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1. RESUMEN

INTRODUCCION: Las glomerulopatias constituyen un grupo heterogeneo de enfermedad que se encuentran
frecuéntemente en la practica clinica y se encuentran entre las principales etiologias de enfermedad renal
crénica terminal. OBJETIVO: Conocer el perfil epidemiologico de los pacientes con glomerulopatias primarias y
secundarias diagnosticados por biopsia renal en el servicio de Nefrologia del Hospital General de México.
METODOLOGIA: Se registraron las biopsias automatizadas de rifiones nativos con reporte de glomerulopatia
primaria o secundaria de mayo del 2012 a diciembre del 2017 en el servicio de Nefrologia del Hospital General
de México. Se analizaron variables clinicas, bioquimicas e histoldgicas. RESULTADOS Se incluyeron en este
estudio 500 pacientes de los cuales 50.6% fueron mujeres, el promedio de edad fue de 39.1+15.3, las
glomerulopatia primaria mas frecuentes fue la GEFyS (38.8%) la glomerulopatias secundarias mas frecuentes
fue la nefropatia IUpica (43.4%). Se encontraron diferencias significativas en el desarrollo de ERC a los 6 meses
entre glomerulopatias primarias y secundarias (GS: 62.9% vs. GP: 46.8%, p<0.003), no asi para ERCT (GS: 21%
vs. GP: 13.6%, p=0.116) y mortalidad (GS 11.8% vs GP 6.3%, p=0.86). Entre los subtipos de glomerulopatias
primarias se demostro diferencia para el desarrollo de ERCT (ECM 0%, GEFyS 13%, NM 0%, GNMP 30%, IgA 0%
p=0.002); con respecto a las glomeropatias secundarias, se observaron diferencias significativas para desarrollo
de ERC (NL 44.5%, Vasculitis 100%, DM 89.1%, PP 75%, GEFyS secundaria 57.1%, NM secundaria 0%, p<0.000) y
ERCT (NL 13.4%, Vasculitis 45.5%, DM 50%, PP 50%, GEFyS secundaria 8.6%, NM secundaria 0%, p<0.000).
CONCLUSIONES: En nuestro estudio, la GEFyS es la glomerulopatia primaria mas frecuente y la nefritis lUpica es
la glomerulopatia secundaria mas comun lo cual coincide con la mayoria de los reportes en Latinoamérica y a
nivel mundial. Se observé una diferencia significativa entre grupos con mayor prevalencia de glomerulopatias
secundarias, principalmente LES y GEFYS en mujeres y en poblacidén joven. Se observd una diferencia entre
grupos en la distribucién de frecuencia de desarrollo de ERC y ERCT siendo mayor en las glomerulopatias
secundarias y entre subtipos, siendo mayor en la GNMP para las glomerulopatias primarias y en vasculitis y
nefropatia diabética para las glomerulopatias secundarias.

Se observé mayor mortalidad en las glomerulopatias secundarias con respecto a las glomerulopatias primarias,
principalmente en vasculitis y nefropatia diabética. La realizacion de un mayor nimero de biopsias renales

permitird conocer mejor el comportamiento de las glomerulopatias en México.



2. MARCO TEORICO

Las glomerulopatias (GMP) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por una
pérdida de las funciones normales del glomérulo renal (1, 3). Estas patologias se encuentran frecuentemente
en la préctica clinica y con gran impacto social y econdmico, son causa importante de morbimortalidad a nivel
mundial al identificarse entre las principales etiologias de enfermedad renal crénica terminal (1). El Instituto
Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas y de Rifidn en Estados Unidos (por sus siglas en inglés, NIDDK),
reporté que la enfermedad glomerular primaria representa cada afio a nivel mundial el 10% de los nuevos
casos de enfermedad renal crénica diagnosticados (2); del total de pacientes que inician terapia de sustitucion
renal el 6.3% de los casos son explicados por las enfermedades glomerulares (3). Las enfermedades
glomerulares engloban diversas condiciones con diferentes etiologias y factores predisponentes genéticos y
ambientales, sin embargo, pueden ser agrupadas en dos categorias principales: 1) la glomerulonefritis, que
describe la inflamacién de la estructura tisular que funciona como barrera de filtracién; y 2) la
glomeruloesclerosis que se refiere a la cicatrizacion o el endurecimiento de los pequefos vasos sanguineos
dentro del rifidn (4).

Las glomerulopatias también pueden clasificarse en primarias, cuando las lesiones renales se desarrollan de
formas aisladas y secundarias cuando se producen en el contexto de enfermedades sistémicas (1). En las
ultimas décadas, el conocimiento de las glomerulopatias se ha enriquecido con la identificacién de cuadros
clinicos y el desarrollo de esquemas terapéuticos basados en el estudio histolégico mediante la biopsia renal y
los trabajos experimentales que han profundizado en el estudio de la patogenia y la progresion de la
enfermedad renal (3, 4).

2.1 Anatomia funcional del glomérulo
El glomérulo constituye la unidad de filtrado basica del rifidn (5). Cada glomérulo se compone esencialmente

de un conglomerado de capilares formados por ramas de la arteriola aferente, los cuales se encuentran sobre

una estructura de soporte o matriz lamada mesangio (figura 1).
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Figura 1. Estructura basica del glomérulo y la barrera de filtracién glomerular. Fuente: A. Richard Kitching, et al.
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La membrana basal glomerular (MBG) provee una barrera selectiva (permeabilidad selectividad) a tamafio y
carga eléctrica al paso de macromoléculas circulantes del plasma. La MBG se compone de dos capas finas, la
[dmina rara interna y la lamina rara externa y una capa central gruesa denominada lamina densa (6). Las células
endoteliales y epiteliales adyacentes secretan moléculas tales como coldgeno tipo IV, laminina, fibronectina,
nidogén/enactina y proteoglicanos de heparan sulfato que forman una estructura, semejante a un enrejado

(figura 2)
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La integridad estructural de la MBG es clave para el mantenimiento de la funcidon de permeabilidad de la
barrera al agua, pequefios solutos, iones, y proteinas de menor tamafio. Sin embargo no lo es para proteinas
plasmaticas mayores de 70 kDa (7). Los capilares estan rodeados por la capsula de Bowman, una capa de
células parietales, dentro de la cual el filtrado de los capilares glomerulares es recolectado y transportado a los
tubulos renales.

El polo urinario de la membrana basal es un revestimiento compuesto de una capa de podocitos, células
especializadas encargados de sintetizar la MBG y formar los poros de filtracidn (8, 9). Las células epiteliales 6
podocitos expresan una serie de proteinas especificas que son indispensables para el mantenimiento de la
compleja estructura de la barrera de filtracion, de los procesos pedicelares interdigitados y del diafragma de

hendidura, la cual provee otra barrera de filtracion a macromoléculas del plasma (Ver figura 3).

