T,.T
Vnivensidad Simin Bolivan” M=

3

Glomerulonefritis membranoproliferativa por depésitos de C3:
Estudio clinicopatologico.

Kelly Camacho Londofio
Ismael Lopez Palacio
Mayra Oliveros Santiz

Universidad Simon Bolivar
Programa de Medicina
Barraquilla (Atl), Colombia
2016




LA |
Wnivensidad Simén Bolivan” K=

Glomerulonefritis membranoproliferativa por depésitos de C3:
Estudio clinicopatoldégico.

Kelly Camacho Londofio
Ismael Lopez Palacio
Mayra Oliveros Santiz

Informe Final de Ejercicio de Investigacion

Proyecto de Investigacion Il

Tutor:

MSc. Eduardo Navarro Jiménez

Universidad Simoén Bolivar
Programa de Medicina
Barraquilla (Atl.), Colombia
2016




T.T
Vnivensidad Simin Bolivan” M=

Deseamos dedicarle este trabajo a Dios, a nuestras familias y a todas las
personas que siempre creyeron en nuestra capacidad, capacidad que tenemos
todos, es grato saber la fuerza y determinacion que poseemos cuando queremos
alcanzar algo.




T
Vnivensidad Simie Bolivan” 35

Resumen.

Introduccion.

La Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) es un patrén de dafo
caracterizado en la microscopia de luz por hipercelularidad mesangial,
engrosamiento de la membrana basal glomerular e interposicibn mesangial en la
pared capilar. Avances recientes en el entendimiento de su patogénesis
subyacente llevaron a un esquema de clasificacién basado sobre los hallazgos en
la inmunofluorescencia. La alteracion de la regulacion del complemento ha
demostrado ser un factor de riesgo para el desarrollo de GNMP.

Métodos.

Estudio descriptivo transversal. Los datos se extrajeron de NefroRed®©, que es una
plataforma Informatica que contiene los datos socio-demograficos,
antropometricos, clinicos y de laboratorio de 1200 pacientes con biopsias renales
entre los afos 2008 al 2014. Se seleccionaron para el estudio aquellas que
mostraron el patron de glomerulonefritis membranoproliferativa y depdsito de C3
solo o predominante. Cada biopsia se estudié con microscopia de luz e
inmunofluorescencia, la microscopia de luz incluyd Hematoxilina-Eosina, PAS,
Jones y Tricrodmico. La inmunofluorescencia se realiz6 con anticuerpos dirigidos
contra IgG, IgA, IgM, C1Q, C3, Albumina, Fibrindbgeno, Cadenas Livianas Kappa y
Lambda.

Resultados.

La edad promedio de los hombres fue de 42,3 afios y para las mujeres fue de 36,7
afos. La edad minima fue 18 afos. La edad maxima fue 69 afos, 51,85% (n=14)
de los pacientes fueron mujeres y 48,14%(n=13) fueron hombres. Las 1200
biopsias mostraron 58 lesiones GNMP (5%), de estos 58 casos, s6lo 27 (46,55%)
mostraron lesiones Unicas o predominantes depositos de C3.

Conclusion.

El 30% de los pacientes con GMP tienen como mecanismo patogénico la
activacion del complemento con depésito de complemento C3 en el glomérulo.
Nuestro grupo de investigaciéon ha encontrado el depdsito de C3 una relaciéon
causal con GMP. La presentacién clinica mas frecuente es el sindrome nefrético.

Palabras clave: Glomerulonefritis, membranoproliferativa, complemento,
glomérulo e inmunofluorescencia.
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Abstract.

Background.

Membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) is a pattern of damage
characterized in the light microscopy by mesangial hypercellularity, thickening of
the glomerular basement membrane and mesangial interposition in the capillary
wall. Recent advances in the understanding of its underlying pathogenesis led to a
classification scheme based on the findings in the inmunofluorencencia. Alteration
complement regulation has proven to be a risk factor for the development of
MPGN.

Methods.

Cross-sectional study. The data were extracted from NefroRed©, a software
platform that contains the socio-demographic, anthropometric, clinical and
laboratory data of 1200 patients with kidney biopsies from 2008 to 2014. It was
selected for the study those patients that showed the pattern of glomerulonephritis
and membranoproliferative and C3 deposits only or predominant. Each biopsy was
studied by light microscopy and immunofluorescence, light microscopy included
hematoxylin-eosin, PAS, and Jones y Tricromico. Immunofluorescence was
performed using antibodies directed against 1gG, IgA, IgM, Clqg, C3, albumin,
fibrinogen, Lightweight Kappa and Lambda chains.

