA, con predominio del patrén moteado grueso
(53.8% de los pacientes), y el 25% tuvo positividad para anticuerpos anti-dsDNA. En el grupo de
NMS, el 87.5% presentd positividad para ANA, a titulos de 1:80 (1:10 -1:1120) con predominio del
patron moteado fino (37.5% de los pacientes), pero ninguno fue positivo para anti-dsDNA.

5. Hallazgos histopatolégicos.
5.1 Microscopia de luz.

Los hallazgos histopatoldgicos se describen en la tabla 2. Un total de 21 (43.8%) y 4 (40%) de
los pacientes con NMP y NMS mostraron esclerosis segmentaria en el estudio histopatoldgico,
mientras que solamente 4 (26.7%) y 7 (10.3%) de los pacientes con NMLL y NML mostraron este
hallazgo. La esclerosis global se presentd mas frecuentemente en el grupo de NMS (70% de los
pacientes), mientras que 41.7%, 40% y 30.9% de los pacientes con NMP, NMLL y NML mostraron
este hallazgo.

Un total de 19 pacientes (39.6%) con NMP presentaban evidencia de expansidon mesangial,
hallazgo informado en 73.3%, 80.0% y 85.3% de los pacientes con NMLL, NMS y NML.

El 38.3% del total de los pacientes presentaron arterioloesclerosis en la biopsia renal, si bien
este hallazgo se encontré en 70% de los pacientes con NMS, no fue diferente estadisticamente
entre los grupos.

El grado de fibrosis intersticial y atrofia tubular fue menor en el grupo de NML (mediana de
10% para ambos) en comparacion con el resto de los grupos.

5.2 Inmunofluorescencia.

Los hallazgos de inmunofluorescencia fueron claramente diferentes entre los grupos, dado
que este estudio define caracteristicas particulares de cada grupo. Como era esperable, ningln
paciente en el grupo de NMP presentd patron de “casa llena” (positividad para todos los
marcadores de inmunofluorescencia), mientras que en el grupo de NMLL tres pacientes (20%), un
paciente (10%) en el grupo de NMS y 25 (48.1%) pacientes en el grupo de NML (48.1%) lo
presentaron (p=<0.001). Dieciocho pacientes (34.6%) en el grupo de NML presentaron depdsitos
mesangiales de IgA, solamente uno en los grupos de NMP y NMLL, mientras que ninguno en el
grupo de NMS presentd depdsito de esta inmunoglobulina. Treinta y dos pacientes (61.5%) del
grupo de NML presentaron depdsitos de IgA con patrén epimembranoso, y solo 5 pacientes
(10.4%) en el grupo de NMP lo tuvieron (p=<0.001). Los pacientes de NML presentaron en mayor
frecuencia depdsitos mesangiales de IgG (n=22, 42.3%) en comparacion a los otros tres grupos
(p=<0.001). El grupo de NMS presenté con menor frecuencia depdsitos de IgG con patrén
epimembranoso (n=6, 60%) a comparacion de los tres grupos (p=<0.001). El grupo de NML
presentd en mayor frecuencia depdsitos mesangiales de I1gM (n=21, 40.4%), y ningln paciente del
grupo de NMS lo tuvo (p=0.148). Solo nueve pacientes (18.8%) en el grupo de NMP presentaron
depdsitos epimembranosos de IgM, siendo mucho mayor en el grupo de NML entre los cuatro
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grupos (n=28, 53.8%; p=0.013). 17 pacientes (32.7%) del grupo de NML presentaron depdsitos
mesangiales de Clq, solo un paciente (2.1%) en el grupo de NMP presentd este patron y ninguno
en el grupo de NMS (p=<0.001). Cuarenta y seis pacientes del grupo de NML (88.5%) presentaron
depdsitos epimembranosos de Clg, en comparaciéon a los otros tres grupos, siendo en menor
frecuencia en el grupo de NMP (n=9, 18.8%, p=<0.001). El grupo que presentd en mayor
frecuencia de positividad epimembranosa para Kappa fue el de NML (n=51, 98.1%), y el de menor
frecuencia fue el grupo de NMS (n=4, 40%; p=0.002). Lo mismo sucedid para la tincion de Lambda
con patrén epimembranoso (n=51, 98.1% para el grupo de NML y n=5, 50% para el grupo de NMS;
p=0.021).

