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RESUMEN
INTRODUCCION

La nefropatia membranosa se encuentra dentro de las principales causas de
sindrome nefrotico en adultos no diabéticos, los pacientes con NM se presentan
usualmente con proteinuria grave, hipoalbuminemia e hiperlipidemia. Su caracteristica
histopatoldégica es el deposito de inmunocomplejos subepiteliales con el
engrosamiento uniforme de la pared de los capilares glomerulares. La etiologia en el
75-80% de los casos es idiopatica, el resto se asocia a procesos sistémicos entre los
que destacan los tumores malignos, infecciones como hepatitis B, farmacos como el
oro, la D penicilamina, los antinflamatorios no esteroideos y enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico. La remisién espontanea ocurre en
aproximadamente un tercio de los pacientes, de estos 30 - 40 % de estos pacientes
progresaran a insuficiencia renal terminal en 5 a 15 afios.

METODOS

En este trabajo se investigd de manera retrospectiva las caracteristicas clinicas de los
pacientes con Nefropatia membranosa, asi como variables pronosticas, tipo de
tratamiento recibido y su respuesta al mismo en el periodo comprendido a enero 2009
a octubre del 2014.

Se revisaron un total de 37 expedientes, de los cuales, 25 cumplieron los criterios de
inclusion, posteriormente se dividio a los pacientes segun su etiologia; idiopatica y
secundaria, se analizaron las variables de relevancia clinica.

RESULTADOS

Se analizaron 25 pacientes, la mediana de la edad al momento del diagnostico fue de
46 afios, de los cuales el 56% correspondieron al género femenino, el 64 % de los
casos se tratd de Nefropatia membranosa idiopatica. La causa mas frecuente de
nefropatia membranosa secundaria, fue Nefropatia Lupica clase V. Cumplieron
criterios clinicos de sindrome nefrotico el 56% de los pacientes, la proteinuria al
momento del diagndstico fue variable. Solo el 24% de los pacientes recibié tratamiento
con agentes alquilantes, y el 20 % recibié inhibidores de calcineurina. Durante el
seguimiento el 30.7% logro remision completa, con una tasa de recaidas del 23%. No
hubo desenlaces fatales ni necesidad de inicio de terapia de remplazo renal durante el
seguimiento.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con nefropatia membranosa son similares
a los descritos a la literatura internacional, la causa mas frecuente de nefropatia
membranosa secundaria en nuestro medio fue nefropatia lUpica clase V, el pronéstico
de ambas fue similar.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

ACTH. Hormona adrenocorticotropa

ADA. American Diabetes Association

Anti- PLA2R1. Anticuerpos contra receptor de tipo M de fosfolipasa A2
ARA2. Antagonistas del receptor de Angiotensina Il

C5b-9. Complejo de ataque a membrana

CH50. Actividad total del complemento

CKD-EPI. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Cr. Creatinina

ERT. Enfermedad renal terminal

GLOSEN: Grupo de Trabajo de Enfermedades Glomerulares de la Sociedad Espariola
de Nefrologia

HLA-DQAL. Complejo mayor de histocompatibilidad clase II, DQ alfa 1
ICN: Inhibidores de calcineurina.

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
IgG4: Inmunoglobulina G clase 4

kD. Kilodalton

KDIGO: Kidney disease: Improving Global Outcomes
MMF Mofetil micofenolato

NEP. Endopeptidasa neutral o nefrilisina

NM. Nefropatia membranosa

NMi Nefropatia membranosa idiopatica

PLA2R1: Receptor de tipo M de fosfolipasa A2

SN. Sindrome nefrotico

TFG Tasa de filtracion glomerular

THSD7A Trombospondina tipo 1 que contiene el dominio 7A
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LISTA DE DEFINICIONES Y TERMINOS

Enfermedad renal terminal: Es la Ultima etapa de la enfermedad renal cronica,
cuando lo rifiones ya no pueden realizar sus funciones.

Nefropatia membranosa: es una enfermedad caracterizada por depdsitos inmunes
subepiteliales y la formacion de proyecciones perpendiculares de la membrana basal
glomerular.

Nefropatia lupica clase V: glomerulonefritis asociada a lupus eritematoso sistémico
con depositos subepiteliales de complejos inmunes manifestandose con proteinuria,
hematuria, hipertension arterial sistémica

Nefropatia membranosa idiopética: forma de nefropatia membranosa en la que se
descarta alguna causa secundaria de la misma, usualmente asociada a la formacion
de auto anticuerpos contra PLA2R1.

Nefropatia membranosa secundaria: Forma de nefropatia membranosa asociada a
enfermedades como lupus eritematoso sistémico, hepatitis B, neoplasias, farmacos y
sifilis.

Recaida: Presencia de proteinuria nefrética (>3.5g/d) después de una respuesta inicial
a la terapia inmunosupresora.

Remisién completa: excrecion de proteina por debajo de 0.3g/d.

Remisidon espontanea: disminucion completa de la proteinuria, caracteristico en el 5
a 30% de los pacientes a 5 afios con nefropatia membranosa idiopatica.

Remisién parcial: disminucién de la proteinuria a <3.5g/d, o disminucién de mas del
50% en la proteinuria al momento del diagnostico

Sindrome nefrético: conjunto de manifestaciones clinicas y de laboratorio
caracterizado por la presencia de proteinuria grave (>3.5g/24h), hipoalbuminemia <3.0
g/dL, edema periférico e hiperlipidemia.
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ANTECEDENTES

1.1 GENERALIDADES

La nefropatia membranosa (NM) es una de las principales causas de sindrome
nefrético (SN) en adultos no diabéticos®. El término NM hace alusién a los cambios
histologicos observados en la microscopia de luz: consiste en un engrosamiento de la
membrana basal glomerular con poca o nula proliferacién celular o infiltracién?. La NM
es mas a menudo primaria (idiopatica) sin una causa identificable o secundaria a diversos
padecimientos como infecciones (hepatitis B y sifilis), enfermedades autoinmunes,
(tiroiditis y lupus eritematoso sistémico), malignidad, y uso de ciertos farmacos como
sales de oro, penicilamina, captopril y antinflamatorios no esteroideos. Es un
padecimiento autoinmune mediado caracteristicamente por el depdsito de complejos
inmunes en el espacio subepitelial con posterior activacion del complemento provocando

disfuncién en la pared capilar glomerular causando proteinuria.

