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RESUMEN

ANTECEDENTES: La intencién de la biopsia renal es conocer etiologia y establecer
pronostico. La cronicidad puede predecir resultados renales de acuerdo a estudios
previos. La potencialidad utilidad en el prondstico de pacientes con glomerulopatias
primarias parece prometedora. El objetivo de este trabajo es determinar la utilidad
de una escala de cronicidad como predictor de resultados renales adversos.
MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio de cohorte histérica en pacientes
con diagnéstico de glomerulopatia primaria determinada por biopsia renal. Se
evaluo el grado de cronicidad con multiples variables y determin6 correlacion entre
cronicidad, la respuesta al tratamiento y el filtrado glomerular a 12 y 24 meses. Se
empled estadistica descriptiva y medidas de correlacion, se considero significativo
un valor de p=0.05.

RESULTADOS: Se incluyeron 100 pacientes, promedio de edad: 42.17 + 14.16
afos. El grado de cronicidad que prevalecio fue el leve (43%). La correlacién entre
la falla terapéutica y el grado de cronicidad encontrada fue leve (r= 0.28, p= 0.04).
La correlacién del grado de cronicidad con el filtrado glomerular denota una
asociacion leve entre las variables. El componente histopatolégico con mayor fuerza
de correlacion fue la fibrosis intersticial (r=0.4 con una p=0.000 a 12 meses y r=0.39.
p=0.000 a 24 meses). De manera conjunta, es decir la escala propuesta, no
incrementa el grado de asociacion en relacion a las variables de forma individual
(r=0.32, 0.38, 0.36, basal 12 y 24 meses, respectivamente p=0.001).

CONCLUSIONES: En pacientes con glomerulopatias primarias, el valor de la escala
de cronicidad tiene una correlacion positiva débil con la falla terapéutica primaria y

el filtrado glomerular a 12 y 24 meses.

PALABRAS CLAVE: glomerulopatias primarias, cronicidad, remision, tasa de

filtrado glomerular.



SUMMARY

ASSOCIATION OF CHRONICITY IN PRIMARY GLOMERULOPATHIES WITH
REMISSION AND GLOMERULAR FILTRATION RATE AT 12 AND 24 MONTHS.

Dr. Ernesto Lenin Chavez Lopez, attached to UMAE CMN La Raza Medical, IMSS
Dra. Rosario Sanchez Pérez, medical resident UMAE CMN La Raza, IMSS

BACKGROUND: Objective of renal biopsy is to know etiology and establish prognosis.
Chronicity can predict kidney outcomes according to previous studies. The potential utility
in the prognosis of patients with primary glomerulopathies seems promising. The objective
of this work is to determine the usefulness of a chronicity scale as a predictor of adverse
renal outcomes.

MATERIALS AND METHODS: A historical cohort study was performed in patients with a
diagnosis of primary glomerulopathy determined by renal biopsy. The degree of chronicity
was evaluated with multiple variables and determined a correlation between chronicity,
response to treatment and glomerular filtration at 12 and 24 months. Descriptive statistics
and correlation measures were used; a value of p=0.05 was considered significant.
RESULTS: 100 patients were included, average age: 42.17 + 14.16 years. The degree of
chronicity that prevailed was mild (43%). The correlation between the therapeutic failure and
the degree of chronicity found was mild (r = 0.28, p = 0.04). The correlation of the degree of
chronicity with glomerular filtration denotes a slight association between the variables. It is
noteworthy that the histopathological component with the greatest correlation strength was
interstitial fibrosis (r = 0.4 with p = 0.000 to 12 months and r = 0.39, p = 0.000 to 24 months).
Together, that is, the scale proposed, does not increase the degree of association in relation
to the variables individually (r = 0.32, 0.38, 0.36, basal 12 and 24 months, respectively p =
0.001).

CONCLUSIONS: In patients with primary glomerulopathy, the value of the chronicity scale
has a weak positive correlation with the primary therapeutic failure and the glomerular

filtration at diagnosis, 12 and 24 months.

KEY WORDS: primary glomerulopathies, chronicity, remission, glomerular filtration rate
(TFG).



