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TITULO:

CARACTERISTICAS CLINICA EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON
GLOMERULOPATIA MEMBRANOSA PRIMARIA EN EL HOSPITAL
NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA EN EL PERIODO DE 2000 A 2015

RESUMEN:

La nefropatia membranosa (NM) constituye una de las causas mas frecuentes de
sindrome nefrotico en sujetos adultos y en ancianos no diabéticos, mientras que en
nifios y adolescentes es rara. La incidencia es de 5-10 casos por millén de poblacion y
afio. Es una enfermedad causada por antigeno especificos y anticuerpos dirigidos contra
ellos, que se depositan en cara externa de la membrana basal glomerular.

El objetivo del presente estudio es evaluar las caracteristicas epidemioldgicas de
nefropatia membranosa en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, ya que como se
describe pérrafos arriba, existe un aumento progresivo en el transcurso del tiempo de
casos clinicos de nefropatia membranosa. Por lo cual se realizara un estudio
retrospectivo, serie de casos, en el que se revisara las historias clinicas de todos los
pacientes con diagnostico por anatomia patologica de nefropatia membranosa.

Palabras claves: nefropatia membranosa primaria, caracteristicas epidemiologicas

1.-INTRODUCCION

La nefropatia membranosa (NM) constituye una de las causas mas frecuentes de
sindrome nefroético en sujetos adultos y ancianos, mientras que en nifios y adolescentes
es rara. La incidencia se sitGa en unos 5-10 casos por millén de poblacion y afio. Es una
enfermedad causada por antigenos especificos y anticuerpos dirigidos contra ellos, que
se depositan en la cara externa de la membrana basal glomerular. Dos grandes subtipos
de NM han sido clasicamente diferenciados, las NM primarias 0 idiopaticas (NMI) y las
NM secundarias. En las primeras, el antigeno responsable era desconocido y no existia
una enfermedad 6 farmaco relacionado con el desencadenamiento del cuadro, mientras
que en las segundas el proceso era causado por enfermedades sistémicas, tumores,
infecciones & farmacos diversos. En los ultimos afios se han logrado
identificar antigenos podocitarios responsables de la mayor parte de los casos de NMI.

1.1.-ETIOLOGIA Y PATOGENIA
A) Nefropatia Membranosa primaria

La busqueda del antigeno responsable de los casos primarios o idiopaticos ha sido
infructuosa durante muchos afios. El grupo de Ronco fué el primeros en demostrar la
participacion decisiva de un antigeno podocitario (neutral-endopeptidasa) en un caso de
NM infantil [1] aunque los casos de NMI atribuibles a este mecanismo son muy raros.
Posteriormente se demostro que otra proteina podocitaria, el receptor de la fosfolipasa
A2 del tipo M (PLAZ2R en sus siglas en inglés), constituye el antigeno responsable de un
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70-80% de las NMI [2]. Los anticuerpos formados contra esta proteina (IgG4
principalmente) atraviesan el capilar glomerular y se unen a la proteina a lo largo de la
vertiente externa, o subepitelial, de la pared capilar, formando los tipicos depdsitos
subepiteliales [2]. Dado que el PLA2R es un constituyente normal del podocito,
podemos considerar la NMI como una enfermedad autoinmune, al menos en los casos
debidos a la formacion de anticuerpos anti-PLAZ2R (anti-PLA2R). Los mecanismos que
ponen en marcha estos procesos de autoinmunidad son desconocidos. Estudios recientes
han mostrado una base genética, asociada a determinados alelos HLA y a los genes que
codifican PLA2R, que predispone a la enfermedad [3]. Mas recientemente, se ha
podido identificar otro antigeno podocitario, la “Thrombospondin type-1 domain-
containing 7A” (THSD7A) contra el que se desencadena un proceso autoinmune similar
y que puede ser responsable de un 10% de los casos de NMI negativos para anti-PLA2R

[4].

Se ha sugerido un papel patogénico de aldosa reductasa y superoxido-dismutasa
podocitaria en algunos casos de NMI [5] y la participacion de antigenos procedentes de
la leche de vaca, plantados en la vertiente externa de la pared capilar, se ha demostrado
en casos de NMI del nifio [6]. A pesar de este continuo avance en la identificacion de
antigenos patogénicos en la NMI, persisten casos en los que no se logra identificar
anticuerpos responsables ni causas secundarias de la enfermedad.

La determinacion de anti-PLA2R ha supuesto un gran avance el diagnostico diferencial
rapido de las NM, para diferenciar las formas primarias de las secundarias. Diversos
autores consideran que la positividad de anti-PLA2R es siempre diagnéstica de NMI,
aunque coexistan en el paciente otras condiciones (por ejemplo tumores o enfermedades
infecciosas) que teéricamente podrian ser las responsables del proceso. Se necesita mas
informacién en este sentido, pero la respuesta de la proteinuria a intervenciones
terapéuticas diversas arroja luz sobre las posibles implicaciones patogénicas. Asi, se han
descrito casos de NMI anti-PLA2R positivo en pacientes con tumores diversos en los
que la proteinuria no se modifica tras la extirpacion del tumor, reflejando que éste no
era la causa de la enfermedad renal.

