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RESUMEN

Antecedentes: La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) es una de las
glomerulopatias mas frecuentes causa de sindrome nefrético en el 20% de los nifios y 40% de
los adultos. El complejo de ataque a la membrana (MAC), representa la etapa final de
activacion del sistema del complemento (C5b-9). Se ha reportado activacion del complemento
en los pacientes con GEFS asociado con el grado de la severidad.

Métodos: Realizamos un estudio longitudinal observacional de pacientes que fueron
diagnosticados con GEFS entre enero del 2014 a mayo del 2016. Se analizaron parametros
clinicos (edad, sexo, IMC) y bioquimicos (urea, creatinina, albumina, colesterol, triglicéridos,
hemoglobina, tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI (eTFG), proteinuria y niveles
de complejo de ataque de membrana urinaria (UMAC) al momento del diagndstico. Se dio
tratamiento indicado de acuerdo con la patologia de base y se hicieron mediciones bioquimicas
al final del seguimiento (6 meses).

Resultados: Se evaluaron 25 pacientes con GEFS a los que se les tomaron niveles
bioquimicos basales y niveles de UMAC. La cuantificacion media total de UMAC fue
1248.57+780.22 pg/mL. Al analizarlo junto con las variantes histolégicas, se encontré diferencia
significativa entre los grupos perihiliar vs punta, p=0.03; perihiliar vs colapsante, p=0.008;
perihiliar vs podocitopatia p=<0.01; punta vs colapsante, p<0.001; punta vs podocitopatia
p=0.01; colapsante vs podocitopatia p=0.033. La concentracion media de UMAC de acuerdo a
la ausencia o no de fibrosis mostro diferencias significativas (Sin fibrosis: 770.1£579 vs Con
fibrosis: 1680.31+490.1, p=0.018). De acuerdo a la respuesta al tratamiento se analizaron
niveles de UMAC al momento del diagnostico con diferencias significativas entre grupos
(p=0.008), y al comparar los pacientes con respuesta completa vs respuesta parcial (p=0.040);
y respuesta completa y sin respuesta al tratamiento (p=0.008). Se realiz6 correlacion entre la
TFG basal y final respectivamente (CKD-EPI) y los niveles de UMAC (r=-0.356, p=0.081) y (r=-
0.725, p<0.001) respectivamente. Se realizaron curvas ROC para determinar la sensibilidad y
especificidad de los niveles de UMAC para encontrar la probabilidad de padecer ERC con
CKD-EPI <60 ml/min/1.73 m? (Punto de corte: 1002.5 S=91%; E= 70%; AUC=0.82; VPP=
73%; VPN= 90%; RVP= 3.24; RVN=0.11 ) y CKD-EPI <45 ml/min/1.73 m?. (Punto de corte:
1002.5 S=100%; E=72%; AUC=0.85; VPP= 73%; VPN= 100%; RVP= 3.5; RVN= 0)
Conclusiones: Los niveles elevados de UMAC estan presentes en las variedades histolégicas
mas severas. La presencia de fibrosis se relaciona con niveles elevados de UMAC. Niveles
elevados de UMAC >1002.5 ng/dL se presenta en el 100% de pacientes con TFG <45
ml/min.1.73 m? a los 6 meses. Por todo lo anterior nosotros hipotetizamos que UMAC pudiera
usarse como biomarcador para predecir falla al tratamiento y predictor de padecer enfermedad
renal cronica.



INTRODUCCION

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) es una de las glomerulopatias mas
frecuentes con una incidencia mundial anual de siete casos por millén de habitantes, siendo la
causa subyacente del sindrome nefrético en el 20% de los nifios y 40% de los adultos (1,2). La
incidencia de GSFS se ha incrementado significativamente en los ultimos 30 afios y representa
actualmente entre 20-25% de los diagndsticos de glomerulopatias en pacientes adultos
sometidos a biopsia renal (3,4). Histolégicamente se caracteriza por lesiones escleréticas que
afecta el penacho glomerular, las cuales se agrupan en cuatro subtipos cada uno con diferente
variabilidad prondstica y de respuesta a tratamiento. Se ha reportado que el grado de
esclerosis glomerular y fibrosis tubulointersticial, grado de proteinuria o creatinina inicial,
podrian determinar la progresion a enfermedad renal crénica terminal (ERCT)(1,5,6).

En pacientes con GEFS, se ha identificado al factor activador del plasmindgeno de tipo receptor
soluble de uroquinasa (suPAR), como el principal factor de permeabilidad y lesion podocitaria.
Se ha propuesto al suPAR como responsable de la contraccion de los podocitos y el eventual
desprendimiento de la membrana basal glomerular, lo que, en consecuencia, determinara el
grado de proteinuria, caracteristica clinica fundamental, en la mayoria de los casos GEFS. A
pesar de lo anterior, actualmente no existe consenso respecto al papel etiopatogénico que
juega el suPAR, debido a que la presencia de niveles elevados de suPAR no siempre se ha
asociado con el grado de proteinuria (7), lo que sugiere la presencia de otros posibles
mecanismos etiopatogénicos implicados con el desarrollo y progresion de la esclerosis
glomerular (8).

El complejo de ataque a la membrana (UMAC), representa la etapa final de activacion del
sistema del complemento (C5b-9), se ha reportado que la activacion del complemento se
encuentra presente en los pacientes con GEFS asociado con el grado de la severidad (9—11). A
pesar de que se ha evaluado la presencia de UMAC en pacientes con GEFS, hasta el
momento, la evidencia que se tiene solo se ha hecho en estudios experimentales y reportes de
casos, con resultados no concluyentes. Con base a lo anterior, consideramos necesario
conocer el papel de UMAC y su relacion con la clasificacion morfologica y respuesta a

tratamiento en una cohorte de pacientes con GEFS.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL SEGMENTARIA

DEFINICION

La Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GEFS) es una lesion morfolégica de dano
glomerular que se caracteriza por lesiones escleréticas en los glomérulos, la cual puede ser
focal, que incluye el 50% de los glomérulos afectados, o segmentaria, que significa el 50% del
penacho glomerular afectado. Esta lesion glomerular puede presentarse como forma primaria o

secundaria. (3)

EPIDEMIOLOGIA

La GEFS primaria tiene una incidencia mundial anual de siete casos por millon de habitantes,
siendo la causa de sindrome nefrético en el 20% de los nifios y 40% de los adultos. Esta
incidencia ha ido en aumento durante los ultimos 30 afios, representando actualmente el 20 -
25% de los diagnosticos de glomerulopatias en pacientes adultos a quienes se les practico

biopsia renal. (1)

Cuando la GEFS se acompana de proteinuria masiva al momento de la presentacion, el 50% de
los casos progresara a enfermedad renal crénica terminal (ERCT) en los siguientes 3 a 8 afos,
asociandose la GEFS al 4% de todos los casos de ERCT. (1)

En Estados Unidos la GEFS representa alrededor del 4% de las causas de ERCT muy por
encima de otras glomerulopatias como la Nefropatia Membranosa (0.4%) y la Nefropatia por
IgA (0.3%). (12) Mientras que, en México la ERC destaca dentro de las primeras 10 causas de
muerte y aunque no se han publicado estudios para conocer la epidemiologia nacional de la
GEFS un andlisis retrospectivo de un centro hospitalario en el occidente de México reporté a la
GEFS como la glomerulopatia mas frecuentemente diagnosticada (47% de los casos). (13). En
el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, la GEFS constituye la glomerulopatia mas
frecuentemente diagnosticada en biopsias de adultos realizadas. Hasta este momento, sin
embargo, no se cuenta con estudios publicados que plasmen registros de la situacion

epidemioldgica de esta entidad.