Results.

Mean age of men was 42.3 years and women was 36.7 years. The minimum age
was 18 years. The maximum age was 69 years; 51.8% (n = 14) of patients were
women. The 1200 biopsies showed 58 injuries MPGN (5%) of these 58 cases only
27 (46,55%) lesions showed C3 deposits only or predominant.

Conclusions.

30% of patients with GMP have as pathogenic mechanism the complement
activation with complement C3 deposition in the glomerulus. Our research group
has found C3 deposition causally related to GMP. The most common clinical
presentation is nephrotic syndrome.

Keywords.
Glomerulonephritis, membranoproliferative, complement, glomerulus and
inmunofluorescence.
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Introduccion.

La Glomerulonefritis Membranoproliferativa por C3 (GNMP C3), perteneciente al
conjunto de glomerulonefritis membranoproliferativas (GNMP). Es una entidad
descrita recientemente, una nefritis cuya principal caracteristica es la presencia
exclusiva o predominante de depdsitos de una proteina del sistema del
complemento a nivel inmunitario, llamada C3, la cual se localiza en el glomérulo
renal y/o subendotelio; y que se diagnostica determinando por
inmunofluorescencia, su presencia, ademas de una ausencia de
inmunoglobulinas y componentes de la via clasica del complemento, como son las
proteinas C1qy C4 (1).

Esta lesion inicial puede conllevar a la antigenemia y circulacion descontrolada de
inmunocomplejos, y con ello una desregulacion en la activacion del sistema de
complemento, causando un reclutamiento de glébulos blancos, como parte de la
respuesta inmunolégica normal, haciendo asi que se presente una fase aguda de
injuria renal, en la cual la biopsia renal, va a mostrar una imagen con
caracteristicas proliferativas y exudativas. Seguidamente, de la fase aguda, se va
a dar una fase de reparacion, donde tras la realizacion de la biopsia renal,
veremos por microscopia de luz una lesion que es tipica de la GMP, dada por
hipercelularidad del glomérulo, engrosamiento de la membrana glomerular e
interposicion mesangial en la pared capilar; razon por la cual se refieren a la

GMP, como una lesion y no como una enfermedad propiamente dicha (2).

A medida que fue avanzando la tecnologia en las ciencias biomédicas y por
consiguiente el mejoramiento de los métodos cientificos, se ha podido realizar un
diagnodstico y clasificacion cada vez mas especifico, determinando no solo la
localizacién sino también la composicion de los depdsitos de complejos inmunes
gue provocan las diferentes glomerulonefropatias. Asi fue como Ila

Inmunofluorescencia, una técnica de inmunomarcacién que es la ayuda




T,¥
VUniversiclad, Simdn Bollivar” 3=

diagnostica més importante, determiné qué moléculas forman parte de los
depositos formados y abrié paso a una reclasificacion, en donde se evidencia que
la desregulacion del complemento es un factor de riesgo para el desarrollo de
GMP, que es la que actualmente se maneja y que permite el adecuado
diagnéstico y abordaje terapéutico a los pacientes (3).

Los estudios de biopsias renales realizados en Espafia y Estados Unidos de
América evidencian que la prevalencia de la GMP en paises desarrollados ha
disminuido en estos 10 ultimos afos, presentando una prevalencia actual del 1 al
4%. En Espafa se tiene evidencia que la GMP representa el 4% de la patologia
glomerular biopsiada y la cuarta causa de enfermedad renal terminal secundario a

glomerulonefritis segun el registro espafol de enfermedades glomerulares (4).

A través de este trabajo, se busca determinar la prevalencia de pacientes con
GNMP con predominio de C3 en nuestra poblacion y crear una relacion entre las

distintas variables a estudiar.




1. Problema de investigacion.

1.1. Planteamiento del problema.

¢, Cual es la prevalencia de pacientes con Glomerulonefritis Membranoproliferativa
con predominio de C3 pertenecientes al Departamento de Nefrologia de la Clinica
de la Costa en la ciudad de Barranquilla/Atlantico durante el periodo 2008-2014?

1.2. Justificacion.

La creacion de este proyecto investigativo, estd motivada por la creciente
prevalencia de glomerulonefritis membranoproliferativa en nuestro pais la cual es
causante de enfermedad renal cronica, que es considerada una problematica de
salud publica debido a los altos costos que acarrean su tratamiento en fase
dialitica, ademas de su alta mortalidad, y sus complicaciones sistémicas, tales
como las cardiovasculares, respiratorias, digestivas, entre otras.

