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Resumen

Antecedentes: la nefropatia membranosa primaria (NMP) es una de las primeras
causas de sindrome nefrotico en el adulto. En Perd, es la tercera causa de nefropatia
primaria; sin embargo, hay pocos estudios sobre su evolucién. Objetivos: describir las
caracteristicas histolégicas de la biopsia al diagnéstico de NMP, la evolucion clinica 'y
la combinacién de farmacos indicada en el tratamiento especifico. Material y
métodos: serie de casos retrospectiva en el periodo 2012-2017. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios con diagnostico clinico de NMP e historias clinicas disponibles.
Las datos fueron documentados de las historias clinicas. Resultados: se incluyeron 17
pacientes con 39.4 afos + 12.3 de edad. Se encontraron 9.9 glomérulos £ 7.4 en las
biopsias, las caracteristicas histologicas no representaron un factor adverso en la
evolucidn clinica (p <0.05) y el patron en la IFI no fue concluyente para NMP. Se
encontré mejoria clinica en los pacientes con tratamiento especifico y mayor
proporcion de remision en pacientes del sexo femenino (p = 0.038) y con nivel bajo de
creatinina sérica (0.81 mg/dL *+ 0.17) al diagndstico (p = 0.013). Conclusiones: las
biopsias no tuvieron una calidad 6ptima y no mostraron factores adversos asociados.
Ademas, no se pudo distinguir las NMP de sus contrapartes bajo microscopia optica.
El tratamiento especifico influyd positivamente en la evolucion clinica
independientemente de la combinacidn de farmacos y su indicacion temprana supone
una manifestacion clinica abrupta en este grupo de pacientes.

Palabras clave: glomerulonefritis membranosa, evolucion clinica, induccion de

remision.



Summary
Background: primary membranous nephropathy (PMN) is one of the leading causes
of nephrotic syndrome in adults. In Peru, it is the third cause of primary nephropathy;
however, there are few studies on its evolution. Objectives: describe the histological
characteristics of the biopsy at the diagnosis of PMN, the clinical evolution and the
combination of drugs indicated in the specific treatment. Methods:
this is a retrospective case series study placed in the period 2012-2017. Patients older
than 18 years with a clinical diagnosis of PMN and available medical records were
included. The data were documented from the medical records. Results: 17 patients
with 39.4 years + 12.3 years of age were included. 9.9 glomeruli £ 7.4 were found in
the biopsies, the histological characteristics did not represent an adverse factor in the
clinical evolution (p <0.05) and the pattern in the IFI was not conclusive for PMN.
Clinical improvement was found in patients with specific treatment and a greater
proportion of remission was found in female patients (p = 0.038) and with low serum
creatinine level (0.81 mg/dL £ 0.17) at diagnosis (p = 0.013). Conclusions: the biopsies
did not have an optimum quality and did not show associated adverse factors. In
addition, it was not possible to distinguish the PMNs from their counterparts under
optical microscopy. The specific treatment positively influenced the clinical evolution
independently of the combination of drugs and its early indication supposes an abrupt

clinical manifestation in this group of patients.

Keywords: idiopathic membranous nephropathy, induction of remission



Introduccion
La nefropatia membranosa primaria (NMP) es una de las principales causas de
sindrome nefrotico en el adulto, representa aproximadamente el 20-25% de casos (1,
2). En Perq, es la tercera causa de nefropatia primaria (15-19%), por detras de la
glomerulonefritis focal y segmentaria y la glomerulonefritis membranoproliferativa (3,
4). La NMP se define como una lesion glomerular caracterizada por el ensanchamiento
de su membrana basal debido al depésito de inmunocomplejos debajo del podocito y a
la formacién de una matriz extracelular a su alrededor (5).
Se han descrito 3 modelos asociados a NMP (6): el primer modelo, relacionado con
depdsitos subepiteliales de complejos inmunes preformados (nefritis lUpica); el segundo
modelo, antigenos patdgenos circulantes en el espacio subepitelial (nefritis asociada a
hepatitis B, C, antigenos tumorales y tiroideos); y el tercer modelo, a auto-anticuerpos
gue se unen a la membrana de los podocitos y forman depositos subepiteliales. Es asi
como los pacientes con NMP suelen presentar proteinuria en rangos nefréticos (>3.5
g/24h) hasta en un 80% de los casos descritos (5, 6).
El diagnostico definitivo de NMP se basa en la clinica, en las caracteristicas del tejido
renal bajo microscopia Optica, microscopia electrénica y al patron en la
inmunoflorescencia indirecta (IFI). Bajo microscopia Optica se observa ensanchamiento
de la membrana basal glomerular; en la microscopia electronica, depositos subepiteliales
electrodensos; y en la IFI, depdsitos subepiteliales de C3 e 1gG4. La presencia depdsitos
mesangiales y de otros auto-anticuerpos como 1gG2, 1gG3 y C1q estan relacionados a