MANIFESTACIONES CLINICAS

La GEFS se presenta con sindrome nefrético como manifestacion principal en el 54 - 72% de
los casos al momento del diagnéstico. En una Cohorte prospectiva de 281 pacientes con GEFS
primaria las principales manifestaciones clinicas encontradas fueron: proteinuria nefrotica
(78%), hipertension (36 - 63%), hematuria microscopica (29% -94%) e insuficiencia renal con
creatinina sérica >1.3 mg/dL (48% -59%) (14)

CLASIFICACION

La GEFS puede clasificarse en seis categorias etiolégicas principales: GEFS primaria, GEFS
asociada a virus, GEFS asociada a toxinas o medicamentos, GEFS adaptativa, GEFS asociada
a APOL1, GEFS Genética (15) (Figura 1).

GEFS Primaria

GEFS Genética

GEFS Asociada a Virus

‘GEFS Asociada a toxinas-

di t
GEFS APOL1 medicamentos

GEFS Adaptativa

Figura 1. Clasificacion etiologica de la GEFS. Las 6 formas de GEFS

Adaptado de: Rosenberg AZ, Kopp JB. Focal segmental glomerulosclerosis. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12(3):502-17.

Por otro lado, la GEFS se puede clasificar de acuerdo con su morfologia (Clasificacion de
Columbia): variedad punta, variedad colapsante, variedad perihiliar, variedad NOS y variedad
celular. (2) (Tabla 1) De igual manera podemos encontrar podocitopatias sin esclerosis definida
por patron de alteraciones minimas y que al realizar estudio de microscopia electrénica se

observo obliteracion de procesos podociticos sin podocitopenia.



Tabla 1. Clasificacion morfologica de Columbia de GEFS

NOS La forma genérica de GEFS. La variante NOS no cumple ningun criterio para ninguna otra variante
(descarte) La obliteracién de los procesos podociticos es variable.
PERIHILIAR Hialinosis perihiliar y esclerosis que involucra la mayoria de los glomérulos con lesiones

segmentarias. Las lesiones perihiliares estan localizadas en el polo vascular glomerular. En las
GEFS adaptativas, usualmente hay hipertrofia glomerular (Glomerulomegalia). La obliteracion de
procesos podociticos es relativamente leve y focal, lo que refleja la respuesta heterogénea
adaptativa del glomérulo.

CELULAR Lesiones segmentarias expansibles con hipercelularidad endocapilar, que generalmente incluye
células espumosas e inflitrado leucocitario con hiperplasia variable de las células epiteliales
glomerulares. Hay obliteracién de procesos podociticos severo.

PUNTA Lesiones segmentarias que involucran el polo tubular, con adhesién a la salida tubular o
confluencia de los podocitos y de células del epitelio tubular. Comparado con otras variantes, esta
tiene menos atrofia tubular y fibrosis intersticial. Usualmente tiene obliteracion severa de los
procesos podociticos.

COLAPSANTE Colapso del penacho glomerular con hipertrofia e hiperplasia de las células epiteliales viscerales.
Estas células hipertroéficas llenan el espacio urinario, que simulan semilunas. Lesion tubular severa
y microquistes tubulares son comunes. Usualmente hay obliteracion severa de procesos
podociticos

Adaptado de: D’Agati VD, Kaskel FJ, Falk RJ. Focal Segmental Glomerulosclerosis. N Engl J Med. 2011 Dec 22;365(25):2398-411.
FISIOPATOLOGIA

El rindn humano adulto contiene 500 a 600 podocitos por glomérulo. Los podocitos adultos son
células epiteliales diferenciadas con una capacidad muy limitada para proliferar y, por tanto, la

pérdida de podocitos después de una lesion reduce la masa glomerular. (1)

Los estudios morfolégicos en animales de experimentacion de Wilhelm Kriz en la década de los
90’s sentaron las bases para el conocimiento de la patogénesis de la GEFS clasica. Mientras
que, estudios en humanos han confirmado que la GEFS que recurre después del trasplante
renal habitualmente inicia como una lesidn podocitica con atenuacién corporal celular,
borramiento de procesos podociticos, formacién de pseudoquistes y transformacion

microvellosa como caracteristicas morfologicas tempranas. (1)

El podocito puede ser lesionado por una amplia gama de agentes ambientales, entre los que
figuran infecciones virales, toxinas, predisposicion genética y compuestos séricos especificos
(conocidos como factores circulantes de permeabilidad) entre otros agentes.

(1) Posterior a que es lesionado el podocito se desencadena una serie de respuestas
estereotipadas tales como: reparacion celular (que intenta su restauracion funcional) o
separacion y muerte celular que resulta en disminuciéon del numero de podocitos. Estos
fendmenos desencadenan mecanismos de reconstitucion celular con el objetivo de reparar la
célula podocitaria, o bien, perpetuar la disminucién de los podocitos, eventos que conllevan a la
instauracion de la GEFS. (1)



FACTORES CIRCULANTES EN LA PATOGENESIS DE LA
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

Gran parte de los avances encaminados a desentrafiar los eventos fisiopatoldgicos en la GEFS
se han centrado en la identificacion de mutaciones genéticas de proteinas de la membrana
basal y diafragma de filtraciéon del podocito como mecanismos fisiopatolégicos basicos, sin
embargo, la identificacion de factores circulantes de permeabilidad capaces de inducir la lesion
podocitaria ha marcado un cambio en el paradigma. La verdadera identidad de las variantes de
enfermedad primaria atribuidas a la presencia de factores circulantes de permeabilidad sigue

siendo dificil de caracterizar. (16)

El factor activador del plasminégeno de tipo receptor soluble de uroquinasa (suPAR) se ha
convertido en uno de los factores de permeabilidad identificados mas estudiados con
potenciales implicaciones etiopatogénicas en la GEFS. Se ha propuesto como un responsable
de la contraccion de los podocitos y el eventual desprendimiento de la membrana basal
glomerular lo que se traduce en proteinuria, rasgo basico en la mayoria de los casos primarios
de GEFS. (16)