INTRODUCCION

El término glomerulopatias se utiliza en forma amplia para designar las
enfermedades que afectan la estructura y funcién glomerular, tratandose de
entidades clinicas heterogéneas tanto en su etiologia, manifestaciones, curso
clinico y prondstico (1). Hablamos de glomerulopatias primarias cuando la
afectacion renal no es la consecuencia de una enfermedad general y las
manifestaciones clinicas estan restringidas al rinén, son entidades muy
heterogéneas tanto por su etiologia como por su evolucion, pueden compartir
manifestaciones clinicas, lo cual dificulta la relacion clinico patologia y el
diagndstico, esto explica el papel decisivo que desempefa la biopsia, por lo que la
clasificacion histolégica es la mas utilizada (2). Se puede clasificar a las
glomerulopatias en: proliferativas: caracterizadas por aumento del numero de

células glomerulares y no proliferativas. A continuacion, se describen.

Nefropatia por Inmunoglobulina A (IgAN): La forma mas frecuente de
glomerulopatia reportada en la literatura, puede presentarse a cualquier edad, pero
fundamentalmente en la 2°-3° década de la vida; su incidencia es mas elevada en
varones (3), el tratamiento inicial en esto pacientes si la proteinuria esta entre 0.5 a
1 g / dia iniciar con inhibidos de la enzima covertidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas de os receptores de angiotensina (ARA) y para los pacientes los
pacientes con proteinuria persistente >1 g / dia, a pesar de 3-6 meses de medidas

antiproteinuricas, administrar 6 meses de curso de terapia con corticosteroides (4).

Glomerulonefritis Membrana-proliferativa idiopatica (GNMP): la forma primaria
afecta principalmente a nifios entre 8-16 anos, las formas secundarias son mas
frecuentes en adultos (5), en cuanto al tratamiento las guias recomiendan en
aquellos pacientes con sindrome nefrético y disminucion progresiva de la funcion
renal administrar ciclofosfamida (CYP) o micofenolato de mofetilo (MMF) mas dosis

bajas alternas de corticosteroides orales (4).
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Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GFYS): su frecuencia aumenta a
medida que aumenta la edad llegando a un 20% en adolescentes y adultos jévenes
(6). Las guias recomiendan tratamiento con prednisona dosis diaria de 1 mg/ kg (80
mg como maximo), durante un minimo de 4 semanas; continuar dosis altas hasta
que se haya logrado la remision completa, posteriormente se reduzcan
gradualmente, los inhibidores de la calcineurina (CNI) se consideren como terapia
de primera linea para pacientes con contraindicaciones relativas o intolerancia a

altas dosis de corticosteroides (4).

Glomerulopatia membranosa (GMN): Es la causa mas frecuente de sindrome
nefrético en el adulto (25-30%), su pico de incidencia se encuentra en la 4°-5°
década de la vida con mas frecuencia en varones (7), en cuanto al tratamiento se
recomienda inicialmente medidas antiproteinuricas si la proteinuria es menor a 4g
/dia, iniciar inmunosupresion si la excrecion de proteina urinaria excede
persistentemente 4 g / dia, se mantiene en mas del 50% del valor de referencia, y
no muestra una disminucidén progresiva con la terapia antiproteinurica durante un
periodo de 6 meses o bien en presencia de sintomas graves, se sugiere un ciclo de
6 meses alternos de administracion oral de corticosteroides y agentes alquilantes

orales (4).

Para establecer prondstico en la glomerulopatias primarias contamos con variables
clinicas como el grado de proteinuria, el tiempo de evolucion, el deterioro de la
funcién renal al diagnodstico y la respuesta al tratamiento inicial, que correlacionan
con la progresion a enfermedad renal crénica (8), sin embargo, la biopsia renal nos
brinda informacion importante a menudo infravalorada. El grado de cronicidad como
variable pronostica ha sido establecida en diversos estudios con aceptable

correlacién, como en nefropatia membranosa (9).



Para cumplir con sus objetivos, es indispensable contar con una biopsia renal
suficiente (el numero minimo necesario para definir una muestra adecuada es 10 a
12 glomérulos y 2 arterias) (10), es indispensable examinarse con métodos
optimos que permitan una evaluacion completa, incluyendo microscopia 6ptica
(MO), inmunohistoquimica (IH), inmunofluorescencia (IF) o inmunoperoxidasa (
IP) y microscopia electronica (ME) y finalmente requiere un patologo renal con
suficiente destreza para correlacionar los hallazgos histopatoldgicos con los datos

clinicos y proporcionar el mejor diagnéstico clinico patologico posible (11).