Figura 3. Microscopia electrénica del polo urinario de un podocito mostrando los procesos primarios (PP) y los
procesos pediculares interdigitales (FP). Fuente: Ichimura K, Kakuta S, Kawasaki Y, et al: Morphological process
of podocyte development revealed by block-face scanning electron microscopy. J Cell Sci 2016; 130: pp. 132-

142

La superficie del podocito podria ser dividida en tres dominios con diferentes localizaciones, componentes
proteicos y funciones. En cada dominio existen proteinas, que son fundamentales para el mantenimiento y la
integridad del mismo, particularmente para garantizar la estabilidad global de la arquitectura del podocito (10).
La superficie de los podocitos esta cubierta por carga eléctrica negativa, siendo la podocalixina la mayor de las
sialoproteinas de los mismos. Esta es una proteina de membrana, polianidnica, importante en el
establecimiento de la carga negativa glomerular, en el mantenimiento de la arquitectura celular y de la
distancia intercelular. La podocalixina esta disminuida en la glomerulonefritis focal y segmentaria (GNSF), pero
suele ser normal en la enfermedad de cambios minimos (ECM) (10, 11).

2.2 Mecanismos de dafio glomerular
Existen diversos mecanismos que conllevan a la disfuncién glomerular, entre los cuales se encuentran el

depdsito de inmunocomplejos circulantes, la formacion de inmunocomplejos in situ, la agresidon del glomérulo
8



por anticuerpos especificos dirigidos contra componentes de su estructura y la inmunidad celular, de la cual
recientemente se ha demostrado su importancia en el desarrollo de dafio glomerular (13). La disfuncién de los
podocitos puede ocurrir en el contexto de una patologia genética, afectando las proteinas de membrana basal
como las mutaciones del colageno tipo IV en el sindrome de Alport (16). En condiciones como la enfermedad
de cambios minimos y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria se cree que factores circulantes afectan de
manera directa la funcién de los podocitos y conducen a proteinuria (14, 15). En diabetes mellitus y la
amiloidosis, existe disrupcién mecdanica de los glomérulos que conlleva a la acumulacién de proteinas normales
o anormales tanto en los capilares glomerulares como en el mesangio (18). Los mecanismos inmunitarios
incluyen la formacion in situ de complejos inmunes en la glomerulopatia membranosa, o efectos locales de los
anticuerpos antimembrana basal (anti-GBM) en el sindrome de Goodpasture (16); en condiciones como lupus
eritematoso sistémico, el deposito de complejos inmunes circulantes causa una lesién renal inmunomediada
(13, 17). Por ultimo, los neutrofilos y macréfagos activados pueden causar dafio directo a los glomérulos en

patologias como vasculitis ANCA positivo (19).

2.3 Patrones histoldgicos de lesiones glomerulares
La biopsia renal es el criterio de mayor valor para clasificar las glomerulopatias (20, 23). Actualmente, la biopsia

renal percutdanea (BRP) es esencial en el abordaje diagndstico de las glomerulopatias, ya que permite
clasificarlas y orientar la conducta terapéutica, asi como establecer un prondstico. Los conocimientos
etiolégicos y patogénicos son aun parciales e insuficientes para definir la mayor parte de las enfermedades
renales. La clasificacién histoldgica tiene, ademas, el valor de su correlacién con la clinica; ya que cada tipo de
glomerulopatia tiene su perfil clinico y evolutivo caracteristico y el diagndstico histopatoldgico permite definir
el prondstico y el tratamiento (22). El tipo, cantidad y localizacion de los depdsitos inmunes
(inmunoglobulina/componentes del complemento) dentro de los glomérulos son determinados por la
inmunofluorescencia. La naturaleza ultraestructural y la localizacion glomerular exacta (subendotelial o
subepitelial) de los depdsitos y del tipo especifico de lesiéon celular son determinados por microscopia
electrdnica (23)

Los patrones histologicos de lesion pueden describirse como proliferativa, esclerosante y necrotizante (21).
Histolégicamente las lesiones glomerulares pueden ser difusas, estando afectada la totalidad de glomérulos o
focales, con afectacion de algunos glomérulos, tipicamente menos del 50% (24). Una lesidn se considera global
si todo un glomérulo se encuentra afectado y segmentaria si solo se encuentra involucrada una porcién del
mismo (menos del 50%). La proliferaciéon puede ocurrir predominantemente en el mesangio (glomerulonefritis
mesangial proliferativa), dentro de la pared capilar (hipercelularidad endocapilar) y en una localizacién
extrecapilar, también conocidas como semilunas o crescencias, estas ultimas son lesiones asociadas con
acumulos de macroéfagos, fibroblastos, células epiteliales proliferativas y fibrina dentro del espacio de Bowman

y representan la disrupcion de la membrana glomerular, lo que traduce dafio severo a la pared de los capilares



glomerulares. La fibrosis intersticial, que acompafa a la enfermedad glomerular avanzada y no controlada, es

un signo de mal prondstico (25, 26).

2.4 Presentacion clinica de las enfermedades glomerulares
Diferentes clases de glomerulopatias pueden expresar el mismo sindrome clinico, por ello, los hallazgos de la

microscopia de luz, la inmunofluorescencia y la microscopia electrénica son fundamentales para establecer el
diagnostico de una enfermedad glomerular especifica (24). Las glomerulopatias pueden manifestarse
clinicamente como hematuria aislada, proteinuria no nefrética asilada, sindrome nefrético y glomerulonefritis
rapidamente progresiva (27, 31). El sindrome nefrético es la forma clinica mas frecuente (36,9%), pero se iguala
a la falla renal aguda en pacientes mayores de 65 anos (20, 28). Los sindromes de proteinuria en ocasiones se
asocian con celularidad glomerular relativamente normal; ejemplos de este tipo de glomerulopatias son la
enfermedad por cambios minimos, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, y nefropatia membranosa (29). El
sindrome nefrético habitualmente se asocia con glomérulos hipercelulares, incluyendo nefropatia por IgA,
glomerulonefritis membranoproliferativas, glomerulopatia por C3, glomerulonefritis postinfecciosa,
enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular (MBG), glomerulonefritis pauciinmune y nefritis

lupica (30, 31). La tabla 1 muestra un resumen de las presentaciones clinicas tipicas de las glomerulopatias.

Tabla 1. Presentaciones glomerulares mas frecuentes. Sindromes glomerulares, caracteristicas clinicas

y presentaciones nosolégicas

Sindrome glomerular Caracteristica clinica Presentacidon nosoldgica
1. Hipoalbuminemia
2. Proteinuria >3.5 gr/ dia
3. Edema
-Enfermedad por cambios minimos
4. Hiperlipidemia y/o

. . -Glomerulopatia Membranosa
Sindrome nefrético Lipiduria

5. Elevacion de magnitud
variable de la presiéon

arterial

1. Hipertensién arterial y | “Focaly segmentaria

edema, derivados de -Nefropatia por IgA

Sindrome nefritico expansion del VEC.
-Membrano proliferativa
2. Hematuria glomerular:

Eritrocitos dismorficos
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y/o cilindros hematicos
3. Proteinuria <3,5 gr/ dia
4. Reduccion de la VFG.

1. Hematuria de origen
glomerular en el
sedimento urinario con
eritrocitos dismorficos,

Sindrome proteinuria hematuria acantocitos y cilindros Nefropatia por IgA

eritrocitarios.

2. Proteinuria inferior a

1.5g/24 horas.