6. Andlisis de desenlaces de respuesta al tratamiento, remisidn completa y recaidas.

En el analisis mediante curvas de supervivencia de acuerdo a grupo diagnéstico tanto la NMP
(HR 0.49, 1€ 0.28-0.88, p=0.017) como la NMS (HR 0.22, IC 0.05-0.92, p=0.038) tuvieron una menor
tasa de remisiéon completa en comparacion con el grupo de NML. Sin embargo, en el analisis
multivariado de Cox esta asociacidn desaparecio al corregir por grado inicial de proteinuria (ver
descripcidén abajo, figura 1).

En el modelo univariado mediante analisis de regresion de Cox para identificar factores
asociados para la remision completa (tabla 3), se identificaron como factores con asociacion
negativa a la edad (HR 0.98, IC 0.96-0.99, p=0.012), el sexo masculino (HR 0.37, IC 0.2-0.7,
p=0.002), la proteinuria a la presentacion (HR 0.92, IC 0.86-0.98, p=0.006) y la fibrosis intersticial
presente en la biopsia (HR 0.83, IC 0.69-0.99, p=0.033). En el andlisis multivariado las Unicas que
persistieron como variables independientes fueron la edad (HR 0.98, IC 0.95-0.99, p=0.035) y la
proteinuria a la presentacién (HR 0.93, IC 0.86-0.99, p=0.037).

En el andlisis de supervivencia para respuesta al tratamiento (remisidon parcial o completa,
figura 2), el grupo de NMLL tuvo una aparente tasa superior de remision respecto al grupo de NMP
(HR 1.67, IC 1.03-2.71, p=0.038); sin embargo, esta diferencia no persistid tras el analisis
multivariado ajustado por proteinuria a la presentacién.

No se encontraron diferencias en el tiempo a la presentacion de la primera recaida entre los 4
grupos diagndsticos (figura 3).

En el andlisis univariado de regresiéon de Cox para valorar la respuesta al tratamiento (tabla 4)
se identific6 una asociacién negativa con la edad (HR 0.98, IC 0.96-0.99, p=0.009), el sexo
masculino (HR 0.59, IC 0.36-0.95, p=0.030), con el valor de creatinina sérica inicial medida en
mg/dL (HR 0.67, IC 0.43-1.03, p=0.067), con la hematuria (HR 0.66, IC 0.43-1.01, p=0.053), con la
fibrosis intersticial (HR 0.78, IC 0.67-0.92, p=0.002) y con la atrofia tubular (HR 0.81, IC 0.69-0.94,
p=0.007) . La Unica variable que permanecié siendo significativa en el analisis multivariado fue la
fibrosis intersticial (HR 0.84, IC 0.7-0.99, p= 0.034).
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7. Andlisis de factores asociados para la duplicacion de creatinina sérica.

No se encontraron diferencias entre los grupos diagndsticos para el desenlace de duplicacién
de creatinina sérica (figura 4). En el analisis univariado de regresién de Cox, los factores asociados
con este desenlace fueron la creatinina sérica inicial (HR 1.54, IC 1.05-2.26, p=0.027), la proteinuria
a la presentacién (HR 1.11, IC 1.03-1.21, p=0.010), la presencia de hematuria (HR 4.98, IC 1.11-
22.3, p=0.036), presencia de fibrosis intersticial (HR 1.43, IC 1.13-1.82, p=0.003) y de atrofia
tubular (HR 1.44, IC 1.14-1.83, p=0.003). En el anadlisis multivariado persistieron como variables
prondsticas: la proteinuria a la presentacién (HR 1.12, IC 1.02-1.22, p=0.019) y la presencia de
hematuria (HR 6.56, IC 1.34-32, p=0.020).

8. Andlisis de factores asociados con la progresion a enfermedad renal crénica terminal.

Un total de 12 (8.5%) pacientes progresaron a ERCT en el periodo de observacion de 10 aiios.
La tasa de supervivencia libre de ERCT fue de 75% para la NMS, 79% para la NMP, 75.6% para la
NML y 100% para la NMLL. Esta diferencia numérica no fue significativa en el analisis de curvas de
supervivencia (figura 5).