En la variedad idiopatica la lesion glomerular es principalmente causada por auto
anticuerpos contra el receptor de tipo M de la fosfolipasa Az el cual es una proteina de
membrana podocitaria®. El curso natural de la nefropatia membranosa idiopatica (NMi)
es bastante variado con remisiones espontaneas hasta en un tercio de los pacientes o

remisiones parciales con episodios de recaidas frecuentes*.

Pacientes con proteinuria no nefrética, asintomaticos raramente progresaran a
enfermedad renal terminal (ERT), solo necesitan manejo conservador. Aquellos con SN
franco y con deterioro de la funcion renal son candidatos a tratamiento especifico con
diversas modalidades. La terapia ciclica con glucocorticoides intravenosos u orales
alternados de forma mensual combinados con agentes citotéxicos pueden inducir
remision y preservar la funciéon renal a largo plazo.>® Ciclosporina y tacrolimus pueden
inducir remisién pero las recaidas son frecuentes después del retiro de los mismos.’
Monoterapia con mofetil micofenolato parece ser infectiva® sin embargo puede ser
benéfica con la administracion conjunta de glucocorticoides.? La experiencia con

hormona adrenocorticotropica (ACTH) sintética o natural es limitada a pocos estudios con
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seguimientos cortos con altas tasas de remision vistas después de tratamientos
prolongados.'? Altas tasas de remision y buena tolerancia se ha reportado con Rituximab,
pacientes con insuficiencia renal moderada se podrian ver beneficiados con el

tratamiento con buena tolerancia y pocos efectos adversos.'?

1.1 EPIDEMIOLOGIA
Por un tiempo la NM fue la glomerulopatia primaria mas frecuentemente diagnosticada
en biopsias de adultos caucasicos (particularmente mayores de 40 afios) con SN, pero

la relativa frecuencia ha ido en decremento entre un 15 a 33% desde 1990.12

NM es causa de SN en el 25% de los adultos con este sindrome, el pico de incidencia es

en la cuarta y quinta década de la vida.*3

En México andlisis descriptivos muestran a la NM como la segunda causa de
glomerulopatias primarias en adultos, y segunda causa de SN en adultos, ambas por
detras de glomeruloesclerosis focal y segmentaria. La proteinuria promedio al momento
del diagnostico fue 7.8 g/24h, la edad promedio fue de 41 afios, teniendo una mayor

predisposicion por el género femenino 1.4 a 1.14

Aungue el 70 a 80% de los pacientes se presenta con SN al momento del diagnostico'3
10% a 20% de los pacientes tienen proteinuria menor a 2g/dia,'® por lo que es probable
gue la frecuencia de NM en la poblacion general esta subestimada, ya que los individuos

asintomaticos con proteinuria subclinica no son diagnosticados o sometidos a biopsia.

La asociacion de NM con malignidad estd bien reconocida, en grandes cohortes de
pacientes, la incidencia de cancer fue significativamente superior en pacientes con NM
gue en la poblacién general, en casi la mitad de los pacientes el tumor era asintomatico.
La causa mas frecuente de cancer fue pulmon y prostata, la frecuencia de malignidad se
incrementd con la edad, en pacientes mayores de 60 afios se asocié con malignidad en
el 20 a 30% por los casos, con una media de tiempo entre el diagndstico de NM y cancer
de 60 meses. Los factores de riesgo para malignidad en pacientes con NM incluian la
edad y tabaquismo.'® En pacientes con NM secundaria a cancer la remisién clinica del

cancer se asocio con reduccion de la proteinuria. Esto es de gran importancia en el
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tamizaje en busqueda de cancer en pacientes geriatricos con NM, no solo al momento

del diagnostico de la NM si no también durante el seguimiento.

La nefropatia lipica membranosa o clase V corresponde al 14-20% de las biopsias
realizadas en pacientes con nefropatia lUpica®®, se caracteriza por proteinuria grave
habitualmente (>3.5g/24h), con creatinina normal o ligeramente aumentada,
hipoalbuminemia, edema, dislipidemia, hipercoagulabilidad.®! Las manifestaciones extra
renales del lupus frecuentemente preceden pero ocasionalmente pueden desarrollarse
después de las manifestaciones renales. Puede presentarse con pocas 0 ningunas
manifestaciones clinicas o serolégicas de Lupus (niveles de complemento pueden ser
normales, anticuerpos anti DNA doble cadena pudieran no estar elevados).®?  El
prondstico es variable esto debido a que en las diversas series incluyen pacientes con
lesiones proliferativas, siendo estos pacientes mas propensos a progresar a ERCT
comparado con aquellos con nefropatia membranosa lUpica pura. En estudios con
pacientes con nefropatia membranosa lUpica pura el promedio de supervivencia renal a
los 10 afios se sitGa en torno al 72 a 98%.%1 Al momento del diagnéstico hasta 10% de
los casos ya presenta deterioro de la funcion renal y un 5 % adicional desarrolla ERCT

durante su evolucion.%3

1.2 FISIOPATOGENIA
En base a estudios del modelo de nefritis de Heymann (un modelo de NM en ratas) el
engrosamiento de la membrana basal del capilar glomerular caracteristico de la NM es

debido principalmente al depdsito o formacion in situ de complejos inmunes.’