También hay que tener en cuenta que la GMP ademas de tener repercusiones
desde el componente organico, los tiene en los aspectos mental y social, ya que
es una patologia que afecta el estilo de vida ya que va deteriorando la calidad de
vida, desde perspectivas como el ambiente familiar y medio laboral. Por lo tanto
la GMP es una patologia que al ser compleja, necesita un tratamiento integral, que
actualmente no se encuentra totalmente definido, por lo reciente de su definicion y
los pocos estudios que existen al respecto.

Otro aspecto de gran relevancia es el hecho, de que no hay politicas publicas
implementadas por el gobierno para abordar esta problematica, que no discrimina
ningun tipo de poblacién y que cada vez mas, toma lugar en nuestra sociedad. A
pesar que se conozcan los mecanismos por los cuales se genera esta patologia
no existen las medidas necesarios para hacer diagnosticos oportunos y disminuir
la prevalencia.

Como lo dijimos anteriormente, biopsias renales realizadas en Espafa y Estados
Unidos de América muestran que la prevalencia de la GMP en paises
desarrollados ha disminuido en estos 10 Ultimos afios, presentando una
prevalencia actual del 1 al 4%. En Espafia se tiene evidencia que la GMP
representa el 4% de la patologia glomerular biopsiada y la cuarta causa de
enfermedad renal terminal secundario a glomerulonefritis segun el registro espariol
de enfermedades glomerulares. Por otra parte la GMP es la mas frecuente en
paises en via de desarrollo de los continentes Asia, Africa y Suramérica con
frecuencias que oscilan entre el 20 y el 50% segun registros de biopsias renales.
Ademas la formas idiopaticas son mas frecuentes en adolescentes y la poblacion
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infantil frente a las formas secundarias que son mas frecuentes en el edad adulta

(5).

Por lo tanto a causa de la moderada prevalencia de GMP en Suramérica y la poca
informacion sobre esta patologia con predominio de C3 en Colombia y a la
ausencia de datos en la costa atlantica, nos sentimos en el deber de investigar la
frecuencia de esta patologia en la comunidad y aportar informacion relevante con
respecto a la patologia en la costa atlantica, por lo cual nos hemos planteado el
siguiente interrogante.

12




2. Objetivos.

2.1. Objetivo General.

Determinar la prevalencia de los pacientes con Glomerulonefritis
Membranoproliferativa con predominio de C3 pertenecientes al Departamento de
Nefrologia de la clinica de la costa en la ciudad de Barranquilla/Atlantico durante el
periodo 2008-2014.

2.2. Objetivo especificos.

e Caracterizar sociodemograficamente la poblacién en estudio que curse con
GMP por C3.

e Determinar la prevalencia de Glomerulonefritis Membranoproliferativa con
depdsitos predominantes de C3, manifestado en pacientes con diagnostico por
histopatologia.

e Determinar la frecuencia de pacientes que desarrollan Enfermedad Renal

Cronica.
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3. Marco teorico.

Con la aparicion que se ha observado de caracteristicas de tipo morfolégico
especiales en las enfermedades glomerulares, se ha hecho necesario el
reconocimiento de aquellas, cuya activacion anormal del sistema del complemento
conlleva al deposito de fragmentos de C3, localizados en los glomérulos y que son
detectables por medio de inmunofluorescencia, en conjunto con la Microscopia
electronica (ME) con la presencia de depositos densos. Estas caracteristicas
guardan semejanzas con el sindrome Urémico Hemolitico Atipico en cuanto a su
proceso fisiopatologico; pues se produce activacion del complemento en el
endotelio microvascular llevando a microangiopatia tromboética, con poca

presencia de depdsitos densos en ME. (6)
El consenso actual sobre esta patologia, establecié varios objetivos:

1. Crear la definicion para glomerulopatia por C3.

2. Determinar cuales son las investigaciones o estudios que se deben realizar
en los pacientes con GNMP C3.
Definir el medio terapéutico correcto para ellos.

Realizar un Registro Internacional de glomerulopatias por C3. (7)

Los estudios realizados con casos que presentaran las caracteristicas clinicas y
morfolégicas de los pacientes con GNMP con hipercomplementemia (altos

depdsitos de c3) hasta el momento son muy pocos.