Existen opiniones encontradas respecto al papel de los niveles elevados de suPAR ya que
hasta el momento es dificil determinar si en efecto es patégeno o simplemente actia como un
marcador de divisién de la molécula del activador de plasmindgeno de tipo uroquinasa (UPAR),
pues se ha observado que en otras situaciones clinicas en las que existen niveles elevados de
suPAR no existe enfermedad proteinurica. Algunos autores postulan que no es un marcador
especifico de GEFS, debido a que glomerulopatias distintas pueden presentar niveles de
suPAR elevados, ademas, en los casos de recurrencia postrasplante de GEFS los niveles
elevados de suPAR no son universales. Mientras que, otros autores han reportado que un

hallazgo mas consistente en GEFS primaria es la presencia urinaria de suPAR. (16)

Dos terceras partes de los pacientes con GEFS primaria presentan niveles elevados de suPAR.
El mecanismo de lesién propuesto es la unién y posterior activacion de la integrina a5B3 en los
podocitos por un mecanismo dependiente de lipidos, dando lugar a alteraciones en la
morfologia y la dinamica del metabolismo de los podocitos, con borramiento de los procesos

podociticos, lo cual se traduce clinicamente en proteinuria, desarrollo de glomeruloesclerosis,



sindrome nefrético e insuficiencia renal. (7)

Otros factores de permeabilidad descritos son Angiopoetina 4 y Factor de Crecimiento del
Endotelio Vascular (VEGF), ambos secretados por el podocito. Una molécula identificada en
GEFS primaria es CLC-1 (citoquina similar a cardiotropina tipo-1), un miembro de la familia de
la interleucina 6 (IL-6) presente en el plasma de pacientes con enfermedad activa. CLC-1
disminuye la expresion de nefrina en glomérulos y podocitos cultivados. La concentracion de
CLC-1 en la circulacion de pacientes con GEFS recurrentes puede ser de hasta 100 veces

mayor que en sujetos normales. (7)

SISTEMA DEL COMPLEMENTO Y SU PARTICIPACION EN LA
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

El sistema del complemento es un componente fundamental del sistema inmune innato que
funciona como una cascada bioquimica compuesta de aproximadamente 30 proteinas unidas a
membrana. (17) La activacion de la cascada del complemento puede ser desencadenada por
una de las tres vias: la via clasica, via alterna y de la lectina. Las tres vias convergen para
escindir el componente C3 del complemento que posteriormente inicia la activacién de la via
del complemento terminal y la formacion del complejo de ataque de membrana (MAC). (17)Una
vez que se activa el sistema del complemento, su objetivo es eliminar la invasion de
organismos patodgenos, tales como bacterias, directamente a través de la formacion del MAC o
indirectamente por la opsonizacion y estimulacion de fagocitosis. Los productos de la activacion
de C3 y C4 en la superficie de los patdgenos son reconocidos por receptores del complemento
CR1 y CR3 presentes en macréfagos y neutrofilos que conducen a la fagocitosis del objetivo
opsonizado. La activacién del complemento resulta en la produccion de pequenas
anafilotoxinas bioldgicamente activas como son C3a y Cba. Estos componentes del
complemento facilmente difusibles tienen una variedad de funciones, incluyendo la quimiotaxis
y liberacion de histamina de los mastocitos mediada a través de la union a receptores

especificos. (17)

ACTIVACION DEL COMPLEMENTO EN ENFERMEDAD PROTEINURICA



La asociacion entre proteinuria, fibrosis tubulointersticial y disminucién de la funcion renal esta
bien fundamentada, sin embargo, el mecanismo por el cual la enfermedad glomerular causa
lesion intersticial es dificil de documentar. (17) Las proteinas del complemento pueden ser
filtradas cuando la permeselectividad glomerular se deteriora y estas proteinas entran en
contacto con el compartimiento tubular. lo cual se ha planteado por la evidencia obtenida de
productos de activacién del complemento encontrados en la orina de pacientes con
enfermedades proteindricas como Nefropatia Diabética, Nefropatia Membranosa, Nefropatia
por IgA y Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria. (17)

Estos fendmenos pueden presentarse por extension de la actividad del complemento en el
glomérulo, sin embargo, productos de activacion del complemento pueden encontrarse en
enfermedades en las que la activacion a nivel glomerular no es una caracteristica principal, por
ejemplo, la nefropatia diabética y la GEFS. Esto sostiene que el complemento se activa dentro
del compartimento tubular. (7)

El epitelio tubular activa el complemento en su superficie apical a través de la via alterna.
Existen varias teorias que soportan estas afirmaciones: a) las relacionadas con el pH urinario o
produccién directa de amoniaco por las células epiteliales estresadas activando directamente
C3, b) la existencia de enzimas con actividad convertasa en el borde en cepillo apical del tubulo
proximal, el cual se sabe es relativamente deficiente en proteinas reguladoras del
complemento, c) la properdina que estabiliza la convertasa de la via alterna y se une a los
glicosaminoglicanos en la superficie apical del epitelio tubular y, d) el factor H que también se
une, pero en un sitio diferente, lo que sugiere un equilibrio entre la activacion e inhibicion del
complemento, que pueden ser perturbados en pacientes con proteinuria y en estados de
albuminuria asociados con la reduccion en la actividad del Factor H. (7)

Cualquiera que sea la explicacion, un estado de proteinuria, proporciona una fuente de
proteinas del complemento a la superficie de la célula huésped que es incapaz de controlar su
activacion. (7)

Mosolits y cols, estudiaron pacientes con proteinuria y encontraron una relacion espacial y
cuantitativa entre los depdsitos de MAC renal, el infiltrado de células inflamatorias y la
expansion tubulointersticial. Las concentraciones urinarias de MAC se incrementaron en las
enfermedades renales proteinuricas y en algunas ocasiones esta concentracion se relacionaba
con actividad de la enfermedad, ademas, se observd que habia mayor incidencia de

complicaciones cuando se presentaban depdsitos glomerulares de complejos inmunes. (10)



Se ha reportado que los depdésitos de IgM y C3 a nivel glomerular frecuentemente acompafan
a GEFS idiopaticas y glomeruloesclerosis secundaria. (18) Por lo anterior, Derek Strassheim y
cols., plantearon la hipotesis de que anticuerpos de tipo IgM al unirse a neoepitopes expuestos
en el glomérulo después de los insultos no inmunes inducen activacion del sistema del
complemento. Para comprobar tal hecho, utilizaron tres estrategias diferentes en
glomeruloesclerosis inducida por adriamicina, todas ellas destinadas a reducir los depésitos de
IgM en los glomérulos, evitando asi la activacion del complemento a nivel glomerular. Estos
hallazgos sugieren que la deposicion de IgM en este modelo se debe a la unién especifica de
IgM a epitopes a nivel glomerular y terapias que agotan las células B-1A productoras de IgM
podria evitar la glomeruloesclerosis. (18)