1. Protenuria >150mg vy

Sindrome proteinuria subnefrética <3.5 gr/ dia

1. Deterioro rapido de la

funcién renal . .
Posinfecciosa

Imen .
(usualmente -Focal y segmentaria (colapsante)

disminucion en 50% de

Glomerulonefritis rapidamente la tasa de filtracidn -Pauciinmune
progresiva glomerular) en el lapso
-Anti membrana basal glomerular
de 3 meses

2. Hematuria glomerular

3. Oliguria -Nefritis lupica

2.5 Epidemiologia de las glomerulopatias
Existen diversos factores demograficos, socioecondmicos, ambientales, asi como diferencias en las practicas de

la biopsia renal que determinan las variaciones en la incidencia de las enfermedades glomerulares entre
poblaciones (32). La frecuencia reportada en los diferentes estudios epidemioldgicos resulta variable entre
paises y en las diversas regiones de cada pais (33). La incidencia de las glomerulopatias en la poblacién general
es de entre 0.2 y 2.5/100 000 habitantes por afio. En Europa, Norteamérica y Sudamérica, Canada, Australia y
Medio Oriente, las tasas de incidencia anual de los diferentes tipos de enfermedad glomerular en adultos son

de aproximadamente de 0.2/100 000 habitantes para la glomerulonefritis membranoproliferativa (XX),

11




0.2/100000 habitantes para la glomerulonefritis mesangioproliferativa (34), la enfermedad de cambios
minimos 0.6/100000 habitantes (35), glomeruloesclerosis focal y segmentaria 0.8/100000/ habitantes (XX),
nefropatia membranosa 1.2/100 000 habitantes (36) y 2.5/100 000 habitantes para la nefropatia por IgA (37,
38). Segun el Registro Espaiol de Glomerulonefritis con datos de biopsias renales del periodo 1994-2008 y mas
de 16.000 biopsias, la glomerulonefritis mesangial por IgA (14,4%), la glomerulonefritis membranosa (10,4%) y
la glomerulosclerosis segmentaria y focal (9%) constituyen casi la mitad de la patologia renal (39).

La NIgA es la glomerulopatia mas frecuente a nivel mundial, sin embargo, en las ultimas dos decadas se ha
reportado en la literatura un cambio en el perfil epidemiologico de las glomerulopatias, con un incremento en
la incidencia de la glomerulopatia focal y segmentaria en la poblacion general (40, 41). En un estudio
retrospectivo realizado en Brasil por Polito et al en el 2009 la glomeruloesclerosis focal y segmentaria fue la
glomerulopatia primaria mas frecuente seguida de la nefropatia membranosa y la nefropatia por IgA (42). La
nefritis lupica es la glomerulopatia secundaria mas comun a nivel mundial (32), como lo muestran diversos
reportes epidemiolégicos de Asia, Medio Oriente y Europa, seguida de la glomerulonefritis postinfecciosa, sin
embargo, la frecuencia de esta ultima ha disminuido en los paises industrializados. (47). Con respecto a grupos
etarios, la prevalencia de glomerulopatia por cambios minimos es mayor en nifios con aproximadamente 16
por cada 100,000 habitantes, con mucho menor prevalencia en adultos, siendo la causa del 10% al 15% de los
sindromes nefrdticos primarios (33). En numerosas series de casos, la glomerulopatia membranosa se reporta
como el hallazgo histopatologico entre las biopsias de rifion nativo entre los pacientes mayores de 60 afnos,
seguida por la enfermedad por cambios minimos y la amiloidosis. En la poblacién mayor de 80 afios, son mas
prevalentes los cambios relacionados a la hipertension arterial crénica, como la esclerosis focal y la
nefroesclerosis (34). En un estudio observacional realizado en Estados Unidos en la Universidad de Carolina del
Norte en el 2017, se encontrd un incremento y posteriormente y posteriormente una disminucion en la
frecuencia de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el transcurso de 3 decadas mientras que las
frecuencias relativas de otros subtipos de enfermedad glomerular permanecieron estables. (46). En Europa, la
nefropatia por IgA es la glomerulopatia mas prevalente en Espafia, Republica Checa y Hungria, mientras que la
nefropatia membranosa es mas frecuente en Macedonia, la glomerulonefritis membranoproliferativa en
Rumania y la glomerulonefritis mesangioproliferativa no causada por IgA es la mas frecuente en Serbia (44).

En una serie de biopsias publicada en Colombia en el 2016 por Coronado et al (43), las glomerulopatias
primarias mas frecuentes fueron glomerulonefritis membranosa y glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
mientras que en un estudio retrospectivo realizado en Australia en 2016 por Jegatheesan y colaboradores, la
nefropatia por IgA fue la glomerulopatia primaria predominante; en esta misma serie de biopsias reportadas la
nefropatia diabética fue el tipo de glomerulonefritis secundaria mas comun, seguida por la nefritis lupica y la
amiloidosis (40). En la tabla 2 se presenta un resumen de las incidencias de glomerulopatias mas comunes en

el mundo.
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Tabla 2. Epidemiologia de las glomerulopatias a nivel mundial

Glomerulopatias EEUU Espafia Serbia Brasil Colombia Panama
ECM 5.3% 4.8% 7.8% 15.5% 4.9% 36%
GSFS 25.3% 9% 111 25% 22.1% 15%

IGA 22% 17% 8.5 20.1% 8.2% 6%

LES 13% 11% 76% 42% 27.6% 83%

DM 19.1% 5.2% 2.5% 8.5% 5% -

GNMP 3% 3.6% 25% 5.2% 4.9% 4%

2.6 Epidemiologia de las glomerulopatias en México
En México son pocos los registros epidemiologicos que se tienen sobre enfermedad glomerular. En un estudio

realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social por Chavez Valencia et al (47), analizaron 163 reportes de
biopsias las glomerulonefritis (GMN) primarias de las cuales la mas frecuentes fueron la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GEFyS) y la GMN membranosa, lo cual coincide con el reporte de Veldzquez-Forero en
1999 (48).

Un estudio retrospectivo realizado en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre de 1996 al 2002 por
Méndez Durdn et al (49), encontré que la glomerulopatia primaria mas frecuente fue la glomerulonefritis
membranosa seguida de la enfermedad de cambios minimos y la nefritis lGpica la glomerulopatia secundaria
mas comunmente reportada en las biopsias. Finalmente, un reporte realizado en el Instituto Nacional de
Nutricion Salvador Zubiran reveld que la glomerulopatia focal y segmentaria fue la mas frecuente
glomerulopatia primaria y la nefritis lUpica en las formas secundarias (XX).

En todas estas publicaciones se tienen tamafios de muestras limitados a menos de 150 pacientes o por ejemplo
en el caso del reporte del Instituto de Nutricion la mayor parte de sus pacientes son biopsias renales de
muestras repetidas de pacientes con lupus. El Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga es un centro de
referencia para pacientes con enfermedad renal, con pacientes que acuden de distintas partes del pais,
predominan poblaciones del centro y sur de México. A partir del aflo 2012 se reiniciaron las biopsias renales
guiadas con ultrasonido en tiempo real y automatizadas incrementando de esta manera las biopsias renales en
pacientes con distintos sindromes glomerulares, es por ello que se tiene la posibilidad de revisar la

epidemiologia de las glomerulopatias luego de cinco afios de seguimiento.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cual es el perfil epidemiologico de los pacientes con glomerulopatias diagnosticados por biopsia renal en el

Hospital General de México a 5 afos de seguimiento?