nefropatia membranosa secundaria (NMS) (5, 6).



Es importante distinguir la NMP de la NMS debido a la toxicidad de los farmacos
inmunosupresores usados en la NMP. Actualmente, se describen dos marcadores
presentes en pacientes con NMP: los auto-anticuerpos contra el receptor de fosfolipasa
A2 (anti-PLAZ2R) y contra la trombospondina tipo 1 dominio que contienen proteinas
7A (THSD7A). La presencia de anti-PLAZ2R se relaciona a poca respuesta o falla de
tratamiento y recidiva o mayor tiempo para lograr remision (7, 8); y titulos bajos, a
remision espontanea mas rapida (9). Sin embargo, aun se necesitan mas estudios para
validar su utilidad en la diferenciacion de la NMP de la NMS (10).

La historia natural de la NMP tiene un comportamiento peculiar: se estima que el que
30-35% de pacientes remiten espontaneamente y que el 30-40%, progresan a enfermedad
renal cronica terminal (6, 11). Los factores clinicos asociados a progresion son: el sexo
masculino, una creatinina sérica elevada al diagnostico, proteinuria persistente y
recientemente, presencia de titulos altos de anti-PLA2R (12). El estadio histologico no
cuenta con suficiente evidencia como predictor de progresion (13). Es por este
comportamiento que se plantea iniciar el tratamiento con farmacos no especificos por 6
meses antes de considerar tratamiento especifico (1, 14).

El tratamiento de la NMP consiste en farmacos no especificos basados en bloqueadores
del sistema renina angiotensina; y farmacos especificos, inmunosupresores. La guia de
practica clinica publicada en el afio 2012 por la KDIGO (“Kidney Disease: Improving
Global Outcomes”) recomienda indicar tratamiento no especifico los primeros 6 meses
y monitorear el grado de proteinuria, la creatinina sérica y la funcion renal. Asimismo,
no retrasar el tratamiento especifico en aquellos pacientes con sindrome nefrético que

presenten sintomas severos, incapacitantes o que pongan en riesgo su vida (14).



En el tratamiento no especifico, el uso de bloqueadores del sistema renina angiotensina
ha mostrado utilidad al disminuir el nivel de proteinuria en pacientes con nefropatias
primarias (8, 15). Esto le permite actuar como protector renal y disminuir la
probabilidad de progresion a enfermedad renal crénica terminal (16); asimismo, se ha
descrito el uso de estatinas, dieta baja en proteinas y diuréticos como parte del
tratamiento no especifico. No hay suficiente evidencia para prolongar el periodo de
observacion (14); por lo tanto, si no se logra remisién tras 6 meses de tratamiento no
especifico, se debe plantear iniciar tratamiento especifico.

Entre los afios 80"s y 90°s, Ponticelli y sus colaboradores describieron la utilidad de los
anticalcineurinicos y citostaticos en el tratamiento contra la NMP (17, 18) y generaron
esquemas usados hasta la actualidad. Es asi que en la dltima guia de la KDIGO se
recomienda iniciar el tratamiento especifico con citostaticos (ciclofosfamida o
clorambucil) en ciclos intercalados cada 1 mes con corticosteroides por 6 meses
(régimen Ponticelli) (14). Un estudio que compard este esquema con el tratamiento no
especifico, mostrd remision en 34 de 47 pacientes que siguieron el régimen Ponticelli
versus 16 de 46 pacientes en el grupo control (p <0.05) (19).

