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Resumen del Proyecto

Introduccién: Las Glomerulopatias Primarias constituyen la principal causa de IRCT en
Europa y Asia, mientras que en USA y América del Sur son la tercera causa. El
reconocimiento de factores asociados a respuesta terapéutica en pacientes con
glomerulopatias primarias es muy importante para mejorar los desenlaces y con ello
mejorar el impacto en la Salud Publica. Objetivo: Identificar los predictores
clinicopatolégicos de respuesta al tratamiento en glomerulopatias primarias, asi como
factores de riesgo para progresion a IRCT, diadlisis y muerte. Métodos: Estudio
retrospectivo, analitico, observacional, comparativo y longitudinal, en pacientes con
Glomerulopatias Primarias de Enero de 2010 a Diciembre 2013 en el Hospital General
“Dr. Miguel Silva”, Morelia, Michoacan. Resultados: Se evaluaron 86 expedientes de
pacientes con Glomerulopatias Primarias, y se econtr6 GEFyS (45.3%), GM (18.6%),
NIgA (17.4%), ECM ( 8.1%) y NIgM (8.1%). La edad de presentacién fue diferente, siendo
en GEFyS 23 anos, en NIgA 27.5 afios, en GM 36 afios, en ECM 21 anos y en NIigM 50
anos (p=0.01), La TAS también mostré diferencias significativas, registrandose en NIgA
139 mmHg, en GEFyS 134 mmHg, en NIgM 130 mmHg, en GM 122 mmHg y en ECM 110
mmHg (p=0.03). La TFGe al diagnoéstico fue mayor en ECM con 135.5 ml/min, seguida de
NM 99.6 ml/min, NIgM 63.9 ml/min, NIgA 61.8 ml/min/1.73m2 y finalmente la menor fue
en GEFyS con 46.9 ml/min (p< 0.001). El IPrU/CrU fue mayor en ECM 7.8 g/g comparado
con GM 4.8 g/g, NIgM 4.8 g/g, GEFyS 2.2 g/gy NIgA 0.5 g/g (p=0.006). En el analisis de
sobrevida para desenlace compuesto (TFGe < 15ml/min, didlisis o muerte) los siguientes
subgrupos mostraron una menor sobrevida libre de evento: HAS (p<0.001), DM2
(p=0.002), Sindrome Nefritico (p=0.002), proteinuria >3000mg/24hrs (p=0.03), TFGe basal
< 60 ml/min (p< 0.001), puntaje IFTA-VASC = 4 (p=0.004), no respuesta al primer
esquema de tratamiento (p=0.01) y el no uso de PDN (p= 0.01). En el analisis Cox los
factores de riesgo independiente para desenlace compuesto fueron: HAS con HR 4.76 (IC
95% 1.31-16.35), TFGe basal >60ml/min/1.73m? con HR 0.30 (IC95% 0.09-0.88),
proteinuria basal >3000mg/24hrs con HR 2.38 (IC 95% 1.01-5.63), puntaje IFTA-VASC >3
HR 3.08 (IC 95% 1.27-7.44), Respuesta parcial o completa al tratamiento con HR 0.26 (IC
95 0.09-0.75). Conclusiones: El puntaje IFTA-VASC, la hipertensién arterial, la
proteinuria basal, la TFGe inicial y la respuesta al tratamiento son variables que se
asocian al desarrollo de IRC avanzada, dialisis o muerte en los distintos tipos de

Glomerulopatias Primarias.
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Abstract

Introduction: Primary Glomerulopathies are the principal cause of ESRD in Europe and
Asia, while in USA and South America are the third cause. Recognizing factors associated
with therapeutic response in patients with primary glomerulopathies is very important in
order to improve outcomes and thereby improve the impact on public health.

Objective: To identify the clinicopathological predictors of response to treatment in
Primary Glomerulopathies and risk factors for progression to ESRD, dialysis and death.
Methods: A retrospective, analytical, observational, comparative and longitudinal study, in
patients with Primary Glomerulopathies from January 2010 to December 2013 in the
General Hospital "Dr. Miguel Silva", Morelia, Michoacan. Results: We evaluated 86
patients with Primary Glomerulopathies and FSGS (45.3%), MN (18.6%), IgAN (17.4%),
MCD (8.1%) and IgMN (8.1%) were found. The age of presentation was different, being 23
in FSGS, in IgAN 27.5 years, MN 36, MCD 36 years, MCD 21 years and IgMN 50 years
(p = 0.01), the SBP also showed significant differences in IgAN recorded 139 mmHg, 134
mmHg in FSGS, 130 mmHg in IgMN, 122 mmHg in MN and 110 mmHg in MCD(p = 0.03).
eGFR was higher in diagnosis MCD with 135.5 ml/min, followed by MG 99.6 ml/min, IgMN
63.9 ml/min, IgAN 61.8 ml/min and finally was lower in FSGS with 46.9 ml/min (p <0.001).
Protein: Creatinine Index was higher in MCD 7.8 g/g compared with MN 4.8 g/g, IgMN 4.8
g/g, FSGS 2.2 g/g IgAN 0.5 g/g (p = 0.006). In survival analysis for composite outcome
(eGFR <15ml/min, dialysis or death) the following subgroups showed lower event-free
survival: Hypertension (p <0.001), DM2 (p = 0.002), nephritic syndrome (p = 0.002),
proteinuria > 3000mg / 24hrs (p = 0.03), baseline eGFR <60 mil/min (p <0.001), IFTA-
VASC score = 4 (p = 0.004), no response to the first treatment regimen (p = 0.01) and
non-use of PDN (p = 0.01). In the Cox analysis, the independent risk factors for composite
outcome were: Hypertension with HR 4.76 (95% CI 1.31-16.35), baseline eGFR> 60ml/
min/1.73m2 with HR 0.30 (95% CI from 0.09 to 0.88), baseline proteinuria> 3000mg/24 hrs
with HR 2.38 (95% CI 1.01-5.63), IFTA-VASC score > 3 HR 3.08 (95% CI 1.27-7.44),
partial or complete response to treatment with HR 0.26 (95 CI 0.09 to 0.75). Conclusions:
The score IFTA-VASC, hypertension, baseline proteinuria, eGFR and initial response to
treatment are variables that are associated with the development of ESRD, dialysis or

death in the different types of Primary Glomerulopathies.
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GLOSARIO

AZA: Azatioprina

CrS: Creatinina Sérica

CFM: Ciclofosfamida

CyA: Ciclosporina

ECM: Enfermedad de Cambios Minimos

ERC: Enfermedad Renal Croénica

FK: Tracrolimus

GEFyS: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

GM: Glomerulopatia Membranosa

HR: Hazard ratio

IC: Inhibidor de Calcineurina

IECA/ARA II: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina/ Antagonistas de los
receptores de angiotensina |l

IFTA: Fibrosis Intersticial Atrofia Tubular

IL4: Interleucina 4

IL13: Interleucina 13

IPrCrU: indice proteinuria/Creatinuria

IRCT: Insuficiencia Renal Crénica Terminal

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

MMF: Mofetil Micofenolato

NIgA: Nefropatia por IgA

NIgM: Nefropatia por IgM

PDN-AZA: Prednisona mas Azatioprina

PDN-CyA: Prednisona mas Ciclosporina

PDN-FK: Prednisona mas Tacroimus

PDN-IC: Prednisona mas Inhibidor de calcineurina

PDN-MMF: Prednisona mas Mofetil Micofenolato

PDN-RTX: Prednisona mas Rituximab

RC: Respuesta completa

RP: Respuesta parcial

RTX: Rituximab

KDIGO: Resultados Globales en Enfermedades Renales
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Introduccién

El aumento en la incidencia y la prevalencia de la IRCT es un problema de salud publica a
nivel mundial con alto impacto econdmico. De acuerdo a reportes internacionales las
Glomerulopatias Primarias son una de las causas principales de IRCT en paises
desarrollados y en paises subdesarrollados la cuarta causa posterior a Nefropatia

Diabética, Nefroangioesclerosis por HAS vy Litiasis Renal >'"#*,

En el Hospital “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan se desconocia la incidencia y
prevalencia de las Glomerulopatias Primarias asi como factores clinicopatolégicos de mal
pronéstico para respuesta al tratamiento, progresion a diferentes estadios de ERC,

requerimiento de dialisis y/o muerte.

Para conocer los factores clinicopatoldgicos antes descritos se realizé el presente estudio
retrospectivo, analitico, observacional, comparativo y longitudinal. El objetivo principal fue
identificar predictores clinicos, bioquimicos e histolégicos de pacientes con
Glomerulopatias Primarias que se asocien a respuesta al tratamiento asi como de
progresion a diferentes estadios de ERC y muerte. Los expedientes que reunieron los
criterios de inclusion se dividieron en dos grupos, con respuesta al tratamiento y sin
respuesta, este Ultimo a su vez en lo que progresaron a diferentes estadios de ERC y los
que no progresaron. En ambos grupos se evaluaron variables bioquimicas e histologicas
al momento del diagndstico y al final del seguimiento. La respuesta al tratamiento se
definié de acuerdo a la reduccion en proteinuria en 24 horas, IPrCrU 6 CrS 6 curacion

histolégica en aquellos pacientes que tengan biopsias de control.

Para el analisis estadistico las variables numéricas se expresaron como promedio Yy
desviacion estandar o como mediana con rango intercuartil segun su distribucion,
mientras que las variables nominales se expresardn como proporcion. Para la
comparacion entre grupos se analizaran con prueba de Chi cuadrada para variables
nominales, prueba t de Student para variables numéricas con distribucion paramétrica y U
de Mann Whitney para variables con distribucidn no paramétrica. El analisis de sobrevida
para los diferentes desenlaces se realizé mediante curvas de Kaplan-Meier y se evaluaron
las diferencias entre los grupos mediante prueba Log-rank. Se considerdé un valor de p

menor de 0.05 como estadisticamente significativo.
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En este estudio se evaluaron 86 expedientes de pacientes con Glomerulopatias Primaria
la mas frecuente fue GEFyS y las menos frecuentes fueron ECM asi como NIgM, la
Glomerulopatia que mas se asocié con DM2 fue NIgM hasta en el 57% de los casos, la
GEFyS tenia la tasa méas alta de pacientes con HAS al momento del diagndstico, los
grados mas altos de proteinuria en 24 horas, IPrCrU, colesterol sérico se encontraron en

ECM y GM, asi como niveles mas bajos de albumina sérica.

Las variables que se asociaron a progresién para ERC y muerte al momento del
diagnostico fueron HAS, DM2, TFGe < 60ml/min, tener > 3000mg de proteinuria en 24
horas, sindrome nefritico , no tener respuesta al primer esquema de tratamiento, el no uso

de esteroide en el esquema de tratamieno, IFTA-VASC como variable histolégica.

Los pacientes con GEFyS tuvieron menos RC/RP comparado con ECM que presentaron
las tasas mas altas de respuestas al tratamiento, de igual forma GEFyS al final del
seguimineto tuvo menor TFGe comparado con ECM con mayor TFGe de todas las

Glomerulopatias Primarias.
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Problema

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan desde el 2010 contamos
con el servicio de Nefropatologia y se hacen diagnésticos de Glomerulopatias Primarias,
dichos pacientes son manejados en el servicio de Nefrologia. Hasta el dia de hoy no se
habia evaluado la respuesta al tratamiento en los pacientes con Glomerulopatias
Primarias, el porcentaje que desarrollé diferentes estadios de ERC, los que requirieron
didlisis, ni las variables clinicas e histolégicas que los predicen. Se identificaron las
caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas que se asocian a no respuesta al
tratamiento, permitiéndonos contar con una herramienta de estratificacion de riesgo de
pacientes con un perfil desfavorable. Es muy importante que en pacientes de alto riesgo
sean modificados los paradigmas de seguimiento y en un futuro se logren proponer

nuevas estrategias de evaluacion y tratamiento.

Este es el primer estudio que retne las variables clinicas, bioquimicas e histoldgicas
vasculares e intersticiales para predecir la respuesta al tratamiento, progresion a
diferentes estadios de ERC, requerimiento de didlisis y/o muerte en pacientes con

Glomerulopatias Primarias.

La mayoria de las Glomerulopatias Primarias tienen como base para su tratamiento a los
esteroides, algunas responden unicamente con esteroides mientras que otras requieren
de un segundo o tercer inmunosupresor; que pueden ser del grupo de antiproliferativos
(CFM, AZA, MMF), IC (CyA, FK) o anti-linfocito B (RTX). Con estos farmacos la respuesta
puede ser tan buena como en el 100% de los casos (por ejemplo Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria variedad de la punta) o tan mala como nula respuesta (por ejemplo
GEFyS variedad Colapsante) dependiendo del tipo de Glomerulopatia que se trate; sin
embargo, aun dentro de una misma Glomerulopatia la respuesta al tratamiento no es la
misma en todos los pacientes, y en estos depende de muchas variables como funcion
renal al momento del diagnéstico, HAS, DM2, edad, grado de proteinuria, IPrCrU, TFGe, y
cronicidad histoldgica intersticial.

Por lo cual se plante6 el presente estudio para contestar la pregunta: ¢ Cuales son los
predictores clinicopatolégicos de respuesta al tratamiento y progresion a estadios de ERC,
requerimiento de dialisis y/o muerte?, en los pacientes atendidos en el Hospital General

de Morelia “Dr. Miguel Silva” con Glomerulopatias Primarias.
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MARCO TEORICO
Antecedentes del problema

La causa subyacente de la mayoria de las Glomerulopatias Primarias sigue siendo un
enigma, se clasifican en primarias aquellas que involucran solamente el rifién. Las
Glomerulopatias Primarias conforman la tercera causa de IRCT en la poblacién Europea,

de éstas, la NIgA es la principal causa seguida de GEFyS y GM °.

En Rumania la incidencia de Glomerulopatias Primarias oscila en el 60% de los casos de
pacientes con biopsia renal que desarrollan IRCT, la principal Glomerulopatia es NIgA con
7.9 casos por cada millén de habitantes, comparado con 8.4 casos por millén en Italia, 25

casos por millén en Francia y 12 casos por millén en Republica Checa %%

En Australia la incidencia de NIgA es de 10.5 casos por cada 100,000 habitantes por afio,
principalmente en pacientes mayores de 65 afios, con riesgo relativo de desarrollar IRCT
6 veces mas, GEFyS con riesgo relativo de desarrollar IRCT 3.5 veces mas y finalmente
GM con riesgo relativo de desarrollar IRCT de 0.9 veces mas .