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las glomerulopatias constituyen un grupo heterogeneo de enfermedades que representan un problema de
salud publica, con gran impacto social y econdmico ya que son una de las principales causas de enfermedad
renal crénica terminal con elevadas tasas de morbi-mortalidad a nivel mundial. La biopsia renal automatizada y
guiada por ultrasonido actualmente constituye una herramienta fundamental en el diagndstico y
caracterizacion de las enfermedades glomerulares. En México son pocos los estudios epidemiologicos de
enfermedad glomerular y sus desenlaces clinicos, lo cual aunado al espectro clinico variable de este grupo de
patologias dificulta la realizacién de un abordaje diagndstico y terapeltico temprano y oportuno en primer y
segundo nivel de atencidn, lo que contribuye a una mayor tasa de progresion a enfermedad renal crdnica entre

los pacientes afectados.
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5. JUSTIFICACION:

Las glomerulopatias representan un problema de salud publica, con una elevada carga de enfermedad renal
crénica entre los pacientes afectados por este grupo heterogeneo de patologias. Existe poca informacién sobre
los cambios en las tendencias epidemioldgicas y las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacidon
en México diagnosticada con enfermedad glomerular. Conocer el perfil epidemioldgico de los pacientes con
diagndstico de glomerulopatias podria permitir realizar un diagndstico temprano y brindar nuevas pautas en el
abordaje y manejo de estas enfermedades, asi como contribuir a establecer medidas de prevencién e
intervenciones en salud publica para disminuir la carga de enfermedad renal crdnica en este grupo de

pacientes.
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6. OBJETIVOS

Objetivo general:

Caracterizar el perfil epidemiolégico de los pacientes con glomerulopatias primarias y secundarias
diagnosticados por biopsia renal en el servicio de Nefrologia del Hospital General de México en el periodo de

mayo del 2012 a diciembre de 2017.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas bioquimicas, demograficas y clinicas presentes en los diferentes subtipos de
glomerulopatias primarias y secundarias.

2. Determinar la frecuencia de cada subtipo histopatoldgico de enfermedad glomerular

3. Conocer la frecuencia de enfermedad renal crénica y enfermedad renal crénica terminal de acuerdo con el
tipo y subtipo de glomerulopatia.

4. Determinar la mortalidad general y para cada subtipo histopatoldgico de enfermedad glomerular
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7. HIPOTESIS:

Si, los cambios en las tendencias epidemioldgicas de las enfermedades glomerulares en México corresponden
con los reportes estadisticos a nivel mundial, entonces, la glomerulopatia focal y segmentaria y la nefritis lUpica
serdn la glomerulopatias mas comunmente reportadas en las biopsias de rifidn nativo realizadas en el Hospital

General de México.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Diseiio del estudio
Estudio epidemiolégico de cohorte ambispectivo, descriptivo y observacional.

Se acudié al servicio de archivo clinico del Hospital General de México para recoleccion de datos
directamente del expediente clinico, se obtuvieron las biopsias renales del sistema de laboratorios y se
conformd una base de datos caracterizando las diferencias clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas
presentes en los pacientes con diagnéstico de Glomerulopatias primarias y secundarias manejados por el
servicio de Nefrologia.

8.2 Analisis estadistico
Se realizara estadistica descriptiva paramétrica y no paramétrica para la informacidon epidemioldgica e

histoldgica de los datos, se realizaran ajustes y trasformaciones para obtener una distribucion normal de
los datos en caso de ser necesario. Las variables cuantitativas con distribucién normal se expresardn en
media y desviacién estandar, en caso de no presentarse distribucién normal los datos seran presentados
en medianas y rango intercuartilar. Las variables cualitativas se expresaran en frecuencias absolutas y
relativas.

Se calcularan diferencia de medias de las variables de estudios de acuerdo al tipo de glomerulopatias,
con prueba de t de student o prueba exacta de Fisher, para las variables cualitativas se calcularan
diferencias de proporciones mediante prueba de chi cuadrada. Se determinardn riesgos de progresion
para enfermedad renal crénica y enfermedad renal crénica terminal mediante un analisis de regresién
logistica. Se establecerd como significancia estadistica un valor de p< 0.05 bimarginal y un IC al 95%.

8.3 Poblacidn de estudio
Pacientes con glomerulopatia primaria o secundaria diagnosticados por biopsia renal automatizada en el

periodo de mayo del 2012 a diciembre del 2017 en el servicio de Nefrologia del Hospital General de
México.

8.4 Lugar y tiempo de estudio
Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga. En el periodo comprendido entre los afios 2012-2017.

8.5 Tamaiio de la muestra
Se utilizé el programa G Power, empleando un test de Z para regresion logistica con distribucidon normal,

se considero un OR de 1.49 de acuerdo a lo reportado por Demirayak, D. Isiktas, E. Ayar, Y. (5), con un IC
al 95% y un poder del 95%, con lo que obteniéndose un tamafio minimo de muestra de 299

expedientes.
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8.6 Criterios de seleccion

8.6.1 Criterios de inclusion
e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios de edad.
e Expedientes de pacientes con diagndsticos de glomerulopatias primaria a quienes se les realizé
biopsia renal por presentar indicacion clinica o paraclinica.
e Expedientes de pacientes que cuenten con al menos una valoracion inicial al momento de la
biopsia donde se encuentren pardmetros bioquimicos y un seguimiento de al menos 6 meses

con resultados de parametros bioquimicos.

8.6.2 Criterios de exclusion
e Expedientes de pacientes en quien no se logre recoleccion completa de las variables
bioquimicas.
e Biopsias renales con muestra de tejido renal insuficiente para hacer un diagndstico
histopatoldgico.
e Expedientes de pacientes cuya biopsia renal corresponda a biopsia control post tratamiento

e Expedientes de paciente cuyas biopsias renales correspondan a control post trasplante renal
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8.7 Descripcién de las variables

Variables demogréficas y paraclinicas

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA DE INDICADOR
MEDICION
Género Caracteristicas sexuales secundarias y fenotipo Dicotémica Hombre, mujer Frecuencia
porcentaje
Edad Afios cumplidos desde el nacimiento Discretas Afios Media + DS
Hemoglobin | Valor de hemoglobina registrado en examenes | Continua gr/dl Promedio + DS
a de laboratorio. Este pardmetro se determinara
al momento de la biopsia y a los 6 meses
posteriores a la misma.
Plaquetas Valor de plaquetas registrado en examenes de | Continua (x103ulL) Promedio + DS
laboratorio
Leucocitos Valor de leucocitos totales registrado en | Continua (x103uL) Promedio £ DS
totales examenes de laboratorio
Recoleccién | Valor de proteinas totales en muestra de orina | Continua gr/24 horas Promedio + DS
de proteinas | recolectada durante 24 horas. Este pardmetro
en orina de | se determinara al momento de la biopsia y a los
24 horas 6 meses posteriores a la misma.
Tasa de | Calculo de TFG con formula de CKD-EPI. La tasa | Continua ml/min/m2 Promedio + DS
filtracion de filtrado glomerular segin esta féormula se
glomerular hace con base en creatinina sérica. Este
(TFG) pardmetro se determinara al momento de la
biopsia y a los 6 meses posteriores a la misma.
Albumina Medicion de albumina sérica en resultado de | continua Gr/dl. Promedio + ds
sérica laboratorio.
Hematuria Presencia de mds de 5 eritrocitos en muestra | Continua Numero absoluto Promedio + ds
aislada de orina
Diabetes Paciente que cumpla con criterios de DM o | Dicotomica Si/No Frecuencia
mellitus tipo | bien, sea paciente ya conocido. porcentaje