La primera descripcién de antigenos podocitarios humanos se da en la nefropatia
membranosa neonatal causada por auto anticuerpos maternos contra la
endopeptidasa neutral (NEP) o también llamada neprilisina la cual se desarrolla en
neonatos por transferencia pasiva de auto anticuerpos maternos. En donde la madre
tiene deficiencia de la proteina NEP y previamente es isoinmunizada en un embarazo

anterior.18

El otro modelo es el estudio de Beck y colaboradores, en el que demostré que
aproximadamente el 70 % de los pacientes con NMi tienen auto-anticuerpos

3
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circulantes dirigidos contra el receptor de tipo M de fosfolipasa A2 (PLA2R1), siendo
esta una proteina de 185 kD perteneciente a la familia de receptores de manosa,
localizada en la superficie de los podocitos humanos, provocando una respuesta auto-
anticuerpo, induciendo la formacion in-situ de complejos inmunes en su mayoria 1IgG4
(pero no de manera exclusiva) en la pared glomerular.® Estos depoésitos de complejos
inmunes consisten en varios componentes incluyendo IgG, antigenos que adn no
estan completamente identificados y el complejo de ataque a membrana formado por
componentes del complemento C5b-9. IgG4 es la subclase de inmunoglobulina
predominantemente encontrada en los depdsitos de IgG en la NMi, con cantidades
menores de IgG1, en contraste con el predominio de los depdsitos de 1gG1, 1gG2, e
IgG3 encontrados en las formas secundarias de NM.*® En el 30% restante de los
pacientes con auto anticuerpos contra PLA2R1 negativos. Recientemente se ha
identificado al péptido de 250kD trombospondina tipo 1 que contiene el dominio 7A
(THSD7A) como el antigeno responsable en el 5 a 10% de los casos de NMi, estos

auto anticuerpos pertenecen también a la clase 1gG4.%°

La formacion de los depdésitos inmunes subepiteliales junto con la activacién de C3, su
conversion a C5, la formacion del complejo de ataque a membrana (C5b-9) en la
superficie podocitaria, %! y la formacién de metabolitos reactantes de oxigeno,??> son
los responsables de la apoptosis, desprendimiento de las células de la membrana
basal glomerular y disfuncion del diafragma en hendidura causando proteinuria y falla
renal. La NMi es considerada una enfermedad autoinmune mientras que las formas
secundarias se caracterizan por la presencia de antigenos exégenos, por ejemplo; los

antigenos virales o tumorales.

Se ha descrito una fuerte asociacion con el alelo de HLA-DQA1 en pacientes con NMi
con un ancestro caucasico.?® Este alelo pudiera facilitar la respuesta autoinmune en
blancos antigénicos como las variantes PLA2R1, sin embargo este tipo de variantes
solo se encuentran en 4 de 60 pacientes, sugiriendo que esta rara variable es poco
probable que explique por completo la patogénesis de la enfermedad. Una serie
espafiola reciente ha mostrado evidencia de estos polimorfismos en la respuesta al

tratamiento inmunosupresor y deterioro de la funciéon renal.?*
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1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

La proteinuria es la presentacion tipica de NM, el SN se presenta en el 70 a 80% de
los pacientes, la mayoria de pacientes tienen funcion renal conservada o ligeramente
deteriorada al momento del diagnéstico, de presentarse deterioro de la funcion renal
usualmente es indolente, un deterioro abrupto de la funcion renal implica el estudio de
condiciones sobreimpuestas como glomerulonefritis crescéntica, trombosis renal
bilateral o toxicidad a medicamentos. La hematuria microscépica se presenta hasta en
el 40-50% de los pacientes.?®

La incidencia reportada de eventos tromboembolicos en NM es bastante heterogénea
(3-48%). En un estudio de serie de casos se encontro el 11% de los pacientes tenian
trombosis venosa profunda, 11% trombo embolismo pulmonar significativo, y 35% (5-
60%) trombosis de la vena renal.?® En otra serie de casos dan un HR de 22 comparado
con los pacientes con nefropatia por IgA. Aun después de corregir factores como la
edad, historia de neoplasia, proteinuria el riesgo fue aproximadamente 10 veces mayor
gue en pacientes con nefropatia por IgA, y el doble que en pacientes con

glomeruloesclerosis focal y segmentaria.?’

1.4 HISTORIA NATURAL
Una vez hecho el diagnéstico es prioritario el manejo del edema, hipertensién arterial
y la dislipidemia, en todos los pacientes, el impacto en el control de estos factores por
si solos en la historia natural, actualmente es desconocido, en parte debido a la
excepcional remision espontanea que ocurre en el 30 % de los pacientes, que aunque
ocurre mas frecuentemente en los primeros 2 afios de presentacién puede ocurrir en
cualguier momento del curso de la enfermedad. En contraste con los dos tercios que
generalmente se dividen de manera equitativa entre los que persisten con proteinuria
con una preservacion prolongada de la funcion renal y los que presentaran deterioro

paulatino de la funcién renal. 28 2°
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1.5 PRONOSTICO
Respecto a los factores de mal prondstico descritos en la literatura, en analisis
univariados han encontrado al género masculino, la proteinuria en valores nefroticos
al diagnastico, la hipoalbuminemia y los niveles altos de creatinina se han asociado

con mayor riesgo de progresion de la enfermedad renal.*°

El grupo espafiol (GLOSEN) examino el curso de pacientes con NMi encontrando
remision espontanea en el 31.7% de los pacientes, el 55 % logro remision completa
en un tiempo de 38.5 meses. La remisién espontanea se asocié con buen prondstico
en contraste con la falla en lograr la remision espontanea la cual se asocio, con riesgo
incrementado de dialisis (18.7%) y muerte (10.7%). En este estudio la cantidad de
proteinuria, los niveles de creatinina al momento del diagndstico, el uso de
ARA2/IECAS vy la disminucion de la proteinuria >50% del basal en el primer afio de

seguimiento fueron los predictores independientes de remision espontanea.3!