En Asia las Glomerulopatias Primarias constituyen la principal causa de IRCT #%'21°,

En Francia la incidencia de Glomerulopatias Primarias es de 6.9 casos por cada 1000
habitantes y son la principal causa de IRCT y de estas la Glomerulopatia Primaria mas

frecuente es NIgA .

Desde 1985 hubo wuna disminucion en la incidencia de Glomerulonefritis
Membranoproliferativa en ltalia, Espafia, Francia, Tunez, EUA y la India, la prevalencia de
Glomerulonefritis Postinfecciosa disminuyd en Singapur, Francia, Tunez y Brasil, pero la
prevalencia de Glomerulopatias Primarias incrementé su prevalencia en estos paises >”.

La NIgA es la Glomerulopatia Primaria mas frecuente en el mundo, mientras que GEFyS

es la mas frecuente en América Latina y la que mas se asocia a ERCT %°.

En Estados Unidos de Norte América las Glomerulopatias Primarias son la tercera causa
de ERCT, la principal Glomerulopatia Primaria es GEFyS seguida de NIgA, pero cuando

se subdivide la poblacion de acuerdo a la edad entre 20 y 39 afios y de raza blanca la
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incidencia es mayor de NIgA 12.4 casos por cada millon de habitantes, pero la incidencia

es mayor de GEFyS en raza negra independientemente de la edad ®°'%"°,

La NIgA es la Glomerulopatia Primaria mas frecuente en el mundo, su prevalencia es
mayor en la poblacién Asiatica, intermedia en Europa y mas baja en la poblacién Africana
esto reflejado en la genética, medio ambiente y factores aun desconocidos. La
presentacion clinica mas frecuente de la NIgA es hematuria aislada con grados variables
de proteinuria, pero principalmente con grados subnefréticos, puede presentarse con
sindrome nefrético e incluso una enfermedad rapidamente progresiva. La histologia de
esta entidad mas importante es la expansién mesangial con deposito de IgA dominante,
puede haber proliferacion endocapilar, extracapilar con medias lunas como datos

histolégicos de mal prondstico.

La etiologia es la sobreproducciéon de inmunoglobulinas IgA hipogalactosiladas en la
region en bisagra, esto produce anticuerpos IgG contra la IgA1 con depdsitos de IgA1 a
nivel mesangial que desarrollan inmunidad innata e inflamacién a nivel glomerular. Existen
genes alterados a nivel del cromosoma 1q que afectan al complejo mayor de
histocompatibilidad, cromosoma 6p y 22q que afectan al factor H en la via del
complemento 2% 2. Actualmente se ha identificado dos microRNAs (moléculas no
codificadoras que regulan la expresion génica) el miR-148 que produce glicosilacién
aberrante de IgA1en la fase temprana de la enfermedad y el miR-29 que produce

antifibrosis que se presenta a la baja en pacientes con NIgA.

Los factores asociados de mal pronéstico para IRCT o duplicacién de la CrS basal son:
Proteinuria mayor a un 1g en 24 hrs con un HR de 3.2 veces mas, TFGe al momento del
diagnostico < 60ml/min/1.73m? HR 2.6 veces mas, Hiperuricemia HR 2.1 veces mas, HAS
al momento del diagnéstico HR 1.9 veces mas, como factores independientes, también en
el analisis multivariado de Cox hematuria persistente HR 2.1 veces mas y proteinuria

persistente mayor de 1 g con HR de 1.8 veces mas.

Los factores histolégicos que se asociaron IRCT y/o incremento del 50% de la CrS basal

en un estudio de 430 pacientes Chinos con NIgA en un seguimiento a 61 meses fueron
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hipercelularidad mesangial, proliferacion endocapilar, esclerosis segmentaria, IFTA y
proliferacion extracapilar*.

El tratamiento médico para la NIgA esta indicado dependiendo de su riesgo antes
descrito, los pacientes de bajo riesgo (proteinuria menor a 1g/dia , sin HAS y sin deterioro
de la tasa de filtrado glomerular estimada TFGe <60ml/min/1.73 m?), su tratamiento sera
vigilancia mas IECA/ARA 1l mas Omega 3, los pacientes con riesgo intermedio
(proteinuria entre .5g/dia a 1 g/dia , HAS con o sin deterioro de la < TFGe <60ml/min/1.73
m2) se recomienda uso de esteroide por 6 meses, IECA o ARAII, los pacientes de alto
riesgo con deterioro agudo de la TFGe, sindrome nefritico, rapidamente progresiva y con
datos histologicos de proliferacién extracapilar (semilunas) se recomienda el uso de
esteroides y citotdxico *°, su prondstico para desarrollar estadios de ERC depende de los

hallazgos histolégicos antes descritos.

La GM es la tercera Glomerulopatia Primaria mas frecuente que causa IRCT en Estados
Unidos, Europa y Asia ®%. Hasta el momento la mayor parte de lo que conocemos de esta
enfermedad es a base de modelos experimentales como por ejemplo Heymann descrito
por el mismo en 1959 donde se inmunizaban ratas contra antigenos de la corteza renal,
desarrollando una enfermedad similar clinica y morfolégicamente a GM, hasta 1980 se
identificé por Kerjaschki et al, que los anticuerpos inyectados o formados se dirigian
contra el receptor de la megalina (Receptor LDL) en la superficie del podocito que
producia entidad similar GM, pero el mayor descubrimiento no fue hasta el afio 2009 por
Beck LH et al, que pudo identificar en GM Primaria anticuerpos contra un epitope en el
receptor de fosfolipasa A2 del tipo M, hasta el momento se desconoce su funcién en el
humano pero aproximadamente en el 70% de los pacientes con GM Primaria lo presentan
% En el estudio genémico se ha identificado a HLA DQA1 en el cromosoma 6p21 y el
receptor de fosfolipasa A2 en el cromosoma 2924 que se expresa en la superficie del
podocito ?®. Dos estudios recientes en 2010 y 2014 por Prunotto et al y Tomas NM et al
respectivamente descubrieron anticuerpos contra anti-aldosa reductasa, anti-manganeso

superoxido dismutasa estos como antigenos renales.

La presentacion clinica mas frecuente es entre la 2da y 4ta década de la vida, con un
ligero predominio por el sexo femenino, la presentacién clinica generalmente es con
sindrome nefrético sin deterioro de la funcién renal *.

Pagina 13



Predictores clinicopatoldgicos de respuesta al tratamiento en Glomerulopatias Primarias
en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.

En GM el uso de esteroides en un metaanalisis no demostré beneficio en cuanto a
mejoria en el grado de proteinuria o en la TFGe *'. En un estudio 47 pacientes donde se
uso CFM mensual por 6 meses como agente alquilante demostré remision en 34/46
pacientes comparado con el grupo control 16/46 pacientes con solo uso de esteroides
mostrando diferencia significativa (p:0.001) *en cuanto a la remisién de la proteinuria. En
un estudio aleatorizado, controlado y seguimiento a 26 semanas en 51 pacientes se
utilizé IC del tipo CyA mas dosis bajas de esteroide demostré que el (75%) de los
pacientes tenian algun grado de remision de la proteinuria comparado con el grupo
control con solo dosis bajas de esteroide con solo el (22%) de remision con diferencia
estadisticamente significativa (p=0.001)*. El uso de RTX en 100 pacientes con sindrome
nefrético resistente con GM, demostré que aun seguimiento de 4 afos el (24%) de los

pacientes tenian algun tipo de RC o RP “°.

La GEFyS es la mayor causa de IRCT en Estados Unidos de Norte América y América

Latina *

’ puede comprender multiples sindromes nefroldgicos (sindrome nefrético con
deterioro de la funciéon renal e hipertension arterial, sindrome hematuria-proteinuria,
proteinuria aislada y en algunos casos graves una rapidamente progresiva). La causa de
GEFyS esta en multiples genes afectados (ACTN4, NPHS1, NPHS2, TRCP6, CD2AP,
PLCE1, WT1, LMX1B, tRNALEU, COQ2, ITGB4, LAMB2, INF2, MYH9, MYO1E, APLO1,
COQ6, PTPRO), que codifican para proteinas de estructura del podocito (citoesqueleto,
energia y la interaccion con la matriz). Se ha propuesto factores circulantes de
permeabilidad como causa de GEFyS como la citosina-1 del tipo de cardiotropina y el
receptor soluble activador de plasmindgeno, presente entre el (60-70%) de pacientes con
GEFyS, estos factores de permeabilidad producen fusién podocitaria, pero aun estan en

2 Existen 5 variantes de GEFyS variedad de la Punta, Perihiliar, Celular,

estudio
Colapsante y la NOS, las de peor prondstico son la variedades Colapsante y Celular %.
Los hallazgos histoldgicos principales en esta entidad es la esclerosis focal “menos del

50% de los glomérulos” y segmentaria “menos del 50% del glomérulo afectado ”, la
variedad colapsante se define con un solo glomérulo con asa capilares colapsadas, la
variedad perihiliar con una zona de esclerosis a nivel del polo vascular, variedad de la
punta con zona de esclerosis a nivel del polo urinario, variedad celular con proliferacion
endocapilar y la variedad NOS no debe de tener alguna caracteristica de las otras

variables®.
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Los pacientes que desarrollan GEFyS, el uso de esteroides se ha reportado con algun
beneficio en el grado de proteinuria pero no existe estudio aleatorizado, controlado con
placebo que justifique su uso. Solo un estudio de GEFyS en adultos ha evaluado el uso
de CFM como agente alquilante para su tratamiento con tasa de remision de (60%) en 35
pacientes en un seguimiento a 75 meses?’. En un estudio prospectivo, aleatorizado,
multicéntrico en 45 pacientes con GEFyS que se agregé CyA (5mg/kg/dia) mostraron
tasas de remision completa a un afio del (60%) (13/22 pacientes) comparado con el grupo
control con esteroide, hubo diferencia significativa en cuanto a los resultados en respuesta
al tratamiento (p=0.001), desafortunadamente hubo una recaida en los pacientes del
(69%) cuando se suspendié la CyA®. Otro farmaco evaluado en GEFyS es el MMF como
(antiproliferativo) en un estudio aleatorizado en pacientes con GEFyS con sindrome
nefrético persistente a 6 meses se compararon dosis altas de PDN (1mg/kg/dia) con dosis
bajas de PDN (0.5mg/kg/dia) mas MMF (2gr/dia), se encontraron tasas de remision
similares (69%) (12/17pacientes) y (71%) (11/16 pacientes) respectivamente, concluyendo
que en pacientes que no toleren dosis altas de esteroide se benefician de esta
combinacion de tratamiento y también se demostr6é que tienen disminucion del grado de

proteinuria en un menor lapso de tiempo %°.

La ECM es la principal causa de sindrome nefrético en nifios menores de 10 afios en el
(70%-90%) de los casos y (50%) en niflos mayores de 10 afos, solo es responsable del
(20%) de los casos de sindrome nefrotico en los adultos, existe una ligera mayor
incidencia por el sexo masculino 2:1, ademas su incidencia tiene variaciones geograficas

siendo mas comun en Asia, Norte América y Europa 272",

La presentacién clinica en la mayoria de los casos es proteinuria en rango nefrético sin
deterioro de la funcion renal, la proteinuria es no selectiva, la hematuria y HAS son

rasgos inusuales.

La patogénesis de la entidad no esta clara y depende de la regulacién anormal de las
células T, ademas de factores de permeabilidad glomerular, se ha encontrado a la
hemopexina (proteina que transporta y elimina el grupo hemo) plasmatica como factor de
permeabilidad ya que en los pacientes con ECM con recaidas tienen mayor cantidad de

hemopexina circulante, se ha relacionado a mayor activacion del factor de necrosis

Pagina 15



Predictores clinicopatoldgicos de respuesta al tratamiento en Glomerulopatias Primarias
en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.

tumoral alfa relacionado a un ligando de apoptosis en las células mononucleares visto en
los pacientes con recaidas en ECM, se han descubierto cambios en la secuencia de
aminoacidos en que codifican para el gen de la Nefrina y podocina hasta en un tercio de
los pacientes con ECM, ademas de polimorfismos en los genes que codifican para
IL4,IL13, factor activador de la transcripcion 6 y el factor de migracion de macréfagos en

pacientes con ECM.

En la biopsia renal en la microscopia de luz no existe alguna lesion identificable, en la
inmunofluorescencia no existe algun reactivo especifico y en la microscopia electronica se
identifica fusion de los procesos podociticos que explica el grado de proteinuria que

presentan estos pacientes.

El tratamiento médico establecido para la ECM son los esteroides en dosis de 1mg/kg sin
exceder los 80mg/dia, en promedio durante 15 semanas de tratamiento. En un estudio de
89 pacientes el (60%) tenian remision a las 8 semanas, (76%) a las 16 semanas y (81%)
al final del estudio con la dosis antes mencionada de PDN. De 58 pacientes que
mostraron remision (24%) nunca tuvieron recaidas (56%) mostraron algin evento de
recaida y (21%) mostraron recaidas frecuentes. En 36 de los 89 pacientes se uso un
segundo agente al tratamiento que fue CFM y (66%) de ellos a 5 afios mostraron

remision?®.

La Nefropatia por NIgM fue descrita por primera vez por los doctores Cohen y Border et
al, y Bhasin et al, en 1978, encontrando en una serie de biopsias de riflones nativos
proliferacion mesangial en la microcopia de luz, en la inmunofluorescencia depédsito de
IgM y C3 y en la microscopia electrénica fusion de procesos podocitarios y depdsitos
electrodensos mesangiales de IgM en el 50% de los pacientes estudiados. La patogenia
de esta entidad aun es desconocida pero hasta el momento existe una hipétesis de que el
sistema de complemento juega un papel fundamental en el dafio a nivel mesangial ya que
se encuentran depodsitos de C1q, C3 y C4 mas los depdsitos de IgM en las biopsias
analizadas de dichos pacientes, hasta el momento no se ha detectado algun antigeno
como causa de esta entidad, el estudio de la estructura de la inmunoglobulina M ha
descartado alteraciones en la misma y se han detectado normalidades en la funcién de

los linfocitos T, con la estimulacion de las células T citotdxicas y baja regulacién de
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supresores naturales (células T reguladoras) pueden ser un factor integral en la causa de
esta enfermedad y la incapacidad para remover los complejos inmunes por las células
mesangiales. Su incidencia varia dependiendo de los reportes internacionales que va
desde 2-18.5% de las biopsias de riflones nativos, existe una ligera prevalencia en el sexo
masculino y su presentacion clinica es con sindrome nefrético, deterioro de TFGe e
hipertension arterial en mas del 30% de los casos. El tratamiento a base de esteroides
tiene una alta incidencia de resistencia hasta en el 66% de los casos, existen pocas

publicaciones de uso de IC y RTX con resultados inciertos *".