20




2

Hipertensidon | Paciente que cumpla con criterios de HAS o | Dicotémica Si/No Frecuencia
arterial bien, sea paciente ya conocido. porcentaje
sistémica

Enfermedad | Paciente con diagndstico previo a la realizacién | Dicotémica Si/No Frecuencia

es de estudios durante primera evaluacion médica porcentaje

autoinmune | de lupus eritematoso sistémico, sindrome de
sjogren, artritis reumatoide

Sindrome Paciente con proteinuria en muestra de orina | Dicotdomica Si/No Frecuencia

nefrdético recolectada en 24 horas mayor a 3.5 gr. Se porcentaje
determinara con el nivel de proteina en 24
horas. Este parametro se determina al
momento de la biopsia y a los 6 meses.

Remision Nivel de proteinuria en orina de 24 horas | Ordinal 1= remisién total Frecuencia
medido posterior a 6 meses de tratamiento 2= remision parcial | porcentaje
médico segun tipo de Glomerulopatia que se 3= sin remisién
presente. Puede ser respuesta total < 500 mg,
parcial: 500-3 gr, total > de 3 gr de proteina en
orina de 24 horas.

VARIABLE.S DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA DE | INDICADOR

UBTIPO DE MEDICION

GLOMERUL

OPATIA

Glomerulop | Enfermedad renal que es debida a alguna Dicotdmica Si/No Frecuenciay

atia primaria | alteracidn renal intrinseca y que no es explicada porcentaje
por alguna patologia sistémica.

Glomerulop | Patologia renal caracterizada histolégicamente Dicotdmica Si/No Frecuenciay

atia por engrosamiento de la membrana basal porcentaje
membranos | secundaria a formacién de complejos in situ de
a primaria | la membrana basal glomerular.
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Glomeruloes
clerosis focal

y

segmentaria

Patologia renal caracterizada histolégicamente
por presencia de esclerosis glomerular,
hialinosis y sinequias entre el ovillo y la capsula
de bowman secundario a diversos mecanismos

patogénicos.

Dicotdmica

Si/No

Frecuenciay

porcentaje

Nefropatia

por IgA

Enfermedad renal caracterizada
histolégicamente por lesiones focales y
segmentarias, con necrosis y trombos intra
liminales con fuerte inmunofluorescencia para

IgA

Dicotodmica

Si/No

Frecuenciay

porcentaje

Vasculitis

Patologia renal caracterizada histolégicamente
por glomerulonefritis con lesiones necrotizantes
focales o difusas y segmentarias o globales, sin
depdsitos de inmunoglobulinas o complemento

en glomérulos

Dicotdmica

Si/No

Frecuenciay

porcentaje

Nefropatia

lupica

Patologia renal caracterizada histolégicamente
por glomerulonefritis mesangial clase llb,
proliferativa focal, proliferativa difusa o
membranosa de acuerdo a los criterios de

clasificacion de la ISN/RPS

Dicotdmica

Si/No

Frecuenciay

porcentaje

Nefropatia

diabética

Patologia renal caracterizada histolégicamente
por hipertrofia glomerular, expansion mesangial
leve, engrosamiento de las paredes capilares y
aumento de la celularidad mesangial, con

formacion de nédulos de Kimmelstiel-Wilson.

Dicotdmica

Si/No

Frecuenciay

porcentaje

Amiloidosis

Patologia renal caracterizada histoldgicamente
por depdsito de diferentes proteinas
bioquimicamente heterogéneas que adoptan
una disposicion “plegada-beta” en mesangio y

paredes capilares. Tincién rojo congo positiva.

Dicotdmica

Si/No

Frecuenciay

porcentaje

Gammapatia
s

monoclonale

Imagen doble contorno capilares glomerulares.
Depdsitos  electrondensos  mesangiales vy
subendoteliales. Menos frecuente: subepitelial

o intramembranosos

Dicotémica

Si/No

Frecuenciay

porcentaje
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9. Aspectos éticos y de bioseguridad

Este estudio no contempla la intervencién o la manipulaciéon de tratamiento de los pacientes del servicio de
nefrologia con los diagndsticos de glomerulopatias primarias. Unicamente contempla el analisis de los registros

ya existentes.

El estudio se llevara a cabo de conformidad con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion en Salud e ICH-GCP, con apego a la ética y salvaguarda de la privacidad y confidencialidad de la
informacién obtenida, ademas que la informacién se utilizara exclusivamente para fines académicos y de

investigacion.
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10. RESULTADOS

Se analizaron a 500 pacientes con diagndstico de glomerulopatia demostrada por biopsias renal, con una edad
promedio de 39.4+15.09 afos, de los cuales 253 (50.6%) fueron mujeres y 247 (49.4%) fueron hombres. La
poblaciéon se dividié en pacientes con glomerulopatias primarias (31.4%) y glomerulopatias secundarias
(68.6%). Entre los pacientes con diagndstico de glomerulopatias primarias estos se agruparon en cinco subtipos
histoldgicos: 1) glomerulopatia focal y segmentaria primaria (GEFS-1) con 38.8%; 2) nefropatia membranosa
(NM) con 26.7%; 3) nefropatia por IgA (IgA) con 16.5%; 4) glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)
con 15.2%); y 5) enfermedad de cambios minimos (ECM) con 2.5%. Por otro lado, las glomerulopatias
secundarias fueron agrupadas en seis subtipos histologicos: 1) nefropatia lupica (NL) con 43.4%; 2) diabetes
mellitus (DM) con 25.3%; 3) glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria (GEFS-2) con 13.9%; 4)
vasculitis con 9.6%; 5) paraproteinemias (PP) con 6.4%; y 6) nefropatia membranosa secundaria (NM-2) con
1.16%. La figura 1 muestra la distribucion de las glomerulopatias entre primarias y secundarias y de acuerdo
con los subtipos histoldgicos.