La escala de riesgo de Toronto es una herramienta Gtil en predecir el prondstico en
NMi, es calculada en base al promedio de proteinuria en el lapso de 6 meses, el
aclaramiento de creatinina al diagnéstico, y la disminucién en el aclaramiento de
creatinina en un lapso de 6 meses. Esta escala puede identificar a los pacientes con

riesgo de progresiéon con un 85-90% de precision.3?

Otros marcadores utiles para predecir el prondstico en NMi, tenemos a la p2-
microglobulina o a1-microglobulina. La sensibilidad y especificidad de la [B2-
microglobulina para predecir falla renal fue de 88 y 91% respectivamente, con un corte
de 0.5 yg/min.2® La sensibilidad y especificidad de la a1-microglobulina fue de 84 y
94% respectivamente con un corte de 40 ug/min.®3 No hay diferencia significativa
cuando se compara la precision diagnostica de la escala de riesgo de Toronto con

alguno de estos marcadores urinarios.3

Recientemente en un estudio prospectivo multicentrico se ha encontrado correlacion
entre los niveles de anti-PLA2R y el prondstico. Al momento de la inclusion al estudio

los pacientes que lograron remision de la proteinuria en 12 meses, tuvieron niveles
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mas bajos de anti-PLA2R, por lo tanto los niveles de anti-PLA2R son un predictor de

riesgo independiente de remisién de proteinuria.®®

1.6 TRATAMIENTO
Todos los pacientes con NM deben recibir tratamiento de soporte, incluyendo
ARAZ2/IECAS, hipolipemiantes, y un adecuado control de la tension arterial.
De acuerdo a las ultimas guias KDIGO (Kidney disease: Improving Global Outcomes)
el tratamiento con inmunosupresores debe iniciarse solo en pacientes con proteinuria
que excede 4g/d y permanece >50% del valor basal durante un periodo de
observacion de 6 meses o incremento de la creatinina >30% en el lapso de 6-12 meses
del tiempo de diagndstico. No se recomienda la terapia inmunosupresora en pacientes
con niveles de creatinina >3.5 mg/dL, tasa de filtracibn estimada <30ml/min,
disminucién del tamafio renal (<8 cm de longitud por ultrasonido) e infecciones que
atenten contra la vida.3®
1.6.1 Esteroides
La monoterapia con esteroides ha sido cuestion de debate, los estudios
controlados aleatorizados que han demostrado que la monoterapia con
esteroides orales no ha sido superior a la terapia de soporte, sin embargo
en poblacion asiatica la monoterapia con prednisolona 40-60 mg/d, con
diminucién en 4 semanas, se asocié con mejor sobrevida renal comparado
con terapia de soporte.3’
1.6.2 Alquilantes con esteroides
El esquema insignia de tratamiento de NMi con alquilantes es el propuesto
por Ponticelli y colaboradores,3® consiste en uso diario de clorambucil (0.2
mg/kg) o ciclofosfamida (2-2.5 mg/kg), alternado mensualmente con pulsos
de metilprednisolona (1g/d) por 3 dias, seguido por prednisolona oral (0.4-
0.5 mg/kg/d) durante 6 meses. Se ha encontrado mayor probabilidad de
remision de la proteinuria y preservacion de la funcion renal, en pacientes
con proteinuria en cantidades nefréticas y funcién renal normal/casi normal,

tratados con ciclos mensuales alternados de esteroides y alquilantes
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comparado con la terapia de soporte.?® En otro estudio aleatorizado de
Hofstra y colaboradores comparo el inicio temprano (al momento del
diagnoéstico) contra el inicio tardio de la inmunosupresion (hasta el
incremento de la Cr sérica >25%), en el grupo tardio 67% de los pacientes
cumplieron criterios para inmunosupresion después de una media de 14
meses después de la aleatorizacion, en general la incidencia acumulada de
remision fue similar en ambos grupos de estudio, sin embargo en el grupo
de inicio temprano de la inmunosupresién tuvo una remision en menor
tiempo, la incidencia de recaidas fue similar, al final del seguimiento (72
semanas) no hubo diferencia en proteinuria, o funcién renal.*® Con los
hallazgos obtenidos se demostrd que el retardar tratamiento esta justificado
en algunos pacientes. Se debe de hacer un analisis individualizado
considerando la edad, comorbilidades, riesgo del tratamiento vs riesgo de
complicaciones del SN.

Inhibidores de calcineurina

La incidencia acumulada indica que los ICN son efectivos en inducir la
remision de la proteinuria en el 80 % de los pacientes,*>*2 con una respuesta
favorable en pacientes que no habian respondido previamente a otros
inmunosupresores incluyendo alquilantes.*3 De haber respuesta el efecto en
la proteinuria es evidente de manera temprana, aproximadamente 3 meses
(habiendo adecuado nivel del farmaco), es poco probable que una respuesta
significativa ocurra de manera tardia, Sin embargo el tiempo en la reduccion
maxima de la proteinuria tarda tiempo, se recomienda extender la terapia
por al menos un afio en pacientes que mostraron respuesta inicial. Las
recaidas al suspender el farmaco es un problema comun en los ICN, con
una incidencia del 13% a casi el 50% de los pacientes, después de un afio
de haber suspendido el farmaco.*