La respuesta al tratamiento para las Glomerulopatias Primarias tradicionalmente se
evalla segun la reduccién en la proteinuria y/o mejoria en la tasa de filtrado glomerular,
como tal no existe un consenso universal que permita categorizar la repuesta; sin
embargo se acepta como respuesta completa al tratamiento un IPr/CrU: <0.3gr/gr en 24
horas con CrS estable, respuesta parcial al descenso del 50% de la proteinuria basal o
IPr/CrU: entre 0.3gr/gr a 3.5gr/gr en 24 horas o descenso de la CrS del 25% al 50% vy sin
respuesta al tratamiento con IPr/CrU: mayor a 3.5 gr/gr en 24 horas y/o CrS mayor al 50%

de la basal. **

Justificacion

En nuestro pais no existe informacion sobre incidencia y prevalencia de Glomerulopatias
Primarias; mas aun no hay reportes de respuestas al tratamiento o pacientes con IRCT
cuya causa haya sido una Glomerulopatia Primaria.

El Hospital “Dr. Miguel Silva” de Morelia Michoacan es un hospital de 2do nivel de
atencion médica y concentracion de pacientes nefrolégicos de todo el estado asi como
estados vecinos como Guanajuato, Guerrero, Jalisco y el Estado de México, para lo cual
se cuenta con el Servicio de Nefrologia y Nefropatologia este ultimo desde el afo 2010.
Desde el afio 2013 se cuenta con la clinica de Glomerulopatias donde se observa un
aumento en la atencidén de esta entidad, desconocemos su incidencia y prevalencia asi
como los factores de riesgo para desarrollar IRCT y su respuesta al tratamiento.

Se identificaron las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas que se asocian a
respuesta al tratamiento en Glomerulopatias Primarias como una herramienta de

estratificacion de riesgo de tal forma que se pudieron enfatizar las medidas de evaluacién
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de un perfil desfavorable. Es muy importante que en pacientes de alto riesgo sean
modificados los paradigmas de seguimiento y en un futuro se logren proponer nuevas

estrategias de evaluacion y tratamiento.

Fue posible realizar este estudio por que el investigador tuvo acceso a los registros de
pacientes con diagnéstico de Glomerulopatias Primarias en base a los hallazgos
histopatologicos ademas no implico costos adicionales para los pacientes ni para el

Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.

Objetivo general

Evaluar los predictores clinicopatolégicos de respuesta al tratamiento en Glomerulopatias
Primarias en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan de Enero 2010
a Diciembre del 2013.

Objetivos especificos

1. Identificar datos basales demograficos, bioquimicos, clinicos e histolégicos por tipo

de Glomerulopatia Primaria.

2. ldentificar los pacientes con Glomerulopatias Primarias que tienen respuesta al
tratamiento y los que no la tienen, asi como el esquema de tratamiento médico

utilizado.

3. ldentificar los cambios clinicos y bioquimicos al final del seguimiento en los

distintos tipos de Glomerulopatias Primarias.

4. Identificar los pacientes que progresaron a IRCT, didlisis y muerte de acuerdo al
tipo de Glomerulopatia Primaria.
Hipotesis Metodolégica

Existen predictores clininopatolégicos que se asocian a respuesta al tratamiento

establecido en el Hospital General “Dr. Miguel Silva en las Glomerulopatias Primarias.
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Material y Métodos

Disefio de estudio

Tipo y clasificacién del estudio

Es un estudio de comparativo, observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal.
Universo o Poblacién

Todos los expedientes de pacientes con algun tipo de Glomerulopatia Primaria atendidos
en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, Morelia, Michoacan.

Muestra

Muestra no probabilistica a conveniencia por periodo de pacientes del Hospital General
“Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan con diagnéstico de Glomerulopatias Primarias
por biopsia renal en el periodo de Enero del 2010 a Diciembre 2013.

Definicién de las unidades de observaciéon

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con Glomerulopatias Primarias
donde se incluye historia clinica, resultados de laboratorio y resultados histopatologicos.
Definiciéon del grupo control:

No aplica.

Criterios de Inclusién:

Expedientes completos de pacientes mayores de 15 afios de edad con Glomerulopatias
Primarias diagnosticados por biopsia renal de Enero del 2010 a Diciembre 2013.
Criterios de Exclusion:

Expedientes con diagnéstico de Glomerulopatias Secundarias.

Criterios de Eliminacidén

1. Expedientes no localizados de pacientes con Glomerulopatias Primarias.
2. Expedientes incompletos de pacientes con Glomerulopatias Primarias.

3. Expedientes de pacientes con pérdida del seguimiento.
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Definicién de variables y unidades de medida:

Objetivo especifico

Variable de estudio

Clasificacion de
variable

Unidades de medida

Identificar datos
basales
demogréficos,
bioquimicos,
clinicos e
histologicos por tipo
de Glomerulopatias
Primarias.

Tipo de Glomerulopatia

Primaria
1.Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria
2. Nefropatia por IgA
3. Glomerulopatia
Membranosa
4. Enfermedad de
Cambios Minimos
5. Nefropatia por IgM

Cualitativa Nominal

Marcar con una cruz

Clinicos
Edad Cuantitativa de Anos Cumplidos
Intervalo
Género
Cualitativa Masculino
Dicotémica Femenino
Peso Cuantitativa Continua Kg
IMC Cuantitativa Continua Kg/m2
Diagnéstico de Cualitativa
Hipertension Arterial Dicotémica SI/NO
Tension Arterial Cuantitativa Continua mmHg
Sistdlica
Tension Arterial Cuantitativa Continua mmHg
Diastdlica
Cualitativa SI/NO
Diabetes Mellitus 2 Dicotdémica
Bioquimicos
Hemoglobina Cuantitativa Continua g/dL
Creatinina Cuantitativa Continua mg/ dL

Tasa de Filtrado
Glomerular Estimada

Colesterol
Triglicéridos
Proteinuria/24 horas

IPrCrU

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

mL/min/1.73 m?

mg/dL
mg/dL

mg

g/g
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Acido Urico

Sindrome Nefrolégico
de presentacion
1. Sx. Nefrético
2. Sx. Proteinuria
Subnefrética
3. Sx. Hematuria-
Proteinuria
4. Sx. Nefritico

Histopatoldgicos
Dano Vascular

Hialinosis Arteriolar

Fibrosis Subintima

Hiperplasia Moderada
Media

Hiperplasia Leve Media

Duplicacion Elastica

Proliferacién
Endocapilar

Proliferacion
Extracapilar

Necrosis Segmentaria

Microangiopatia
Trombética

Cuantitativa Continua

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica
Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

mg/dL

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO
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Glomérulos
Esclerosados

l. 0%

I 1-25%
. 26-50%
V. >50%

Fibrosis
Tubulo-Intersticial
1. Menos 25%

Cuantitativa de
Intervalo

Marcar con una cruz

Identificar los
pacientes por tipo
de Glomerulopatia
Primaria, que
tienen respuesta al
tratamiento y los
gue no la tienen asi
como el esquema
de tratamiento
establecido

2. 26a50% Cuantitativa de Marcar con una cruz
3. Mas 50%. Intervalo
Escala de puntaje
IFTA-VASC
1 Cuantitativa de Marcar con una cruz
2 Intervalo
3
4
5
6
Esquema de

tratamiento y respuesta

1. IECA/ARA I

2 Prednisona

3. Prednisona mas
Ciclofosfamida

4. Prednisona mas
Ciclosporina

5. Prednisona mas
Tacrolimus

6. Prednisona mas
Micofenolato

7. Prednisona mas
Azatioprina

8. Prednisona mas
Rituximab

1. Sinrespuesta
IPrCrU: Mayor
de 3.5g/g

2. Parcial
IPrCrU: .3 a
3a/g

3. Completa:
IPrCrU menor
a .3g/g

Cuantitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Marcar con una cruz

Marcar con una cruz
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Identificar los
cambios clinicos y
bioquimicos al final
del seguimiento en
los distintos tipos de
Glomerulopatias

Identificar los
pacientes con
Glomerulopatia
Primaria con
IRCT ,dialisis o]
muerte al final del
seguimiento

Tension Arterial
Sistolica

Tension Arterial
Diastdlica
Hemoglobina
Creatinina

Tasa de Filtrado
Glomerular Estimada

Colesterol
Triglicéridos
Proteinuria/24 horas
IPrCrU

Acido Urico

IRCT

Terapia de Reemplazo
Renal

Muerte

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

mmHg

mmHg

g/dL
mg/ dL

mL/min/1.73 m?

mg/dL
mg/dL
mg

a/g
mg/dL

SI/NO

SI/NO

SI/NO
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Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la
informacioén

La busqueda de la bibliografica se realizé en buscadores especializados como PUBMED,
Scielo y Cochrane, se seleccionaron los articulos originares que tuvieran informacién
sobre epidemiologia, presentacion clinica, tratamiento y factores pronésticos de las
Glomerulopatias Primarias. Los pacientes con diagnéstico de Glomerulopatia Primaria de
acuerdo a la politica de atencion en el servicio de Nefrologia son evaluados
mensualmente, se cuenta con una hoja de registro de biopsias de donde se obtendran los
numeros de expedientes de los pacientes con Glomerulopatias Primarias posteriormente
se buscaran en el archivo clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva” una vez
identificados se pasara la informacion a la hoja de recoleccion de datos (Anexo) la cual

alimentara una base de datos electrénica en Excel y SSPS version 21.

La TFGe fue por medio de CKD-EPI (Chronic Kydney Disease Epidemiology Collaboration)
141 x min (Scr/k,1)a X max (Scr/k,1)-1-209 X 0.0993 Age X 1.018 [if female] X 1.159 [if
black], y TFGe también fue evaluado por medio de MDRD () 186 x (Scr/88.4)" "**x (Age)
0203 y (0.742 if female ) x ( 1.210 if black).

Para fines de este proyecto se otorgd una escala de puntaje que reune los datos
histolégicos de dafio a nivel tubulo-intersticio y vascular (IFTA-VASC) de la siguiente
manera: a la sumatoria de puntos en los siguientes hallazgos: IFTA | (0-25%) 1punto,
IFTA Il (26-50%) 2 puntos, IFTA Il (>50%) 3 puntos, Hialinosis Arteriolar 1 punto, Fibrosis
Subintima 1 punto, Hiperplasia Moderada de la Media 2 puntos, Hiperplasia Leve de la
Media 1 punto, Duplicacidon de la Elastica 1 punto, Proliferacion Extracapilar 1 punto,

Proliferacion Endocapilar 1 punto, Necrosis Segmentaria 1 punto, MAT : 1 punto.

Prueba Piloto

No aplica.
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Definicién del plan de procesamiento y presentacion de la informacién

Para el analisis estadistico las variables numéricas se expresaron como promedio y
desviacion estandar o como mediana con rango intercuartil segun su distribucion,
mientras que las variables nominales se expresaron como proporcion. Para la
comparacion entre grupos se analizaron con prueba de Chi cuadrada para variables
nominales, prueba t de Student para variables numericas con distribucion paramétrica y U
de Mann Whitney para variables con distribucion no paramétrica. El analisis de sobrevida
para los diferentes desenlaces se realizar6 mediante curvas de Kaplan-Meier y se
evaluaron las diferencias entre los grupos mediante prueba Log-rank. Se considerd un
valor de p menor de 0.05 como estadisticamente significativo.

Para el andlisis libre del evento (TFGe menor a 15 mL/min/1.73m? necesidad de dialisis
y/o muerte) fue por medio de analisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox,
donde se generaron varios modelos evaluando los factores independientes para dicho

desenlace.

Aspectos éticos

El estudio tuvo caracter de retrospectivo y no incluyé ninguna intervencién con los
pacientes, por lo cual fue de minimo riesgo para los pacientes. Fue autorizado por el
Comité de Bioética e Investigacion. Ademas se apeg6 a la Ley de Investigacion Clinica de
la Ley General de Salud, la Declaracién de Helsinki y el Codigo de Nuremberg.

Hasta el momento no existe guia de practica clinica autorizada sobre el tratamiento
médico de las diferentes Glomerulopatias Primarias en nuestro pais, por tal motivo los
tratamiento establecidos estan basados a los estudios originales publicados en diferentes
paises que fundamentaron el uso de los tratamientos dados, asi como por las
recomendaciones en las guias KDIGO de tratamiento de las Glomerulonefritis** de

acuerdo al tipo especifico de cada Glomerulopatia Primaria.

En cuanto al tratamiento médico para la NIgA depende del riesgo para desarrollar ESRD,
multiples estudios han reclutado pacientes con proteinurias mayores a 1g/dia, donde se
ha demostrado que estos pacientes tienen HR 3.2 veces mas riesgo de desarrollar ESRD
o incrementar el 50% la CrS inicial, en aquellos pacientes con proteinurias menores de 1

g/dia reducir mas este grado de proteinuria no confiere mayor beneficio *°.
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Existe un grupo de pacientes que inician su padecimiento con sindrome nefritico o
sindrome rapidamente progresivo y/o que se demuestra en la biopsia renal proliferacién
extracapilar, proliferacion endocapilar y/o MAT como factores para ESRD, demostrado en
483 pacientes con NIgA y de los cuales 81 pacientes tenian las lesiones histoldgicas
antes descritas y a un seguimiento a 12 afos el 50% habian desarrollado ESRD
comparado con los pacientes que no presentan dichas alteraciones solo el 10% habian
desarrollado ESRD *2. El uso de ARA Il y/o IECAS pueden reducir el grado de proteinuria
asi como mejorar la TFGe pero no hay evidencia sélida de lo antes descrito *°*', de tal
manera que el tratamiento médico esta indicado dependiendo de su riesgo, los pacientes
de bajo riesgo (proteinuria menor a .5g/dia, sin hipertension y sin deterioro de la TFGe)
su tratamiento sera vigilancia, los pacientes con riesgo intermedio (proteinuria entre
.5g/dia a 1 g/dia, hipertensién con o sin deterioro de la TFGe) se recomienda uso de
esteroide por 6 meses, IECA o ARAII, los pacientes de alto riesgo con deterioro agudo de
la TFGe, sindrome nefritico, rdpidamente progresiva y con datos histolégicos de mal

prondstico antes descritos se recomienda el uso de esteroides y citotdxico *°.