La figura 2 muestra la frecuencia de presentaciones clinicas de acuerdo con los diferentes subtipos de
glomerulopatias. En glomerulopatias primarias (Figura 2A), el sindrome nefrético, fue la presentacion clinica
global mas frecuente (42%). De forma especifica, en pacientes con GEFS-1, la presentacién clinica mas
frecuente fue el sindrome nefrético (44.3%), seguida del sindrome nefrético/nefritico, proteinuria subnefroética
(23%) y el sindrome nefritico (9.8%). Para nefropatia membranosa, la presentacion clinica mas comun fue el
sindrome nefrético (59.5%); seguido de la proteinuria subnefrética (19%), el sindrome nefritico (16.7%) vy el
sindrome nefrético-nefritico (4.8%). En glomerulonefritis membranoproliferativa, la presentacion clinica mas
comun fue el sindrome nefrético (41.7%) seguido de la proteinuria subnefrética (29.2%), el sindrome nefritico
(16.7%) y el sindrome nefrdtico/nefritico (12.5%). En la nefropatia por IgA, la presentacidn clinica mas
frecuente fue el sindrome nefritico (69.2%) seguido del sindrome nefrético-nefritico (23.1%), el sindrome
nefrético y la proteinuria subnefroética (3.8%). Finalmente en la ECM, la presentacion clinica mas frecuente fue
el sindrome nefrético (75%) seguido de la proteinuria subnefrética (25%).

En glomerulopatias secundarias (Figura 2B) de forma global la presentacion clinica mas comun fue la
proteinuria subnefrética (69.8%). De forma especifica también se observaron diferencias entre los distintos
subtipos histoldgicos. En nefropatia IUpica la presentacion clinica mas frecuente fue la proteinuria subnefrotica
(34.9%), seguida del sindrome nefrético/nefritico (23.5%), el sindrome nefritico (21.5%) y el sindrome nefrético
(20.1%). En la nefropatia diabética, la presentacidn clinica mas frecuente fue el sindrome nefrético (43.7%),
seguido del sindrome nefrético/nefritico (37.9%), la proteinuria subnefrdtica (11.5%) y el sindrome nefritico
(6.9%). En vasculitis, la presentacion clinica mas frecuente fue el sindrome nefritico (57.6%), seguido del
sindrome nefrotico/nefritico (18.2%), la proteinuria subnefrética (15.2%) y el sindrome nefrotico (9.1%); en la

GEFS-2, la presentacion clinica mas frecuente fue la proteinuria subnefrdtica (52.1%), seguido del sindrome
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nefrético (22.9%), el sindrome nefritico (14.6%) y el sindrome nefrético-nefritico (10.4%). En paraproteinemias
la presentacién clinica mads frecuente fue el sindrome nefrético (36.4%), seguido del sindrome
nefrético/nefritico (22.7%) y el sindrome nefritico (18.2%). En la MN secundaria la presentacion clinica mas
frecuente fue el sindrome nefrético, seguido del sindrome nefrético/nefritico y la proteinuria subnefrética
(25%).

Las caracteristicas generales entre los diferentes subtipos de glomerulopatias primarias se presentan en la
tabla 1. Con una edad promedio de 39.1+15.3 ainos, el 42.7% fueron mujeres en su mayoria provenientes de la
ciudad de México y estado de México. El 72.6% de la poblacidon no presentaba comorbilidad al momento de la
biopsia renal. Entre los diferentes subtipos de GP no se observaron diferencias en edad, género vy
comorbilidades. Sin embargo el andlisis de los tratamientos utilizados mostro diferencias entre grupos (ver
tabla 1). Para GEFS-1 los tratamientos mas utilizados fueron solo esteroide (37.7%), solo IECA (29.5%) e
inhibidor de calcineurina (19.7%); mientras que en nefropatia membranosa principalmente se utilizé inhibidor
de calcineurina (71.4%); los pacientes con glomerulonefritis membranoproliferativa recibieron principalmente
ciclofosfamida (62.5%); en nefropatia por IgA el tratamiento principal fue solo esteroides (61.5%); y en ECM se
registraron solo cuatro pacientes, dos tratados solo con esteroides y dos con acido micofendlico.

En glomerulopatias secundarias las caracteristicas generales se observan en la tabla 2. Con una edad promedio
de 39.54£15.01 afios, el 54.2% fueron mujeres. Solo un 33.9% de esta poblacidn no tenian comorbilidades al
momento de la biopsia, pero un 32.8% tenian alguna enfermedad autoinmune reconocida. El 20.4% tenia
diabetes mellitus y el 16.3% hipertension. La comparacidn entre la edad, género y comorbilidades mostraron
diferencias significativas entre los distintos subtipos histopatolégicos. Los pacientes con nefropatia IUpica
fueron mas jovenes con 29+11 afios (p<0.001); por genero también se observd una mayor frecuencia de
mujeres (71.9%) con nefropatia lipica (p<0.001). Al momento de la biopsia la mayoria de los pacientes con
GEFS-2 (81.3%) no reconocia comorbilidad sin embargo presentaban caracteristicas histologicas de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria; mientras que en 24.1% de los pacientes con nefropatia
diabética no reconocia padecer diabetes mellitus al momento de la biopsia. La presencia de enfermedades
autoinmune, como era de esperarse, fue mayor en pacientes con nefritis lipica (62.4%). Respecto a los
tratamientos se observaron diferencias significativas entre los diferentes subtipos histolégicos. En nefritis
lUpica y vasculitis el tratamiento mas utilizado fue ciclofosfamida con 36.2% y 90.8% respectivamente; en
contraste los pacientes con diabetes, paraproteinemia y GEFS-2 fueron los IECAS con 60.9%, 59.1% y 56.3%
respectivamente. De los cuatro pacientes con nefropatia membranosa secundaria uno recibié ciclofosfamida;
otro inhibidor de calcineurina; uno recibié una combinacién de ciclofosfamida y dcido micofendlico.

Dentro de los desenlaces analizados para enfermedad renal crénica (Figura 3A-C), la comparacion de
frecuencia entre glomerulopatias primarias y secundarias (Figura 3A), mostré diferencias estadisticas
significativas (GP: 46.8% vs. GS: 62.9%, p<0.003). De forma especifica entre subtipos de glomerulopatias

primarias la curva de Kaplan-Meier (Figura 3B) no mostré diferencias significativas para el desarrollo de ERC
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(ECM 25%, GEFS-1 44.4%, NM 40%, GNMP 70%, IgA 45.5% p=0.210). Sin embargo, el analisis entre los subtipos
de glomerulopatias secundarias se observaron diferencias significativas para desarrollo de ERC (NL 44.5%,
Vasculitis 100%, DM 89.1%, PP 75%, GEFyS secundaria 57.1%, NM secundaria 0%, p<0.000).

Para enfermedad renal crénica avanzada (ERCT), la comparacidn entre glomerulopatias primarias y secundarias
(Figura 4A) no reveld diferencias significativas (GP: 13.6% vs. GS: 21%, p=0.116). De forma especifica entre los
diferentes subtipos de glomerulopatias primarias la curva de Kaplan-Meier (Figura 4B) demostré diferencia
para el desarrollo de ERCT a favor de la glomerulonefritis membranoproliferativa (ECM 0%, GEFyS 13%, NM 0%,
GNMP 30%, IgA 0% p=0.002). En glomerulopatias secundarias (Figura 4C) la comparacién entre los subtipos
histoldgicos también revelo diferencias significativas para el desarrollo de ERCT con una mayor frecuencia en
pacientes con diabetes y paraproteinemia (NL 13.4%, Vasculitis 45.5%, DM 50%, PP 50%, GEFyS secundaria
8.6%, NM secundaria 0%, p<0.000).