Mediante andlisis univariado de regresidon de Cox, la creatinina sérica a la presentacién (HR
1.79, IC 1.11-2.86, p=0.016), la proteinuria a la presentacién (HR 1.2, IC 1.07-1.34, p=0.010), la
fibrosis intersticial (HR 1.38, IC 0.99-1.92, p=0.055), y la atrofia tubular (HR 1.43, IC 1.02-1.9,
p=0.037) fueron significativas. En el modelo multivariado ajustado, Unicamente la proteinuria a la
presentacion fue significativa para predecir la progresién a ERCT (HR 1.13, IC 1.01-1.28, p=0.049).

Tras dividir a los pacientes de acuerdo a la respuesta al tratamiento, no se observaron casos
de progresién a enfermedad renal créonica terminal entre los pacientes en los grupos de remisién
parcial o completa (figura 6).
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VIIl. DISCUSION

Entre los hallazgos importantes de este estudio se encontrd que los pacientes con NML suelen
ser mas jévenes y con predominio del género femenino, similarmente a lo observado en
publicaciones.*** La edad promedio de diagndstico de la NMP fue la quinta década, también con
resultados similares a lo observado en diversos estudios.?

Los pacientes con NML a la presentacidon tenian una menor presién arterial media y una
mayor tasa de eTFG. Si bien una hipdtesis sugeriria que esto puede ser debido a un diagndstico
mas temprano en éste grupo debido a la presentacién de otras manifestaciones extrarrenales,*’
mientras que la NMP tiene un comportamiento mas insidioso®!’; en el presente estudio no se
observaron diferencias significativas en el tiempo de la presentacién a la biopsia entre los 4
grupos. Por tanto, es posible que los hallazgos de menor severidad en esta entidad (menor eTFG,
fibrosis intersticial y atrofia tubular), sean atribuibles a menor dafio renal asociado a esta

enfermedad.

La proteinuria fue mayor en el grupo de NMP y menor en el grupo de NMS, esto es esperado
ya que habitualmente la NMP se caracteriza por proteinurias nefréticas elevadas y en muchos
casos en rangos morbidos; a nuestro conocimiento, solo un estudio ha comparado la proteinuria
entre la NMP contra la NMLL y la NML* con resultados similares a los obtenidos en este andlisis,
sin embargo no se incluyeron causas secundarias con otras etiologias. En el presente estudio, se
encontré un menor grado de proteinuria en los casos de NMS en comparacién de aquellos con
NMP y NMLL. En linea con los hallazgos respecto a la proteinuria, la albimina sérica fue menor en
este grupo a comparacién de los otros grupos. Esto difiere con un estudio previo® en el que las
cifras de albumina fueron iguales entre NMP, NMLL y NML.

Otro dato clinico a resaltar es que en el grupo de la NMP los niveles de colesterol total sérico,
el colesterol no HDL vy los triglicéridos fueron mayores a comparacién de los otros grupos, estas
cifras correlacionan inversamente con los niveles de albumina sérica,* sélo un estudio ha
comparado dichos niveles con NMLy NMLL* con resultados similares al presente estudio.

Los casos de NML tuvieron con mayor frecuencia niveles bajos de C3 y C4, mientras que en el
grupo de NMP solo tres pacientes tuvieron consumo de C3, esto ha sido observado en estudios
previos y se asocia a los mecanismos fisiopatoldgicos de cada una de las variedades de nefropatia
membranosa.*3 Ningln paciente en el grupo de NMP presentd anticuerpos contra DNA doble
cadena, en el grupo de NML 43 pacientes de 68 fueron positivos; y tres pacientes de 12 fueron
positivos en el grupo de NMLL. Este hallazgo es también similar a lo observado en estudios

1348 v es esperado debido a que la fisiopatologia de estas entidades es distinta y los

previos
anticuerpos presentes son diferentes aunque los hallazgos histopatolédgicos en la microscopia de
luz sean similares. Cabe destacar la positividad (aunque en diluciones bajas) para anticuerpos
antinucleares en los pacientes con NMP, con predominio de un patrén moteado grueso. Este

hallazgo no ha sido informado previamente. Es posible que los anticuerpos contra el receptor de la
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fosfolipasa A2 recientemente descritos, interfieran con el ensayo de los anticuerpos antinucleares
mostrando un falso positivo con patrén moteado grueso y diluciones bajas (generalmente 1:80).