La determinacion de anticuerpos anti- THSD(7)A aln no se ha generalizado en la
préctica clinica pero cabe adelantar su uso rutinario en los préximos afios, al igual que
ha ocurrido con la determinacion de anti-PLAZ2R.

El sistema del complemento ejerce un papel patogénico importante en esta entidad. Los
anticuerpos, una vez depositados en la pared del capilar glomerular, activan el sistema.
Los factores terminales del complemento (C5-9) alteran la estructura podocitaria y
distorsionan sus diafragmas de hendidura, provocando la aparicién de proteinuria
masiva

B) Factores Pronosticos:
Escala de riesgo de Toronto.

' Bajo riesgo : funcidn renal normal, proteinuria menor a 4gr, funcion renal
estable durante 6 meses de observacion

' Riesgo intermedio : funcion renal normal y estable durante 6 meses,
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proteinuria entre 4 y 8gr en 24horas ( 50% de progresion a IRCT )

Alto riesgo : proteinuria mayor a 8gr independientemente de su funcién renal ( 80%
de progresion a insuficiencia renal progresiva )

' Niveles de B2 Microglobulina e IgG en la orina.
' Nivel de anticuerpos anti receptor de la lipo proteina A.
La remision de la proteinuria fue precedida por la desaparicion de Ac RLPA 2

La remisidn espontanea ocurrié con menos frecuencia en pacientes que tienen altos
titulos de Ac RLPA 2.

' Se necesitan estudios prospectivos para determinar el verdadero valor pronostico de
los niveles de Ac RLPA 2 en los pacientes con NMI.

Il.- OBJETIVOS:

1.-GENERAL:

CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON
GLOMERULOPATIA MEMBRANOSA PRIMARIA EN EL HOSPITAL NACIONAL
ARZOBISPO LOAYZA EN EL PERIODO DE 2000-2015

2.- ESPECIFICOS:

a) Identificar la edad mas frecuenta de la presentacion inicial de la nefropatia
membranosa

b) Identificar la terapia usada méas frecuente en nefropatia membranosa

c) ldentificar los rangos de proteinuria en nefropatia membranosa

I1l.- MATERIAL Y METODOS

DISENO DE INVESTIGACION:  Tipo de estudio: Observacional- Serie de Casos-
Descriptivo-Retrospectivo

POBLACION Y MUESTRA:

El presente trabajo es un estudio realizado en pacientes con diagndstico clinico e
histolégico de GNMI, en el Servicio de Nefrologia del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza desde Enero del 2000 hasta Diciembre de 2015



Se reviso fichas del cuaderno de biopsias del registro del Servicio de Nefrologia,
comprendidas de las fechas antes sefialadas, recopilandose las caracteristicas
epidemioldgicas: edad, caracteristicas clinicas y patoldgicas, tratamiento.

I.- CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes mayores de 18 afios al momento de realizarse la biopsia renal, siendo
diagnosticados de GN Membranosa

I.- CRITERIOS DE EXCLUSION:
Presentar enfermedades concomitantes:
LES

HepatitisBo C

Sifilis

Diabetes

Artritis Reumatoide

Malaria

Tiroiditis de Hashimoto

Lepra

Cualquier Neoplasia

Hidatidosis

Anemia Falciforme

Haber recibido tratamiento con drogas conocida que puede causar Nefropatia
Membranosa: Captopril, AINES, Oro, Mercurio

Ausencia de datos clinicos en la historia clinica

Biopsia renal con una cantidad menor de 8 glomérulos (muestra ni representativa)



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

1.

Edad:

>18 afios y <40 afios

>40 afios

2.

Sexo:

Masculino

Femenino

3.

horas

Tiempo de Enfermedad: Consignada como el tiempo del inicio de los sintomas
hasta el momento de la toma de biopsia renal

Sindrome Nefroldgicos:

1.-Sindrome Nefrético: Definido como la presencia de proteinuria masiva y
persistente (>3.5 gr en 24 horas/1.73m2 de SCT en 2 o0 mas mediciones) el cual
puede estar o no acompafado de hipoalbuminemia y/o hipercolesterolemia y/o
edemas

2.-Sindrome Nefritico: Definido como la presencia de hipertension arterial,
edema y hematuria glomerular

3.-Insuficiencia Renal Aguda: Definida como el aumento de creatinina que se
resuelve en menos de 4 semanas con rifiones de tamafio normal

4.-Insuficiencia Renal Cronica: definida como la presencia de creatinina anormal
y persistente con rifiones pequefios 0 normales con parénquima disminuido

Datos de Laboratorio:

Los valores de analisis de laboratorio se consignaron como un promedio de los 3
valores mas altos de los analisis tomados o el Gnico valor si no hubieran otros.