La estructura basica del informe de la biopsia renal debe incluir: tipo de muestra,
descripcion macroscopica y microscopica detallada con los hallazgos en MO, IF,
ME; y el diagnéstico. El diagndstico primario se compone de los siguientes
componentes: a) Entidad de la enfermedad o patogénesis, b) Patron de lesion
glomerular, c) puntajes y / o clase cuando corresponda, y d) caracteristicas
adicionales relacionadas con la enfermedad. Dentro de las que se incluyen la
proporcion de glomérulos escleréticos globales o parciales, el grado de fibrosis
intersticial y atrofia tubular (IFTA) y la gravedad de los cambios vasculares, incluida
la esclerosis de la intima arterial (arteriosclerosis) y el engrosamiento e hialinizacién
arteriolar (arteriolosclerosis), la gravedad de la esclerosis vascular puede ser leve,

moderada o grave (12).

Los cambios cronicos generalmente son irreversibles y tienen gran influencia en la
funcién renal; pueden ser tan relevantes como la etiologia de la enfermedad
subyacente para predecir el prondstico, establecer el tratamiento y evaluar la
respuesta al tratamiento (13), involucran la corteza renal y la médula, pero son
evaluados en la corteza, donde pueden afectar a los glomérulos, tubulos, intersticio,
arterias y/o arteriolas e incluyen la glomeruloesclerosis (GS), la atrofia tubular (AT),

la fibrosis intersticial (F) y la arteriosclerosis/ arteriolosclerosis.



La GS se define como el colapso global o segmentario de las paredes capilares
glomerulares y la consolidacion del penacho glomerular por la matriz extracelular,
causando la obliteracién de la luz capilar y puede ser el resultado de distintos
mecanismos de dafo: cicatrizacidn postinflamatoria o respuesta de lesion
maladaptativa compensatoria después de la pérdida de nefronas. Los glomérulos
de aspecto isquémico caracterizados por un colapso casi completo o completo de
las paredes capilares, a menudo con una distension relativa del espacio de
Bowman, son equivalentes a GS global (14). La AT se define como la contraccién
de los tubulos con engrosamiento variable de la membrana basal tubular y
aplanamiento del epitelio tubular. La Fl se define como la acumulacion de tejido
fibroso entre los tubulos, tanto la AT como Fl generalmente ocurren
simultaneamente (y se designa IFTA); un fendmeno frecuentemente asociado es la
inflamacion intersticial y tradicionalmente denota actividad de enfermedad, mas que
cronicidad (aunque se presenta como hallazgo acompafante casi siempre),
independientemente de si se presenta en areas de IFTA o en parénquima normal,
se ha excluido como parte de los cambios cronicos (13). El reciente informe de la
Conferencia Banff 2017 se centro en las implicaciones clinicas de la inflamacién en
areas de fibrosis intersticial y atrofia tubular (i-IFTA) (15), porque refleja una
respuesta a tejido renal lesionados y por tanto es el correlato morfolégico de la
lesion activa, en comparacion con presencia de IFTA sin inflamacién, y predice la
progresion de la enfermedad como parte de un proceso de lesion activa que dafa
la nefrona y por tanto tendria implicaciones pronostica. Esto es relevante, sin
embargo, la reciente revisién de patodlogos para el reporte las glomerulonefritis (12)
comenta que, si dicho infiltrado se limita a las zonas de fibrosis, ya se encuentra
incluida y evaluada por el grado de IFTA reportada: leve (10% -25%), moderada
(26% -50%) y severa (> 50%), en contraparte, si el infiltrado intersticial (células
mononucleares) no es concordante con la cantidad de IFTA y parece evidente que
existe una nefritis intersticial, debe describirse como un diagndéstico secundario.
Finalmente, la arteriosclerosis que se define como engrosamiento fibroso de la
media y/o presencia de hialinosis, ha mostrado tener menor asociacién con la
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funcién renal, por lo que se decide otorgan unicamente puntuacién 1 si es moderada
o severa. La sumatoria de las variables previamente comentadas, gradua la fibrosis

en minimo 0-1 punto, leve 2-4, moderada 5-7y severa >8.