Se han descrito variantes al régimen Ponticelli: en las que se da ambos farmacos
conjuntamente (20), en las que se omite el corticosteroide; y en las que se administra
corticosteroides los tres primeros dias seguidos de 27 dias de ciclofosfamida en los
meses 1, 3 y 5 (régimen Ponticelli modificado); sin embargo, no han mostrado
superioridad (14). También se ha descrito el uso de anticalcinuerinicos con resultados

de remision similares pero con mayor recidiva tras dos afios de seguimiento (21). Los



estudios con micofenolato muestran resultados diversos con mayor frecuencia de
recidiva por lo que alin son necesarios mas ensayos clinicos (16).

Los estudios sobre caracteristicas histolégicas y evolucion clinica de pacientes con NMP
en Perd son limitados. El estudio mas reciente fue publicado en el afio 2009 usando una
cohorte de pacientes desde el afio 1995 hasta el 2005. En este estudio se describio la
respuesta al régimen Ponticelli y se encontr6 remisién parcial en el 50% de pacientes (p
<0.05) (22). Otros estudios sobre NMP solo describen su frecuencia dentro de las
nefropatias primarias. En este contexto, este estudio pretende describir las caracteristicas
histologicas de la biopsia al diagnostico de NMP, la evolucion clinica y la combinacion

de farmacos indicada en el tratamiento especifico.



Materiales y métodos

Es un estudio observacional de una serie de casos retrospectiva de pacientes con
reciente diagnostico de NMP. Los criterios de inclusion fueron pacientes mayores de
18 afios y diagndstico clinico reciente de NMP; como criterios de exclusion, que la
historia clinica no esté disponible o que esté incompleta. Con la colaboracion del
Departamento de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica del Hospital Cayetano
Heredia, se revisd el total de informes de biopsias renales (pacientes incidentes y
continuadores) desde el afio 2012 al 2017 y se seleccionaron aquellos informes que
reportaron presuncion diagnostica de NM.

Las laminas de las biopsias seleccionadas fueron revisadas por un médico pat6logo con
experiencia en nefrologia usando tincion con hematoxilina eosina, argéntica o de plata
y tricrémica de Masson. Se describié la presencia de fibrosis intersticial, atrofia tubular,
inflamacion intersticial, esclerosis glomerular o arteriosclerosis. El estadio histologico
fue definido de acuerdo al patron predominante: estadio 1, asas capilares no
ensanchadas, no spikes y depositos no visibles; estadio 2, asas capilares minimamente
ensanchadas, presencia de spikes y depositos visibles; estadio 3, asas capilares
ensanchadas (doble contorno), presencia o no de spikes (no predominante) y depdsitos
visibles; y estadio 4, marcado ensanchamiento de las asas capilares con presencia de
esclerosis, no spikes y depositos visibles.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes seleccionados para verificar que sean
casos incidentes de NMP, que cumplan los criterios de inclusion y exclusion y
documentar las variables de interés: edad, sexo, tiempo de enfermedad, tiempo de

diagndstico, farmacos indicados en el tratamiento especifico y tiempo de tratamiento



especifico. Los valores de creatinina sérica, proteinuria en 24 horas, albimina sérica,
presion arterial y tasa de filtracion glomerular fueron documentados en tres cortes: al
diagndstico, a los 6 meses y a los 12 meses. El patron de inmunofluorescencia (IFI) fue
recogido del informe encontrado en la historia clinica.

El anlisis inicial fue de caracter descriptivo. Las variables fueron resumidas
dependiendo de su naturaleza. Las variables cuantitativas, en funcién de su media (si
siguié una distribucion paramétrica) o su mediana (si sigui6 una distribucién no
paramétrica) con la desviacion estandar o rango intercuartilico (RIC) como medida de
dispersion respectivamente. En las variables cualitativas se emplearon las frecuencias
con sus tablas de resumen respectivas.