Rituximab

A pesar de que aun falta ser probado en estudios aleatorizados controlados,

hay trabajos de relevancia desde el primer reporte de su aplicacion en NMi
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en el 2002. La farmacocinética del Rituximab en pacientes con sindrome
nefrotico difiere a la de los pacientes sin proteinuria, los niveles de Rituximab
son mas bajos y el tiempo de recuperacion de linfocitos B CD20+ ocurre de
manera temprana en pacientes con SN.*° Independientemente del esquema
administrado la proteinuria tiende a disminuir lentamente y las remisiones
pueden ocurrir en ocasiones hasta después de 2 afios de iniciado el
tratamiento. La tasa de recaidas es dificil de estimar por los limitados
estudios longitudinales, dos estudios publicados con un seguimiento de 24
meses con recaidas infrecuentes (6% y 13%).%647 Es necesaria evidencia
con estudios clinicos controlados que comparen Rituximab con ICN y
alquilantes. Asi como clarificar su papel en pacientes con funcién renal
deteriorada y sus efectos en reducir la necesidad de dialisis o muerte.
Mofetil micofenolato

Alentadoras series de casos se publicaron hace una década, del papel
potencial de MMF en el manejo de pacientes con NMi,*4° estudios
subsecuentes han tenido resultados mixtos. Un estudio controlado
multicentrico aleatorizado realizado en Francia reporto nula diferencia en la
remision acumulada después de un afio comparado con manejo
conservador (aproximadamente 40%).5° Otros estudios muestran eficiencia
similar al manejo con alquilantes y esteroides; un estudio Holandés que
comparo pacientes con alto riesgo (TFG 40ml/min y proteinuria de alto
grado) tratados con MMF mas esteroides vs ciclofosfamida mas esteroides,
después de un afio en seguimiento, ambos grupos mostraron tasas de
remision similares (70%), sin embargo al final del seguimiento (media de 23
meses) el grupo de MMF tuvo menos probabilidad de continuar en remision
comparado con ciclofosfamida (44% vs 75%).°* Ante estos resultados y
hasta tener nueva evidencia disponible, no se recomienda el uso de MMF
como terapia inicial, seria una opcién razonable en pacientes con toxicidad
a los alquilantes y cuando el deterioro de la funcién renal impida el uso de
ICN.
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1.6.6 ACTH

Utilizado por Berg y cols. en Suecia con propadsitos hipolipemiantes en
pacientes con NMi, observando reduccion en la proteinuria.>? Sin embargo
la experiencia de uso de ACTH muestra resultados contradictorios,
pequefias series de pacientes reportan reduccion en la proteinuria en
muchos de ellos refractarios a otras terapias.>® Un estudio multicentrico
aleatorizado de 32 pacientes de Ponticelli y cols comparo la eficiencia de 6
meses de tratamiento con alquilantes alternado con esteroides vs
tetracosactrin (formula de depdésito inyectable de ACTH) durante un afio, no
encontrando diferencias significativas en las tasas de remision acumuladas
(93% vs 87%), al final del seguimiento de 21 meses (75 vs 87%
respectivamente), cabe mencionar que eran pacientes virgenes al
tratamiento, con funcion renal preservada y proteinuria en cifras modestas
(5-6 g/d).>* En pacientes con alto riesgo los resultados no fueron tan
favorables, como lo demuestra el estudio holandés en que se utilizé
tetracosactrin en pacientes con niveles altos de 2 microglobulina y niveles
altos de proteinuria, después de 9 meses de tratamiento solo el 44% de los
pacientes lograron remisién con tasas de recaida del 43%.%°

El efecto antiproteinurico de la ACTH no es del todo entendido aun, se tiene
la teoria de la implicacién de multiples mecanismos. Los efectos no son
mediados por la producciéon endégena de cortisol ya que la monoterapia con
esteroides no ha demostrado ser efectiva, uno de los posibles mecanismos
de accidn se piensa que es con la estimulacion de receptores endégenos de
ACTH en el podocito.®
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JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica, (ERC) es un problema de salud publica a nivel mundial,
su incidencia y prevalencia estan aumento.>” En México la ERC es una de las
principales causas de atencion hospitalaria del sector publico, donde ademas la nefritis
y nefrosis en el afio 2008 ocuparon el octavo lugar como causa de muerte en el pais.>®
Estudios descriptivos en México reportan a la nefropatia membranosa como segunda
causa de glomerulopatia primaria en adultos.#

En estos momentos no contamos con estudios clinicos donde describan las
caracteristicas clinicas de los pacientes con NM en el Hospital Ignacio Morones Prieto,
asi como la respuesta a los diferentes esquemas de tratamiento y la mortalidad de este
padecimiento relativamente frecuente.

Con este estudio se pretende conocer la incidencia de NM, la clasificacion entre
causas secundarias e idiopéticas, las caracteristicas clinicas al momento del
diagnéstico, que tipo de tratamiento reciben y tener un panorama del prondstico de la
enfermedad (recaidas, remision completa, remision parcial, necesidad de terapia de

remplazo renal, y muerte).
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HIPOTESIS
Existen diferencias en las caracteristicas clinicas basales y deterioro en la funcion

renal en pacientes con nefropatia membranosa primaria vs secundaria.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO
Comparar las NM primarias y secundarias en cuanto a caracteristicas clinicas

basales y deterioro de la funcion renal.
OBJETIVO SECUNDARIO

Describir la modalidad de tratamiento utilizada en los pacientes con las

diferentes formas de NM.
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SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 un estudio un estudio retrospectivo, observacional, analitico de los
pacientes atendidos en el Hospital Central Ignacio Morones Prieto con diagnostico
histopatolégico de nefropatia membranosa en el periodo comprendido a enero del 2009
a noviembre del 2014.
Se realizé una revision al registro de biopsias renales del Departamento de Nefrologia
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, con diagnéstico de Nefropatia
Membranosa, posteriormente se requirio de el apoyo del Departamento de Atencidn
Hospitalaria (DAHos) para obtener el nUmero de expediente correspondiente. Con esta
informacion se acudié al area de archivo clinico hospitalario donde se solicitaron los
expedientes para revision y recoleccidon de variables y formar una base de datos con el
software de Excel®.