La fisiopatologia de la fibrosis renal se caracteriza por una mayor sintesis y
deposicion de componentes de la matriz extracelular dentro del espacio
tubulointersticial (fibrosis intersticial) como en los glomérulos (glomeruloesclerosis)
y vasos (16). Todo orquestado por: la respuesta inflamatoria intersticial, constituida
principalmente por macréfagos y la apariciéon de una poblaciéon unica de células
intersticiales de miofibroblastos, derivadas principalmente de células estromales del
rindn (fibroblastos y pericitos), que migran, proliferan y se transforman (17), y son la
fuente primaria de las diversas proteinas de la matriz extracelular y forman las
cicatrices intersticiales. Se ha descrito el papel del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-$), que parece ser el principal promotor de la fibrosis renal,
sin embargo, intervienen mediadores inflamatorios, factores de crecimiento (factor
de crecimiento del tejido conjuntivo, factor de crecimiento derivado de plaquetas,
factor de necrosis tumoral alfa), moléculas de adhesion, quimiocinas. Todo esto
finalmente conduce a que las células epiteliales tubulares que normalmente tienen
una potente capacidad regenerativa pierden esta capacidad y sucumban debido a
la apoptosis; lo cual ocasiona la pérdida de integridad capilar intersticial que
compromete el suministro de oxigeno y conduce a un circulo vicioso de estrés

oxidativo que acentua la lesion y la fibrosis (16).

Los cambios crénicos, es decir cambios fibrosos en la biopsia, como variable de
pronostico ha sido ampliamente estudiada en los ensayos clinicos de trasplante
renal y enfermedad nativa (18). Esto se debe a que la fibrosis glomerular e

intersticial son el sello distintivo de las enfermedades renales cronicas (19).
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Feng Yu et al (20), en 2003, encontré que la lesiones tubulointersticiales, los indices
de infiltracion intersticial, atrofia tubular y fibrosis intersticial en nefritis lupica, son

factores de riesgo independientes significativos para el resultado renal.

En la mayoria de los injertos renales ocurren cambios crénicos (atrofia tubular y, a
menudo engrosamiento fibrointimal arterial) (21), como lo demostraron Isoniemi et
al (22), que fueron los primeros en definir los primeros cambios fibrosantes en
aloinjertos con funcién estable como marcador de disfuncién posterior. En el informe
de Banff 2017 (15), los cambios cronicos son marcadores bien reconocidos para el

prondstico y forman una parte clave en el reporte de biopsia de injerto renal.

Es interesante mencionar que se existen ensayos clinicos que han demostrado que
las anormalidades histoldgicas cronicas estan claramente asociadas con una tasa
de filtrado glomerular (TFG) reducida, sin embargo, en serias de autopsias Darmady
et al (23) identifico nefroesclerosis leve en paciente sin disminucion de la TFG y
aparentemente sin factores de riesgo para ERC. Por su parte Rule A. et al (24)
encontro6 en una serie de 1203 donadores renales sanos, cambios de
nefroesclerosis que asocio con la edad avanzada, la prevalencia de la
nefroesclerosis aumentd linealmente del 2,7% para las edades de 18-29 afios al

73% para las edades de 70-77 afnos.

En el caso especifico de las enfermedades glomerulares, desde 1968, Risdon et al
(25) identificaron que, en glomerulonefritis persistente, la tasa de filtracion
glomerular se ve mas afectada por cambios tubulares que glomerulares. Para 1970
Schainuck et al. (26) en una serie de 70 pacientes en los que se evaluo los hallazgos
en la biopsia renal, con respecto a los cambios en los compartimentos glomerular,
tubular, vascular e intersticial y lo comparo con la tasa de filtracion glomerular (TFG).
Los resultados indicaron que la funcién renal, correlacionaba con mayor fuerza con

cambios en los tubulos y en el intersticio (r=0.4).
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Se realizé recientemente un informe con 654 biopsias renales que incluyeron
glomerulopatias (nefritis lupica, nefropatia por IgA, nefropatia diabética y otras
enfermedades glomerulares primarias) y enfermedades no glomerulares, realizado
teniendo como premisa de que no existen estudios para predecir de forma
independiente la asociacion de las lesiones histopatologicas cronicas con el
prondstico en enfermedades glomerulares primarias. Los resultados mostraron una
asociacion independiente de GS, IFTA y arteriosclerosis moderada grave con

disminucién de la funcién renal en 127 pacientes (27).

Existe limitada informaciéon sobre las técnicas para cuantificar la fibrosis, la
evaluacion visual en la tincién de tricromico de Masson, es la practica estandar (10).
Existen técnicas especificas de morfometria para evaluar la fibrosis, incluyendo
Sirius Red, especifico para colageno tipos | y lll bajo luz polarizada, (28) tricromico
de Masson por método automatizado (29). Farris A. et al (16) compararon la
inspeccion visual versus dos métodos para medir la fibrosis por morfometria (Sirius
Red, colageno lll), concluyeron que cada método es satisfactoriamente reproducible
y aplicable a los estudios clinicos de fibrosis. Estas observaciones y la falta de un
estandar de oro para la medicion de fibrosis renal, apoyan el continuar utilizando

inspeccion visual para evaluacion de cronicidad.