En un estudio realizado de los archivos de Patologia de la Universidad de
Antioquia, Colombia, en el afio entre junio de 2004 y diciembre de 2012, que tuvo
como objetivo hacer una descripcién clinicopatolégico con aquellos casos
exclusivos de C3 y determinar la frecuencia con que esos pacientes, avanzan a
una enfermedad renal conica y/o hipocomplementemia persistente, y en el cual se
tomaron 22 pacientes que cumplian con todos los criterios de inclusién

determinados por los investigadores, se encontr6 que 10 de ellos presentaron
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sindrome nefritico, 7 GN r4pidamente progresiva, 3 con insuficiencia renal aguda,
1 con insuficiencia renal crénica y 1 con sindrome nefrético-nefritico; 21 de ellos
tenian hipocomplementemia C3. Todas las biopsias mostraron GN proliferativa. 8
pacientes tuvieron remisién completa; 4 alteraciones persistentes del uroanalisis; 6
desarrollaron enfermedad renal cronica, en 5 de ellos en fase terminal; en 4 de
ellos no hubo seguimiento. En 9 pacientes hubo seguimiento de los niveles séricos
de C3 y en todos ellos se normalizaron entre 1 y 3 meses después de la biopsia.
Concluyendo que los pacientes con GN por C3 pueden presentar alteraciones de
caracter recurrente o persistente que pueden llegar a avanzar a enfermedad renal

cronica de caracter terminal; recomendado seguimiento con niveles de c3. (8)

3.1 Marco conceptual.

3.1.1. Glomerulonefritis.

El término Glomerulonefritis o glomerulopatias abarcan todas aquellas
enfermedades, en las cuales existe compromiso estructural y funcional glomerular,

y que se diferencian entre si por su etiologia y evolucién clinica. (9)

La clasificacion etiolégica distingue entre Glomerulonefritis primarias vy
secundarias; definiendo aquellas glomerulopatias primarias las originadas por
alteraciones del sistema inmune, y las secundarias aquellas que pueden ser de
origen inmunitario o no, teniendo en cuenta que una misma causa puede producir
varios patrones de enfermedad glomerular cursando con una evolucién clinica y

prondstico distinto.(10)
3.1.2. Glomerulonefritis Membranoproliferativa (GMP).
También denominada como glomerulonefritis mesangiocapilar, con una lesién

histolégica caracteristica observada en la microscopia Optica que la diferencia de

los demas tipos de Glomerulonefritis conocidas, en este tipo de lesion se puede




observar un aumento de células mesangiales, con engrosamiento de la membrana
basal glomerular e interposicion mesangial en la pared capilar, dandole al
glomérulo un aspecto lobulado, llevando al depdsito de inmunoglobulinas y
factores del complementos en ellos.(11)

3.1.3. Clasificacion Patoldgica de la GMP.

Inicialmente se contaba con la Microscopia Optica que permitia observar cuales
eran los cambios que se estaban presentado histolégicamente; asi pues se
hablaba de GnMP Tipol, si habia Proliferacion mesangial con duplicacion de las
MBG (patron GnMP) , Tipo Il si su histologia gromerular era diversa con o sin
presencia de patron GnMP y Tipo Ill, al Patron histolégico de GnMP.
Actualmente, con ayuda de la Microscopia Electronica (ME), que establece la
localizacion de los inmunocomplejos y la Inmunofluorescencia (IF), quizas la
ayuda diagnostica mas importante, que determina qué moléculas forman parte de
los depdsitos formados , se abri6 paso a una reclasificacion, que es la que

actualmente se emplea.(12)

. GMP TIPO |
ME: Depositos mesangiales o subendoteliales

Inmunofluorescencia: C3 +/- IgG y/o IgG, C1.

. GMP Tipo Il: DDD
ME: Depositos mesangiales o subendoteliales.

IF: C3 aislado, Ig negativo.

. GMP Tipo I
ME: Subendotelio o subepitelio.

IF: GNC3: C3 positivo/ y/o IgM, 1gG, C1 negativo/positivo, pero con Predominio de
C3 Positivo.




o GMP mediada por el complemento

Es una nefropatologia cuya definicion original estd determinada por la
acumulacién de C3 con ausencia 0 escasa deposicion de inmunoglobulinas. Sin
embargo, actualmente se cuenta con algunos vacios en su definicion y
clasificacion debido a que se ha observado que la patologia asociada con la
acumulacién de c3 aislado es mucho méas heterogénea de lo que se creia y que
muchas de las lesiones no han podido ser ubicadas de manera correcta
basandose en la morfologia.(13)