En la GEFS, los depdsitos tubulointersticiales de MAC se correlacionan con acumulacién de
miofibroblastos y proteinuria. A este respecto, Gopala K y cols., mediante un modelo de
nefropatia por adriamicina, plantearon la hipétesis de que MAC regula la acumulacion de
miofibroblastos a nivel renal. Los datos obtenidos sugieren que la ultrafiltracion glomerular de
los componentes del complemento y la formacion intratubular de MAC son promotores de la
acumulacion de miofibroblastos a nivel peritubular, actuando como un patégeno para el dafio

tubulointersticial asociado con enfermedades proteinuricas como la GEFS. (19)

EVIDENCIAS SOBRE LA PARTICIPACION DE MAC EN PACIENTES CON
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

Los primeros estudios dirigidos a la deteccion de complejo de ataque de membrana en
pacientes con enfermedad glomerular datan de 1986, cuando HG Rus vy cols., estudiaron 28
biopsias renales de nifios con enfermedades glomerulares a través de inmunofluorescencia
indirecta e inmunoperoxidasa para IgG, IgA, IgM, C1q, C3c, C4, fibrindgeno y los neoantigenos
del MAC. En sus resultados se detectaron depdsitos de MAC en las 2 biopsias
correspondientes a pacientes con GEFS y, como dato adicional, estos pacientes presentaron
evolucion clinica desfavorable en comparacién con los que no tenian este tipo de depdsitos,
incluso con el mismo tipo de glomerulonefritis, concluyendo que, en estos pacientes, el MAC
participa en la activacion del complemento in situ. (20)

El sistema del complemento es un importante mediador de la lesién glomerular, tanto a través
de su atraccion de células inflamatorias, como por un efecto de lesion mediada por células

sobre la pared del capilar.



A este respecto, en 1985 se publicd otro estudio por D.T. Perkinson, postulando que este
efecto puede estar mediado por el componente terminal del sistema del complemento (MAC),
tras identificar modelos de lesion glomerular en ratas por inmunofluorescencia para
neoantigenos del MAC. Ratas nefrectomizadas unilateralmente, antes de la induccién de la
Nefropatia de Heymann (NPH), desarrollaron glomeruloesclerosis segmentaria después de 6
meses de depdsito de MAC en las areas escleroticas. La presencia o ausencia de depésitos
glomerulares de MAC en la enfermedad renal experimental se correlaciona bien con el papel
patogénico del complemento. (21)

En esta linea de investigacion, Yoshiki M y cols., incluyeron 99 pacientes con proteinuria, de los
cuales 10 correspondian a GEFS. Sus resultados sugieren que el grado de activacion del
complemento intratubular se correlaciona con el nivel de proteinuria, tipo de enfermedad
glomerular, deterioro de la funcion renal y acidosis metabdlica. (22)

En la nefritis de Heymann pasiva o activa en ratas, los complejos inmunes que se forman en el
espacio subepitelial glomerular resultan en la activacion del complemento y la excrecion
urinaria de MAC. Se ha sugerido entonces, que la medicion de MAC en la orina puede ser util
en la evaluacion de la actividad inmunolégica de pacientes con glomerulonefritis primarias.
Para ello, James L y col., en su estudio concluyen que: 1) MAC es estable en un amplio
intervalo de condiciones de recogida y almacenamiento y 2) Existen dos mecanismos para la
formacion de MAC: (a) la formacidon de complejos inmunes a nivel intraglomerular y (b) la
proteinuria (generalmente PRU/CRU > 4,0 mg / mg) que aparentemente causa la activacion del
complemento en las células del epitelio tubular renal. (23)

Otros potenciales marcadores urinarios para GEFS han sido evaluados, tales como proteina
unida a retinol urinario, TGF-B, uCD80, miR-192, miR 205, fragmento de alfa 1 AT, sin lograr

establecer una asociacion firme entre éstos y la evolucién de la enfermedad glomerular.(11)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La GEFS actualmente es considerada la principal glomerulopatia causante de ERCT en
Estados Unidos, se ha estimado que hasta un 35% de los pacientes evaluados por sindrome
nefrético pueden padecer GEFS.

Se sabe que esta glomerulopatia es de alta prevalencia en México y se han identificado el
grado de proteinuria y la severidad de la fibrosis intersticial como dos componentes que
implican alto riesgo de progresion a enfermedad renal crénica terminal. Estudios in vitro han
demostrado que la activacion intraluminal de la cascada del complemento terminal, que
conduce a la formacién de MAC, es un mediador relevante de dafo intersticial e insuficiencia
renal progresiva en enfermedades glomerulares.

A pesar de que se conoce por modelos experimentales el mecanismo de lesién del MAC en la
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria, existe escasa evidencia cientifica en la que se
vincule la expresion del MAC como mediador de dafio tubulointersticial y como biomarcador del
mismo, ademas de ser un componente que impacta fuertemente en el prondstico funcional, y

predictor de progresion a ERCT.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la relacion entre los niveles de UMAC en pacientes con GEFS, la respuesta al

tratamiento y prondstico a los 6 meses?

JUSTIFICACION

A pesar de que se ha evaluado la presencia de UMAC en pacientes con GEFS, hasta el
momento, la evidencia que se tiene es en estudios experimentales y reportes de casos, con
resultados no concluyentes; con base a lo anterior, consideramos necesario conocer el papel
de UMAC y su relacién con la respuesta a tratamiento y el prondstico en pacientes con GEFS.
Los hallazgos de este estudio nos permitirian determinar si el UMAC tiene la capacidad de
predecir el prondstico y respuesta a tratamiento en los pacientes con GEFS y de esta manera

orientar el tratamiento de manera oportuna y eficiente.

HIPOTESIS

Si, la expresion de MAC se encuentra asociada a fibrosis intersticial y deterioro de la funcion
renal en GEFS, entonces, la concentracién urinaria de MAC correlacionara de manera positiva
con el grado de proteinuria, grado de afeccién tubulointersticial y tasa de filtrado glomerular al
momento del diagnéstico de GEFS y a los 6 meses de seguimiento en pacientes ingresados al

servicio de Nefrologia del Hospital General de México Eduardo Liceaga.
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OBJETIVOS
GENERAL

Evaluar la relacién entre las concentraciones urinarias de MAC con el grado de proteinuria,
grado de fibrosis intersticial y deterioro de la funcién renal al momento del diagndstico
histopatoldgico de Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria en pacientes adultos ingresados al

servicio de Nefrologia de Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

ESPECIFICOS

1) Cuantificar las concentraciones urinarias de MAC a través de una muestra de orina al
momento del diagndstico de Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria.

2) Establecer puntos de corte entre las concentraciones de MAC y el grado de proteinuria al
ingreso.