Recientemente, un grupo de consenso, conformado por patélogos y nefrélogos
reviso la clasificacion de las glomerulonefritis (12), y en lo que respecta a cronicidad,
se sugiere enumerar los cambios cronicos presentes en la muestra de la biopsia
como un hallazgo adicional, sin embargo, simplemente enumerar los porcentajes de
cambios cronicos en las glomerulopatias primarias a menudo no proporciona un
contexto de la gravedad general de los cambios cronicos presentes en la biopsia
renal. Los patélogos generalmente califican los cambios cronicos de manera
confiable con un grado dependiente del porcentaje observado en la biopsia. Por lo
que la propuesta publicada recientemente por Sethi S. et al (13), de una escala para
cuantificar cronicidad que parece ser buen predictor de resultados renales adversos,
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es factible. Propone incluir a la glomeruloesclerosis, la atrofia tubular, la fibrosis
intersticial y la arteriosclerosis, los tres primeros evaluarlo de 0 a 3 puntos
dependiendo del porcentaje afectado 0: <10%, 1: 10-25%, 2: 26-50% y 3: >50% y
la arteriosclerosis solamente otorgar un punto si es moderada o severa, esto debido
a que multiples estudios es la variable con mejor correlacion en comparacion con
GS e IFTA (26). Con base a la puntuacion obtenida, clasificar el grado de fibrosis
en minimo 0-1, leve 2-4, moderada 5-7y severa >8, con objeto de contar con una
herramienta facil de aplicar, sin mayor intervencion y que nos sea de utilidad en la

atencion clinica diaria.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé6 un estudio de cohorte historica en pacientes con diagndstico de
glomerulopatia primaria atendidos en el servicio de nefrologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional la Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret” de
enero de 2012 a diciembre de 2016.

Se incluyeron expedientes clinicos de pacientes con diagndéstico de glomerulopatias
primarias mediante biopsia renal, mayores de 16 afios, con reporte de biopsia renal

suficiente, excluyendo expedientes incompletos y con pérdida del seguimiento.

Se recabaron datos demograficos, clinicos, bioquimicos y el reporte de biopsia
renal. Se calculd la escala de cronicidad con base en las siguientes variables:
glomeruloesclerosis, atrofia tubular, fibrosis intersticial y arteriosclerosis, las tres
primeras se graduaron de 0 a 3 puntos por el porcentaje reportado, 0: <10%, 1: 10-
25%, 2: 26-50%, 3: >50% vy el arteriosclerosis en leve: 0, moderada y severa: Con
base en esta puntuacion se graduara el grado de fibrosis en minimo 0-1 punto, leve

2-4 puntos, moderada 5-7 puntos y severa >8 puntos.

Durante el seguimiento se recolectaron las mediciones de las siguientes variables:
1) Filtrado glomerular, 2) Proteinuria en orina de 24hrs, 3) Albumina, 4) Creatinina,
en 4 momentos (al diagndstico, a los 6, 12 y 24 meses). Se calculd el filtrado
glomerular mediante la férmula de CKD-EPI. Se especifica el tratamiento de
induccion recibido y las tasas de remision completa, parcial y falla terapéutica con

base en la modificacién de la proteinuria a los 6 meses de tratamiento.

Las variables clinicas nominales se expresan en frecuencias y porcentajes.

Las variables numéricas se expresan como promedios + desviacion estandar.

La asociacién entre cronicidad y tasa de remision, filtrado glomerular a los 12 y 24
meses, se expresa mediante correlacion de Spearman y se considerd

estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, de enero de 2012 a diciembre de 2016, se incluyeron
100 expedientes de pacientes, 50 con diagnostico de glomerulopatia membranosa,
39 con diagnostico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 8 con
glomeronefritis membranoproliferativa y 3 con diagndstico de nefropatia por IgA. El
promedio de edad fue de 42.17 £ 14.16 anos, con predomino del sexo masculino
(65 pacientes). Se destacan las dos patologias mas frecuentes: Nefropatia
membranosa y glomeruloesclerosis focal y segmentaria (89% del total de casos).
La proteinuria promedio para la nefropatia membranosa fue de 9.18 % 4.7
gramos/24hrs y, en general, el deterioro de la funcion renal fue leve, con creatinina
de 1.03 £ 0.6 mg/dl. En el caso de GEFS, la media de proteinuria fue de 6.53 +
3.669g/24hrs, con mayor deterioro de la funcién renal (creatinina de 1.28 + 0.86
mg/dl). Para todos los pacientes el requerimiento de terapia de remplazo renal al

diagnostico fue de 3%.