La figura 5 muestra el andlisis de mortalidad entre los pacientes de la cohorte. La comparacién entre los
pacientes con glomerulopatias primarias y secundarias no mostré diferencias significativas (GP: 11.8% vs. GS:
6.3%, p=0.86) ver figura 5A. Por subtipos de glomerulopatias primarias (Figura 5B) tampoco se observo
diferencias significativas (ECM 0%, GEFyS 9.1%, NM 2.7%, GNM P 9.5%, IgA 4.5% p=0.706); de igual forma entre
los pacientes con glomerulopatias secundarias (Figura 5C) tampoco se observaron diferencias en la mortalidad
entre los subtipos histolégicos (NL 14%, Vasculitis 18.2%, DM 11.9%, PP 25%, GEFyS secundaria 2.8%, NM
secundaria 0%, p=0.339).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con glomerulopatias primarias

Total GEFyS-1 NM-1 GNMP IgA ECM
Variable p
N=157(100) | n=61(38.8) | n=42(26.7) | n=24(15.2) | n=26(16.5) n=4(2.5)
Edad X+DE 39.1+15.3 37.8+15.7 44.8+15.5 35.4+11.7 | 37.2£14.59 26120 0.064
Femenino (%) 67(42.7) 26(42.6) 15(35.7) 10(41.7) 14(53.8) 2(50) 0.696
CDMX/Edo Mex (%) 127(80.9) 5(83.6) 29(69) 20(83.3) 24(92.3) 3(75) 0.168
Comorbilidades (%)
Ninguna 114(72.6) | 44(72.1) 32(76.2) 21(87.5) 17(65.4) 3(75) 0.464
Diabetes mellitus 5(3.2) 1(1.5) 3(7.1) 0(0) 1(3.8) 0(0) 0.476
Autoinmunes 12(7.6) 3(4.9) 0(0) 2(8.3) 3(11.5) 1(25) 0.120
Hipertension 21(13.4) 14(23) 6(14.3) 0(0) 1(3.8) 0(0) 0.023
Tratamiento (%)
Ninguno 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) /
Ciclofosfamida 22(14) 1(1.6) 6(14.3) 15(62.5) 0(0) 0(0) <0.01
Acido micofendlico 8(5.1) 5(8.2) 0(0) 0(0) 1(3.8) 2(50) <0.01
ICN¥ 42(26.8) 12(19.7) 30(71.4) 0(0) 0(0) 0(0) <0.01
Solo esteroide 49(31.2) 23(37.7) 1(2.4) 7(29.2) 16(61.5) 2(50) <0.01
Solo IECAY| 29(18.5) 18(29.5) 5(11.9) 1(4.2) 6(23.1) 0(0) <0.01
CFM + MMF ¥¥ 2(1.3) 0(0) 0(0) 1(4.2) 1(3.8) 0(0) 0.368
CFM+ICN * 1(0.6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.237
ICN + MMF # 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) /
Otros 4(2.5) 2(3.3) 0(0) 0(0) 2(7.6) 0(0) <0.01

¥ICN: Inhibidor de calcineurina; IECA: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; ¥¥CFM + MMF:

ciclosporina mas acido micofendlico; TCFM + ICN: Ciclofosfamida + Inhibidor de calcineruina; ¥ ICN + MMF:

inhibidor de calcineurina + acido micofendlico
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con glomerulopatias secundarias

Total LES VASCULITIS DM PP GEFYS-2 NM-2
Variable p
n=343(100) (n=149(43.4) n=36(9.6) [n=87(25.3)| n=22(6.4) | n=48(13.9) [ n=4(1.16)
Edad X+DE 39.5+15.01 29+11 47.6£13.6 |50.5£12.3| 52+10.8 | 38.5%#13.2 | 48.5%¥17.5 | <0.001
Femenino (%) 186(54.2) | 107(71.9) 17(51.5) 36(41.4) | 5(22.7) | 20(41.7) 1(25) <0.001
CDMX/Edo Mex (%) 290(84.5) | 124(83.2) 31(93.9) 76(87.4) | 18(81.8) | 39(81.3) 2(50) 0.212
Comorbilidades (%)
Ninguna 115(33.9) | 38(25.5) 15(45.5) 11(12.6) | 10(45.5) | 39(81.3) 2(50) <0.001
Diabetes mellitus 70(20.4) 1(0.7) 0(0) 66(75.9) 2(9.1) 1(2.1) 0 <0.001
Autoinmunes 113(32.8) | 93(62.4) 7(21.8) 9(10.3) (9.1) 2(4.2) 0 <0.001
Hipertension 56(16.3) 20(13.4) 8(24.2) 16(18.4) | 5(22.7) 5(10.4) 2(50) 0.162
Tratamiento (%)
Ninguno 8(2.3) 3(2) 1(3) 4(4.6) 0(0) 0(0) 0(0) 0.189
CFM 91(26.5) 54(36.2) 30(90.8) 2(2.3) 1(4.5)* 3(6.3) 1(25) <0.001
MMF 54(15.7) | 48(32.2) 2(6.1) 1(1.1) 0(0)* 3(6.3) 0(0) <0.001
ICN ¥ 10(2.9) 4(2.7) 0(0)* 3(3.4) 0(0)* 2(4.2) 1(25) <0.001
Solo esteroide 33(9.3) 0(0) 0(0) 19(21.8) 1(4.5) 13(27.1) 0(0) <0.001
Solo IECA 1 93(27.1) 0(0) 0(0) 53(60.9) | 13(59.1) | 27(56.3) 0(0) <0.001
CFM + MMF ¥¥ 26(7.6) 24(16.1) 0(0) 1(1.1) 0(0) 0(0) 1(25) <0.001
CFM+ ICN * 8(2.3) 6(4) 0(0) 1(1.1) 1(4.5) 0(0) 0(0) 0.430
ICN + MMF# 3(0.9) 3(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.562
Otros 17(5) 7(4.7) 0(0) 3(3.4) 6(27.3) 0(0) 1(25) <0.001

¥ICN: Inhibidor de calcineurina; 9IECA: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; ¥¥CFM + MMF:

ciclosporina mas acido micofendlico; TCFM + ICN: Ciclofosfamida + Inhibidor de calcineruina; ¥ ICN + MMF:

inhibidor de calcineurina + acido micofendlico
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FIGURA 1. Distribucion de glomerulopatias primarias y secundarias. GEFyS-1: glomeruloesclerosis focal y
segmentaria primaria; GEFyS-2: glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria; NM-1: nefropatia

membranosa primaria; NM-2: nefropatia membranosa secundaria; IgA: nefropatia por IgA; GNMP:

glomerulonefritis membranoproliferativa; ECM: enfermedad de cambios minimos; NL: nefritis lGpica; DM:

diabetes mellitus.
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9. DISCUSION