3) Establecer puntos de corte entre las concentraciones de MAC vy los diferentes grados de
fibrosis reportados en la biopsia renal.

4) Establecer puntos de corte entre las concentraciones de MAC y presencia de ERC
(TFG<60).

5) Correlacionar concentraciones de MAC con los diferentes estadios de enfermedad renal.
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METODOS
POBLACION ESTUDIO

Se seleccionaron pacientes que fueron sometidos a biopsia renal durante el periodo de enero

del 2014 a mayo del 2016 y con diagnoéstico histopatolégico de GEFS.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion:
e Pacientes mayores de 18 afios
e Diagndstico histopatologico de GEFS.

e Pacientes que aceptaran participar en el estudio.

Criterios de Exclusion:
o Biopsia renal de injerto
o Biopsias de seguimiento
e Pacientes con otras glomerulopatias.
e Pacientes que no acepten participar en el estudio o que no firmen el consentimiento

informado.

Criterios de Eliminacion:
e Pacientes que no pudieron tener un seguimiento
e Pacientes con infecciones activas o recientes (seis semanas previas) al momento de la

cuantificacion urinaria del C5b-C9.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de nuestro Hospital con clave
de registro No. DI/16/105B/04/038. Todos los pacientes incluidos, que aceptaron participar en

el estudio, firmaron consentimiento informado.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio longitudinal observacional, en el que se evaluaron pacientes que fueron diagnosticados
con GEFS durante el periodo enero del 2014 a mayo del 2016. Se analizaron parametros
clinicos (edad, sexo, IMC) y bioquimicos (urea, creatinina, albumina, colesterol, triglicéridos,

hemoglobina, tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI (eTFG), proteinuria y niveles

14



de UMAC) al momento del diagndstico. Se les dio el tratamiento indicado de acuerdo con la
patologia de base y se hicieron mediciones bioquimicas al final del seguimiento el cual fue de 6
meses. Se defini6 como respuesta completa al tratamiento a aquellos pacientes que después
de recibir tratamiento, presentaron una proteinuria final de < 300 mg/24 horas; respuesta
parcial presencia de proteinuria final entre 3 gr y 300 mg en 24 horas; y sin respuesta al
tratamiento en quienes no se identificé cambié en proteinuria (se quedd en el mismo nivel, o

incluso aumento).

ANALISIS DE LAS MUESTRAS (ANALISIS DE C5B-9)

Se obtuvo una muestra de orina basal al momento del diagnéstico histopatoldgico de GEFS y
previo a la instauracién de tratamiento médico. La muestra (50 ml por paciente) fue recolectada
en un frasco estéril, posteriormente se tomaron 10 ml de orina y se centrifugo a 1800 xg por un
periodo de 20 minutos, se tomaron del sobrenadante 500 pl por duplicado y fueron
almacenadas a una -20° C, para posteriormente realizar la determinacion de MAC. Cada
muestra de orina fue analizada utilizando el kit de ELISA (Human TCC C5b-9 Terminal
Complement Complex C5b-9; No: E-EL-H1753 96T, Elabscience, USA). Las determinaciones
se realizaron por duplicado en el laboratorio de la Unidad de Medicina Experimental de la
Universidad Nacional Autbnoma de México ubicado dentro de las instalaciones del Hospital

General de México.

ANALISIS HISTOLOGICO

Las muestras de tejido renal fueron procesadas en parafina y posteriormente tedidas con
hematoxilina y eosina, metenamina de plata con técnica de Jones, Masson y PAS,
posteriormente analizadas bajo microscopia 6ptica por dos nefropatdlogos cegados certificados
quienes definieron glomeruloesclerosis focal y segmentaria como una lesidon que afecta un
porcentaje del total de los glomérulos (focal) y en algunos segmentos del glomérulo
(segmentario). Los subtipos histoldgicos considerados fueron: 1) variedad punta, definida por
lesiones esclerosantes segmentarias de predominio en el polo tubular, 2) variedad
colapsante, definida por colapso segmentario de al menos un asa capilar 3) variedad NOS,
definida por la presencia de lesiones esclerosantes segmentarias periféricas; y 4)

podocitopatias sin esclerosis definida por patron de alteraciones minimas y que al realizar
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estudio de microscopia electronica se observd obliteracion de procesos podociticos sin

podocitopenia.

ANALISIS ESTADISTICO

Para establecer las diferencias entre grupos se aplico la prueba de chi cuadrada o prueba de t
student de acuerdo al tipo de variable, correlacion de Pearson o Spearman dependiendo de la
distribucion de la variable y ANOVA de una via. Se consideré un valor de p <0.05 bimarginal,
asi como IC al 95% como estadisticamente significativo. Los datos fueron analizados en el
programa estadistico SPSS version 24.0.10. Se realizaron curvas ROC para determinar el
nivel bajo y alto de UMAC y se analiz6 sensibilidad, especificad, valor predictivo positivo, valor

predictivo negativo, razon de verosimilitud positiva y razén de verosimilitud negativa.
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RESULTADOS

Se evaluaron 25 pacientes con GEFS. La tabla 2 muestra las caracteristicas generales de la
poblacion dividida en género, junto con comorbilidades, niveles bioquimicos basales
(incluyendo niveles de UMAC), la distribucion por variante histolégica y el grado de fibrosis, sin

encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacién en estudio

MUJER HOMBRE TOTAL p
GENERO 6 (24%) 19 (76%) 25
EDAD 3917+2061  32.68+15.83 34241687  0.502
IMC 25.36 + 5.52 26.44 + 5.71 26.19+557  0.688
P. SISTOLICA 120.00+10.95  119.89+21.45  119.92+19.24  0.987
P. DIASTOLICA 75.83 +9.17 7416 + 9.52 7456928  0.709
HIPERTENSION ARTERIAL 2 (8%) 4 (16%) 6 (24%) 0.539
DIABETES MELLITUS 0 3 (12%) 3 (12%) NS
CREATININA (mg/dL) 152 +1.08 2.01+1.29 189+124 0378
UREA (mg/dL) 4058+ 17.24  57.02+23.04 53082262  0.089
ALBUMINA (g/dL) 230+ 1.32 246+15 242143 0808
COLESTEROL (mg/dL) 40300 +214.94 32026+172.38 34696+ 181.51  0.469
TRIGLICERIDOS (mg/dL) 34617 + 15829 250.05+146.98  273.12+152.24  0.224
HEMOGLOBINA (g/dL) 1253+ 2.34 14.76 £ 2.92 1423£291 0085
TFG (CKD-EPI) (ml/min/1.73 m?) 71.77+47.06  68.07 +31.52 68.96+34.77  0.864
PROTEINURIA (g/24 horas) 5790.17 + 2675.86 5361.26 + 3870.07 5464.20 + 3572.08  0.766
UMAC (ng/dL) 1416.46 + 1030.14 1195.56 + 710.29  1248.58 + 780.22  0.640
PERIHILIAR 2 (8%) 7 (28%) 9 (36%) 0.876
PUNTA 0 10 (40%) 10 (40%) NS
ﬁ%’?ﬁfﬁguc A COLAPSANTE 1 (4%) 1 (4%) 2 (8%) 0.369
PODOCITOPATIA 2 (8%) 0 2 (8%) NS
NOS 1.(4%) 1(4%) 2 (8%) 0.369
SIN FIBROSIS 2 (8%) 6 (24%) 8 (32%) 0.077
LEVE 2 (8%) 5 (20%) 7 (28%) 0.321
FIBROSIS
MODERADA 2 (8%) 4 (16%) 6 (24%) 0.593
SEVERA 0 4 (14%) 4 (16%) NS