Posteriormente, se analizaron y determinaron las diferencias en funcion de: edad, sexo,
funcion renal, niveles de proteinuria en 24 horas y remision. Para tal fin se uso el test
“T-student”, en las variables cuantitativas paramétricas; y la suma de Rangos de
Wilcoxon, en las no parametricas. La comparacion de variables cualitativas categoricas
se realizo con el test de Chi cuadrado. Para cada analisis se establecio un valor de p <0.05
como estadisticamente significativo.

En cuanto a las consideraciones éticas, no se tuvo ningun tipo de contacto con los
pacientes por lo que no se usd consentimiento informado. Solo los investigadores
tuvieron acceso a la informacién y no tuvieron conflicto de intereses. El trabajo de
investigacion fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion la

Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano Heredia.



Definiciones operacionales

Tratamiento especifico: combinacion de farmacos inmunosupresores indicada:
corticoides méas citostaticos como la ciclofosfamida; anticalcineurinicos, como la
ciclosporina; o antiproliferativos, como el micofenolato (14).

Tratamiento especifico inicial o de primera linea: combinacion de farmacos
(corticosteroides mas citostaticos, anticalcineurinicos o antiproliferativos) indicada al
inicio del tratamiento especifico.

Tratamiento especifico de segunda linea: combinacion de farmacos (corticosteroides
mas citostaticos, anticalcineurinicos o antiproliferativos) indicada tras un tiempo con
tratamiento especifico de primera linea en el que no se observo remision o hubo algin
evento intercurrente asociado.

Remision completa: proteinuria <0.3 g/24h confirmado por dos valores con al menos
una semana de separacion mas de albumina sérica y creatinina sérica normales (<1.2
g/dL) (14).

Remision parcial: proteinuria <3.5 g/24h y disminucion >50% de su valor maximo
confirmado por dos valores tomados con al menos una semana de separacion. Asociado
a normalizacién o mejora de la albimina sérica y un valor de creatinina sérica estable
(14).

Recidiva: elevacion de la proteinuria a rango nefrotico o aumento sostenido de >50%

de la creatinina sérica.



Resultados
Enel periodo 2012-2017, se encontraron 127 informes de biopsias renales en el servicio
de patologia clinica del Hospital Cayetano Heredia tanto de pacientes incidentes como
de continuadores. Del total, 67 biopsias fueron tomadas por sindrome nefrético y los
dos reportes mas frecuentes fueron nefropatia membranosa (NM) en 20 informes
(29.9%) y glomerulonefritis focal y segmentaria (GNFS) en 15 informes (22.4%).
Ademas, 6 informes (9%) reportaron cambios no especificos. Los demas diagndsticos
se muestran en el Gréfico 1.
Se incluyeron 17 pacientes con diagnostico clinico incidente de NMP (Gréfico 2): 12
pacientes (70.6%) de sexo masculino con 39.1 afos + 13 de edad; y 5 (29.4%), de sexo
femenino con 40 afios + 12. No hubo diferencia significativa (p >0.05) entre el sexo y
la edad. En general, las edades variaron entre 20 y 58 afios con un promedio de 39.4
afios + 12.3 y el grupo etario con mayor frecuencia fue 30-39 afios (35.3%). El tiempo
de enfermedad hasta la biopsia renal fue 8 meses (RIC: 9; 3-12 meses) y la presentacion
clinica predominante fue edemas y proteinuria masiva.
La mediana de tiempo desde la primera consulta hasta la biopsia renal fue 0.5 meses
(RIC: 1; 0-1 mes), no se encontrd el registro de la primera consulta de 1 paciente;
ademas, el tiempo transcurrido desde este procedimiento hasta el diagndstico tuvo una
mediana de 1 mes (RIC: 1; 0-1 mes) en los 15 pacientes que acudieron a la cita control.
En total, el tiempo de espera desde la primera consulta hasta el diagndstico vario entre
0y 9 meses con una mediana de 1 mes (RIC: 3; 1-4 meses).
En cuanto a las caracteristicas histoldgicas al diagnostico, se encontraron las ldminas

de biopsia renal de 15 de los 17 pacientes incluidos y fueron revisadas bajo microscopia



Optica por un patologo con experiencia en nefrologia. Las 15 biopsias renales tuvieron
un promedio de 9.9 glomérulos + 7.4 y el 53.3% de estas tuvieron menos de 10
glomérulos. Se encontré ensanchamiento de las asas capilares en 6 biopsias (40%);
inflamacidn intersticial, en 12 biopsias (70.6%); y aumento de celularidad mesangial,
en 1 biopsia (6.7%).