Entre los hallazgos histopatoldgicos encontramos que la NML al momento del diagnéstico tuvo
un menor grado de esclerosis segmentaria 6 global asi como menor fibrosis intersticial y atrofia
tubular con respecto a los otros grupos. Si bien esto podria a explicarse por el diagndstico mas
temprano, como ya se menciond previamente, no se observaron diferencias en el tiempo del
diagndstico a la biopsia entre los grupos, lo cual podria sugerir que el curso de éste grupo es
diferente y con menor gravedad.

En el grupo de NMP se observé menor expansién mesangial a comparacion de los otros tres
grupos, hallazgos similares han sido reportados®® y aunque en algunos libros de textos y articulos®
sugieren que la presencia de expansidn mesangial se presenta Unicamente en etiologias
secundarias de NM, este hallazgo no es exclusivo ya que ha sido publicada su presencia en
diversas revisiones de NMP.>%°

Como era esperable, en el estudio de inmunofluorescencia ningln paciente del grupo de NMP
presentd un patrén de “casa llena”, tal y como se ha informado ampliamente en la literatura,*>>!
sin embargo, cabe resaltar que el 20% en el grupo de NMLL, 10% en el grupo de NMS y 48.1% en el
de NML lo tuvieron, a nuestro conocimiento este es el primer estudio que reporta frecuencias de
este patron comparativo entre las variantes descritas de nefropatia membranosa. Este patrdn
puede ser debido a otros antigenos circulantes como DNA doble cadena, proteinas virales,
antigenos relacionados a tumores y que pueden desencadenar una respuesta inmunoldgica,
reaccionando con diversas inmunoglobulinas, activando diversas vias del complemento y
permitiendo el depdsito de complejos inmunes en diversas areas del glomerulo.*®

Los depdsitos mesangiales y epimembranosos de IgA, IgM, Clqg e igG mesangiales, fueron mas
frecuentes en la NML a comparacién de otros grupos, hallazgo previamente reportado;®® sin
embargo, en este articulo las Unicas tinciones de inmunofluorescencia que tuvieron significancia
estadistica fueron IgA y Clq entre tres grupos NMP, NML y NML latente (definidas como aquella
NM con caracteristicas histopatoldgicas sugerentes de causa secundaria, pero sin causa etioldgica
identificable, definida en este estudio como NMLL).

En el andlisis de los factores predictores de remision completa de la enfermedad se observé
una relacidon negativa con mayor edad, el sexo masculino, la mayor proteinuria en 24 hrs, y el
mayor grado de fibrosis intersticial, siendo factores independientes proteinuria y edad, estos
factores han sido descritos en diversas publicaciones previas.?>?%5%>3 L3 edad y el género tienen
limitaciones, ya que la enfermedad renal crdnica estd directamente relacionada con la edad;
ademas, el proceso patolégico subyacente a la presentacidén puede tener una relacién mas directa
con la edad; mientras que el género estd mas estrechamente relacionada con la gravedad de la
proteinuria.® La fibrosis intersticial y la atrofia tubular son factores que se han asociado a una
menor supervivencia renal e inicio de terapia de sustitucién renal,? sin embargo, es probable que
estos factores no constituyan predictores independientes de la remisidn de la proteinuria y estén
mas acorde con la crénicidad de la enfermedad que con la respuesta al tratamiento.
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Si bien el andlisis de supervivencia por grupos diagndsticos para remision completa sugirié una
menor probabilidad de alcanzar remisién completa en los grupos de NMP y NMS (hallazgo
previamente informado”®), este hallazgo estd probablemente asociado con el grado inicial de
proteinuria (particularmente para el grupo de NMP) y, por tanto, con un mayor tiempo para
alcanzar los criterios de remisidon. Este hallazgo también se encontré para el desenlace de
respuesta al tratamiento y nuevamente las diferencias desaparecieron cuando se ajusté el andlisis
de acuerdo a la proteinuria a la presentacion.