En GM hasta el momento se ha clasificado erréneamente desde mi punto de vista en
bajo riesgo en aquellos pacientes con proteinuria menor de 4 g/dia, de riesgo intermedio
de 4-8 g/ dia de proteinuria y de alto riesgo de mas de 8 g/dia, ya que a 10 afos el 40%
de los pacientes que presentan sindrome nefrético desarrollan IRCT*. Desde este punto
de clasificacion hacen las recomendaciones de solo vigilancia a la de bajo riesgo sin
deterioro de la funcion renal ya que incluso hasta el (20-30%) de los pacientes pueden
tener una respuesta completa espontanea y el (20%) desarrollan de forma espontanea
remision parcial de los 6 a los 12 meses **, de riesgo bajo con deterioro de la funcién
renal y/o riesgo intermedio y/o riesgo alto se recomienda el uso de esteroides y un
segundo agento CFM 6 IC, en un estudio 47 pacientes donde se us6 CFM mensual por 6
meses como agente alquilante demostré remision en 34 pacientes comparado con el
grupo control 16/46 pacientes con solo uso de esteroides mostrando diferencia
significativa (p=0.001) *. El uso de FK en un grupo de 25 pacientes que se usé PDN-FK
como segundo agente inmunosupresor se observo que a 18 meses tenian respuesta
completa del (94%) de los pacientes comparados con el grupo control de 23 pacientes
que solo se us6 PDN con una tasa de respuesta menor a (35%). De tal forma que en la

actualidad de acuerdo a la literatura antes comentada el uso de un segundo agente

Pagina 26



Predictores clinicopatoldgicos de respuesta al tratamiento en Glomerulopatias Primarias
en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.

inmunosupresor en GM como primera opcién sera los IC y como segunda opcion los

agentes alquilantes como CFM.

En la ECM en un estudio multicéntrico controlado de 125 pacientes con sindrome
nefrotico de los cuales 31 pacientes tenia ECM se demostré que el uso de esteroides por
lo menos 20mg de PDN tenian disminucion en el grado de proteinuria comparado con el
grupo control sin esteroide **- En otro estudio se demostré que el uso de PDN 125mg en
dias alternos por dos meses en 28 pacientes con ECM tuvo una remision completa en
cuanto a proteinuria a 77 meses de seguimiento *°.

En reporte de casos de pocos pacientes por ejemplo 8 pacientes con ECM que iniciaron
tratamiento con CFM tuvieron tasas de remision mayores a el (75%) de los casos ¥, de
igual forma reportes de casos el uso de IC ha demostrado tasas de remision similares al
uso de citotdxico . El tratamiento médico establecido para la ECM son los esteroides en
dosis de 1mg/kg sin exceder los 80mg/dia, en promedio durante 15 semanas de
tratamiento, el promedio de remision completa en los adultos es aproximadamente en el
40% de los casos menor al descrito en la infancia que oscila en el 80%, por tal motivo es

frecuente el uso de un segundo farmaco inmunosupresor como citotéxico %,

El tratamiento para GEFyS en la actualidad es a base de PDN de 0.5-1 mg/Kg/dia, si bien
no hay estudios aleatorizados, doble ciego que justifiquen su uso, los reportes de caso
donde se usa esta dosis de PDN hasta 4 meses las tasas de remisién oscilan del (28 al
74%), como segundo agente inmunosupresor se han utilizado los CFM con tasas de
remision del (60%) , desafortunadamente las recaidas con el uso de estos agentes son
aproximadamente del (69%) %, en un estudio donde se hicieron tres grupos uno a recibir
solamente PDN, otro grupo recibir PDN mas azatioprina (AZA) y otro grupo a recibir PDN
e IC las tasas de remision fueron respectivamente (60%, 63% y 80%)*,
desafortunadamente el uso prolongado de PDN en pacientes es perjudicial ya que se
aumenta la presencia de DM2, obesidad y osteoporosis, por tal motivo el uso de dosis
bajas de PDN con MMF como segundo agente inmunosupresor demostré en un estudio

4 E| uso de

aleatorizado las mismas tasas de remision que los agentes citotoxicos
anticuerpos antimonoclonales como es el caso de RTX (anti-CD20) no ha mostrado

beneficio en GEFyS con tasas de remision menores al (30%), excepto en un pequefio
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grupo de pacientes que en la biopsia renal se demuestran histiocitos (macréfagos con

lipidos en su interior) *°.

Para NIgM en dos articulos de 36 y110 pacientes con dicha entidad encontraron una
resistencia a esteroides entre el 60 al 80% de sus casos, no se hicieron analisis de
respuesta a algun segundo agente inmunosupresor ni su eficacia, de tal manera que con
estos datos los pacientes con NIgM deberan recibir un esquema de tratamiento que
consista en dos farmacos inmunosupresores de forma inicial, ya que al seguimiento a 15
afios el 36% de los casos habian desarrollado IRCT.?**? Esta entidad no se incluye en las

guias KDIGO para su tratamiento.
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Resultados

En el periodo del 01 Enero del 2010 a 31 Diciembre del 2013 se evaluaron 163 biopsias
de rifiones nativos, de las cuales se excluyeron 9 pacientes con nefropatia diabética, 11
pacientes con Glomeruloesclerosis Global y Difusa, 31 pacientes con Nefropatia Lupica, 9
pacientes con Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva, 2 pacientes con Amiloidosis
Renal, 2 pacientes con Glomerulonefritis Membranoproliferativa, 1 paciente con
Hemosiderosis, 3 pacientes con Nefritis Tubulointersticial Aguda, 1 paciente con
Glomerulopatia Nodular Idiopatica y se eliminaron 6 pacientes que se perdieron en el

seguimiento y 2 pacientes de quienes se extravié su expediente (Figura 1).

163 Pacientes con Biopsia de
Rifnones Nativos del 01/01/2010 a
31/12/2013

Se excluyeron 69 pacientes: ND (9),
NL (31), GEG y D (11), GNRP (9),
Amiloidosis (2), GNMP (2), Nodular
Idiopatica (1), NTI
(3),Hemosiderosis(1).

94 Pacientes con diagndstico
histologico de las 5 principales
causas de Glomerulopatias
Primarias (GEFyS, NIgA, GM, ECM
y NigM ).

Se eliminaron (6) con

pérdida de seguimiento y | |

(2) con expediente
extraviado

86 Pacientes incluidos
para el analisis final

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes que participaron en el estudio. ND, Nefropatia Diabética; NL, Nefropatia Lupica,
GEG y D, Glomeruloesclerosis Global y Difusa; GNRP, Glomerulonefritis rapidamente progresiva; NTI, Nefritis
Tubulointersticial Aguda; GEF y S, Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria; NIgA, Nefropatia por IgA, GM, Glomerulopatia
Membranosa; ECM, Enfermedad de Cambios Minimos; NIgM, Nefropatia por IgM.
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Para el analisis final se evaluaron a 86 pacientes, las caracteristicas demograficas
basales se muestran en la Tabla 1.

Se describe los datos basales demograficos, bioquimicos, clinicos e histolégicos por tipo
de Glomerulopatias Primarias, a continuacion:

La edad de presentacion en el grupo global de Glomerulopatias la mediana fue de 30.9
[20-39] afios, de acuerdo al tipo de Glomerulopatia la mediana de edad fue para GEFyS
(n=) 23 [19-31] afos, para NIgA 27.5 [20-39] afos, para GM 36 [32-45] afios, para ECM
21 [18-30] afios y para NIgM 50 [22-53] afios (p=0.01). En la distribucion por género de
manera global hubo un predominio ligero de hombres en el 53.5% (n=46) de los casos.
Segun el tipo de Glomerulopatia la distribucion por género fue como sigue: hubo
predominio de hombres en GEFyS (60%) y GM (53%), predominio de mujeres en ECM
(57%) y NIgM (57%), mientras que no hubo predominio en NIgA (50% ambos grupos)

(p=NS para la comparacién de genero entre las diferentes glomerulopatias primarias).

La Glomerulopatia Primaria mas frecuente fue GEFyS en el 45.3% (n=39) de los casos,
seguido de GM en el 19.7% (n=17), NIgA en el 18.6% (n=16), ECM en el 8.1% (n=7) y
(NIgM) en el 8.1% (n=7).

La presion arterial sistdlica al momento del diagnéstico fue significativamente mayor en
NIgA con una mediana de 139 [116-161] mmHg, comparado con GEFyS (134 [122-143]
mmHg), NIgM (130 [125.5-140] mmHg), GM (122 [120-150] mmHg) y ECM (110 [104-115]
mmHg) (p=0.03).

En la presencia de HAS al momento del diagnéstico hubo una tendencia a estar ausenté
en los pacientes con ECM (0%), mientras que en GEFyS, NIgA, GM y NIgM se observo
en el 56, 50, 41 y 42%; respectivamente (p=0.06). La Diabetes Mellitus tipo 2 estuvo
presente al momento del diagndstico en una proporcion significativamente mayor de los
pacientes con NIgM (57%), comparado con NIgA (6.2%), GM (5.8%), GEFyS (5.1%) y
ECM (0%) (p=<0.001).
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El IMC al momento del diagndstico no tuvo diferencia significativa en los diferentes tipos
Glomerulopatias Primarias , GEFyS con 25.7[21-27] kg/m? , ECM con 25.5 [ 21-27] kg/m?,
NIgM con 25.5 [ 24-26] kg/m? , NM con 25 [ 24-26] kg/m? y NIgA con 24.8 [22-27] kg/m?
(p= NS). El peso al momento del diagnéstico fue similar en los diferentes tipos de
Glomerulopatias Primarias, GEFyS con 72.5 [ 59-79] Kg, GM con 67.9[ 58-70] Kg, NIgA
con 66 [54-72] Kg, NIgM con 66 [57-74] Kg y ECM con 65 [ 57-72] Kg con (p=NS).

TABLA 1. DATOS DEMOGRAFICOS BASALES POR TIPO DE GLOMERULOPATIA

GEFyS NIgA GM ECM NigM p
EDAD aiios 23 [19-31] 27.5[20-39] 36 [32-45] 21 [18-30] 50 [22-53] 0.01
GENERO F/M n(%) 16/23(40/60) 8/8(50/50) 9/8(53/47) 4/3(57/43) 3/4(43/57) N/S
PESO Kg 72.5[59-79] 66[54-72] 67.9[58-70] 65[57-72] 66[57-74] N/S
IMC kg/m2 25.7[21-27] 24.8[22-27] 25[24-26] 25.5[21-27] 25.5[24-26] N/S
HAS n/% 23(56) 8(50) 7(41) 0(0) 3(42) 0.06
TAS (mmHg) 134[122-143] 139[116-161] 122[120-150] 110[104-115] 130[125.5-140] 0.03
TAD (mmHg) 84[78-97] 89[76-96] 80[78-86] 79[72-80] 80[71.5-85] N/S
DM2 n(%) 2(5.1) 1(6.2) 1(5.8) 0(0) 4(57.1) <0.001
GEFyS: Glomeruloesclerois focal y segmentaria; NIgA: Nefropatia por IgA; GM Glomerulopatia Membranosa; NigM
Nefropatia por IgM. Los datos se expresan como mediana y rango intercuartil o proporcién.

Los parametros bioquimicos al momento del diagndstico se muestran en la Tabla 2, de
acuerdo al tipo de Glomerulopatia Primaria la mediana de CrS fue significativamente
mayor en GEFyS con 1.8 [1.2-2.3] mg/dL, comparado con de NIgM con una mediana de
CrS 1.4 [1.2-4.1] mg/dL, NIgA con una mediana de CrS 1.4 [ 1-1.2] mg/dL, NM con una
mediana de CrS 0.8 [0.7-1] mg/dL y ECM con una mediana de CrS de 0.6 [0.5-0.8] mg/dL
con (p < 0.001).

La mediana de TFGe por CKD-EPI al momento del diagndstico fue significativamente
mayor en ECM con 135.5 [ 112-139] ml/min/1.73m2 comparado con NM 99.6 [84.5-111.6]
ml/min/1.73m2, NIgM 63.9 [36.5-76.3] ml/min/1.73m2, NIgA con 61.8 [32.9-71.5]
ml/min/1.73m2 y GEFyS fue de 46.9 [35.7-71.5] ml/min/1.73m2 con (p< 0.001); de igual
manera, la TFGe por MDRD fue significativamente mayor en los pacientes con ECM con
161.1 [104-166] ml/min/1.73m2, seguido de GM 91. [77.3-105.1] mI/min/1.73m2, NIgM 62
[32.6-71.7] ml/min/1.73m2, NIgA 58.6 [32.2-70.1] ml/min/1.73m2 y GEFyS 44.6 [30.5-66.1]
ml/min/1.73m2 con (p< 0.001).
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De acuerdo al IPrU/CrU el rango de proteinuria fue mas alto al momento del diagndstico
fue en ECM con una mediana de 7.8 [ 7.3-8.5] g/g comparado con GM con una mediana
de 4.8 [3.4-8.2] g/g, NIgM con una mediana de 4.8 [ 2.6-9.2] g/g, GEFyS con una mediana
de 2.2 [1.4-4.5] g/g y NIgA con una mediana de 0.5 [ 0.1-1.25] g/g con una (p=0.006);
mismo comportamiento observado tomando en cuenta proteinuria en 24 horas, cuyo
rango fue mayor para ECM con una mediana de 7522 [6488-10188] mg/24 horas
comparado con GM con una mediana de 5780 [2854-9960] mg/24 horas, NIgM con una
mediana de 3062 [ 2142-5600] mg/24 horas, GEFyS con una mediana de 2412 [ 1430-
4221] mg/24 horas y NIgA con una mediana de 1470 [505-3652] mg/24 horas con una
(p<0.001).

Los niveles séricos de colesterol estuvieron significativamente mas elevados en ECM con
una mediana de 412 [ 347-530] mg/dL comparado con GM con una mediana de 268 [ 201-
370] mg/dL, NIgM con una mediana de 209 [167-256] mg/dL, GEFyS con una mediana
de 212 [ 173-247] mg/dL y NIgA con una mediana de 187 [ 151-233] mg/dL con una
(p=0.004); sin embargo, no se encontraron diferencias al momento del diagndstico en los

niveles de triglicéridos, acido urico ni hemoglobina.