Con tincién tricromica de Masson se observaron: depositos subepiteliales, en 12
biopsias (80%); depdsitos mesangiales, en ninguna biopsia (0%); fibrosis intersticial y
atrofia tubular, hasta en el 10% de la Id&mina en 12 biopsias (80%); esclerosis
glomerular, en 3 biopsias (20%); y arterioesclerosis, en 6 biopsias (40%). Con tincidn
argéntica o de plata: se encontraron spikes en 8 biopsias. En resumen, bajo
miscroscopia éptica se concluyo como estadios 1-2, 11 biopsias (73.3%); y estadios 3-
4, 4 biopsias (26.7%),

No hubo diferencia significativa entre las caracteristicas histoldgicas en la microscopia
Optica y la evolucion clinica de los pacientes, Tabla 1. Con respecto a la IFI, se
encontraron 11 informes en las historias clinicas, todos evaluados fuera del Hospital
Cayetano Heredia. Se encontr6 que 10 biopsias fueron positivas para C3 e 1gG
respectivamente (en los informes no se especifico el subtipo predominante de 1gG);
11biopsias, positivas para IgM; y 3 biopsias, positivas para IgA y C1q respectivamente,
Tabla 2.

En el seguimiento se consideraron 13 pacientes, 4 abandonaron en la primera cita
control. El tiempo de seguimiento fue 10.4 meses + 2.5; de estos, 7 pacientes (53.8%)
completaron 12 meses y los otros 6 pacientes, 8.5 meses + 2.7. Se indicé tratamiento

especifico de primera linea a 12 pacientes (1 paciente abandoné a los 4 meses de



seguimiento antes de su indicacion), a los 0.5 meses (RIC: 2; 0-2 meses) del
diagnostico, la eleccion de farmacos fue corticoides en combinacion con citostaticos
(75%), anticalcineurinicos (16.7%) o antiproliferativos (8.3%).

El tiempo de tratamiento especifico de primera linea varié entre 1 y 9 meses con un
promedio de 5.6 meses + 2.1, el rango mas frecuente fue de 4 a 6 meses (58.33%). Se
indicé tratamiento especifico de segunda linea a 7 pacientes y prolongar el tratamiento
especifico de primera linea a 1 paciente, en ambos casos por persistencia de proteinuria.
No se indic tratamiento especifico de segunda linea a cuatro pacientes por: abandono,
2 pacientes; cumplimiento del afio de seguimiento, 1 paciente; y alta del servicio por
remision parcial, 1 paciente.

El tiempo medio para iniciar tratamiento especifico de segunda linea en los 7 pacientes
fue tras 4.9 + 2.1 meses de tratamiento especifico de primera linea. La combinacion de
farmacos indicada fue corticoides mas antiproliferativos (57.1%), anticalcineurinicos
(28.6%) o citostaticos (14.3%). El paciente que continué con tratamiento especifico de
primera linea completd 12 meses de seguimiento con corticoides més citostaticos. El
tiempo de tratamiento especifico de segunda linea fue 6.1 meses + 2.5,