La activacion de la cascada del complemento se hace a través de la via clasica, la
lectina o las vias alternativas, proceso que es fundamental en el desarrollo de la
inmunidad innata, ya que los factores del complemento tienen como funcion
inducir la respuesta inflamatoria potencializada que da como resultado la
guimiotaxis de los fagocitos, con la opsonizacion y finalmente la lisis de las células
y microorganismos los microorganismos, mecanismo de defensa del cuerpo

humano ante agentes patologicos.(14)

La alteracion de la via alternativa puede darse por dos causas, primero por
mutaciones de los factores del complemento y en segunda instancia por
autoanticuerpos contra las mismas proteinas encargadas de la regulacion del
complemento o C3 convertasa. Estas desregulaciones se deben a mutaciones
heterocigotas del C3 causando desregulacion en la fase liquida de la via
alternativa, y resistencia a la inactivacion por el factor H (estimulante de la fase
liquida). (15)

Cualquiera sea el mecanismo por el cual se de la desregulacion de la via
alternativa, da como resultado la formacion de productos del complemento
activados que se liberan de manera indiscriminada a la superficie endotelial,
incluyendo el endotelio glomerular, lo que provoca finalmente la inflamacion

glomerular, que conduce al desarrollo de GMP. Se ha establecido, que las




inmunoglobulinas, no se encuentran directamente implicadas, puesto que en los
estudios realizados con inmunofluorescencia, la GMP mediada por el

complemento, es inmunoglobulina-negativa, pero complemento-positiva. (16)

Este tipo de GMP que se presenta por anomalias del complemento, con
frecuencia se presentan en etapas tardias de la vida, lo que podria atribuirsele,
aunque en pequefio porcentaje, el efecto de los factores ambientales, teniendo en
cuenta que no se desarrolla en todos los miembros de una misma familia con alto
riesgo. Los autores han afirmado que, cuando la GMP, a pesar que haya una
mutacion o la presencia de predisposicion a la enfermedad por un alelo variante,
pueden haber mecanismos de control redundantes. Sin embargo, como ocurre en
todos los procesos patoldgicos en el organismo, la suma de una injuria, como por
ejemplo la activacion del complemento por una infeccidén, puede hacer que se
sature el mecanismo defensor compensatorio, predisponiendo a los depdsitos de
factores del complemento a nivel del glomérulo. Evento que puede estar
relacionado, con los casos en que se evidencié hematuria macroscopica asociada
al padecimiento de algun tipo de infeccion, observada en pacientes con
diagnostico de GMP. (17,18)

3.1.4.Caracteristicas anatomopatologicas.

El método determinante para distinguir la GNMP mediada por complejos inmunes
y la GNMP mediada por el complemento es la inmunofluorescencia, pudiendo
lograr sefialar su causa en especifico. Es decir, lo observado en la GNMP por
enfermedades autoinmunes tiende a ser inmunoglobulinas y mdultiples proteinas
del complemento, que son: IgG, IgM, IgA, Clg, C3 y cadenas livianas kappa y
lambda; en el caso de la GNMP asociada a la disfuncién de via alternativa del
complemento pueden suceder dos cosas: primero, la determinante presencia de
inmunotincion brillante de C3 en el mesangio y en todo el curso de las paredes de

los capilares, y segundo la ausencia de tincién de la inmunoglobulina marcada en




el microscopio de inmunofluorescencia determinando una GNMP mediada por

complejos inmunes.(19)

La GNMP ocasionada por alteraciones en la via alternativa segun lo observado en
la microscopia electronica y teniendo en cuenta la ubicacion de los depdésitos, se
puede subdividir en enfermedad con depésitos de alta densidad y la
glomerulonefritis C3 (GNC3). Esta primera se caracteriza porque sus depositos
densos son de apariencia ondulada osmidfila, en forma de salchicha, que toman el
lugar de la membrana basal glomerular y ocupando también el mesangio, mientras
gue GNC3 tiene depositos que se ubican en el mesangio, subendotelio,

subepitelio y a veces en el espacio intramembranoso. (20)

3.2. Aspectos éticos.

De acuerdo al articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, el presente estudio descriptivo se considera como una investigacion sin
riesgo porque no se realiza ninguna intervencion intencionada de las variables
biologicas, psicoldgicas y sociales de los pacientes objeto de estudio, ademas no
se tendra contacto directo con los pacientes sino que revisaremos historias
clinicas con la previa autorizacion de la entidad responsable de su archivo y

proteccion. (21)

Se mantendra el principio de la confidencialidad y secreto profesional, para la

realizacion del estudio.