En el andlisis de factores asociados predictores de la duplicacidn de creatinina se encontré que
los pacientes con un valor de creatinina mayor al momento de la valoracién inicial, mayor atrofia
tubular y fibrosis intersticial tuvieron un riesgo incrementado de deterioro de la funcién renal,

esto va acorde a multiples estudios realizados previamente,2021:48

siendo la persistencia de la
proteinuria el factor independiente por excelencia de progresion de la enfermedad en este estudio

y otros realizados en NM, y en otras patologias glomerulares.

Los factores asociados con la evolucidon hacia ERCT fueron la creatinina sérica inicial, la
magnitud de la proteinuria asi como la presencia de fibrosis intersticial y atrofia tubular,
permaneciendo como factor independiente en el analisis multivariado la proteinuria; esto se ha
observado en otros estudio?®?1:22235253 y concuerda con la tasa de deterioro de la funcién renal y
el riesgo de enfermedad renal en estadio terminal.?®3° En este estudio los pacientes sin respuesta

al tratamiento tuvieron mayor riesgo de evolucionar a ERC y por ende peor prondstico, lo cual

coincide con estudios previos,?330.36-38,52,53

Limitaciones del estudio.

Este estudio tiene varias limitaciones. Se trata de un estudio retrospectivo, una buena
proporcion de pacientes no completaron el sequimiento de 10 afios posiblemente subestimando la
tasa de progresion a ERCT. La clasificacion de los pacientes en los diversos grupos diagndsticos se
realizé de acuerdo a criterios histopatoldgicos y solo algunos pacientes se clasificaron de acuerdo a
la positividad de anticuerpos contra el receptor de fosfolipasa A2, lo cual pudiera constituirse el
estdndar de oro para la clasificacion de NM en los tiempos actuales. A pesar de lo anterior, el
presente es el estudio mds grande en poblacion mexicana para describir las caracteristicas de la
nefropatia membranosa y con una cantidad importante de pacientes con NML.
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IX.

CONCLUSIONES

1. En el presente estudio se observé que la década con mayor prevalencia de diagndstico
de NMP fue la quinta década de la vida y que la entidad es mas frecuente en pacientes del
género masculino. El grupo de NMP tuvo un mayor grado de proteinuria y el grupo de
NMS el menor. La NMP tuvo un menor valor de albumina sérica, menor nimero de
pacientes con consumo de complemento y la positividad de antinucleares con diluciones
menores con un patron moteado grueso, ningln paciente con NMP tuvo positividad para
anticuerpos DNA doble cadena. Ningun paciente del grupo de NMP tuvo patrén de “casa
llena” en el estudio de inmunofluorescencia, a diferencia de lo observado en otros grupos,
siendo éste hallazgo de mayor prevalencia en el grupo de NML. El grupo de NML tuvo
menos datos de cronicidad en el estudio histopatoldgico.

2. Se observé una menor probabilidad de alcanzar remisién completa en los grupos de
NMP y NMS, en comparacion a los otros dos grupos, sin embargo esta no tuvo
significancia estadistica al ajustar el andlisis por la magnitud de la proteinuria. Los factores
identificados como predictores de menor posibilidad de alcanzar remisién completa en el
analisis univariado fueron: mayor edad, género masculino y magnitud de la proteinuria;
como factores independientes en el multivariado permanecieron la magnitud de Ia
proteinuria y mayor edad. Para la duplicacién de creatinina sérica y evolucién a ERCT se
identificaron como factores de riesgo un mayor valor de creatinina sérica inicial, mayor
grado de proteinuria y mayores grados de atrofia tubular y fibrosis intersticial,
persistiendo como factor independiente la mayor magnitud de la proteinuria. Los
pacientes sin respuesta al tratamiento tuvieron mayor desarrollo de ERCT.
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X. CUADROS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y presentacion clinica de acuerdo al grupo de diagndstico en nefropatia membranosa.