ANOVA de una via para diferencia de medias entre los grupos, X? para diferencia de
proporciones, 1C95%, p<0.05

La cuantificacion media total de UMAC fue 1248.57+780.22 pg/ml. Al analizarlo junto con las
variantes histolégicas, encontramos diferencia significativa entre los grupos perihiliar vs punta,
p=0.03; perihiliar vs colapsante, p=0.008; perihiliar vs podocitopatia p=<0.01; punta vs
colapsante, p<0.001; punta vs podocitopatia p=0.01; colapsante vs podocitopatia p=0.033
(Figura 2).
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Figura 2. Relacion entre UMAC y las Variantes Histologicas

3000.00- * Perihiliar VS Punta p= 0.03
. ** Perihiliar VS Colapsante p= 0.008

*** perihiliar VS Podocitopatia p= <0.01

**** punta VS Colapsante p= <0.01

***** punta VS Podocitopatia p= 0.016
*###x% Colapsante VS Podocitopatia p= 0.033

2000.00
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ANOVA

En la figura 3, se presenta la concentracion media de UMAC de acuerdo al grado de fibrosis,
(770.1£579 vs 1680.31£490.1, p=0.018).
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Figura 3. Relacion entre niveles de UMAC y Grado de Fibrosis
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Respecto al tratamiento,

todos los pacientes recibieron terapia antiproteinurica estandar. La

tabla 4, presenta la terapia de induccion y mantenimiento implementada de acuerdo a la

variedad histolégica sin diferencias entre los grupos (p>0.05).

Tabla 3. Tratamiento establecido de acuerdo con variedad histolégica de la GEFS

TRATAMIENTO TOTAL PERIHILIAR | PUNTA | COLAPSANTE | NOS PODOCITOPATIA p
n:25 n: 9 (%) n: 10 (%) n: 2 (%) n: 2 (%) n: 2 (%)
TERAPIA INDUCCION
CORTICOESTEROIDE 25 (100%) 9(100%) | 10 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%) NS
TERAPIA MANTENIMIENTO
IECA 22 (88%) 8 (88.9%) 9 (90%) 1(50%) 2 (100%) 2 (100%) 0.55
ESTATINA 21 (84%) 6 (66.7%) 9 (90%) 2(100%) 2 (100%) 2 (100%) 0.54
ESTEROIDE+ICN 4 (16%) 0 3 (30%) 1 (50%) 0 0 NS
BCC 2 (8%) 1(11.1%) 1 (10%) 0 0 0 NS

Se identificaron 8 pacientes con respuesta completa (2 podocitopatia, 3 perihiliar, 3 punta); 3

con remision parcial (2 perihiliar, 1 punta); y 14 sin respuesta (4 perihiliar, 6 punta, 2

colapsante, y 2 NOS).

La figura 4 muestra los niveles de UMAC al momento del diagndstico de acuerdo a la respuesta

al tratamiento, identificandose diferencias estadisticamente significativas al comparar los
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grupos (p=0.008), asi como al comparar el grupo respuesta completa versus respuesta parcial

(p=0.040) y respuesta completa y sin respuesta al tratamiento (p=0.008).

Figura 4. Relacion entre la Respuesta a tratamiento y niveles de UMAC
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Al comparar los resultados de niveles bioquimicos iniciales y al final del seguimiento, se

observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre los niveles séricos de

albumina, colesterol, triglicéridos y proteinuria. El resto de los parametros no presentaron

diferencias (tabla 4).

Tabla 4. Laboratorios al final del seguimiento de la poblacién en estudio

VARIABLES(XtDE) INICIAL FINAL P

UREA (mg/dL) 40.58 + 17.24 66.34 £ 74 0.102
CREATININA (mg/dL) 1.52+£1.08 238+25 0.124
ALBUMINA (g/dL) 2.30£1.32 3.24+13 0.014
COLESTEROL (mg/dL) 403 +214.94 243.84 + 133.2 0.003
TRIGLICERIDOS (mg/dL) 346.17 + 158.29 219.80 £ 156 0.007
HEMOGLOBINA (g/dL) 12.53 +2.34 13.32+ 3.1 0.315
TFG (CKD-EPI) (ml/min/1.73 m?) 71.77 £ 47.06 73.69 £47.9 0.887
PROTEINURIA (g/24 horas) 5790.17 + 2675.86 3637.92 £ 4042.7 0.032
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Al comparar los niveles de albumina (g/dL) al momento del diagndstico y al final del
seguimiento de acuerdo con la variedad histolégica, se observo que los niveles de albumina

presentaron diferencias estadisticamente significativas p=0.010 entre los grupos (figura 5).

Figura 5. Relacion entre Albumina y la Variante Histoldgica
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Mientras que los niveles de proteinuria basal comparados con los niveles al final del
seguimiento de acuerdo a la variante histolégica no mostraron diferencias estadisticamente

significativas entre grupos (p=0.051). (Figura 6)
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Figura 6. Relacion entre proteinuria y variante histolégica
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Las figuras 7 y 8, presentan la correlacion entre la TFG basal y final respectivamente (CKD-
EPI) y los niveles de UMAC (r=-0.356, p=0.081); (r=-0.725, p<0.001)