TABLA 2. PARAMETROS BIOQUIMICOS DE PRESENTACION POR TIPO DE GLOMERULOPATIA

GEFyS NIgA GM ECM NigM P?
Acido Urico (mg/dL) 7[5.7-9] 6.65[4.9-9.7] 5.9[5-6.7] 6.2[5.1-6.4] 6.9[6.1-8.3] NS
Hemoglobina (mg/dL) 14.1[12.8-15.5] 13.8[12.8-15.2] 13.4[11.7-14.4] 14.5[13.5-15.8] 12.6[11.6-13.8] NS
Colesterol (mg/dL) 212[173-247] 187[151-233] 268[201-370] 412[347-530] 209[167-256] 0.004
Triglicéridos (mg/dL) 178[190-280] 162[104-191] 274[173-406] 228[129-330] 249[196-321] NS
Albumina (g/dL) 3.4[2.9-3.8] 3.7[3.4-4] 2.3[1.5-2.7] 1.5[1.3-1.5] 3[2.2-3.7] <0.001
Creatinina (mg/dL) 1.8[1.25-2.35] 1.4[1.1-2] 0.8[0.7-1] 0.63[0.5-0.85] 1.4[1.2-4.1] <0.001
TFGe CKD-EPI 46.9[35.7-71.5]  61.8[32.9-71.5] 99.6[84.5-111.6] 135.5[112-139] 63.9[36.5-76.3] <0.001
TFG MDRD 44.6[30.5-66.1] 58.6[32.2-70.1] 91.5[77.3-105.1] 161.1[104-166] 62[32.6-71.7] <0.001
IPru/CrU (g/g) 2.2[1.3-4.5] 0.5[0.1-1.25] 4.8[3.4-8.2] 7.8[7.3-8.5] 4.8[2.6-9.2] 0.006
Proteinuria mg/24hrs 2412[1430- 1470[505- 5780[2854- 7522[6488-10188] 3062[2142- <0.001

4221] 3652] 9960] 5600]
GEFyS: Glomeruloesclerois focal y segmentaria; NIgA: Nefropatia por IgA; GM Glomerulopatia Membranosa; NigM
Nefropatia por IgM.? Los valores de P se obtuvieron de un modelo lineal ANOVA para probar la igualdad en la poblacién
entre los grupos de GEFyS, NIgA, GM y NIgM. TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD (Modification of diet in
renal disease) y CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Los datos se expresan como mediana y
rango intercuartil o proporcion.
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Figura 2. Correlacion entre proteinuria y colesterol al momento del diagnéstico.
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Se realizé una correlacion de Pearson encontrando significancia estadistica entre grado
IPrCrU (g/g) con los niveles séricos de colesterol al momento del diagndstico en el grupo

global de las Glomerulopatias Primarias con r= 0.626 (p=<0.001). Fig 2.
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De acuerdo al sindrome nefrolégico de presentacion se observé que el sindrome de
proteinuria subnefrética era mas frecuente en GEFyS en 46.2 % (n=18) comparado con
de NIgM en un 28.1% (n=2), NIgA en un 18.8 % (n=3) , GM en un 11.7% (n=2) y 0% (n=0)
en ECM con (p=0.003). El sindrome nefrético fue significativamente mas frecuente en
ECM con 100% de los pacientes (n=7) comparado con GM en 88.2% (n=15), NIgM en
71.4% (n=5) y GEFyS en 46.1% (n=17) con (p=<0.001). EIl sindrome de hematuria y
proteinuria fue significativamente mas frecuente en NIgA con 56.2% (n=9), comparado
con el resto de glomerulopatias ya que no presentaron dicho sindrome, con (p=<0.001).
El sindrome nefritico tuvo tendencia a ser mas frecuente en NIgA 25% (n=4) comparado
con GEFyS 7.6% (n=3), NM 0% , GM 0% y 0% NIgM (p=0.06) (Tabla 3).

TABLA 3. SINDROMES RENALES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO POR TIPO DE GLOMERULOPATIA

GEFyS NIgA GM ECM NigM p

(%) n=39 n=16 n=17 n=7 n=7
Sindrome Proteinuria Subnefrética 46.2 18.8 11.8 0 28.6 0.003
Sindrome Nefrético 46.2 0 88.2 100 71.4 <0.001
Sindrome Hematuria-Proteinuria 0 56.3 0 0 0 <0.001
Sindrome Nefritico 7.7 25 0 0 0 0.06
GEFyS: Glomeruloesclerois focal y segmentaria; NIgA: Nefropatia por IgA; GM Glomerulopatia
Membranosa; ECM: Enfermedad de Cambios Minimos; NIgM: Nefropatia por IgM.

Los hallazgos histologicos se describen en la Tabla 4, observando que los pacientes con
ECM tienen menor grado de IFTA (Grado I) (100%) de manera significativa comparado
con GM (Grado | 76.5%,Grado 1l 17.6 y Grado lll 5.9%), NIgM (Grado | 71.4%, Grado Il
28.6 % y Grado Ill 0%), NIgA (Grado | 56.3%, Grado Il 31.3%, Grado lll 12.5%) y GEFyS
IFTA (Grado | 46.2%, Grado 11 43.6, Grado 11l 10.3) (p=0.009).
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Los pacientes con NIgM presentaron significativamente menos Hiperplasia Subintima
Moderada en 0% comparado con NIgA con 56.3%(n=9), GEFyS 51.3% (n=20), ECM 14.3%
(N=1) y GM 5.9% (n=1) (p=<0.001); asi mismo en NIgM se encontré6 mayor presencia de
Hiperplasia Subintima Leve de forma significativa en 57.1% (n=4), seguido de ECM en
42.9% (n=3), GEFyS 17.9%(n=7), NIgA 12.5% (n=2) y GM 11.8% (n=2) (p=0.03). No se
encontraron diferencias significativas entre las Glomerulopatias Primarias analizadas en
los hallazgos histolégicos en hialinosis arteriolar, fibrosis subintima, grado de glomérulos
esclerosados, proliferacion extracapilar, proliferacion endocapilar, duplicacion de la

elastica, necrosis segmentaria ni MAT (p=NS).

TABLA 4. HALLAZGOS HISTOLOGICOS AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN LOS DIFERENTES TIPOS

DE GLOMERULOPATIAS PRIMARIAS

GEFyS NigA GM ECM NigM P
n(%) n=39 n=16 n=17 n=7 n=7
IFTA 0.009

Grado | 18(46.2) 9(56.3) 13(76.5) 7(100) 5(71.4)

Grado I 17(43.6) 5(31.3) 3(17.6) 0(0) 2(8.6)

Grado lll 4(10.3) 2(12.5) 1(5.9) 0(0) 0(0)
GLOMERULOS NS
ESCLEROSADOS

Grado 0 7(17.9) 3(18.8) 10(58.8) 6(85.7) 2(28.6)

Grado | 15(38.5) 6(37.5) 4(23.5) 1(14.3) 1(14.3)

Grado Il 12(30.8) 4(25) 3(17.6) 0(0) 3(42.9)

Grado llI 5(12.8) 3(18.8) 0(0) 0(0) 1(14.3)
HIALINOSIS ARTERIOLAR 5(12.8) 1(6.3) 1(5.9) 0(0) 1(14.3) NS
FIBROSIS SUBINTIMA 14(35.9) 4(25) 4(23.5) 0(0) 3(42.9) NS
HPERPLASIAMODERADA  2051.3)  o(86.3)  1(5.9)  1(14.3) 0(0) <0.001
HIPERPLASIA LEVE MEDIA 7(17.9) 2(12.5) 2(11.8) 3(42.9) 4(57.1) 0.03
DUPLICACION ELASTICA 2(5.1) 2(12.5) 0(0) 0(0) 0(0) NS
P T ON 4(103)  5313)  3(17.6) 0(0) 1(14.3) NS
EES(LJEE\EQ/C\IF?N 4(10.3) 1(6.3) 1(5.9) 0(0) 0(0) A
NECROSIS SEGEMENTARIA 0(0) 1(6.3) 0(0) 0(0) 0(0) NS
MAT 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) NS
GEFyS: Glomeruloesclerois focal y segmentaria; NIgA: Nefropatia por IgA; GM Glomerulopatia
Membranosa; NIgM Nefropatia por IgM, MAT: Microangiopatia Trombética.
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El puntaje vascular fue significativamente mayor en la GEFyS, NIgA y NIgM comparado
con GM y ECM (p=0.02); al igual que el puntaje compuesto de IFTA-VASC (p=0.003)
(Tabla 5) (Fig3).

TABLA 5. ESCALA DE PUNTAJE HISTOLOGICO EN LOS DIFERENTES TIPOS DE GLOMERULOPATIAS

GEFyS NigA GM ECM NigM P
n(%) n=39 n=16 n=17 n=7 n=7

PUNTAJE VASCULAR 0.02

0 6(15.4) 4(25) 10(58.8) 3(42.9) 1(14.3)

| 5(12.8) 0(0) 4(23.5) 0(0) 1(14.3)

2 15(38.5) 7(43.8) 2(11.8) 4(57.1) 4(57.1)

3 13(33.3) 5(31.3) 1(5.9) 0(0) 1(14.3)

4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

5 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

IFTA-VASC 0.003

1 3(7.7) 3(18.8) 7(41.2) 3(42.9) 1(14.3)

2 7(17.9) 1(6.3) 7(41.2) 0(0) 0(0)

3 9(23.1) 3(18.8) 2(11.8) 4(57.1) 4(57.1)

4 7(17.9) 6(37.5) 0(0) 0(0) 2(28.6)

5 12(30.8) 2(12.5) 0(0) 0(0) 0(0)

6 1(2.6) 1(6.3) 1(5.9) 0(0) 0(0)
GEFyS: Glomeruloesclerois focal y segmentaria; NIgA: Nefropatia por IgA; GM Glomerulopatia Membranosa; NigM
Nefropatia por IgM. Escala Vascular se otorgdé de la sumatoria de los siguientes hallazgos: Hialinosis Arteriolar 1 punto,
Fibrosis Subintima 1 punto, Hiperplasia Moderada Media 2 puntos, Hiperplasia Leve Media 1 punto, Duplicacion de la
Elastica 1 punto, Proliferacion Extracapilar 1 punto, Proliferacion Endocapilar 1 punto, Necrosis Segmentaria 1 punto, MAT :
1 punto. IFTA-VASC: Escala ortorgada a la sumatoria de un puntos de los siguientes hallazgos: IFTA I: 1punto, IFTA Il 2
puntos, IFTA lll 3 puntos, Hialinosis Arteriolar 1 punto, Fibrosis Subintima 1 punto, Hiperplasia Moderada Media 2 puntos,
Hiperplasia Leve Media 1 punto, Duplicacion de la Elastica 1 punto, Proliferacién Extracapilar 1 punto, Proliferacion
Endocapilar 1 punto, Necrosis Segmentaria 1 punto, MAT : 1 punto.
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Figura 3. Diagrama de Caja-Bigote donde se observa mayor puntaje IFTA-VASC en GEFyS y NIgA de forma
significativa comparado con GM, ECM y NigM, (p=0.001).

Se evaluaron los tratamientos establecidos asi como la respuesta a los mismos en su
primer, segundo, tercer, cuarto y quinto esquema por tipo Glomerulopatias Primarias asi
como las dosis ponderales de los distintos tipos de inmunosupresores que a continuacion
se mencionan:

Los esquemas de tratamiento inicial utilizados por tipo de Glomerulopatia Primaria asi
como la respuesta se muestran en la Tabla 6. La Glomerulopatia que tuvo mayor
proporcién de pacientes con respuesta completa al primer esquema de tratamiento
independientemente del esquema usado fue ECM (71.4%) comparado con NIgA (31.3%),
NIgM (28.6%), GM (23.5%) y GEFyS (17.9%) (p=0.06); la Glomerulopatia que mostr6 una
menor proporciéon de pacientes sin respuesta al primer esquema de tratamiento fue
GEFyS (74.4%) comparado con GM (58.8%), NIgA (50%), NIgM (42.9%) y ECM (14.3%)
(p=0.02).
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En la GEFyS el primer esquema mas usado fue PDN sola en el 41%, seguido de
IECA/ARA Il en el 38.4%, PDN-IC en el 12.8% y PDN-MMF en el 8%. De estos esquemas
el que tuvo la mayor proporcién de respuestas completa (RC)/(RP) fue PDN-MMF (RC
66.6% y RP 0%) seguido de PDN (RC 20% y RP 20%) y PDN-IC (RC 26% y RP 6.2%).

En NIgA el esquema inicial mas utilizado fue PDN como terapia Unica en el 56%, seguido
de IECA/ARA Il en el 31%, PDN-IC en el 12.5%, PDN-IC y PDN-MMF no se utilizaron. De
los esquemas antes descritos la mayor proporcion de (RC/RP) fue en IECA/ARA Il (RC 40%
y RP 20%), el segundo esquema con mayor (RC/RP) fue PDN-CFM (RC 0% y RP 50%)
seguido de PDN como terapia unica con (RC 38% y RP 11%).

En GM el primer esquema terapéutico que se utiliz6 mas fue PDN-CFM en un 52%,
seguido de PDN como terapia Unica en 35%, IECA/ARAIl y PDN-IC en un 5.8% y PDN-
MMF no se utilizé. El esquema de tratamiento que mayor tasa de (RC/RP) tuvo fue PDN-
IC (RC 100%), seguido de PDN-CFM con (RC 33% y RP 11%), PDN con (RC 35% y RP
0%) y IECA/ARA 1l con (RC 0% y RP 0%).

En ECM el primer esquema de tratamiento que mas se utilizé fue PDN como terapia Unica
en un 85% con (RC66.6% ,RP16.6, SR 16.6%) y el segundo esquema mas utilizado fue
(IECA/ARA II) en un 14.2% con (RC 100%).