Tabla 1.
Frecuencia de glomerulopatias presentadas en pacientes con biopsias analizadas

por histopatologia, registrados en NefroRed-Clinica de la Costa.

OTRAS GLOMERULOPATIAS 1142 95,00%
GNMP 58 5%
TOTAL DE BIOPSIAS RENALES 1200 100%
Tabla 2.

Frecuencia de los tipos GNMP presentadas en pacientes con biopsias analizadas
por inmunofluorescencia, registrados en NefroRed-Clinica de la Costa.

C3 PREDOMINANTE 27 46,55%

INMUNOFLUORESENCIA NEGATIVA 13 22,41%

COMPLEJOS INMUNES 18 31,03%
TOTAL 58 100%

llustracion de tabla 1y 2.
Distribucion grafica de los tipos de GNMP presentadas en pacientes con biopsias

analizadas por histopatologia e inmunofluorescencia, registrados en NefroRed-
Clinica de la Costa.




Tabla 3.
Frecuencia de las asociaciones GNMP C3 y otros elementos inmunologicos

presentados en pacientes con biopsias analizadas por inmunofluorescencia,
registrados en NefroRed-Clinica de la Costa.

C3 AISLADO 22 81,5%
C4 0 0%
ANAS 3 11,1%
ANTIDNA 2 7,4%
TOTAL 27 100%

llustracion de tabla 3.

Distribucion grafica asociaciones GNMP C3 y otros elementos inmunologicos
presentado en pacientes con biopsias analizadas por histopatologia e
inmunofluorescencia, registrados en NefroRed-Clinica de la Costa.

GNMP CON PREDOMINIO DE C3
ANTIDNA

7%

C4
0%
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Tabla 4.
Frecuencia de género de los pacientes con GNMP C3 por histopatologia e

inmunofluorescencia, registrados en NefroRed-Clinica de la Costa.

M 13 48,15%
F 14 51,85%
TOTAL 27 100%

llustracion de tabla 4.

Distribucion grafica asociaciones de género de los pacientes con GNMP C3 por
histopatologia e inmunofluorescencia, registrados en NefroRed-Clinica de la

Costa.

GENERO EN PACIENTES CON GNMP C3

EM EF
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Tabla 5.

Frecuencia de los sindromes clinicos con los que debutaron los pacientes con
GNMP C3 por histopatologia e inmunofluorescencia, registrados en NefroRed-
Clinica de la Costa.

Sindrome Nefrotico 13 48.15
Sindrome Nefritico Agudo 5 18.52

Falla Renal 2 7.4
Nefritico-Nefrético 7 25.93
Total 27 100%

llustracion de tabla 5.

Distribucion grafica de los sindromes clinicos con los que debutaron los pacientes
con GNMP C3 por histopatologia e inmunofluorescencia, registrados en NefroRed-
Clinica de la Costa.

Titulo del grafico

B Sindrome Nefrotico B Sindrome Nefritico Agudo

™ Falla Renal W Nefritico-Nefrético
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4. Disefio metodolégico.

4.1. Tipo de estudio.

Estudio descriptivo transversal, en donde se busca determinar por
inmunofluorescencia y pruebas inmunoldgicas la frecuencia de pacientes con
GNMP con predominio de C3, durante un periodo de tiempo determinado y
establecer relacion entre una o més variables.

4.2. Areade estudio.

El estudio se llevo a cabo con pacientes con enfermedades renales en la clinica
de la Costa, ubicada en la Barranquilla, Atlantico.

4.3. Poblacién y Muestra.

4.3.1. Poblacion Diana

1200 individuos con nefropatias con resultados de biopsias renales sistematizadas
en la base de datos NefroRed del Departamento de Nefrologia de la Clinica de la
Costa.

4.3.2. Poblacion Accesible.

58 pacientes con diagnésticos de GMP por histopatologia sistematizados en la
base de datos NefroRed del Departamento de Nefrologia de la Clinica de la Costa.

4.3.3. Poblacion Elegible.

Los pacientes con diagnésticos de GMP con C3 solo o predominante, por
histopatologia e inmunofluorescencia sistematizados en la base de datos
NefroRed del Departamento de Nefrologia de la Clinica de la Costa durante el
periodo 2008- 2014.