Membranosa Primaria Memibranosa Lupus-like Membranosa secundaria Mefropatia lGpica memb p
n=49 n=15 n=10 n=68
DEMOGRAFICOS
Edad {afioz) A4 1+ 155 ADT £ 16 455+ 157 10+ 115 .00
Sexo Famening n (%) 24 [49.0) o (60} 440y 82 (81.2) <. 001
PRESEMTACION CLINICA
Tiempo evolucién al Dx {mesas) 5{2-21) 2 [0-5) B {2.5-17} 31-4) 0121
Prasidn arterial media {[mmHg) B4 £ 12 96 + 10 a7 £ 14 BT £ 12 0.003
Creatinina sdrica (mg/dL) 12+08 10+£05 1.0+ 0.4 0ox08 0455
TFGe {mimin/t.73m*5C) 813+373 040+ 235 855+ 317 1064 £ 36.4 <0.003
Probainuria {g/24h} 86164 T0t60 46131 55147 &.oo7
Hematuria n{%) 0 ELE 8 (535} 4 4oy 3 (458 {352
Albdmina [gidL) 1o+00 24£10 2E+00 25+10 Loz
Celesterol {mpfdL) 333 [266-405) 3432 (218-289) 215 (171-320) 247 [177-318) <0.001
Triglicéridos (mgidL) 07 [199-440) 214 (132-305) 241 [151-297) 210 [147-308) .08
HDL-colesterol {mg/dL) 43 (41-61) 54 [43-T4) 48 (40-50) 52 (20-71) 0506
Mo HDL-colesters! (mgidl) 284 [494-360) 280 [180-322) 183 {134-270) 180 [128-258) (008
Evenios frombéticos 5{10.2) 2133 0 {0 6(9.7) 0.I7s
ESTUDIOS INMUNOLOGICOS
C2 bajo ni%) 3{7.3) 2 (20) 2333 a7 [44) <000
C4 bajo n{%) 0 {0} 1 (6.7) 2223 A0 [58.8) <0.001
Antkcuerpos antinucleares 1F) nitotal 35037 13113 Ti8 53153 0108
Diilucién 1-B0 [1:40-1:160) 1:60 (1:80-1:220) 1:80 {1:10-1:1120) 121280 {1:320-1:5120) <0.001
Pairén
Moteado grueso 20 [54.1) T [53.8) 2 (25} 4 (T.5)
Mateada fino B{21.8) 3(23.1) 24375 11 [20.8)
Homogéneo 010y 2[154) 1{12.5) 35 [B6.0)
Muclectar 1{2.0) 1(1.7) 0 {0 2{38)
Mo especificade B {16.2) 0 1{12.5) 1.9
Anticuerpos anti-dsDNA n(%) Wie anz Qg 4368 <000




Tabla 2. Hallazgos histopatolégicos de acuerdo a los grupos de nefropatia membranosa

Membranosa Primaria

Membranosa Lupus-like Membranosa secundaria Mefropatia lipica memb B
n=48 n=15 n=10 n=68

MICROSCOPIA DE LUZ
Kidmero de Glomérulos 184 £10.1 175492 22,3+ 8.6 1965+38 0.55%
Esclarosis segmentaria n, (%) 21 (43.3) 4 [26.7) 4 (40 T10.3) <0001
Esclarosis giobel n,{%) 2 [43.8) & [26.7) 7(70) 13 (17.14) 0002
Engrazamianto de la MBG n,{%) 44917 13 (BE.T) 10 (10:0) B4 [94.1) 0.545
Espicutaz en la MBG n,[%)
Expansitn mesangial n,{%) 19 [39.8) 11(73.3) 8(80.0) 58 [85.3) <0001
Artericlosclerosis n,(%) 20 [41.7) & (40} 7(70) H [ang) 0,295
Fizrosis Intersficial % (I0R) 15 (5-30) 15 (5-30) 15 (5-32.5) 10{0-180) =00
Atrofia tubalar % (IQR) 15 {5-30 15 (5-40) 125 (3.B-32.5) 10{0-10} =01
INMUNOFLUQRESCENCIA®
Patrdn de “zasa llena” 04y 3[20.0) 1(10.0) 25 (£8.1) =001
Dapdaitos da 1gA

Masangisias 1{2.4) 1(6.7) o {0y 18 (34.8) <0001

Epimembrancsos 5(104) 4 [26.7) 21(20.0) 12 [81.5) <0001
Depbsitos da IgG

Mazangialas 1{2.1) 3 (20,0 010y 22 (42.3) =001

Epimembrancsos 41 (85.4) 14 (83.3) G (60.0) £1[98.1) 0,014
Dapdsitos da 1gh

Masangislas 5 (10.4) & (26.7) o {0y 21 [40.4] 0148

Epimembranosos 12 [25.09 8(53.3) 21(20.0) 28 (53.8) o013
Depbaitos da Clg

Mazangiglas 1(2.1) J20.m 010y 17 [32.7) =0.001

Epimembranosos 9(18.8) 7 [46.7) 2(20.0) 45 [88.5) =001
Depdaitos de Kappa

MMezangiales 36.3 320 1010.0) 4 [1.T)