La base de datos se integrd con los siguientes criterios:

Todo paciente con diagndstico histopatolégico de nefropatia membranosa realizado
en el Hospital Central Ignacio Morones Prieto, que cuente con expediente clinico en la
misma institucion y que contenga las variables de analisis.

1. Tipo de nefropatia

Edad

3. Sexo

4. Antecedentes (Hipertension arterial sistémica, Diabetes mellitus tipo 2,

hipotiroidismo, lupus, tabaquismo)

5. Parametros bioquimicos al momento del diagnéstico (Hemoglobina,
Plaguetas, Colesterol, Trigliceridos, @ Complemento, Anticuerpos
antinucleares, Albumina, Creatinina, BUN, TFG estimada (CKD-EPI),
Hematuria, Proteinuria)

Presencia de Sindrome Nefrético
Tratamiento

Seguimiento en meses

© © N o

Presencia de eventos trombo - embolicos

13
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10.Variables de respuesta (Disminucion =250% proteinuria en un afo, TFG en

el tltimo seguimiento)

11.Variables de desenlace (Necesidad de terapia de remplazo renal, muerte.)

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes menores de 18 afios. No cuenten con expediente clinico con las variables a
evaluar.

RECURSOS HUMANOS
Médicos a cargo de la investigacion
RECURSOS MATERIALES

Computadora personal del investigador principal.

14
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VARIABLES DEL ESTUDIO

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERATIVA

TIPO DE VARIABLE VALORES

Tipo de NM:

Clase de NM de acuerdo a
causas secundarias o de
causa desconocida.

Clasificacion etiologica de
la nefropatia membranosa

NOMINAL DICOTOMA
A. Idiopética
B. Secundaria

Edad:
Tiempo que ha vivido un
ser vivo.

NUmero de anos
cumplidos segun fecha de
nacimiento.

CONTINUA

Sexo:
Rasgo inherente de cada
persona  segun sea

masculino o femenino

Sexo de
fenotipico

asignacion

NOMINAL DICOTOMA
A. Masculino
B. Femenino

Comorbilidades
Padecimientos que tiene
el paciente previo al
diagndstico de NM

Diabetes Mellitus tipo 2:
plasmado en el expediente
clinico o de acuerdo a los
criterios de la ADA 2014.
Hipertension Arterial
Sistémica: plasmado en
el expediente clinico.
Hipotiroidismo:
plasmado en el expediente
clinico.

Lupus eritematoso
sistémico: plasmado en
el expediente clinico.

CATEGORICA*
A. Si
B. No

*Para cada variable

Parametros bioquimicos
al momento del
diagndstico.

Resultado de mediciones
de laboratorio, con interés
para el estudio al
momento del diagndstico
de NM.

Hemoglobina: Cantidad
de hemoglobina en la
sangre en g/dL.

Plaquetas: Numero de
plaquetas por uL.
Colesterol: Niveles de
colesterol en  sangre
mg/dL.

Albumina: Niveles de

Albumina sérica en g/dL.
Creatinina: Niveles de
Creatinina en sangre en
mg/dL.

CONTINUA*
Para cada variable
CATEGORICA ()

Colesterol
A. 2250 1
B. <250 O
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Tasa de Filtracion | Calculada con la férmula | CONTINUA
Glomerular estimada al | de CKD-EPI, utilizando las
diagndstico. Estimacion | variables de edad,

indirecta de la cantidad de | creatinina plasmatica,

sangre filtrada por los | genero, y etnia.>®

rinones, al momento del

diagnostico.

Tasa de Filtracion | Calculada con la férmula | CONTINUA
Glomerular estimada al | de CKD-EPI, utilizando las

afilo de diagnéstico. | variables de edad,

Estimacion indirecta de la | creatinina plasmatica,

cantidad de sangre filtrada | genero, y etnia.>®

por los rifiones, después

de un afo de diagnoéstico.

Proteinuria. Cantidad de | Cantidad de proteinas en | ORDINAL
proteinas en la orina al | la orina, se estadificara de | 0.2 g/24h -- 0

momento del diagnéstico.

acuerdo al
proteinuria.

grado de

>0.2-<209/24h -1
22.0- <3.59/24h -- 2
>3.5- 4.9 g/24h --- 3
25.0- 9.9 g/24h -- 4
>10.0 g/24h ---5

Hematuria microscépica
Presencia de sangre en
orina solo visible con
apoyo de un microscopio.

Presencia de =2 eritrocitos
por campo de alto poder.

Categérica nominal
A. Si
B. NO

Sindrome Nefrotico
Trastorno  caracterizado
por aumento de la
permeabilidad de la pared
capilar glomerular.

Definido como la
presencia de proteinuria
>3.5g/24h, albumina
sérica < 3g/dL, colesterol
>250

Categérica nominal
A. SI
B. NO

Tratamiento

Descripcidn de la terapia
utilizada en los pacientes
con NM.

Evidencia en el expediente
del uso de IECAS O
ARA2,

Estatinas, Prednisona (se
estadificara de acuerdo a
la dosis usada), pulsos de
Metilprednisolona (>1g/d
de metilprednisolona), uso
de ciclofosfamida, uso de
ICN, uso de MMF, uso de
Rituximab.

Categoria Nominal
A. SI
B. NO

Categoria Ordinal
Dosis de Prednisona

NO -0
<10mg/d -1
>10mg/d — 2
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Respuesta al tratamiento
Disminucion del 50% de la
proteinuria después de un
afo de diagnostico.

La disminucion al menos
el 50% de la proteinuria
después de un afo del
diagnéstico.

Categoria Nominal
A. SI
B. NO

Remisién completa
Se define como la
ausencia de proteinuria

Disminucion de la
proteinuria <0.3 g/24h

Categoria Nominal
A. SI
B. NO

durante un mes de

seguimiento.