El sindrome nefrolégico que predomind fue el nefrético en 84 pacientes, como se
muestra en la figura 1, lo cual correlaciona con altos valores de proteinuria en la
mayoria de los casos. Respecto a la clasificacién de cronicidad, el porcentaje de
glomeruloesclerosis, fibrosis, atrofia tubular y arterosclerosis que predominé fue de
10-25%, la escala de cronicidad que incluye la suma de estas variables es
consistente con tales hallazgos, predominando el grado leve (43%), en contraparte
el de menor prevalencia fue el severo (15%), tanto de manera global como por
patologias (figura 2). EIl resto de las caracteristicas clinicas y bioquimicas se

sefalan en la tabla 1y 2.

Dentro de las pautas de tratamiento en nefropatia membranosa, predomina el uso
de pulsos mensuales de ciclofosfamida mas esteroide oral en 80% de los pacientes,
con lo que se alcanza una tasa de remisién completa de 36%, como se muestra en
la tabla 4. En la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, el tratamiento con

prednisona oral fue el de eleccion en 74% de los pacientes, seguido del inhibidor de
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calcineurina mas esteroide en 20.5%, con lo que se alcanzé remisién completa de

la proteinuria en 48.7% de los pacientes como se muestra en la tabla 5.

Se realizé andlisis de correlacion de Spearman para evaluar las interrelaciones
entre grado de cronicidad y las variables dependientes de estudio: tasa de respuesta
terapéutica (remisidn parcial, completa y no remision) y filtrado glomerular al

diagnéstico, 12 y 24 meses.

Respuesta terapéutica.

La correlacion entre la falla terapéutica y el grado de cronicidad encontrada fue leve
(r= 0.28, p= 0.04) Tabla 6. Aun de manera marginal, una mayor tasa de cronicidad
se asocia a mayor posibilidad de falla terapéutica al esquema de induccién. Se
descarto relacién con la terapéutica empleada, debido a que existe uniformidad en

cuanto al manejo.

Filtrado Glomerular.

Se realizé analisis de correlacion entre tasa de filtrado glomerular inicial, a los 12 y
24 meses con cada variable por separado y el resultado global como escala de
cronicidad. La tabla 7 muestra un resumen de los valores de correlacion, los
resultados estadisticamente significativos, aunque denotan una asociacion leve
entre las variables. Se destaca que el componente histopatolégico con mayor fuerza
de correlacion fue la fibrosis intersticial (r=0.4 con una p= 0.000 a 12 meses y r=0.39
con una p=0.000 a 24 meses). Por otra parte, la de menor asociacién es la
arteriosclerosis (r=0.18 con una p=0.062, al diagnéstico), de manera conjunta, es
decir la escala propuesta, no incrementa el grado de asociacion en relacion a las
variables de forma individual (r=0.32, 0.38, 0.36, basal 12 y 24 meses,
respectivamente con una p=0.001). Por tanto, la correlacion entre el grado de

cronicidad y la progresion a enfermedad renal cronica es positivo de manera débil.
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Se anexan los graficos con dispersiones simples. Figura 3y 4

El requerimiento de terapia de remplazo renal a los 24 meses fue de 8%. Un

paciente fallecié durante el seguimiento, por causa diferente a progresion a ERC.

17



DISCUSION

La enfermedad glomerular primaria es una causa comun de enfermedad renal
cronica terminal. El reconocimiento oportuno de la causa de la enfermedad
glomerular resulta en una aproximacion terapéutica racional, segura y efectiva con

énfasis en la preservacion de la funcion renal.

No debemos olvidar que la fibrosis intersticial renal se correlaciona y puede
predecir la pérdida de la funcion renal en todos los modelos experimentales
de enfermedad renal crénica como lo describié Schainuck et al. (26), aun asi, su
utilidad como marcador prondstico en enfermedades glomerulares primarias no ha

sido plenamente definida y establecida.