En la NIgM el primer esquema de tratamiento mas utilizado fue (IECA/ARA 1) en el 57%,
seguido de PDN en el 28.5% y PDN-MMF en el 14%. El esquema que tuvo mayor (RC/RP)
fue PDN-MMF con (RC 100%), en segundo lugar los esquema que mostraron mayor
(RC/RP) similares fueron PDN y (IECA/ARAII) con (RC 0% y RP 50%) y ( RC 25% y RP

25%) respectivamente.
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TABLA 6. PRIMER ESQUEMA DE TRATAMIENTO Y RESPUESTA POR TIPO DE

GLOMERULOPATIA PRIMARIA

GEFyS NIgA GM ECM NigM
n=39 n=16 n=17 n=7 n=7
IECA/ARAII n(%) 15(38.4) 5(31) 1(5.8) 1(14.2) 4(57%)
Respuesta Completa 0(0) 2(40) 0(0) 1(100) 1(25%)
Respuesta Parcial 1(7) 1(20) 0(0) 0(0) 1(25%)
No respuesta 14(93) 2(40) 1(100) 0(0) 2(50%)
PREDNISONA n(%) 16(41) 9(56) 6(35) 6(85) 2(28.5%)
Respuesta Completa 4(25) 3(38) 0(0) 4(66.6) 0(0%)
Respuesta Parcial 1(6.25) 1(11) 2(33.3) 1(16.6) 1(50%)
No respuesta 11(68) 5(55) 4(66.6) 1(16.6) 1(50%)
PDN/IC n(%) 5(12.8) 0(0) 1(5.8) 0(0) 0(0%)
Respuesta Completa 1(20) 0(0) 1(100) 0(0) 0(0%)
Respuesta Parcial 1(20) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0%)
No respuesta 3(60) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0%)
PDN/MMF n(%) 3(8) 0(0) 0(0) 0(0) 1(14%)
Respuesta Completa 2(66.6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100%)
Respuesta Parcial 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0%)
No respuesta 1(33.3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0%)
PDN/CFM n(%) 0(0) 2(12.5) 9(52) 0(0) 0(0%)
Respuesta Completa 0(0) 0(0) 3(33) 0(0) 0(0%)
Respuesta Parcial 0(0) 1(50) 1(11) 0(0) 0(0%)
No respuesta 0(0) 1(50) 5(55) 0(0) 0(0%)
Eg:nﬁ']_gfzpu'zsm 7 (17.9) 5(31.3) 4235) 5714y  2(28.6)
TOTAL RESPUESTA PARCIAL 3(7.7) 3(28.7) 3(17.7) 1(14.3) 7(28.5)
TOTAL SIN RESPUETA 29 (74.4) 8(50) 10(58.8) 1(14.3)** 3(42.9)

GEFyS: Glomeruloesclerois focal y segmentaria; NIgA: Nefropatia por IgA; GM Glomerulopatia
Membranosa; NIgM Nefropatia por IgM.*p=0.06, ** p=0.02 para la comparacion entre grupos.

El segundo esquema de tratamiento utilizado por tipo de Glomerulopatia Primaria que no
respondidé a un primer esquema se describe en la Tabla 7, el uso de (IECA/ARA Il) como
segundo esquema de tratamiento no fue utilizado en ningun tipo de Glomerulopatia

Primaria.
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La Glomerulopatia que tuvo mas pacientes en respuesta completa con el segundo
esquema de tratamiento independientemente del esquema utilizado fue NIgM (50%)
seguido de con GM (40%), GEFyS (0%), NIgA (0%) y ECM (0%); de igual forma la
Glomerulopatia que mostré una menor proporcién de pacientes sin respuesta al segundo
esquema terapéutico fue GEFyS (77.7%) seguido de NIgA (66.7%), NIgM (50%), GM
(40%) y ECM (0%).

En GEFyS el segundo esquema de tratamiento que mas se utilizd fue PDN-IC en el
(55%) y PDN-MMF en (55%), PDN-CFM, PDN-RTX y PDN-AZA en un (11%). De estos
esquemas el que tuvo la mayor proporcion (RC)/(RP) fue PDN-IC (RC 0% y RP 40%), los
esquemas de PDN-MMF, PDN-CFM, PDN-RTX y PDN-AZA el (100%) no tuvo respuesta

como segundo esquema de tratamiento.

En la NIgA como segundo esquema mas utilizado fue PDN-MMF en el (50%), seguido de
PDN,PDN-IC,PDN-CFM en un (16%). De los esquemas antes descritos la mayor
proporcion de (RC/RP) fue en PDN-MMF (RC 0% y RP 66.6%), el resto de esquemas sin

ningun tipo de respuesta.

En GM el segundo esquema terapéutico que se utiliz6 mas fue PDN-MMF en el (40%),
seguido en la misma proporciéon de un (20%) por PDN-IC, PDN-CFM y PDN-RTX. Los
esquema de tratamiento que mayor (RC/RP) mostraron fueron PDN-IC y PDN-RTX con
(RC 100%), seguido de PDN-MMF con (RC 0% y RP 50%), el esquema de PDN-CFM
(RC 0% y RP 0%).

En ECM el segundo esquema fue PDN-MMF en 1 paciente el cual mostré respuesta
parcial. Mientras que en NIgM el segundo esquema que solo se utilizé fue PDN-IC en dos

pacientes, uno de ellos tuvo respuesta completa y el otro sin respuesta.
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TABLA 7. SEGUNDO ESQUEMA DE TRATAMIENTO Y RESPUESTA POR TIPO DE

GLOMERULOPATIA PRIMARIA

GEFyS NigA GM ECM NigM
PREDNISONA n(%) 0(0) 1(16) 0(0) 0(0) 0(0)
Respuesta Completa 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Respuesta Parcial 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
No respuesta 0(0) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)
PDN/IC n(%) 5(55) 1(16) 1(20) 0(0) 2(100)
Respuesta Completa 0(0) 0(0) 1(100) 0(0) 1(50)
Respuesta Parcial 2(40) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
No respuesta 3(60) 1(100) 0(0) 0(0) 1(50)
PDN/MMF n(%) 1(11) 3(50) 2(40) 1(100) 0(0)
Respuesta Completa 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Respuesta Parcial 0(0) 2(66) 1(50) 1(100) 0(0)
No respuesta 1(100) 1(33) 1(50) 0(0) 0(0)
PDN/CFM n(%) 1(11) 1(16) 1(20) 0(0) 0(0)
Respuesta Completa 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Respuesta Parcial 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
No respuesta 1(100) 1(100) 1(100) 0(0) 0(0)
PDN/RITUXIMAB n(%) 1(11) 0(0) 1(20) 0(0) 0(0)
Respuesta Completa 0(0) 0(0) 1(100) 0(0) 0(0)
Respuesta Parcial 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
No respuesta 1(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
PDN/AZA n(%) 1(11) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Respuesta Completa 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Respuesta Parcial 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
No respuesta 1(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
zg.:nﬁLLE.EiPUESTA 0(0) 0(0) 2(40) 0(0) 1(50)
lgz‘ékAT_ESPUESTA 20223)  2(33.3) 1(20) 1(100) 0(0)
TOTAL SIN RESPUETA 7(77.7) 4(66.7) 2(40) 0(0) 1(50)

GEFyS: Glomeruloesclerois focal y segmentaria; NIgA: Nefropatia por IgA; GM Glomerulopatia
Membranosa; NIgM Nefropatia por IgM.

Diez pacientes requirieron de un tercer esquema de tratamiento, tres con GEFyS a base
de PDN (n=1), PDN-IC (n=1) y PDN-MMF (n=1), de los cuales ninguno tuvo algun tipo de
respuesta; tres pacientes con NIGA recibieron tercer esquema a base de PDN-IC (n=1),
PDN-MMF (n=1) y PDN-CFF (n=1), en los cuales tampoco hubo algun tipo de respuesta;
dos pacientes con GM a base de PDN-IC (n=1) y PDN-MMF (n=1), ambos con respuesta
completa; un paciente con ECM a base de PDN-RTX con respuesta parcial; y finalmente

un paciente con NIgM a base de PDN-MMF sin respuesta.
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El cuarto esquema se ofrecié a cuatro pacientes: GEFyS (n=1) a base de PDN-RTX sin
respuesta, NIgA (n=2) con PDN-MMF sin respuesta y GM (n=1) a base de PDN-RTX no
tuvo respuesta. El quinto esquema de tratamiento se dio a (n=2) un paciente con NIgA a
base de PDN-IC sin respuesta y otro paciente con ECM a base de PDN-IC que mostré

respuesta completa.

En la Tabla 8, se muestra la dosis y dias de tratamiento de los diferentes
inmunosupresores por tipo de Glomerulopatia Primaria. No hubo diferencias en la dosis
ponderal de induccion con PDN de acuerdo al tipo de Glomerulopatia Primaria (NIgM con
0.78 [0.54-0.88] mg/kg/dia, ECM 0.69 [0.59-0.77] mg/kg/dia, GM 0.51 [0.38-0.74]
mg/kg/dia, GEFyS 0.49 [0.37-0.74] mg/kg/dia y en NIgA 0.48 [0.44-0.76] mg/kg/dia)
(p=NS para la comparacién entre grupos), tampoco hubo diferencias significativas en la
duracion de la induccion en los distintos tipos de Glomerulopatias Primarias ( NIgM 98
[95-170] dias, ECM 92 [ 89-115] dias, NM 88 [79-119] dias, NIgA 83 [49-120] dias y en
GEFyS 60 [46-114] dias (p=NS para la comparacion entre grupos).

La dosis ponderal de PDN en mantenimiento no tuvo diferencia significativa entre los
distintos tipos de Glomerulopatias estudiadas, en GEFyS 0.13 mg/kg/dia [0.07-0.19]
mg/kg/dia, ECM 0.13 [0.12-0.14] mg/kg/dia, NIgM 0.12 [0.10-0.20] mg/kg/dia, NIgA 0.10
[0.007-0.13] mg/kg/dia y en GM 0.09 [0.07-0.14] mg/kg/dia) (p=NS para la comparacion
entre grupos), la duracion del tratamiento de mantenimiento con PDN fue similar en los
distintos tipos de Glomerulopatias, GM 518 dias [217-902] dias, NIgM 399 [244-529] dias,
GEFyS 385 [162-627] dias, NIgA 366 [158-945] dias y en ECM 254 [122-384] dias)

(p=NS para la comparacién entre grupos).

En la dosis utilizada de MMF no hubo diferencia significativa en los diferentes tipos de
Glomerulopatias Primarias, GEFyS 1.5 [1-2] g/dia, GM 1.5 [1.25-1.75] g/dia, NIgA 1 [1-1.5]
g/dia, ECM 1 [1-1] g/dia y en NIgM 1 [ 1-1] g/dia) (p=NS para la comparacién entre
grupos); asi como tampoco en los dias de duracion en el tratamiento, NIgM 642 [376-907]
dias, GEFyS 588 [306-677] dias, NIgA 442 [371-469] dias, GM 164 [146-182] dias y en
ECM 74 [74-74] dias) (p=NS para la comparacion entre grupos).
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La dosis de CFM fue similar en las Glomerulopatias analizadas, GM 6 [5-6] g, NIgA 6 [4.5-
6] g, GEFyS 2 [2-2] g) (p=NS para la comparacion entre grupos); de igual forma no hubo
diferencia significativa en los dias de tratamiento con CFM, GM 161 [149-232] dias, NIgA
159[151-181] y en GEFyS 64 [64-64]) (p=NS para la comparacion entre grupos).

En la dosis ponderal de CyA no hubo diferencia significativa en los distintos grupos, NigM
4.09 [4.09-4.09] mg/kg/dia, GM 2.4 [2.3-2.7] mg/kg/dia y GEFyS 1.7 [1.3-1.9] mg/kg/dia)
(p=NS para la comparacion entre grupos); asi como en la dosis ponderal de FK, NIgM y
GM 0.60 [0.06-0.06], en GEFyS 0.05 [0.05-0.07] mg/kg/dia, NIgA 0.04 [0.42-0.47]
mg/kg/dia) (p=NS para la comparacion entre grupos). De igual forma no hubo diferencia
en los dias utilizados en los IC, GEFyS 450 [128-595] dias, NIgA 433 [417-449] dias,
NIgM 309 [274-344] dias y en GM 280 [140-447] dias) (p=NS para la comparacion entre

grupos).

No hubo diferencia significativa en los dias utilizados de AZA entre GM 1351 [1351-1351]
dias y GEFyS 497[497-497]dias (p=NS para la comparacion entre los grupos).

La dosis acumulada utilizada de RTX fue similar en GEFyS con una mediana de 1.75
[1.37-2.1] g, en GM y ECM la dosis fue la misma con una mediana de 1 [1-1]g, (p=NS
para la comparacion entre grupos); no se encontraron diferencias en los dias de
tratamiento con RTX entre los distintos tipos de Glomerulopatias, GEFyS 57[41-73] dias,
en ECM 30 [30-30] dias y en GM 20 [ 20-20] dias) (p=NS para la comparacion entre

grupos).
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TABLA 8. DOSIS Y DIAS DE TRATAMIENTO DE INMUNOSUPRESORES DE ACUERDO A TIPO DE
GLOMERULOPATIA PRIMARIA

GEFy S NigA NM ECM NigM
PDN PONDERAL 0.48[0.44-
INDUGCION (malkgidia)  0-491037-0.74) g 0.51[0.38-0.74]  0.69[0.59-0.77]  0.78[0.54-0.88]
gg‘,f DETXINDUCCION = g500p 141 83[49-120] 88[79-119] 92[89-115] 98[95-170]
DOSIS PONDERAL DE
PDN EN 0.10[0.007-
O N IMIENTO 0.13[0.07-0.19] 093] 0.09[0.07-0.14]  0.13[0.12-0.14]  0.12[0.10-0.20]
(mg/kg/dia)

DIAS DE TX PDN
MANTENIMIENTO

DOSIS MMF (g/dia)

385[162-627] 366[158-945] 518[217-902] 254[122-384] 399[244-529]

1.5[1-2] 1[1-1.5] 1.5[1.25-1.75] 11-1] 11-1]

DIAS DE MMF 588[306-677]  442[371-469]  164[146-182] 74[74-74] 642[376-907]
DOSIS DE CFM

| (g/acumulados) 2[2-2] 6[4.5-6] 6[5-6] NO NO
DIAS DE TX EN CFM 64[64-64]  159[151-181]  161[149-232] NO NO
DOSIS PONDERAL DE
CICLOSPORINA 1.7[1.3-1.9] NO 2.4[2.3-2.7] NO 4.09[4.09-4.09]
(mg/kg/dia)
DOSIS PONDERAL o
TACROLIMUS 0.05(0.05-0.07 GO0 0.06[0.06-0.06] NO 0.60[0.60-0.60]
(mg/kg/dia) :
DIAS DE TX DE
R B oRiA 450[128-595]  433[417-449]  280[140-447] NO 309[274-344]
DIAS DE TX AZA 497[497-497] NO 135113[;%51' NO NO
DOSIS DE RITUXIMAB

| (g/acumulados) 1.75[1.37-2.1] NO 1[1-1] 1[1-1] NO
DIAS DE TXRITUXIMAB  57.5[41-73] NO 20[20-20] 30[30-30] NO

Se evaluaron los cambios clinicos y bioquimicos al final del seguimiento por tipo de
Glomerulopatias Primarias que a continuacién se mencionan: los niveles de acido urico
son mas elevados con tendencia a la significancia estadistica en NIgM 7.8 [4.6-7.8]
mg/dL, seguido de GEFyS 6.8 [5.9-7.3] mg/dL, NIgA 6.3[4.8-7.2lmg/dL, ECM 5.3 [4.4-
7.4lmg/dL y GM 5.2 [4.1-6.9] mg/dL,(p=0.05) (Tabla 9).