Remision parcial Presencia de proteinuria | Categoria Nominal
Se define como la|>0.3g/24h-<3.59/24h A. SI
resolucion del sindrome B. NO
nefrético, pero

persistencia de la

proteinuria.

Recaida Presencia de proteinuria | Categoria Nominal
Se define como la|>3.5g/24 h en pacientes A. SI
resolucion del sindrome | que tuvieron remision B. NO

nefrético con reaparicion
de proteinuria.

parcial o completa.

Evento trombdtico. Presencia en el | Categoria Nominal
Presencia de algun evento | expediente clinico del A. Si
de trombosis en algun | diagndstico de trombosis B. No
momento del seguimiento. | venosa profunda,

tromboembolia pulmonar,

trombosis renal.
TFG en el dltimo |En los pacientes con | CONTINUA

seguimiento.

Estimacion indirecta de la
tasa de filtracion
glomerular en la udltima
consulta reportada en el
expediente

seguimiento, se estimara
con la formula CKD-EPI la
TFG y se ordenaran de
acuerdo a la clasificacion
KDIGO 2012

Presencia de terapia de
remplazo renal.

Deterioro renal grave que
amerite el uso de

Presencia en el
expediente clinico de
evidencia de terapia de
remplazo renal.

Categoria Nominal
A. Si
B. No

hemodialisis, dialisis

peritoneal, o trasplante

renal.

Muerte La presencia de evidencia | Categoria Nominal
Definido como la | en el expediente clinico de A. Si

terminacion de la vida.

muerte del paciente

B. No

Tabla 1 Variables del estudio
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé andlisis estadistico descriptivo con las variables clinicas de los
pacientes al momento del diagndstico histoloégico de NM.
Para el analisis de variables se utilizé el paquete estadistico R version 3.2.0.
El analisis univariado de las variables categdricas se hizo expresando porcentajes.
Las variables continuas se evaluaron con la prueba de Shapiro-Wilk para conocer su
distribucion; las cuales demostraron una tendencia no normal, por lo que se informan con
la mediana y rangos intercuantiles.
Se utilizé la prueba de X? o prueba exacta de Fisher seguin correspondiera, para comparar
las variables entre NMiy NLV.

Se consideraron diferencias de grupo significativas aquellas con valor de p< 0.05

18
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ETICA

Ante las caracteristicas del estudio de tipo retrospectivo en el que se obtuvo
informacion de expedientes clinicos, no se considero investigacion con riesgo alguno. El
estudio no viola los principios éticos establecidos en la declaracion de Helsinki y su
actualizacion en octubre del 2013.
Durante el periodo el periodo de recoleccion de datos la informacion obtenida del
expediente clinico se mantuvo resguardada la informacién. Para garantizar la
confidencialidad de la informacion, los resultados se reportaron de forma global.
Siguiendo las recomendaciones de la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia de Investigacién para la Salud,
Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16, 17, 20, 21 y 22; el protocolo se
sometio a revisién por parte del comité de Investigacion y Etica de Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”. Se obtuvo el numero de aprobacion 64-14, con fecha de
aprobacion del 19 de Agosto del 2014.
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RESULTADOS
Se realizdé una revision del registro de biopsias
renales del laboratorio de referencia, con el diagnostico de
“‘Nefropatia membranosa”, que contaran con expediente
clinico en el “Hospital Central Ignacio Morones Prieto” en

el periodo comprendido de enero 2009 a octubre del 2014.

Se encontraron 37 registros de biopsia con el resultado de

Nefropatia membranosa, no se encontré informacion

clinica necesaria en 12, excluyéndolos, restando 25

pacientes los cuales se incluyeron en el analisis.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y COOMORBILIDADES
De los pacientes estudiados el 56 %(14) correspondieron al sexo femenino, el 44 % (11)
restante fueron del sexo masculino, la edad promedio al momento del diagnostico fue de
46 afios, con una maxima de 85 afios y una minima de 20 afios, se encontré hipertension
arterial sistémica en el 48%(12) de los pacientes al momento del diagndstico, solo el
8%(2) tenian diabetes, y la prevalencia de hipotiroidismo en la poblacion fue del 24%(6)
de los pacientes muestreados.

Caracteristica NMi NLV Total p-value ‘
Edad al diagnostico (IQR) 49 (29) 42 (12) 46(21)

Género Femenino (%) 7(43%) 7(77%) 14(56%) 0.207
Tipo de NM (%) 16(64%) 9(36%) 25(100%)

HTA 5(31%) 7(77.8%) 12(48%) 0.041
DM2 0 2(22%) 2(8%) 0.120
Hipotiroidismo 3(18%) 3(50%) 6(27.3%) 0.282
Hipercolesterolemia 11(68.7%) 3(33%) 14(73%) 0.920
Hipoalbuminemia 12(75%) 5(55.6%) 17(68%) 0.394
Hematuria 11(68.8%) 5(55.6%) 16(64%) 0.670
S. Nefrético 11(68.8%) 3(33%) 14(56%) 0.115

Tabla 2 Caracteristicas demogrdficas y clinicas

20



Universidad Autdonoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina

“wioema  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina Interna
UASLP

Entre los paraclinicos al momento de la biopsia, se encontré un promedio de
hemoglobina de 13.2 mg/dL, la prevalencia de dislipidemia fue de 73 %, los niveles de
albumina sérica se encontraron por debajo de 3 g/dL en el 68% de los pacientes, la tasa
de filtracion glomerular estimada (CKD-EPI), tuvo una media de 79 mL/min/1.73m2. En
el andlisis del sedimento urinario encontramos la presencia de hematuria en el 64% de la
poblacién, Los niveles de proteinuria oscilaron entre 6 y 9 g/24 hrs en el 36% de la

poblacion, el resto cumplieron criterios de sindrome nefrético el 55% de la poblacion.