Epimembrancsos 3892 12 (B0.0) 4 (40,0} 51 (98.1) 0.002
Depdsitos da Lambda

Mazangisles 3(6.3) 3 (20.0) 1{10.0) 41T

Epimemtrancsos 35 (75.0 11 (72.3) 5 (50.0) £ {981 0.021

* Para nefropatia ldpica membranosa se contaba el total de casos con inmunofluorescencia completa es de 52,
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Tabla 3. Andlisis de regresién de Cox para remision completa.

UNIVARIADO MULTIVARIADOD
HR IC 95% p HR IC 95% p
Edad, por afio 098 0.96-0.99 0.012 (.98 0.95-0.89 (.035
Sexo masculing 0.37 0.20-0.70 0.002
Creatinina sérica Inicial, por mgidL 076 0.47-1.27 0.315
Proteinuria 24 horas, por g pez 0.86-0.98 0.006 043 0.86-0.89 0.037
Albamina, por cada gidL 1.24 0.96-1.60 0.087
Evenios frombdticos 0.33 0.16-1.07 0.065
Fibrosis intersticial, por cada 10% 0.63 0.68-0.949 0.033 096 0.80-1.16 [.684
Atrofia tubular, por cada 10% 0B5 0.71-1.01 0.070
Grupo diagndstico
Nefropatia ldpica membranosa 1.00 Referencia Referancia 1.00 Referencia Referancia
Nefropatia membranosa primaria 048 0.28-0.88 0.017 L.a7 0.44-1.75 [.699
Nefropatia membranosa lupus-like nar 0.43-217 0.932 129 0.55-2.89 0.561
Nefropatia membranosa secundaria 0.22 0.05-0.92 0.038 0.29 0.07-1.28 0.103
Tabla 4. Andlisis de regresidn de Cox para respuesta al tratamiento (remisidn parcial o completa).
UNIVARIADO MULTIVARIADO
HR IC 95% p HR IC 95% p
Edad, por afio 0.98 0.96-0.99 0.009 0.89 0.97-1.00 0.119
Sexo masculing 0.58 0.36-0.95 0.030
Creatinina sérica inicial, por mofdL 0.67 0.43-1.03 0.067
Proteinuria 24 horas, por g oAy 0.92-1.1 0129
Hematuria 0.66 0.43-1.01 0.053
Fibrosis intersticial, por cada 10% 0.78 0.67-0.92 0.002 0.B4 0.70-0.89 0.034
Atrofia tubular, por cada 10% 081 0.69-0.94 o.oor
Arteriolosclerosis 0.68 0.44-1.05 0.080
Gruipo diagndstica
Nefropatia lipica membranosa 1.00 Referancia Referencia 1.00 Referencia Referancia
Nefropatia membranosa primaria 0.55 0.36-0.96 0.035 0.85 0.46-1.57 0.608
Nefropatia membranosa lupus-like 0.94 0.47-1.85 0.846 1.16 0.56-2.37 0.692
Neirojpatia membranosa secundaria 0.39 0.16-0.99 0.048 0.55 0.21-1.48 0.233
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Tabla 5. Andlisis de regresion de Cox para duplicacién de creatinina

UNIVARIADO MULTIVARIADO
HR IC 95% p HR IC 95% p

Edad, por afio 1.01 0.98-1.08 0.408 1.01 0.96-1.07 0.693
Sexo masculing 1.87 0.65-5.33 0.243 145 0.37-5.69 0.591
Creatinina sérica inicial, por mgfdL 1.54 1.05-2.26 0.027 1,04 0.36-3.01 0.948
Proteinuria 24 horas, por g 1.1 1.03-1.21 0.010 112 1.02-1.22 0.014
Hematuria 498 1.11-223 0.036 6.56 1.34-32.0 0.020
Fibrosis intersticial, por cada 10% 1.43 1.13-1.82 0.003 1.05 0.13-8.59 0.966
Airofia tubular, por cada 10% 144 1.14-1.83 0.003 148 0.30-11.3 0.703
Grupo diagndstico