El tiempo total de tratamiento especifico fue 10.5 meses + 2.6 con un rango entre 5y
12 meses. En la evolucion, la proteinuria en 24 horas disminuyo de 9.74 g/24h + 4.71
al diagndstico a 4.6 g/24h = 3.71 a los 6 meses (p <0.05); paralelamente, la aloumina
sérica se elevd de 2.25 g/dL £ 0.53 al diagnostico a 3.31 g/dL + 0.6 (p <0.05) a los 6
meses, Grafico 3. No hubo diferencia significativa con respecto al tipo de farmaco
indicado y la evolucion clinica, Tabla 3. El resumen de la evolucion a los 6 y 12 se

encuentran en la Tabla 4.
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Se encontraron 8 pacientes (66.7%) con remision parcial, 5 pacientes mujeres (62.5%)
y 3 pacientes varones (37%), y ningun paciente con remision completa. El tiempo de
remision parcial fue tras 6.4 meses + 3.7 de tratamiento especifico (3 pacientes, antes
de los 6 meses) con un rango entre 1 y 11 meses. Ademas, el tiempo desde el
diagndstico hasta la remision parcial fue en promedio 7.3 meses + 3 con un rango entre
1y 11 meses. Ninguno de los 8 pacientes con remision parcial presentd recidiva dentro
del seguimiento del estudio.

De los 12 pacientes que iniciaron tratamiento especifico, 5 (41.7%) se perdieron antes
de completar los 12 meses de seguimiento. No se encontrd registro del motivo de
abandono y el tiempo de tratamiento especifico hasta el abandono fue 7.8 meses + 2.2.
Por otro lado, 6 pacientes (50%) presentaron eventos intercurrentes: 1 paciente, dolor
abdominal asociado a micofenolato; 1 paciente, tuberculosis e infeccion urinaria; 1
paciente, tuberculosis; 2 pacientes, onicomicosis mas infeccion urinaria; y 1 paciente
fue intervenida quirdrgicamente por colecistitis aguda.

En relacion a las variables documentadas al diagnostico y la remision, se observo que
los pacientes del sexo femenino (p = 0.04) y aquellos con un nivel bajo de creatinina
sérica (0.81 + 0.17) tuvieron remision parcial en mayor proporcion (p=0.01). Ni la
combinacion de farmacos indicada en el tratamiento especifico de primera linea ni las
caracteristicas histoldgicas al diagnostico tuvieron diferencia significativa con la

remision (p <0.05), Tabla 5.
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Discusion

El diagnostico de NMP en este grupo de pacientes fue puramente clinico debido a que
los informes de IFI no fueron concluyentes y ninguna biopsia fue observada bajo
microscopia electronica. Los estudios sobre NMP en nuestro medio son escasos y aln
mas escasos, los estudios que describan las caracteristicas histolégicas y la evolucion
clinica. Ademas, a pesar de no ser objetivo del estudio, creemos que es necesario
empezar esta seccion describiendo que la frecuencia encontrada NM en el periodo
2012-2017 fue 29.9% y ocupod el primer lugar de causas de sindrome nefrético, para
enmarcar su importancia dentro de las causas de sindrome nefrético.

En la NMP se ha descrito una edad media al diagndstico entre 56 y 64 afios (23, 24) y
que su frecuencia aumenta directamente con la edad (25): 37.9% entre 45-59 afios y
42.3% en mayores de 60 afios. Sin embargo, nuestros hallazgos muestran un edad
media de 39.4 afios + 12.3. Probablemente debido a que las manifestaciones son
diferentes en pacientes jovenes, en algunos estudios se describe una clinica mas
agresiva (26). Esta podria ser una razon por la que en este grupo de pacientes se indico
el tratamiento especifico a los 0.5 meses (RIC: 2; 0-2 meses) del diagndstico de NMP.
El namero necesario de glomérulos en la biopsia renal puede variar dependiendo de si
la glomerulopatia es difusa o focal; pero en general, se considera un minimo de 10
glomérulos como “suficiente” y 20, como “Optimo”. En este estudio, el nimero de
glomérulos fue 9.9 = 7.4 y considerando que el 53.3% de biopsias tuvieron menos de
10 glomérulos, consideramos que estas fueron al menos no Gptimas (27). Bajo

microscopia Gptica, solo una biopsia (6.7%) mostrdé aumento de celularidad mesangial
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lo que hace suponer que el diagnostico clinico de NMP fue acertado en el 93.3% de
casos.