Los niveles de CrS fueron significativamente méas bajos en ECM 0.7 [0.5-0.8] mg/Dl y GM
0.9 [0.5-1] mg/dL comparado con GEFyS 2.0 [1.2-3.4] mg/dL NIgM 1.7 [0.5-1.7] mg/dL, y
NIgA 1.7 [1.2-3.4] mg/dL (Tabla 9) (p=<0.001).
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La TFGe CKD-EPI fue significativamente mayor en ECM 112.3[100-143.8] mL/min/1.73m?
comparada con GM 99 [74.9-118.5] mL/min/1.73m?, NIgM 58 [6.6-58] mL/min/1.73m?,
NIgA 44.3 [18.5-66.1] mL/min/1.73m? y GEFyS 37.9[18.2-68.9] mL/min/1.73m? (Tabla
9)(p=<0.001); asi como en la TFGe por MDRD fue mayor de forma significativa en ECM
109.7 [92.2-194] ml/min/1.73m? comparada con GM 94.2 [70.2-148.4] mL/min/1.73m?,
NIgM 56.7 [7.7-56.7] mL/min/1.73m? NIgA 44.5 [18.3-62.3] mL/min/1.73m? y GEFyS 36.8
[18.8-68.1] mL/min/1.73m? (Tabla 9)(p=0.001).

No se encontraron diferencias significativas entre la TAS, TAD, IMC, Hemoglobina,
Colesterol, Triglicéridos, Albumina, IPrCrU y Proteinuria en 24 horas en las distintas

Glomerulopatias al final del seguimiento.

TABLA 9. PARAMETROS CLINICOS Y BIOQUIMICOS AL FINAL DEL SEGUIMIENTO POR TIPO DE

GLOMERULOPATIA PRIMARIA

GEFyS NigA GM ECM NigM p?
TAS (mmHg) 133[119-142]  140[128-155]  120[115-139] 110[102-125] 129[99-129] NS
TAD(mmHg) 82[69-89] 88[72-90] 77[67-88] 67[62-83] 76[56-76] NS
IMC (Kg/m?) 26.6[23.6-30.1] 24.9[22.2-31.1] 25.2[23.5-30.4]  23.1[18.9-29.3]  22.2[17.9-22.2] NS
Acido Urico (mg/dL) 6.8[5.9-7.3] 6.3[4.8-7.2] 5.2[4.1-6.9] 5.3[4.4-7.4] 7.8[4.6-7.8] 0.05
Hemoglobina (mg/dL)  13.8[11.9-16.2] 14.5[10.7-17.1] 14.2[12.8-14.9]  13.5[12.8-14.5]  14.5[19.7-14.5] NS
Colesterol (mg/dL) 197[166-249]  201[141-236]  195[160-240] 242[193-375] 184[171-184] NS
Triglicéridos (mg/dL) 177[141-237] 176[97-263] 204[123-322] 298[91-352] 120[105-120] NS
AlbGmina (g/dL) 3.6[3.4-4] 3.6[3.2-4.1] 3.6[2.3-4.3] 4.1[2.4-4.5] 4[1.2-4] NS
Creatinina (mg/dL) 2[1.2-3.4] 1.7[1.2-3.4] 9[0.5-1] 0.7[0.5-0.82] 1.7[0.5-1.7] <0.001
TFG CKD-EPI 37.9[18.2-68.9] 44.3[18566.1] 99[74.9-118.5]  112.3[100-143.8] 58[6.6-58] <0.001
TFF MDRD 36.8[18.8-68.1] 44.5[18.3-62.3] 94.2[70.2-148.4]  109.7[94.2-194]  56.7[7.7-56.7] __ 0.001
IPrU/CrU (g/g) 1.69[0.6-2.6] 0.8[0.2-2.1] 0.1[0.06-3.2] 0.09[0.05-0.68] 0.15[0.12-8.2] NS
Proteinuria mg/24hrs  2171[969-3030] 1232[210- 122[77-3684] 124[95-154] 292[230-3296] NS
2100]

GEFyS: Glomeruloesclerois focal y segmentaria; NIgA: Nefropatia por IgA; GM Glomerulopatia Membranosa; NigM
Nefropatia por IgM

?Los valores de P se obtuvieron de un modelo lineal ANOVA para probar la igualdad en la poblacién entre los grupos de
GEFyS, NIgA, GM y NIgM. TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD (Modification of diet in renal disease) y
CKD-EPI ( Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Los datos se expresan como mediana y rango intercuartil
6 proporcion.
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El seguimiento de los pacientes en las Glomerulopatias Primarias analizadas de forma
global fue 701[365-1244] dias, en GEFyS 669[380-1239] dias, NIgA 1120[586-1547] dias,
GM 809[365-1054] dias, ECM 458[327-622] dias y en NIgM 396[365-865] dias; se
incluyeron 3 pacientes con mas de 3 afios de seguimiento lo que modifica los dias de

seguimiento referidos anteriormente.

De los pacientes analizados 2.3% (n=2) requirieron de soporte de la funcién por medio de
hemodidlisis y posteriormente salieron de dialisis. De los pacientes analizados 23.2%
(n=20) requirieron terapia de reemplazo renal, 45% (n=9) por medio de dialisis peritoneal,

40 % (n=8) hemodialisis y 5% (n=3) fueron trasplantados.

Durante el seguimiento de los pacientes en las distintas Glomerulopatias analizadas el 29%
(n=25) tuvieron TFGe CKD-EPI menor de 15ml/min/1.73m?, aun que no hubo diferencia
significativa en las Glomerulopatias Primarias con este desenlace, GEFyS tuvo 52%
(n=13), NIgA 16% (n=4),GM 16%(n=4), NIgM 16%(n=4) y ECM 0%.

En el andlisis final murieron 6 ( 6.9%) del total de pacientes, en GEFyS 66.6% (n=4),
NIgA 16.6% (n=1) y en GM 16.6 % (n=1) (p=NS para la comparacion entre grupos).

En el analisis de sobrevida para el desenlace compuesto (TFGe <15mL/min/1.73m?,
didlisis o muerte) las variables basales que se asociaron a mayores eventos fueron: HAS
(Log-rank <0.001) (Fig 4), DM2 (Log-rank 0.002) (Fig 5), Sindrome Nefritico (Log-rank
0.002) (Fig 6), proteinuria mayor a 3000mg/24hrs al momento del diagnéstico (Log-rank
0.03) (Fig 7) , TFGe < 60 ml/min/1.73m? al momento del diagndstico (Log-rank < 0.001)
(Fig 8) ,IFTA-VASC = 4 (log-rank 0.004) (Fig 9), no tener respuesta al primer esquema de

tratamiento (Log-rank 0.01) (Fig 10) y el uso de esteroide en el tratamiento (Log-rank 0.01)
(Fig 11).
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CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO EN PACIENTES CON Y SIN HAS AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
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Figura 4. Curva de sobrevida libre del evento (TFG menor de 15ml/min/1.73m?, requerimiento de didlisis o
muerte) en pacientes con y sin Hipertension Arterial al momento del diagnéstico.
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CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO EN PACIENTES CON Y SIN DM2 AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

1.0+
L\ —I1SIN DM2
() L 71CONDM2
E ~+= censurado
T} 0.8+ —— censurado
] ’ '
11}
d ., " R
O 067
11}
14
o
;:' 0.4-
a
e
E b——+
m 0.2
(o]
w -
Log-rank=0.002
0.0
T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000
SEGUIMIENTO (DIAS)

Figura 5. Curva de sobrevida libre del evento (TFG menor de 15ml/min/1.73m?, requerimiento de didlisis o
muerte) en pacientes con y sin Diabetes Mellitus 2 al momento del diagnéstico.
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CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO DE ACUERDO AL SINDROME
NEFROLOGICO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
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Figura 6. Curva de sobrevida libre del evento (TFG menor de 15ml/min/1.73m?, requerimiento de didlisis o
muerte) de acuerdo al sindrome nefrolégico de presentacion.
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CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO EN PACIENTES CON PROTEINURIA
MAYOR A 3000mg/ 24 hrs AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
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Figura 7. Curva de sobrevida libre del evento (TFG menor de 15ml/min/1.73m?, requerimiento de didlisis o
muerte) en pacientes con proteinuria mayor o menor de 3000mg en 24 horas al momento del diagnodstico en

las diferentes tipos de Glomerulopatias Primarias.
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CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO EN PACIENTES CON TFGe < O > 60
mL/min AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.
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Figura 8. Curva de sobrevida libre del evento (TFG menor de 15ml/min/1.73m?, requerimiento de didlisis o
muerte) en pacientes con tasa de filtrado glomerular mayor o menor de 60 ml/min/1.73m? al momento del
diagnostico.
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CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO EN PACIENTES CON IFTA-VASC = 4 AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
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Figura 9. Curva de sobrevida libre del evento (TFG menor de 15ml/min/1.73m?, requerimiento de didlisis o
muerte) en pacientes con IFTA-VASC < o =4. . IFTA-VASC: Escala ortorgada a la sumatoria los siguientes hallazgos:
IFTA I: 1punto, IFTA Il 2 puntos, IFTA Ill 3 puntos, Hialinosis Arteriolar 1 punto, Fibrosis Subintima 1 punto, Hiperplasia
Moderada Media 2 puntos, Hiperplasia Leve Media 1 punto, Duplicacién de la Elastica 1 punto, Proliferacion Extracapilar
1 punto, Proliferacién Endocapilar 1 punto, Necrosis Segmentaria 1 punto, MAT : 1 punto.
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CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO EN PACIENTES DE ACUERDO AL TIPO
DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL
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Figura 10. Curva de sobrevida libre del evento (TFG menor de 15ml/min/1.73m?, requerimiento de dialisis o
muerte) de acuerdo al tipo de respuesta al tratamiento en los distintos tipos de Glomerulopatias Primarias .

Pagina 53



Predictores clinicopatoldgicos de respuesta al tratamiento en Glomerulopatias Primarias
en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.

CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO EN PACIENTES CON Y SIN ESTEROIDE
EN EL ESQUEMA DE TRATAMIENTO INICIAL
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Figura 11. Curva de sobrevida libre del evento (TFG menor de 15ml/min/1.73m?, requerimiento de dialisis o
muerte) en pacientes que recibieron o no recibieron esteroide en el esquema de tratamiento en los diferentes
tipos de Glomerulopatias Primarias.
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De las variables que se asociaron con el evento de ( muerte, TFG < 15ml/min/1.73m? o
necesidad de didlisis o muerte), en el analisis multivariado de riesgo proporcionales de
Cox ajustado al modelo 1, muestra como factor de riesgo independiente a HAS al
momento del diagndstico HR 4.76 (IC 95% 1.31-16.35) (p=0.01), TFGe mayor de 60ml
/min/1.73m? con HR 0.30 (IC 95% 0.09-0.88) (p=0.02) y proteinuria mayor a 3000mg en
24 horas con HR 2.38 (IC 95% 1.01-5.63) (p=0.04); ajustado al modelo 2 muestra como
factor de riesgo de evento (muerte, TFG < 15ml/min/1.73m? o necesidad de dialisis),
proteinuria mayor a 3000mg en 24 horas con HR 2.48 (IC 95% 0.03-5.93) (p=0.04) e
IFTA-VASC mayor de 3 con HR 3.08 (IC 95% 1.27-7.44) (p=0.01); ajustado al modelo 3
como factor de riesgo del evento (muerte, TFG < 15ml/min/1.73m? o necesidad de dialisis),
respuesta parcial o completa al tratamiento con HR 0.26 (IC 95% 0.09-0.75) (p=0.01) e
IFTA-VASC mayor de 3 HR 3.03 (IC 95% 1.29-7.10) (p= 0.01) (Tabla 10).

TABLA 10 . ANALISIS DE RIESGOS PROPORCIONALES DE COX PARA EVALUAR EL DESENLACE
COMPUESTO PRIMARIO

Wald HR IC 95% P
Modelo 1
Edad > 28 afios 0.01 0.98 0.53-2.75 NS
HAS 5.6 4.76 1.31-17.35 0.01
TFGe CKD-EPI > 60ml/min /1.73m’ 4.76 0.30 0.09-0.88 0.02
Proteinuria > 3000mg en 24 horas 3.89 2.38 1.01-5.63 0.04
Modelo 2
DM 2 2.77 2.29 0.86 — 6.06 0.09
Proteinuria > 3000mg en 24 horas. 4.14 2.48 0.03-5.93 0.04
IFTA-VASC >3 6.23 3.08 127 -7.44 0.01
Modelo 3
Esteroide/Induccion 0.78 0.66 0.26 — 1.65 NS
Respuesta Parcial o Completa 6.16 0.25 0.09-0.75 0.01
IFTA-VASC >3 6.52 3.03 1.29-7.10 0.01
IFTA-VASC: Escala ortorgada a la sumatoria de los siguientes hallazgos: IFTA I: 1punto, IFTA II 2
puntos, IFTA Ill 3 puntos, Hialinosis Arteriolar 1 punto, Fibrosis Subintima 1 punto, Hiperplasia Moderada
Media 2 puntos, Hiperplasia Leve Media 1 punto, Duplicacion de la Elastica 1 punto, Proliferacion
Extracapilar 1 punto, Proliferacion Endocapilar 1 punto, Necrosis Segmentaria 1 punto, MAT : 1 punto.
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Discusién

En nuestro estudio se observé que la Glomerulopatia Primaria mas frecuente fue GEFyS
en el 43.5% de los casos, datos similares publicados en nuestro continente, por ejemplo
Korbet SM et al en Estados Unidos de Norte América, en 340 biopsias analizadas el 57%
tenian GEFyS “, por su parte Luis Fernando Arias et al en Sur América (Colombia) en
1040 biopsias de rifiones nativos encontré que el 34.8% tenia GEFyS *' y Patricia
Malafronte et al en 1131 biopsias de rifiones nativos con el 29.7% en Brasil **; mientras
que en otros continentes predomina la NIgA. Pierre Simén et al en el Oeste de Francia 54
con 28 casos por millén de habitantes con NIgA, Francisco Rivera et al ** en Espafia en
9378 biopsias analizadas de rifiones nativos, 22% con NIgA en menores de 15 afnos, 27.4%
con NIgA de 16 afios a 65 afos y 16.6% con NIgA en mayores de 65 afios y James Heaf

et al °en Dinamarca incidencia de 10.8 casos por cada millén de habitantes con NIgA.