Figura 7. Correlacion entre Tasa de Filtrado Glomerular Inicial y UMAC
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Figura 8. Correlacion entre Tasa de Filtrado Glomerular Final y UMAC
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Se realiz6é curva ROC para determinar la sensibilidad y especificidad de los niveles de UMAC
para encontrar la probabilidad de padecer ERC con CKD-EPI <60 ml/min/1.73 m? (Punto de
corte= 1002.5 ng/dL, sensibilidad (S)=91%; especificidad (E)=70%; Area bajo la curva
(AUC)=0.82; Valor predictivo positivo (VPP)=73%; Valor Predictivo Negativo (VPN)=90%;
Razén de Verosimilitud Positiva (RVP)= 3.24; Raz6n de Verosimilitud Negativa (RVN)=0.11.
(Figura 9).
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Figura 9.1 g:urva ROC para UMAC con TFG <60 ml/min/1.73 m2 final
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Positivo si
€S Mayor | gensibilidad | Especificidad
o igual
que
11.5000 1.000 0.000
23.1250 1.000 0.077
84.0625 1.000 0.154
190.9375 1.000 0.231
253.7500 1.000 0.308
340.6250 1.000 0.385
432.5000 1.000 0.462
609.3750 1.000 0.538
873.7500 1.000 0.615
976.8750 0.917 0.615
1002.5000 0.917 0.692
1164.3750 0.833 0.692
1340.6250 0.750 0.692
1447.5000 0.667 0.692
1539.3750 0.667 0.769
1588.7500 0.667 0.846
1657.5000 0.583 0.846
1745.6250 0.500 0.846
1844.3750 0.417 0.846
1948.1250 0.417 0.923
2071.2500 0.333 0.923
2173.7500 0.250 0.923
2218.1250 0.167 0.923
2234.3750 0.083 0.923
2283.1250 0.083 1.000
2328.5000 0.000 1.000
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Se realiz6é curva ROC para determinar la sensibilidad y especificidad de los niveles de UMAC

para encontrar la probabilidad de padecer ERC con CKD-EPI <45 ml/min/1.73 m?. (Punto de
corte= 1002.5 ng/dL; S=100%; E=72%; AUC=0.85; VPP=73%; VPN= 100%; RVP= 3.5; RVN=

0) (Figura 10)

Figura lq.GCurva ROC para UMAC con TFG <45 ml/min/1.73 m2 final
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Positivo si
€S Mayor | gensibilidad | Especificidad
o igual
que
11.5000 1.000 0.000
23.1250 1.000 0.071
84.0625 1.000 0.143
190.9375 1.000 0.214
253.7500 1.000 0.286
340.6250 1.000 0.357
432.5000 1.000 0.429
609.3750 1.000 0.500
873.7500 1.000 0.571
976.8750 1.000 0.643
1002.5000 1.000 0.714
1164.3750 0.909 0.714
1340.6250 0.818 0.714
1447.5000 0.727 0.714
1539.3750 0.727 0.786
1588.7500 0.727 0.857
1657.5000 0.636 0.857
1745.6250 0.545 0.857
1844.3750 0.455 0.857
1948.1250 0.455 0.929
2071.2500 0.364 0.929
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2173.7500 0.273 0.929
2218.1250 0.182 0.929
2234.3750 0.091 0.929
2283.1250 0.091 1.000
2328.5000 0.000 1.000

Una vez determinando el punto de corte para UMAC; definiendo estos como UMAC bajo,

menor a 1002.5 ng/dL y UMAC alto, mayor a 1002.5. Se realiz6 la comparacién de estos dos

grupos con la prueba de X? entre las variables: variantes histologicas y grados de fibrosis

(p>0.05), sin encontrar diferencia estadisticamente significativa. Al comparar de acuerdo a la

presencia o no de fibrosis (p=0.014) y la respuesta a tratamiento, encontrando diferencia

estadisticamente significativa en respuesta completa y no respuesta (p=0.014 y 0.032

respectivamente. (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion entre variante histologica, fibrosis, grado de fibrosis, respuesta al tratamiento y niveles altos de UMAC

UMAC < 1000 UMAC > 1000
n % n % P
Perihiliar 2 22.2% 7 77.8% 0.174
Punta 6 60.0% 4 40.0% 0.096
Variante Histologica Colapsante 0 0.0% 2 100.0% NS
Podocitopatia 2 100.0% 0 0.0% NS
NOS 0 0.0% 2 100.0% NS
No 6 75.0% 2 25.0%
Fibrosis 0.014
Si 4 23.5% 13 76.5%
Sin Fibrosis 6 75.0% 2 25.0% 0.014
Leve 2 28.6% 5 71.4% 0.467
Grado de Fibrosis
Moderada 2 33.3% 4 66.7% 0.702
Severa 0 0.0% 4 100.0% NS
Completa 6 75.0% 2 25.0% 0.014
Respuesta a tratamiento Parcial 1 33.3% 2 66.7% 0.802
Sin Respuesta 3 21.4% 11 78.6% 0.032
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DISCUSION

Nuestros resultados muestran los niveles urinarios basales de C5b-C9 en una cohorte de
pacientes con GSFS. Se observé una relacion entre los niveles de UMAC vy la presencia o no
de fibrosis asociados con el grado de ésta y la respuesta al tratamiento. A niveles mas altos de
UMAC, los pacientes presentaban algun grado de fibrosis, de igual manera, aquellos que no
respondieron al tratamiento, tenian niveles elevados de UMAC. Los valores de C5b-C9 han
sido asociados con activacion de la cascada de complemento (24,25) y complejo de ataque de
membrana (C5b-9) en GSFS (XX referencia). Los trabajos publicados hasta ahora han sido
estudios de tipo experimental en ratones o reportes de caso en grupos pequeios de pacientes.
El estudio realizado por Ogrodowski et al, reportaron la activacion del complemento y los
depdsito de complejo de ataque de membrana en glomérulos, mesangio y tubulo contorneado
proximal, identificando que el tejido renal con tincion mas intensa presentaba niveles mas altos
de UMAC (23); sin embargo, en ese estudio no se hizo el analisis por variedad histologica.
Nuestro estudio identifica las cifras de UMAC de acuerdo a las variantes histolégicas de GSFS,
con una mayor expresion en las muestras de orina de pacientes con variedad colapsante, NOS
y perihiliar, subtipos de GSFS que tradicionalmente se han asociado con una peor respuesta al
tratamiento médico (16). En el estudio de Rus et al, quienes evaluaron la expresion de C5b-9
en pacientes pediatricos con diferentes glomerulopatias, reportaron que todos los pacientes
con GSFS expresaron C5b-9 (20), mientras que, Morita et al. reportaron en pacientes con
sindrome nefrético la activacion del complemento ausente en sujetos sanos (22). En
consonancia con estos estudios nuestros hallazgos muestran la expresion de UMAC en todos
los pacientes con diagnostico de GEFS, cabe mencionar que la expresion de UMAC en nuestro
estudio en menor o mayor medida dependia de la variedad histolégica.