Por otro lado, los datos recogidos de los 11 informes de IFI disponibles mostraron
positividad para 1gG (90.9%), sin especificar el subtipo predominante; ademas,
patrones caracteristicos de NMS: IgM (100%), IgA (27.3%) y Clq (27.3%). Esto
sugiere que los criterios clinicos no fueron suficientes para el diagnéstico de NMP.
Ademas, se sabe que el secundarismo puede manifestarse afios después del sindrome
nefrético lo cual aumenta la importancia de buscar nuevos marcadores asociados a
NMP como el anti-PLA2R y la THSD7A (7-10, 12).

La progresion de la NMP ha sido relacionada a la presencia de atrofia tubular,
inflamacion intersticial, fibrosis intersticial, esclerosis glomerular y arteriosclerosis
(28-30). Sin embargo, en este grupo de pacientes no se encontro diferencia significativa
entre las caracteristicas histoldgicas asociadas a progresion y la evolucion clinica a los
6 meses de tratamiento especifico ni a los 12 meses. Esto, probablemente a que el
tiempo de seguimiento para esta observacion fue corto.

En esta serie de casos no hubo diferencia significativa ni entre el tiempo de diagnostico
clinico ni el tipo de farmaco indicado en el tratamiento especifico y la evolucion clinica
a los 6 y 12 meses, en ambos casos probablemente debido al nimero de observaciones.
Pero si se encontrd que los pacientes que recibieron algun tipo de tratamiento especifico
tuvieron mejoria clinica en términos de proteinuria en 24 horas (p <0.05) y que las
pacientes del sexo femenino (62.5%) remitieron en mayor proporcion (p=0.038) tal

como se describe en la literatura (14, 31, 32).
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Conclusiones
Las siguientes son conclusiones validas solamente para esta serie de pacientes, estas no
deben ser extrapoladas a otros pacientes con similares caracteristicas debido a las
limitaciones que suponen este tipo de estudio.

1. La calidad de las biopsias renales no fue 6ptima.

2. Lapresenciade IgM y C1q en la IFI sugieren que los criterios clinicos no fueron
suficientes para el diagnéstico de NMP. Y que la microscopia dptica no pudo
distinguir la NMP de las NMS.

3. Las caracteristicas histologicas no representaron factores adversos asociados.

4. Laindicacion temprana de tratamiento especifico supone una clinica méas abrupta
en este grupo de pacientes.

5. El tratamiento especifico influye positivamente en la evolucion clinica

independientemente de la combinacidn de farmacos.
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Tablas y gréaficos
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Gréfico 1. Frecuencia de presunciones diagnosticas en los reportes de biopsias renales
tomadas por sindrome nefrotico durante el periodo 2012-2017 en el Hospital Cayetano
Heredia. (2) NMP: nefropatia membranosa primaria. (b) GNFS: glomerulonefritis focal
y segmentaria. (¢) GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa. (d) GN

proliferativa: glomerulonefritis proliferativa.

20



67 informes
Sindrome nefrético

A 4

20 informes de
patologia: NM ©

3 pacientes excluidos
No historia clinica

1

A 4

17 pacientes incluidos
Con NMP ®

4 abandonos
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1 abandono
A los 4 meses de seguimiento

13 pacientes
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- A ~ e 2 Abandonos
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Primera linea © ) e 1 continud con terapia especifica de
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Gréfico 2. Fluxograma de seleccion y seguimiento de pacientes. (a) NM: caracteristicas
histoldgicas de nefropatia membranosa descritas en el reporte de biopsia renal. (b) NMP:
diagnostico clinico de nefropatia membranosa primaria. (c) Primera linea: combinacion
inicial de farmacos inmunosupresores. (d) Segunda linea: combinacion de farmacos

inmunosupresores a los que se cambi6 después de usar combinacion de primera linea.
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Grafico 3. Evolucion de la proteinuria en 24 horas (A) y albumina sérica (B) al
diagndstico (Prot0 y Alb0), a los 6 meses (Prot6 y Alb6) y a los 12 meses (Protl2 y
Alb12) del diagndstico.
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Tabla 1. Caracteristicas histoldgicas y creatinina serica, proteinuria en 24 horas y tasa de

filtracion glomerular a los 6 meses.