En nuestro estudio la mediana de edad fue menor de forma global en los diferentes tipos
de Glomerulopatias Primarias (30.9 anos), comparando con Francia cuyo promedio de
edad fue de 40.9 = 17 afios >, en Taiwan ?* su promedio de edad en el grupo global fue

de 44 afios = 16 afios y en Dinamarca © de 38.3 = 19.3 afios.

Encontramos que la presencia de HAS al momento del diagnéstico tenia una mayor
incidencia de forma significativa en el grupo de GEFyS con (56%), y menor en el grupo de
pacientes con ECM (0%) datos que son similares a lo publicado por Yu-Hsiang Chou %
en Taiwan en 580 pacientes, asi como en Francia por O.Moranne ° en 536 pacientes con

Glomerulopatias Primarias.

La incidencia en este estudio para DM2 fue similar en los grupos de NIgA (6.2%), GM
(5.8%), GEFyYS (5.1%) y ECM (0%), datos que son similares a lo informado en Francia °
en 536 pacientes con Glomerulopatias Primarias donde los pacientes con GEFyS tenia
(1.8%), seguido de GM (1.3%) y NIgA (0.5%), a diferencia de lo que senala Yu-Hsiang
Chou 24 en la poblacién China (580) pacientes observando una mayor incidencia de DM2
en GM (13.9%), GEFyS (8.3%), ECM (4.6%) y NIgA en (2.3%); de igual forma en USA por
Michelle M O.Shaughnessy *® en 54,519 biopsias analizadas donde encontraron mayor
incidencia de DM2 en GM (15%), GEFyS (13%) y NIgA en el (9.3%).
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Se encontré mayor incidencia de forma significativa de DM2 en NIgM, el 57% de los
pacientes analizados la tenian, se investigo intencionadamente si existe alguna

asociacion entre estas dos entidades pero no ha evidencia cientifica hasta el momento.

La TFGe CKD-EPI fue significativamente mayor en ECM (112.3 [100-143.8] mL/min)
comparada con GM (99 [74.9-118.5] mL/min), (NIgM 58 [6.6-58] mL/min), NIgA (44.3
[18.5-66.1] mL/min) y GEFyS (37.9[18.2-68.9] mL/min); datos similares a lo sefalado por
Hajeon Lee et al *°
TFGe en ECM 80.2 (51-100) mL/min, seguido de GM 79.3 (60-95) ml/min, NIgA 68.9

ml/min (49-85) mL/min y GEFyS 42 (40-84) mL/min; a diferencia de lo encontrado por

en la Republica de Corea en 1943 biopsias analizadas, donde tenia

lvan Rychlik et al *’

TFGe ECM 112 mL/min, pero mayor TFGe en GEFyS 61 mL/min, seguido de GM

64mL/min y finalmente en NIgA con menor TFGe de 75.5 mL/min, esto quiza explicado

en Republica Checa en 2333 pacientes analizados encontrando

por la mayor incidencia de NIgA en ese continente.

Se observé que el grado de proteinuria en 24 horas asi como el IPrCrU fue
significativamente mayor en ECM y GM comparado con GEFyS y NIgA al momento del

diagnostico, este comportamiento es similar a lo reportado por otros grupos %057,

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en los diferentes tipos de
esquemas de tratamiento utilizados para cada tipo de Glomerulopatia Primaria y la
hipotesis es que el numero de pacientes analizados fue bajo ademas que las
Glomerulopatias Primarias de forma global no se dividieron de acuerdo al riesgo de
desarrollar IRCT.

No se encontraron diferencias significativas para el desarrollo de IRCT por tipo de
Glomerulopatia Primaria, a diferencia de lo publicado Moranne et al ®en Francia en 580
biopsias analizadas con Glomerulopatias Primarias donde reporté que los pacientes con
GEFyS tienen una menor sobrevida renal comparado con GM y NIgA, de igual manera fue

reportado por Hajeong et al “®en Corea en 1943 biopsias analizadas.

Pagina 57



Predictores clinicopatoldgicos de respuesta al tratamiento en Glomerulopatias Primarias
en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.

En cuanto a mortalidad nosotros no identificamos diferencias entre los tipos de
Glomerulopatias, pero lo encontrado por Yu-Hsiang Chou en Taiwan en 580 pacientes y
Michelle M. O. Shaughnessy en USA con 84,301 biopsias de rifiones nativos la mortalidad
era mayor en el grupo de GM aunque dicho grupo de Glomerulopatia era mayor en cuanto

a edad y tenian mas comorbilidades por lo que este resultado se tomara con reserva.

Se han descrito datos histolégicos de mal prondstico como proliferacion extracapilar,
proliferacion endocapilar, proliferacion mesangial e IFTA para NIgA para el desarrollo de
IRCT o incremento del 50% de la CrS basal ** , datos que no fueron significativos en
nuestro estudio muy probablemente por el numero de pacientes analizados con NIgA o el

tiempo de seguimiento corto.

En GEFyS un estudio de 138 pacientes en USA por Vivette D.DAgati et al *®, encontraron
que la variedad Colapsante tiene mayor grado de IFTA, mayor % de glomérulos
esclerosados asi como mayor probabilidad de desarrollar IRCT comparada con la
variedad de la Punta, en nuestro estudio no se subdividieron los tipos de GFEyS por el
numero pequefo de pacientes en dichas subclases, pero como grupo global de GEFyS
los resultados fueron similares, tenian mayor grado de IFTA, % glomérulos esclerosados
y mayor dafio vascular, con diferencias significativas comparado con GM, NIgA, GM vy
ECM.

En NIgM lo publicado por Juhani et al °'

en Finlandia donde se analizaron 110 pacientes el
los dos factores que se asociaron a IRCT en el analisis multivariado fue HAS asi como
grado de IFTA, datos similares de lo encontrado en nuestro estudio.

| % en 129 pacientes, los factores

Para GM lo publicado por Yizhi Chen et a
independientes para IRCT fueron HAS al momento del diagndstico, grado de IFTA,
esclerosis segmentaria y TFGe < 60ml/min, datos similares observados con nuestros

resultados, datos que concuerdan a los encontrados en nuestro estudio.

En cuanto a la presentacion por sindrome nefrolégico en GEFyS hubo una diferencia
significativamente mayor en cuanto a sindrome de proteinuria subnefrética en el 46.2%
comparado con NIgM 28.1% , NIgA en un 18.8 % , GM en un 11.7% y 0% en ECM. El

sindrome nefrético fue significativamente mas frecuente en ECM con 100% y GM con
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88.2% seguido de NIgM con 71.4% y GEFyS con 46.1% . EIl sindrome de hematuria y
proteinuria fue significativamente mas frecuente en NIgA en 56.2% , comparado con
GEFyS, GM, ECM y NIgM en 0%.El sindrome nefritico tuvo una tendencia a ser més
frecuente en NIgA 25% comparado con GEFyS 7.6%, NM 0%, GM 0% y NIgM 0%, los
datos observados en nuestro estudio son similares a lo publicado por otros grupos

internacionales Espafia >° y Dinamarca °

. Se evaluo el sindrome nefrologico al momento
del diagndstico encontrando que los pacientes que tenian sindrome nefritico
independientemente del tipo de Glomerulopatia era una factor de riesgo independiente
para desarrollo de IRCT, dialisis o muerte, no se encontré literatura que evalle tipo de

sindrome nefrolégico con los desenlaces antes mencionados.

Si bien sabemos que el sindrome nefrético frecuentemente cursa con hipercolesterolemia,
ningun estudio ha analizado si la valores mas altos de proteinuria se acompanan de
valores mas altos de colesterol, en ese sentido encontramos correlacion significativa
entre el grado de proteinuria en 24 horas basal con el nivel sérico de colesterol basal en

los distintos tipos de Glomerulopatias Primarias.

Al final del seguimiento encontramos diferencias significativas en TFGe en las distintas
Glomerulopatias analizadas, en GEFyS con TFGe menor de forma significativa con 37.9
[18.2-68.9] mL/min comparado con NIgA 44.3 [18.5-66.1] mL/min, NIgM 58 [6.6-58]
mL/min, GM 99 [74.9-118.5] mL/min y ECM 112.3 [100-143.8], datos similares publicados
en Taiwan por Yu-Hiang Chou en 580 pacientes, encontrando un deterioro de la TFGe de
la siguiente manera: GEFyS 4.6 mL/min/afio, GM 3.2mL/min/afio, NigA 3.1 mL/min/afio, y
en ECM 0.5 mL/min/afio.

No encontramos diferencias significativas entre la TAS, TAD, IMC, Hemoglobina,
Colesterol, Triglicéridos, Albumina, IPrCrU y Proteinuria en 24 horas en las distintas

Glomerulopatias al final del seguimiento.

La fortaleza de este estudio fue que creamos una escala antes no descrita de puntaje
conjuntando el dafio vascular y tubulointersticial, con este puntaje encontramos que a
mayor puntaje mayor probabilidad de desenlaces duros como lo son IRCT y muerte en los
pacientes con Glomerulopatias Primarias, hasta el momento no hay alguna referencia que

conjunte estos datos histologicos para evaluar los desenlaces antes descritos.
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En el analisis de sobrevida para desenlace compuesto (TFGe < 15ml/min, dialisis o
muerte) las variables que mostraron diferencias significativas fueron : HAS, DM2,
Sindrome Nefritico, proteinuria >3000mg/24hrs, TFGe basal < 60 ml/min, puntaje IFTA-
VASC = 4, no tener respuesta al primer esquema de tratamiento y el no usar PDN, datos
similares se encontraron en un estudio en Francia ° ademas de HAS, DM2, grado de
proteinuria inicial ademas ellos encontraron el nivel de hemoglobina y el tabaquismo como

factores de riesgo para IRCT.

Las variables que se asociaron de forma independiente en este estudio para el desenlace
compuesto (IRCT, dialisis o muerte) fueron HAS al momento del diagndstico, proteinuria
mayor de 3000mg en 24 horas, TFGe <60mL/min, no responder al primer esquema de
tratamiento, la variables similares publicadas por Yu-Hsiang en Taiwan en 580 pacientes
analizados fueron TFGe <60mL/min, ademas ellos encontraron datos interesantes
integrando variables compuestas en el analisis multivariado como tener NIgA mas HAS se
asocia a dichos desenlaces asi como el diagnéstico de NIgA, GM, GEFyS mas el grado
de proteinuria ademas ellos encontraron que los niveles séricos de hemoglobina se
asociaron a dichos desenlaces, esta variable no tuvo diferencia significativa en nuestro

estudio.

Nuestro estudio tiene algunas desventajas como ser de caracter retrospectivo, el numero
de pacientes estudiados, el tiempo de seguimiento, variables no ajustadas, asi como no
clasificar de acuerdo a la presentacién clinica, bioquimica e histoldgica los tratamientos

establecidos por tipo especifico de Glomerulopatia Primaria.
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Conclusiones

1. En esta investigacion se cumplieron los objetivos planteados.

2. Se cumplié la hipoétesis planteada encontrando que si existen predictores que se
asocian a respuesta al tratamiento en Glomerulopatias Primarias.

3. Al momento del diagnéstico de las Glomerulopatias Primarias los datos basales
mas importantes fueron la edad menor en ECM y GEFyS, mas de TAS en NIgA,
mayor incidencia de DM2 en NIgM, niveles mayores de colesterol sérico en ECM,
niveles menores de albumina sérica en ECM, IprU/CrU mayor en ECM , TFGe
menor en GEFyS, puntaje IFTA-VASC mayor en GEFyS asi como en NigA, el
sindrome nefrolégico mas frecuente en GEFyS fue proteinuria subnefrética, en
NigA fue hematuria-proteinuria, en ECM y GM fue sindrome nefrético asi como en
NIigM.

4. La Glomerulopatia que tuvo mayor proporcion de pacientes con respuesta
completa al primer esquema de tratamiento independientemente del esquema
utilizado fue ECM, la Glomerulopatia que mostré6 una menor proporcion de
pacientes sin respuesta al primer esquema de tratamiento fue GEFyS, en GEFyS
el esquema mas usado fue PDN como terapia Unica, pero el esquema que mostro
mayor (RC/RP) fue PDN-MMF, en NIgA el esquema inicial mas utilizado fue PDN
seguido de IECA/ARA Il este ultimo mostré mayor proporcion de (RC/RP), en GM
el primer esquema terapéutico mas utilizado fue PDN-CFM pero el tratamiento que
mayor (RC/RP) fue PDN-IC, en ECM el primer esquema de tratamiento que mas
se utilizé y que mostré mayor (RC/RP) fue PDN, en la NIgM el primer esquema de
tratamiento mas utilizado fue (IECA/ARA 1) y el que menor respuesta tuvo.

5. Al final del seguimiento los datos bioquimicos mas importantes fueron que los
pacientes con GEFyS tenian TFGe menor comparado con que las otras
glomerulopatias.

6. Los factores independientes que se asociaron a IRCT, dialisis o0 muerte en los
distintos tipos de glomerulopatias fueron HAS, TFGe < 60mL/min, DM2, proteinuria
mayor a 3000mg/24 hrs, IFTA-VASC mayor a 3 puntos.
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Recomendaciones

En la practica clinica diaria la evaluacion de los pacientes con cada tipo especifico de
Glomerulopatia Primaria no solamente evalta la TFGe y el grado de proteinuria, va mas
alla evaluando los factores ya descritos en nuestro estudio y a nivel mundial como HAS,
DM2, tipo de Glomerulopatia Primaria, IFTA mas esta nueva escala de puntaje de dafio
tubulointersticial y vascular (IFTA-VASC) de tal manera que nos permita identificar los

pacientes de mayor riesgo para IRCT.

Una consideracion importante sera evaluar la informacion obtenida en esta base de datos
mas los casos nuevos a través del tiempo, de tal manera que el numero de pacientes sea
mayor en cada tipo de Glomerulopatia, permitiendo identificar mas factores de riesgo
demograficos, clinicos e histoldgicos para descenlaces duros como IRC o muerte;
ademas sera importante clasificar la forma de presentacion de cada tipo de
Glomerulopatia Primaria, permitiendo asi evaluar los esquemas de tratamiento

establecidos.

El presente estudio podra ser llevado a su publicacion mostrando datos significativos que
contribuyan al conocimiento de las Glomerulopatias Primarias ya que son en nuestro

continente la tercera causa de IRCT y en otros continentes la primera causa.
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