El grado de cronicidad que predomino en los resultados de nuestro estudio fue leve
en 43%, seguido del grado moderado en 23%; un componente probablemente
asociado a que la edad promedio de los pacientes fue de 42.17 + 14.16 afos y es
conocida la asociacion directa entre la edad y la cronicidad en la biopsia, tal como
Rule A. et al (24), quienes describieron la asociacidén de nefroesclerosis con la edad
avanzada. De la misma manera, este resultado correlaciona con valores promedio
encontrados muy cercanos a los normal tanto de creatinina sérica: 1.21 + 0.79mg/dlI,
TFG: 83.23 £ 33.06 ml/min y acido urico: 6.6 + 1.9mg/dl, caracteristicas prondsticas

adversas conocidas para la mayoria de glomerulopatias (2).

De las variables que incluye la escala de cronicidad, la que mostro mayor peso
especifico en asociacion fue la fibrosis intersticial (r= 0.4, p= .000) como habia
demostrado Schainuck et al. (26) en una serie de 70 pacientes, con resultados que
indicaron que la funcién renal, correlacionaba en mayor grado con cambios en los
tubulos y en el intersticio, y encontré una correlacion de al menos 0.4 por cada una
de las variables. En contraste, la arteriosclerosis tiene la mas baja asociacion
(r=0.18), sin significacién estadistica, resultados posiblemente atribuibles a la media
de edad de los pacientes (42.17 + 14.16 afos), en 1968 Risdon et al (25)

describieron que los cambios degenerativos en las arteriolas renales son mas
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notorios con el aumento de la edad y de la presién arterial diastdlica y la correlacion

con la funcion renal es baja.

Las pautas de tratamiento otorgadas, se apegaron a las guias internacionales, con
tasa de remision similares a las reportadas en la literatura (3)(4), remision completa
para GNM de 36%, global de 68%, la GEFYS con remision completa de 48.7% vy
global de 78.7%, y no se documentd una asociacion entre la falta de respuesta y el
tratamiento administrado ya que existié uniformidad en cuanto a la terapéutica

empleada.

El grado de asociacion de la falla de tratamiento con la cronicidad fue débil (r= 0.28,
p= 0.04), probablemente debido a que los grados de cronicidad reportados fueron
predominantemente leves vy, la asociacién con pobre respuesta al tratamiento, se
ha observado en estudios donde las lesiones cronicas y escleroticas son mas
graves y por tanto irreversibles, dando como resultado refractariedad al tratamiento

y pobres resultados renales (20).

Respecto al analisis de la asociacion del grado de cronicidad con el filtrado
glomerular al diagnéstico, 12 y 24 meses, encontramos una r= 0.2-0.4 para cada
una de las variables de la escala, que contrasta con la reportada en otras series,
como Risdon et al (25), quienes identificaron que, en glomerulonefritis persistente,
el filtrado glomerular correlacioné -0.7 con la atrofia tubular. Este aspecto es
interesante ya que se realiz6 en pacientes con deterioro de la funcién renal mucho
menos marcado y se excluyeron pacientes con glomerulopatia secundaria, sin
embargo, cuenta con una variable confusora, la refractariedad al tratamiento,
definida mayoritariamente por el grado de proteinuria, y es conocida la asociacion

de la proteinuria y el deterioro de la funcién renal.

De manera simultanea, Schainuck et al. (26), encontré6 una correlacion entre el
filtrado glomerular medido y el porcentaje de fibrosis de 0-.54 y -0.55 para la atrofia
tubular. Ellos incluyeron pacientes tanto de glomerulopatias primarias como

secundarias, y esta asociacion se ha visto mas fuertemente en secundarias como
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nefritis lupica (20), lo cual pudo ejercer influencia en los resultados. Se debe
considerar que los estudios mencionados, son antiguos, con microscopios de menor
resolucion, lo que entrafa la posibilidad de sobrevalorar los hallazgos, ello aunado
a la menor disponibilidad de tratamientos inmunosupresores y menor capacidad de
remisiones terapéuticas, lo que potencialmente explicaria la mayor progresion de la

enfermedad y en mucho menor medida, los cambios cronicos.

Un reciente informe de 654 biopsias renales que incluyeron glomerulopatias (nefritis
lupica, nefropatia por IgA, nefropatia diabética y otras enfermedades glomerulares
primarias) y enfermedades no glomerulares, mostré que, a mayor gravedad de las
lesiones cronicas, mayor riesgo de resultados renales adversos (27). Sin embargo,
se incluyen pacientes con glomerulopatias secundarias, las cuales regularmente
cursan con mayor deterioro de la funcion renal, intensa actividad e inflamacién renal
al diagnéstico, con la consecuente cicatrizacién, lo que se refleja en tasas mayores
de progresion de la enfermedad, consideramos entonces, que los resultados

pueden no ser extrapolados para todas las categorias de enfermedad.