Inflamacion intersticial Esclerosis Arteriosclerosis
Si No Si No Si No
Creatinina 0.76 0.71 0.55 0.81 0.80 0.72 >0.05
sérica +0.21 +0.15 +0.07 +0.18 +0.24 +0.17 '
Proteinuria 3.86 5.04 1.11 4.87 2.65 5.46 >0.05
en 24 horas +3.58 +4.89 +0.98 +3.82 +3.15 +3.99 '
113.82 111.01 133.10 108.61 115.52 111.01
TFG +16.44 +12.14 +15.69 +11.04 +20.66 +9.38 >0.05

TFG: tasa de filtracién glomerular
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Tabla 2. Distribucion de resultados positivos en los informes de
inmunofloresencia indirecta.

Auto-anticuerpos Numero de biopsias positivas
IgM 11
1gG 10
C3 10
IgA 3
Clq 3
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Tabla 3. Combinacion de farmacos en el tratamiento especifico y proteinuria en 24
horas a los 6 meses del diagndstico.

Proteinuria en 24h (g/24h)

No recibi6 Recibi6 P
Corticoides + 6.52 +5.17 3.96 + 3.22 0.323
citostaticos
Corticoides + 3.64 +3.21 9.41 +1.82 0.037

anticalcineurinicos
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Tabla 4. Evolucion a los 6 y 12 meses del diagndstico.

DIAGNOSTICO 6 MESES 12 MESES
N=15 N=12 N=7

Creatinina 0.95 +0.28 0.77 £0.19 0.77 +0.2
(g/dL) (0.6 - 1.66) (0.5-1.1) (0.5-1.1)
Proteinuria 9.74+4.71 46+3.71%2 239+3.12%2
(9/24h) (2.5-17.9) (0.37-10.7) (0.41-9.2)
Albumina 2.25 +0.53 331+06% 3.97+0.192
(g/dL) (1.4-3) (2.2-4.3) (3.7-4.1)
TFG 98.2 +£27.01 108.33 + 21.11 112 +9.86
(mL/min/1.73m?) (43 -139.3) (58.3 - 144.2) (99 - 125)
PAS 122 +14.4 123 + 14.7 129 +15.1
(mmHg) (100 — 148) (100 — 147) (108 — 150)
PAD 78.33 +£10.31 80.33 +7.82 84.57 £ 105
(mmHQ) (60 — 100) (68 —91) (68 — 100)

[T N

a”: diferencia significativa con diagnodstico (p <0.05) y “b”: diferencia significativa
con 6 meses (p <0.05).
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Tabla 5. Variables clinicas y caracteristicas histoldgicas al diagndstico y remision
en los 12 meses de seguimiento.

No remision Remision p
Edad 46.5 afos £ 6.96 39.5 afios + 3.34 0.306
Sexo (femenino) 0% 62.5% 0.038
Creatinina sérica 1.22 +0.30 0.81£0.17 0.013
Proteinuria 8.83+5.21 9.24 +2.69 0.861
Albumina 2.05+0.38 25+0.54 0.151
TFG 88.2 + 13.06 99.74 + 30.75 0.500
PAM 95.5+7.53 91.29 +13.21 0.573
. 9 meses 9.5 meses
Tiempo de enfermedad (RIC: 40: 4-48) (RIC: 14: 2-16) 0.670
. . 1.5 meses 1 mes

Tiempo de diagndstico (RIC: 7: 1-8) (RIC: 8: 0-8) 0.595
Tiempo de tratamiento 8 meses + 2.94 10.38 meses £2.20  0.144
Inflamacion intersticial 3 biopsias 6 biopsias 1.000
Esclerosis 1 biopsia 2 biopsias 1.000
Arteriosclerosis 2 biopsias 4 biopsias 1.000
Estadio 1-2 5 biopsias 2 biopsias 0.670
Corticoides + . .

Citostaticos 2 pacientes 7 pacientes 0.157
Corticoides + 0 pacientes 1 paciente 0.460

Antiproliferativos
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