4.3.4. Muestra

Los pacientes con diagnésticos de GMP con C3 solo o predominante por
histopatologia e inmunofluorescencia sistematizados en la base de datos
NefroRed del Departamento de Nefrologia de la Clinica de la Costa durante el
periodo 2008-2014, tiempo en el cual se lleva a cabo la investigacion.
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Criterio de Inclusion.

e Pacientes que muestren el patrén de glomerulonefritis membranoproliferativa a
través de estudios histopatologicos en la Clinica de la Costa, durante los afios
2008-2014.

e Pacientes que tengan los reportes de inmunologia completos para C!, C3,
AntiDNA y ANAS, y que estén consignadas en la plataforma informatica
NefroRed®©.

e Pacientes que presenten depdsitos de C3 solo o predominante a través de
inmunofluorescencia en la Clinica de la Costa, durante los afios 2008-2014.

e Pacientes sin Hepatitis C, B, Abscesos Viscerales, endocarditis, Gamapatia
Monoclonal, Lupus Eritematoso Sistémico y otras enfermedades autoinmunes.

Criterio de Exclusion.

e Los pacientes con biopsias que evidencien depdsitos de inmunoglobulinas o
resultados negativos para depositos de C3 a travées de estudios
histopatolégicos e inmunofluorescencia en la Clinica de la Costa, durante los
afos 2008-2014.

e Pacientes con diagnosticos clinicos de Hepatitis C, B, Abscesos Viscerales,
endocarditis, Gamapatia Monoclonal, Lupus Eritematoso Sistémico y otras
enfermedades autoinmunes.

e Pacientes que tengan las historias clinicas incompletas o con irregularidades.

4.4. Instrumento de captura de los datos.

Los datos se recogieron con las historias clinicas, los reportes de histopatologias e
inmunofluorescencia de los pacientes objeto de estudio, la informacion fue
consignada en la base de datos de NefroRed de la Clinica de la Costa.




45. Fase de analisis de los datos.

Para el ordenamiento de los datos se utilizo la base de datos de NefroRed de la
clinica de la Costa en Barranquilla, Atlantico. Para el posterior analisis de la
informacién se utilizaron los programas de Epi Info 3.5.3 el cual nos permite crear
otras bases de datos, hacer andlisis estadisticos de uso béasico en epidemiologia y
representarlos con graficos y mapas, también se utilizo Microsoft Office Excel
2010. También se utilizaron medidas de tendencia central como media, mediana y
moda.

5. Resultados y discusion.

De las 1200 biopsias renales realizadas durante los afios 2008-2014, 58
mostraron lesiones de GNMP por histopatologia lo que equivale al 5%, los
resultados de las otras 1142 biopsias que representan el 95% se clasificaron como
otras glomerulopatias. La inmunofluorescencia mostro que de esas 58 biopsias
con lesiones con patron de GNMP, 27 (46,55%) tienen predominio de C3, 18
(31,03%) tienen complejos inmunes y 13 (22,41%) pacientes tuvieron
inmunofluorescencia negativa. Ademas en los 27 pacientes con biopsias con
GNMP C3 se hallé que 22 (81,5%) tenian C3 aislado en el glomérulo renal, 3
(11,1%) presentaron C3 predominante en el glomérulo mas depositos de
Anticuerpos antinucleares y 2 (7,4%) presentaron también los depoésitos de C3
predominantes mas depdsitos de AntiDNA.

De los 27 pacientes con GNMP C3 la edad promedio de los hombres fue de 42,3
afos y para las mujeres fue de 36,7 afios. La edad minima fue 18 afios y la edad
maxima fue de 69 afos; 51,85% (n: 14) de los pacientes fueron mujeres y 48,15%
(n: 13) fueron hombres.

El sindrome clinico mas frecuente con el que debutaron la mayoria de los 27
pacientes con GNMP C3 fue el sindrome nefrético con un 48,15% (n: 13), seguido
de el sindrome nefritico en un 18,52%(n:5), Sindrome nefritico-nefroético en un
25,93%(n: 7) y solo el 7,4% (n: 2) presentaron falla renal.

Como se viene mencionando desde el inicio del documento la prevalencia de
GNMP en paises en via de desarrollo de los continentes Asia, Africa y Suramérica
es de un 20 al 50%, mas alta que la que registran los paises desarrollados como
Espafia y Estados Unidos de América que es del 1 al 4% la cual disminuyo en los
tltimos 10 afios segun el registro Espafiol de enfermedades glomerulares. Lo cual
es preocupante ya que la prevalencia de esta patologia va en aumento y esto
puede acarrear problemas econdémicos y de salud publica para el estado.