Nuestros resultados muestran un analisis de las tendencias epidemioldgicas y el prondstico entre pacientes
mexicanos con glomerulopatias. Existen diversos factores demograficos, socioecondmicos, ambientales, asi
como diferencias en las practicas de la biopsia renal que determinan las variaciones en la incidencia de las
enfermedades glomerulares entre poblaciones. Habitualmente el prondstico de las glomerulopatias para
desarrollo de ERC, ERCT y mortalidad es homologado como si se tratasen de la misma patologia (25), sin
embargo, cada tipo de glomerulopatia tiene su perfil clinico y evolutivo caracteristico, el cual, puede ser muy
diferente de acuerdo con la etiopatogenia (29). Nuestros resultados muestran diferencias prondsticas entre las
glomerulopatias primarias y secundarias, asi como entre los diferentes subtipos histolégicos. Algunas series de
biopsias reportadas y estudios de cohorte han demostrado que las lesiones histopatoldgicas en la biopsia renal
proveen informacidn prondstica incluso después del ajuste para proteinuria y tasa de filtracion glomerular (51).
En una cohorte de pacientes con glomerulopatias primarias reportada por Chou y colaboradores, el mayor
predictor de desarrollo de enfermedad renal crénica fue la presencia de glomeruloesclerosis focal y secundaria,
mientras que el mayor predictor de mortalidad por todas las causas fue la nefropatia membranosa con
proteinuria elevada (28). En nuestro trabajo dentro de las glomerulopatias primarias fue la glomerulonefritis
membranoproliferativa la que mostrd un peor prondstico con una mayor progresién a enfermedad renal
cronica y enfermedad renal crénica terminal. De acuerdo con la nueva terminologia la glomerulonefritis
membranoproliferativa representa un grupo heterogéneo de nefropatias. (52), en nuestra poblacién todas las
membrano proliferativas mostraron consumo de complemento, algunas con caracteristicas de glomerulopatia
por C3 (aunque no se confirmaron mutaciones del factor H). Un estudio de cohorte retrospectiva de
Dobronravov y colaboradores, evidencié en 214 pacientes con glomerulonefritis membranoproliferativas una
frecuencia de remision parcial y remisién completa de 50% dependiendo de la etiologia de la MPGN con una
tasa de supervivencia renal acumulada a 10 afios de alrededor del 100% en los casos, excepto para aquellos
que no alcanzaron ningun tipo de remision (53). En un estudio de cohorte retrospectivo de 2350 pacientes con
glomerulopatias de la Clinica Mayo en el 2018, con una media de seguimiento de 4.5£3.6 afos, el 21% de los
pacientes progresaron a ERCT, con la incidencia mas elevada entre pacientes con GEFyS primarias (4). Este
hallazgo es diferente a lo que en nuestra poblacidn, presentan los pacientes con GEFyS primarias. En otro
estudio de cohorte retrospectivo realizado por Haider y colaboradores, los pacientes con glomeruloesclerosis
focal y segmentaria secundaria tuvieron mayor riesgo de progresion a ERTC; de igual manera se reporto
prondstico desfavorable en pacientes con nefropatia por IgA (29), hallazgos que podrian contrastar a nuestros
resultados. La nefropatia por IgA ha sido la glomerulopatia primaria mas frecuentemente reportada en la
mayoria de los estudios a nivel mundial (32) sin embargo, en nuestro estudio se observé un aumento en la
incidencia de GEFyS, lo cual es consistente con los reportes de Golay, V et al y Swaminathan y un menor

numero de pacientes con IgA (33, 37).
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En nuestro estudio, se asociaron las glomerulopatias secundarias a vasculitis con mal prondstico ya que el
100% de los pacientes desarrollaron ERC al final del seguimiento. En un estudio de Robson et al, donde se
describié dafo irreversible acumulado a corto y largo plazo en una cohorte de pacientes de 735 pacientes con
vasculitis asociadas a ANCA (54); a los 6 aproximadamente el 8% habia desarrollado ERCT; resultados similares
fueron reportados en un estudio de cohorte sueco de 183 pacientes, con vasculitis asociada a ANCA, en el cual,
20% de los pacientes desarrollaron ERCT durante un periodo de seguimiento de 5 afos (55). En un estudio de
cohorte retrospectivo de Lionaki y colaboradores, con 523 pacientes vasculitis asociada a ANCA, se reportd que
la mayoria tenian enfermedad renal y 95 necesitaron didlisis en la presentacién inicial (56). Por lo tanto, el
prondstico renal sigue siendo desfavorable en la vasculitis asociada a ANCA, ya que hasta el 20-25% de los
pacientes desarrollan ERCT en los pocos afios posteriores al diagndstico (57), lo cual es consistente con los
hallazgos de nuestro estudio.

En un estudio de cohorte de 256 pacientes realizado por Pokroy-Shapira y colaboradores, se encontré un
decremento progresivo de la tasa filtracién glomerular en el tiempo, ya que la prevalencia de enfermedad renal
cronica fue de 46.7% en pacientes con nefritis lupica definida por criterios de la ACR (58), resultados similares a
los de nuestro estudio en el cual se encontré una frecuencia de desarrollo de enfermedad renal crénica a los 6
meses de 44.5%.

En nuestro estudio, la nefropatia diabética se asocié con mal prondstico ya que el 89% y el 50% de los
pacientes al final del seguimiento desarrollaron enfermedad renal crénica y enfermedad renal crénica terminal
respectivamente; en un estudio de cohorte retrospectivo de Yuan y colaboradores, la incidencia de ERCT
secundaria a DM tipo 2 después de un periodo de seguimiento de 9 afios fue de 18.7% (59), sin embargo, la
incidencia de ERCT asociada a DM tipo 2 reportada por la URSDS es del 30 al 50% (60), similar a reportado en
nuestra poblacion.

Una de las principales desventajas de nuestro estudio es la pérdida de seguimiento clinico en un nimero
considerable de pacientes, asi mismo, el tiempo de observacidén posterior a la realizacién de la biopsia y el
inicio de tratamiento de induccién difiere entre la poblacién estudiada; la influencia del tratamiento de

inmunosupresion en los desenlaces medidos no fue evaluada.
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9. CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la GEFyS es la glomerulopatia primaria mas frecuente y la nefritis ldpica es la
glomerulopatia secundaria mds comun lo cual coincide con la mayoria de los reportes en Latinoamérica y a
nivel mundial.

Se observé una diferencia significativa entre grupos con mayor prevalencia de glomerulopatias secundarias,
principalmente LES y GEFYS en mujeres y en poblacién joven

Se observé una diferencia entre grupos en la distribucién de frecuencia de desarrollo de ERC y ERCT siendo
mayor en las glomerulopatias secundarias y entre subtipos, siendo mayor en la GNMP para las glomerulopatias
primarias y en vasculitis y nefropatia diabética para las glomerulopatias secundarias.

Se observé mayor mortalidad en las glomerulopatias secundarias con respecto a las glomerulopatias primarias,
principalmente en vasculitis y nefropatia diabética.

Existe gran heterogeneidad en las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los diferentes tipos de
glomerulopatias primarias y secundarias y el desarrollo de ERC y ERCT dependerd de el tipo de
glomerulopatias. La realizacion de un mayor numero de biopsias renales permitird conocer mejor el

comportamiento de las glomerulopatias en México.
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