Considerando que la mayoria de nuestros pacientes al diagndstico tuvieron minimo
deterioro de la funcion renal, inferimos menor actividad e inflamacién, que se ve

reflejado en menor deterioro de la funcién renal durante el seguimiento.

La principal limitacion de nuestro estudio es el tamafio muestral, lo que limita
ademas incluir distintos modos de presentacion de cada enfermedad. Esta situacion
reduce las posibilidades de contrastar hallazgos y resultados, sin embargo, de
manera precoz, pareciera que el poder como herramienta de la escala de cronicidad

pudiera ser limitado en las formas mas leves de enfermedad.

Sera necesario implementar estudios con tiempos de seguimiento mayores y

controlar puntualmente los factores reconocidos de progresion de la enfermedad.
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CONCLUSION

En pacientes con glomerulopatia primaria, el valor de la escala de cronicidad tiene
una correlacion positiva débil con la falla terapéutica primaria y el filtrado glomerular

al diagnostico, 12 y 24 meses.
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ANEXOS

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas

Variable Frecuencias Porcentaje
Masculino 65 65%
Femenino 35 35%
Diabetes mellitus 2 11 11%
Hipertensidén arterial sistémica 54 54%
Hipotiroidismo 15 15%

Tabla 2: Caracteristicas bioquimicas basales de los pacientes

Variable Media * DE Minimo Maximo
Proteinuria g/24hrs | 7. 81 + 4 53 4 22.47
Creatinina mg/di 1.2 0.49 5.6
Albumina mg/di | 2. 43 + 0 92 .8 4.4
Acido Urico mg/dI 16.60 +1.90 1.8 14.1
TFG CKD-EPI ml/min | 83.23 + 33.06 6.9 155.7
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Tabla 3. Porcentajes de cronicidad

Glomeruloesclerosis Atrofia tubular

Fibrosis intersticial

<10% 41 %
10-25% | 25 %
26-50% | 24 %
>50% 10 %

27 %
36 %
30 %
7 %

24 %
39 %
30 %
7 %

Tabla 4. Tasa de remision en Glomerulopatia Membranosa

Remisién Frecuencia Porcentaje
Completa 18 36%
Parcial 16 32%
Sin respuesta 16 32%

Tabla 5: Tasa de remisién en Glomeroesclerosis Focal y Segmentaria

Remision Frecuencia Porcentaje
Completa 19 48.7%
Parcial 12 30%

Sin remision 8 20.5%
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Tabla 6: Correlacion Cronicidad * Respuesta Terapéutica

Cronicidad Remision Remision Sin remision  Total
completa parcial
Minima 10 % 7 % 7 % 19%
Leve 19 % 13 % 11 % 43%
Moderada 5% 10 % 8 % 23%
Severa 4 % 3 % 8 % 15%
r=.28 (p=0.04)

Tabla 7: Correlacion Cronicidad * Filtrado Glomerular

VARIABLE TFG BASAL

TFG 12 MESES

TFG 24 MESES

Glomeruloesclerosis | 0.236 (p=0.018)
Atrofia tubular 1 0.329 (p=0.001)

Fibrosis intersticial | 0.361 (p=0.000)
Arteriosclerosis ' 0.187 (p=0.062)
Cronicidad 1 0.328 (p=0.001)
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0.343 (p=0.000)
0.359 (p=0.000)
0.402 (p=0.000)
0.222 (p=0.026)
0.384 (p=0.000)

0.383 (p=0.000)
0.350 (p=0.001)
0.390 (p=0.000)
0.223 (p=0.039)
0.372 (p=0.000)



Figura 1: Sindrome nefrolégico
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Figura 2: Porcentajes de cronicidad por patologia
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Figura 3: Grafico con dispersion simple: correlacion cronicidad * funcion
renal a 24 meses.
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Figura 4: Grafico con dispersion simple: correlacion cronicidad * funcién
renal a 24 meses.

Correlacién Cronicidad- Funcién Renal

R2 Lineal = 0101

° 0
o
12500 ©
° e
a E E o]
% 100.00 o o
@ g 0 @
E 8
=T
o 3 8
& 75004 o 0
=
E (o]
E o
o o 8 o]
@ 5000 8 ©
(V]
e o] 8
[= g o
2500 o
o =]
0.004
1 I T T I I T
1.0 15 20 25 30 35 40
Cronicidad

29



	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusión
	Bibliografía