Nefropatia lipica membranosa 1.00 Referencia Referencia 1.00 Referencia Referencia

Nefropatia membrancsa primaria 1.52 0.51-4.54 0.452 0.35 0.05-2.29 0.283

Nefropatia membranosa secundaria 0.83 0.10-6.89 0.862 042 0.03-5.71 0.513

Tabla 6. Analisis de regresion de Cox para enfermedad renal crénica terminal

UNIVARIADO MULTIVARIADO
HR IC 95% p HR IC 95% p

Edad, por afio 103 0.99-1.08 0.171 099 0.82-1.07 [.864
Sexo masculing &35 0.84-22 4 0.073 1.80 028117 0.537
Creatinina sérica inicial, por mgidL 178 1.11-2.86 0.016 1.73 0.60-5.03 0.313
Proteinuria 24 horas, par g 1.20 1.07-1.34 0.010 1.13 1.01-1.28 (.048
Hematuria 206 0.40-10.6 0.389
Fibrosis intersticial, por cada 10% 138 0.99-1.92 0.055 0.06 0.0t-40.6 0.402
Atrofia tubular, por cada 10% 143 1.02-1.99 0.037 14.9 0.24-91.7 0.410
Grupo diagndstico

Nefropatia l0pica membranosa 1.00 Referencia Referancia

Nefropatia membranosa primaria 2589 0.47-143 0.275

Nefropatia membranosa secundaria 232 0.21-256 0.493
Respuasta al tratamiento

Remisitn completa o parcial 1.00 Referencia Referancia

Sin respussta 26.2 3.08-222 0.003 18.4 1.66-201 0.017




Flujograma 1. Seleccidn de los casos analizados.

Nefropatia
membranosa
secundaria "lupus -

Nefropatia
membranosa

Nefropatia
membranosa
primaria n=49 like" n=15 secundarian=10

Nefropatia lupica

clase V n=68

FIGURA 1. TIEMPO A LA REMISION COMPLETA

NLMvs NMLL HR 1.54, 0.91-5.00, p=0.943
NLMvs NMP  HR 1.96, 1.14-3.33, p=0.014
1004 NLMvsNMS HR 2.48,1.10-5.61, p=0.029
NMLL vs NMP HR 2.22, 0.76-6.51, p=0.144
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Remision completa (%)
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0 6 12 18 24 30 36
Meses desde el diagndstico
NMP 48 3 2 2 12 8 6
NMLL 14 12 5 5 3 2 i
NLM 82 49 29 2 15 13 1
NMS 10 10 10 7 5 5 4

NMLL vs NMP HR 2.22, 0.76-6.51, p=0.144
NMLL vs NMS HR 3.17, 0.83-12.1, p=0.092
NMLL vs NLM HR 0.97, 0.43-2.20, p=0.943
NMP vs NMS HR 1.96, 0.63-6.08, p=0.245
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Figura 2. TIEMPO PARA ALCANZAR LA REMISION PARCIAL
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Meses desde el diagndstico
NMP 48 30 18 10 7 5 4
NMLL 14 ] 4 3 2 2 1
NLM 62 32 16 14 10 8 ]
NMS 10 9 8 5 z 5 z
NLM vs NMLL HR 1.03, 0.51-2.09, p=0.938 ::'Et ve m: n‘; ;g:- :;;::: ::-i:‘i
- Vs , L3800, K
NLMvs NMP HR 1.67, 1.03-2.71, p=0.038 NMLL vsNLM HR 0.97. 0.48-1.96, p=0.933
NLMvs NMS  HR 2.30, 1.12-4.74, p=0.024 NMPvs NMS HR 1.77, 0.72-4.33, p=0.212
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Figura 3. Tiempo a la primera recaida
Sin diferencia entre grupos diagnésticos
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Figura 4. Duplicacion de creatinina Sérica
Sin diferencia entre grupos diagndsticos
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Figura 5. Enfermedad renal crénica terminal

Sin diferencia entre grupos diagnosticos
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Figura 6. Enfermedad renal crdonica terminal por
grupos de respuesta al tratamiento

Sin diferencia entre remision parcial y completa para desarrollo de ERCT a 10 aiios
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