Este es el primer estudio en el que se realiza un analisis de curva ROC para UMAC, con la
finalidad de establecer puntos de corte que permitan predecir el prondstico en los pacientes, de
acuerdo con nuestros resultados, establecimos un punto de corte para valores altos (UMAC
>1002.5 ng/dL) y bajos (£1002.5 ng/dL), este punto de corte, nos permite predecir con una alta
probabilidad la progresion a una TFG por CKD-EPI menor a 45 ml/imin/1.73 m? al final del
seguimiento (6 meses) en aquellos pacientes que presenten niveles de UMAC >1002.5 ng/dL
Por otro lado, nuestro estudio revel6 que los pacientes con niveles de UMAC bajo (£1002.5
ng/dL) respondieron mejor al tratamiento, mientras que los pacientes con niveles altos (>1002.5

ng/dL) no respondieron. Hasta ahora no hay un estudio que revelara esta informacion, sin

27



embargo, se conoce que habitualmente las variedades NOS y colapsante son las
glomerulopatias que con frecuencia no responden a tratamiento (2,26-28); mientras que la
variedad perihiliar responde completa o parcialmente; y las variedades punta y podocitopatia
responden de manera adecuada al tratamiento (2,16,27,28). Esta informacién coincide con
nuestros hallazgos en donde las variedades con cifras mas altas de proteinuria fueron aquellas
con una limitada respuesta al tratamiento lo que a su vez correlaciono con las cifras altas de
UMAC.

Lo anterior, nos permite hipotetizar que el UMAC podria ser empleado como un biomarcador de
respuesta a tratamiento, que permitiria desde el momento del diagndstico guiar el tratamiento
del paciente, sin embargo, para confirmar lo anterior es necesario incrementar el numero de
pacientes en otro estudio y evaluar muestras seriadas del UMAC. De igual manera, el UMAC
podria considerarse un predictor de enfermedad renal crénica a los 6 meses con una TFG <45
ml/min/1.73 m?

Por otro lado, al correlacionar el grado de fibrosis con los niveles de UMAC, encontramos que,
los pacientes que presentaban niveles bajos de UMAC no presentaban fibrosis, sin embargo, a
pesar de lo anterior no hubo relacién estadisticamente significativa entre los niveles de UMAC y
el grado de fibrosis, es decir, los niveles altos de UMAC solamente ayudarian a determinar si el
paciente presenta algun grado de fibrosis. No existen estudios previos que hayan analizado y
relacionado la presencia de UMAC con la presencia o ausencia de fibrosis. Como esta descrito
en la literatura, el grado de fibrosis no depende de la variedad histoldgica, sin embargo, esta se
encuentra determinada por el avance de la enfermedad.

A nivel bioquimico se identificod que todas las variedades presentaron mejoria en los niveles de
albumina sérica y proteinuria, posterior a recibir tratamiento, excepto en la variedad colapsante,
la cual no presentd cambios en los niveles de albumina posterior al tratamiento, y los niveles de
proteinuria empeoraron después del tratamiento; lo anterior podria estar relacionado con una
mayor actividad de la enfermedad, con hallazgos de niveles de UMAC alto; al tratar de
encontrar una explicacion a este fendmeno y sin tener evidencia cientifica en estudios previos,
es importante mencionar que la variedad colapsante es la variedad mas agresiva de todas las
variantes histologicas de GEFS. Se podria inferirse que la presencia de UMAC, podria ser un
potencial biomarcador de respuesta al tratamiento.

Al realizar la correlacion entre tasa de filtrado glomerular inicial y niveles de UMAC, se identificd
una correlacion negativa sin significancia estadistica. Sin embargo, al realizar la correlacion con
la tasa de filtrado glomerular final, se encontré la misma correlacion negativa pero con

significancia estadistica, mostrando una tendencia de que a niveles mayores de UMAC menor
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tasa de filtrado glomerular a final del seguimiento, y sin existir otros estudios que avalen esta
informacion, se pudiera inferir que el complejo de ataque a la membrana, con todas las
implicaciones de respuesta inflamatoria, afecta directamente la TFG; siendo este un objetivo
terapéutico, en futuros estudios.

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo debemos reconocer que se trata de un estudio
exploratorio, en la que uUnicamente se cuenta con una sola determinacion de UMAC,
consideramos necesario realizar otro estudio cuyo disefio permita tener determinaciones
seriada del C5b-C9 y con determinaciones séricas. Asi mismo debemos reconocer que se trata
de un estudio exploratorio, en la que unicamente se cuenta con una sola determinacion de
UMAC, consideramos en el disefio de otros estudios tener determinaciones seriada del C5b-C9
y con determinaciones séricas. La presencia de UMAC podria estar reflejando una activacion
de la cascada de complemento sin embargo, no se realizd una evaluacion histolégica para
conocer la presencia de C5b-C9 en tejido renal lo que quizas podria apoyar la hipotesis de
mayor actividad del complemento. Finalmente una debilidad de nuestro trabajo fue no contar
con niveles séricos de suPAR lo que quizas nos permitiria evaluar el comportamiento entre

ambos biomarcadores.

La presencia de UMAC urinario podria estar reflejando una activacion de la cascada de
complemento pero no realizamos una determinacion histologica del C5b-C9 lo que quizas
podria apoyar la hipétesis de mayor actividad del complemento. Otra de las limitaciones de
nuestro trabajo es no contar con niveles séricos de suPAR, lo que quizas nos permitiria evaluar
el comportamiento entre ambos biomarcadores. Sin embargo, a pesar de estas limitaciones,
consideramos que conocer los niveles urinarios de UMAC y poder definir un punto de corte, es
un acercamiento para definir el papel que potencialmente puede tener la cascada del
complemento en pacientes con GSFS vy tratar de pronosticar la presencia de enfermedad renal
cronica a los 6 meses. Esta definicion de confirmarse podria ser una luz para considerar
opciones terapéuticas en pacientes con GSFS en quienes el arsenal terapéutico actualmente
es limitado, y explorar, con plausibilidad biolégica, el uso de bloqueadores del complejo de
ataque de membrana, en pacientes en quienes se demuestre actividad de la cascada de

complemento con el potencial beneficio y la complejidad de su enfermedad.
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CONCLUSIONES

Las variedades histolégicas de GEFS menos severas (podocitopatia y NOS), fueron
aquellas con niveles bajos de UMAC (<1002.5 ng/dL) y se relacion6 con mejor
respuesta al tratamiento. Estos mismos pacientes con niveles bajos de UMAC
presentaron ausencia de fibrosis.

Los niveles elevados de UMAC estan presentes en las variedades histolégicas mas
severas de GEFS (Colapsante, perihiliar y NOS), y estos, se relacionan con la presencia
de fibrosis. Los niveles elevados de UMAC (>1002.5 ng/dL) se presentan en el 100% de
pacientes con TFG <45 ml/min.1.73 m? a los 6 meses.

UMAC >1002.5 ng/dL predice con mayor exactitud presencia de ERC con TFG <45
ml/min/1.73 m? a los 6 meses que con TFG <60 ml/min/m?.

A pesar del tamafio de la muestra, se puede concluir que el UMAC pudiera usarse como
biomarcador para predecir falla al tratamiento, presencia de fibrosis y predictor de
padecer enfermedad renal crénica.

Con estos hallazgos inferimos que, el MAC pudiera usarse como blanco terapéutico en
aquellos pacientes con positividad de este biomarcador, sin embargo, se requiere

continuar este estudio con un tamafo de muestra mas grande.
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