0.2-2.0
- 8/8
NMi NLV Total
Hb (|QR) 13.8 12 13.4
4) (1.7)
Plaquetas 270 277 276 .
>10 g/g e
(IQR) (76) (25) (68) g/g
CrS 1.1 (0.5) 1(0.5) 1(0.6)
BUN 15.5 25 18
(14.1) (19.6) (16.6)
TFGe 72 88 75
(54) (42) (52)
Tabla 3. Principales variables de laboratorio 9.9 3.6:4.9
g/g g/s

B Nmi ®ENLV

Grafica 1. Proteinuria al momento del diagndstico segun tipo de NM
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TRATAMIENTO
El uso de IECAS/ARA2 Yy estatinas se documentd en el 80% de los pacientes
analizados, el 40% fue tratado en algin momento del seguimiento a dosis mayores a 1
mg/kg/d de prednisona, en el 16 % recibieron pulsos de metilprednisolona, la terapia con
agentes alquilantes se baso en ciclofosfamida en el 24% de los casos, los inhibidores de
calcineurina en el 20 % (el mas utilizado fue ciclosporina), la terapia con &acido
micofenolico se utilizé en el 36% de los pacientes, solamente una paciente fue tratada

con el monoclonal Rituximab.

IECAS 0 ARA2 13 (81.2%) 7 (T7%) 20 (80%) 1
Estatinas 12 (75%) 8 (88%) 20 (80%) 0.620
Pulsos de MPD 2 (12.5%) 2 (22%) 4 (16%) 0.601
Prednisona 7 (43%) 8 (88%) 15 (60%)

Alquilantes 3 (18.8%) 3 (33%) 6 (24%) 0.630
ICN 4 (25%) 1(11.1%) 5 (20%)

MMF 3(18.8) 6 (66.7%) 9 (36%) 0.030
Rituximab 0 (0) 1 (88.9%) 1 (4%) 0.360

Tabla 4. Tratamiento utilizado segtn el tipo de NM

RESPUESTA AL TRATAMIENTO
Se encontré una respuesta al tratamiento con una disminucion de la proteinuria al
diagndstico >50% en un afio, hubo una mayor respuesta en el grupo de NMi con un 71.4%
de respuesta, sin embargo la remision completa se encontré solo en 28.6%, similar a la
gue se documenté en NLV (33.1%), las recaidas fueron mas frecuentes en el grupo de
NMi 28.5%, comparado con el 16.6% de la NLV. Se encontré un evento de trombosis
venosa profunda en miembros inferiores en una paciente con NLV, no hay muertes

documentadas en los expedientes, ni pacientes que progresaran a remplazo renal.
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NMi NLV Ambas
Reduccién >50% de la proteinuria 1 afio 71.4% 50% 61.5%
Sin respuesta 28.6% 16.6% 23.1%
Remisién parcial 42.8% 50.1% 46.1%
Remision completa 28.6% 33.3% 30.7%
Recaidas 28.5% 16.6% 23.1%
Eventos trombomlicos 0 1
Necesidad de TRR 0 0
Muerte 0 0

Tabla 5. Porcentajes de respuesta al tratamiento y desenlaces.

TFG ml/min/1.73
o
o

%]
o
1

I I
Basal Un afio

Grafica 2. Tasa de filtracion glomerular en el basal y al seguimiento

T
Tres afios
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La nefropatia membranosa es una de las causas mas frecuentes de sindrome
nefrético, el grupo de edad promedio mas afectado fue en promedio 46 afios, similar
al encontrado en la literatura.’® La presencia de sindrome nefrético descrito en la
literatura fue del 80 % de los pacientes al momento del diagnéstico,?® en nuestra
revision solo cumplieron criterios de sindrome nefrotico en el 56% del total de nuestra
serie, con una mayor incidencia en el grupo de NMi en donde integramos la presencia
de sindrome nefrotico en el 68.8% de pacientes. Respecto a la hematuria
microscopica descrita en la literatura en un 50 % de los casos, nosotros encontramos
hematuria en el 64% de los pacientes.

En cuanto a prondstico, encontramos cifras similares a la literatura; las grandes series
en la literatura describen tasas de remisién en un 30 a un 40 % con el uso de terapia
citotoxica mas glucocorticoides, con tasas de recaida de 20-30%, en nuestro estudio
encontramos remision completa en el 30 % de los pacientes. La incidencia de recaida
también fue de 23%. En nuestro estudio no encontramos pacientes en terapia de
remplazo renal, ni muerte durante el seguimiento.

Respecto a la NM de causa secundaria, la Unica causa que encontramos en nuestra
serie fue nefropatia lUpica clase V, no encontramos; neoplasias o infecciones por VHB
o VHB. Las caracteristicas clinicas son similares a los pacientes con NMi, siendo
estadisticamente significativos solo en la presencia de hipertension la cual fue mas
frecuente en los pacientes con NLV.

Respecto a las debilidades de nuestro analisis, es el tamafio de la muestra y la
cantidad de pacientes que se excluyeron del analisis por no contar con expediente
completo o con las variables que se analizaron. De la misma forma el seguimiento fue
relativamente corto lo cual nos impidié ver el desenlace de variables duras como
mortalidad y necesidad de terapia de remplazo renal, las cuales se encuentran
descritas en seguimientos de 5 a 10 afios.

No hay estudios de glomerulopatias en nuestro centro, y como hospital de referencia,
con acceso a diagndstico de las mismas, estamos obligados a tener cifras de lo que
sucede con nuestros pacientes, pienso que este estudio puede ser la primera piedra
para formar un registro de las diferentes glomerulopatias que vemos dia a dia, con
datos que reflejen de forma fidedigna la poblacion en nuestro pais.
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