Proteinuria de 24 horas:
1.-Normal, si los valores consignados son menores de 200mg en 24 horas

2.-Significativa, si los valores estan consignados entre 200mg y 3,5 gr en 24

3.-Masiva, si los valores consignados son mayores de 3,5 gr en 24 horas
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7.

ma/d|

Creatinina Plasmatica:

1.-Normal, si los valores se encuentran entre 0,5 y 1,2 md/dl en mujeres y entre
0,5y 1,4 md/dl en varones

2.-Anormal: si los valores encontrados se encuentran fuera de ese rango
Albumina Serica:
1.-Normal:, si los valores se encuentran igual o por encima de 3,5 mg/dl

2.-Hipoalbuminemia, si los valores encontrados se encuentran debajo de 3,5

Cambios en el anélisis de laboratorio durante la evolucion
1.-Remisién de la proteinuria:

2.-Parcial: definida como la disminucion de la proteinuria masiva a proteinuria
significativa al final del seguimiento

3.-Completa: definida como la normalizacion de la proteinuria al final del
seguimiento

4.-No remision: definida como la persistencia de los valores iniciales de la
proteinuria al final del seguimiento

ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto sera evaluado por el comité de ética del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza. Se revisara las historias clinicas de los pacientes seleccionados,
segun los criterios de inclusion, por lo cual se protegera la identidad de estos, y solo se
tomara en cuanta como identificacion el nimero de historia clinicas.

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se realizara revision de historias clinicas, seleccionando a aquellos con nefropatia
membranosa. Asi mismo se revisara las caracteristicas epidemioldgicas de esta.

PLAN DE ANALISIS

Se utilizara el programa estadistico SPSS 25.0 para el calculo de la media y moda del
estudio.
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a) Presupuesto

CONCEPTO | CANTIDAD | DETALLE TOTAL (S/)
SALARIO
Asesor del Proyecto 2 Trabajo Ad S/.O
Honorem
Autor del Proyecto 1 Trabajo Ad S/.0
Honorem
MATERIAL Y EQUIPO
Computadoras 1 Acceso a la S/.500.00
informacion,
analisis y redaccion
de trabajos
Utiles de escritorio 12 Hojas bond S/.50.00
(500 hojas),
lapiceros (1 caja),
folders (10
unidades)
TRANSPORTE
Transporte 1 Combustible S/. 800.00
automovil
TOTAL S/. 1350.00
b) Cronograma de Actividades:
Actividades | Juni | Juli | Agost | Setiembr | Octubr | Noviembr | Diciembr
0 0 | 02019 | e2019 e 2019 e 2019 e 2019
2019 | 2019
Presentacio X
n del
Protocolo
Aceptacion X
del
Protocolo
Recojo de X X X X
datos
Anélisis de X X
datos
Analisis de X
los
resultados
Informe X
Final




ANEXO
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
GLOMERULOPATIA MEMBRANOSA PRIMARIA EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO
LOAYZA EN EL PERIODO 2000-2015”

FICHA DE REACOLECCION DE DATOS

Nombre: Edad:
Sexo: HCL:
ANTECEDENTES COMORBIDOS: HTA( ) ECC( ) TBC( )

EDEMAS:SI( ) NO ( )

EXAMENES AUXILIARES:

Inicial | Alta Hospitalaria | Final

Fecha

Proteinuria 24 hrs

Creatinina

Albumina

FG estimada

Colesterol Total

LDL colesterol

Ex. Orina: hematies

Ex orina: leucocitos

Ex. Orina: cilindros H,L,G

Ecografiarenal: RD: Ly P

Ecografiarenal:RI: Ly P

FECHA DE BX RENAL: FECHA DE DIAGNOSTICO:

Numero de glomerulos

Numero de glomérulos esclerosados

Fibrosis Insterticial

Atrofia tubular

IF IgG

IgM

IgA

C3
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TRATAMIENTO RECIBIDO:

INICIO

Fecha

Sd nefraético: diureticos

Sd. Nefrético:
IECAs/ARA2

Pontichelli

Holandes

Dosis PRD

CFM

OTROS

RESPUESTA A TRATAMIENTO:

Remision completa:SI( ) NO( )

(excrecidn urinaria de proteinuria <0.3g/d, confirmado por dos valores separados por
al menos 1 semana, acompafiado por concentracién de albumina normal y creatinina
sérica normal)

Remision parcial : SI () NO ( )

(excrecién de proteinuria <3.5g/d y una reduccion del 50% o mas de los valores
maximos confirmado por dos valores separados por al menos 1 semana acompafiado
por una mejora o normalizacién de la concentracién de albumina y creatinina sérica)

No Remisidn:

FUNCION RENAL:

FUNCION RENAL Fecha | Fecha | Fecha | Fecha | Fecha | Fecha | Fecha | Fecha | Fecha

Normal al inicio y elevada al ultimo
control

Elevada al inicio y normal al ultimo
control

Elevada al inicio y ultimo control
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