Durante el periodo de Junio de 2004 y Diciembre del 2012 se hizo un estudio de
los archivos de Patologia de la Universidad de Antioquia, Colombia, en donde se
hizo una descripcién clinicopatoldogico con aquellos casos exclusivos de C3 los




cuales fueron 22 pacientes, 5 pacientes menos que los de nosotros, en donde se
encontraron resultados similares a nosotros. Se encontré en dicho estudio que 10
de ellos presentaron sindrome nefritico, mientras que en nosotros se presentaron
5 casos; 7 GN rapidamente progresiva, 3 con insuficiencia renal aguda, 1 con
insuficiencia renal crénica, mientras que en nosotros se presentaron 2; 1 de ellos
presento sindrome nefrotico-nefritico mientras que en nuestro estudio se
reportaron 7. Es importante resaltar que el sindrome mas frecuente en el estudio
realizado en Antioquia fue el sindrome nefritico y ninglin paciente curso con
sindrome nefrético, mientras que en nuestro estudio el sindrome nefrético fue el
mas frecuente con un 48,15% (n: 13) del total de la muestra.

Es importante anotar que el hecho de no haber hecho un seguimiento de los
niveles de C3 genera una limitacion en nuestro estudio, ademas que no contamos
con controles de los paraclinicos realizados en estos pacientes para hacer una
evolucion y caracterizacion de la clinica de estos pacientes.

Este estudio hace un aporte muy significativo a la Costa Caribe Colombiana ya
gue es el unico estudio en el momento en la region atlantica en donde se ha
determinado la prevalencia de los pacientes con GNMP C3 y nos permite tener
una nocién de la frecuencia con que se presenta la enfermedad. Ademas
Colombia cuenta con poca informacion estadistica acerca de este tipo de
enfermedades, lo que hace a este estudio valioso y util para ser usado como
soporte para futuros proyectos.




6. Conclusion y recomendaciones.

6.1. Conclusion.

Se puede concluir acerca del estudio que solo un 5% (n: 58) representa el
porcentaje con que se presentd la GNMP de las 1200 biopsias realizadas vy
analizadas por histopatologia, en donde solo la GNMP C3 representa un 2%(n: 27)
del total de la muestra, la cual es una cifra que llama la atencion debido a que la
prevalencia que se determino con este estudio es mayor a la de otros estudios
comparados previamente como por ejemplo el estudio clinicopatolégico de los
archivos de Patologia de la Universidad de Antioquia.

También es importante resaltar que de las 58 biopsias con patron GNMP la
inmunofluorescencia nos permiti0 establecer que de esas 58 biopsias, 27
(46,55%) tienen predominio de C3, 18 (31,03%) tienen complejos inmunes y 13
(22,41%) pacientes tienen inmunofluorescencia negativa. Ademas en los 27
pacientes con biopsias con GNMP C3 se hallé que 22 (81,5%) tenian C3 aislado
en el glomérulo renal, 3 (11,1%) presentaron C3 predominante en el glomérulo
mas depositos de Anticuerpos antinucleares y 2 (7,4%) presentaron también los
depdsitos de C3 predominantes mas depdsitos de AntiDNA.

De los 27 pacientes con GNMP C3 la edad promedio de los hombres fue de 42,3
afios y para las mujeres fue de 36,7 afios. La edad minima fue 18 afos y la edad
maxima fue de 69 afos; 51,85% (n: 14) de los pacientes fueron mujeres y 48,15%
(n: 13) fueron hombres.

El sindrome clinico mas frecuente con el que debutaron la mayoria de los 27
pacientes con GNMP C3 fue el sindrome nefrético con un 48,15% (n: 13), seguido
de el sindrome nefritico en un 18,52%(n:5), Sindrome nefritico-nefrético en un
25,93%(n: 7) y solo el 7,4% (n: 2) presentaron falla renal.

Para finalizar el 46,55% de los pacientes con GNMP tienen como mecanismo
patogénico la activacién del complemento con depdsito de complemento C3 en el
glomérulo. Nuestro grupo de investigacion ha encontrado el depdsito de C3 una
relacion causal con GNMP.




6.2. Recomendaciones.

e Se recomienda el seguimiento a los pacientes con los niveles del complemento
C3 debido a que los pacientes con GNMP por C3 pueden presentar
alteraciones de caracter recurrente o persistente que pueden llegar a avanzar a
enfermedad renal cronica de caracter terminal.

e Se recomienda la realizaciéon de un estudio de caracterizacion clinica y
seguimiento evaluativo de la evolucién clinica de los pacientes objeto de

estudio.
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