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RESUMEN

Antecedentes: Los registros de biopsias renales permiten la recogida de datos histopatolégi-
cos que, puestos en su conjunto, ayudan a comprender enfermedades y su historia natural.
Objetivos: Analizar los datos del Registro de Glomerulonefritis de Castilla-La Mancha
(GLOMANCHA) y la evolucién de las diferentes enfermedades biopsiadas (1994-2008).
Meétodos: Se recogieron las 6 enfermedades biopsiadas mds prevalentes durante los 14 anos
(941 biopsias) en 5 hospitales de la comunidad auténoma. En 2008 se evalu6 la situacién
vital y renal de los pacientes y se analizaron los factores asociados a dicha situacién en
cada enfermedad.
Resultados: De las 941 biopsias, el 59% fueron de varones con una edad media de 48 + 18 anos.
En el momento de la biopsia la mediana de filtrado glomerular (FG) era de 50,3 (25,5-76,3)
ml/min/1,73 m? y la de proteinuria de 3,4 (1,5-6,4) g al dia. La enfermedad mas frecuente fue
la nefropatia lipica, seguida de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, y de la mem-
branosa. El mejor pronéstico renal durante el seguimiento (media 7,3 +4,8 anos) fue el de
la nefropatia lipica y la nefropatia por cambios minimos; la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria y las glomerulonefritis rapidamente progresivas de tipo 3 tuvieron el peor
prondstico renal. Esta ultima, ademads, tuvo el peor prondstico vital.
Conclusiones: GLOMANCHA demuestra el mal pronéstico de las glomerulonefritis rapida-
mente progresivas de tipo 3, a diferencia de la nefropatia por cambios minimos y lipica.
La funcién renal es un predictor independiente de supervivencia renal y de mortalidad en
nuestra poblacién.
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Study of glomerulonephritis evolution in Castilla-La Mancha
(GLOMANCHA) between 1994 and 2008

ABSTRACT
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Background: Renal biopsy registries allow histopathological data to be collected to improve
knowledge of different pathologies and their natural history.

Aim: To analyse the data of the Castilla La Mancha Glomerulonephritis Registry
(GLOMANCHA) and the evolution of the different biopsy-proven pathologies between 1994
and 2008.

Methods: The 6 most common biopsy-proven pathologies were collected during the 14 years
of the study (941 biopsies) in the 5 participant centres of the autonomous community. In
2008, we assessed patient renal survival and mortality and we evaluated associated factors
to each situation for each pathology.

Results: Of the 941 biopsies, 59% belonged to men, with a mean age of 48 + 18 years. At the
time of the biopsy, the median glomerular filtration rate was 50.3 (25.5-76.3) ml/min/1,73 m?
and median proteinuria was 3.4 (1.5-6.4) grams per day. The most common pathology were
lupus nephropathy, followed by focal segmental glomerulosclerosis and membranous neph-
ropathy. Lupus nephropathy and minimal change disease achieved the best renal prognosis
during follow-up (mean 7.3 +4.8 years). Rapidly progressive glomerulonephritis type 3 and
focal segmental glomerulosclerosis had the worst renal prognosis. In addition, rapidly pro-
gressive glomerulonephritis type 3 presented the worst vital prognosis.

Conclusions: In GLOMANCHA, we demonstrate the poor prognosis of rapidly progressive glo-
merulonephritis type 3, in contrast to minimal change disease or lupus nephropathy. Renal

function is an independent predictor of renal survival and mortality in this study.
© 2016 Sociedad Esparfiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La biopsia percutdnea es la prueba de eleccién para el diag-
noéstico de las enfermedades renales. Los datos histolégicos
resultantes de su estudio permiten a los nefrélogos tomar
decisiones de cara al tratamiento y prondstico®.

Se trata de una técnica segura y relativamente sencilla de
realizar. Las complicaciones de las biopsias renales son muy
limitadas y, cuando estas se producen, en su gran mayoria son
menores’. Incluso algunos centros abogan por realizarlas de
manera ambulatoria sin necesidad de ingreso hospitalario®.
Por otro lado, practicamente la mitad de los pacientes biop-
siados tienen una enfermedad potencialmente tratable que
suele incluir el uso de farmacos inmunosupresores y que exige
cierta seguridad en el diagnéstico por el perfil de efectos adver-
sos de dichos tratamientos®. La buena eleccién del paciente al
que biopsiar es, por tanto, un reto para el nefrélogo, ya que
el beneficio de un diagnéstico precoz y tratable supera a los
riesgos si este se realiza correctamente.

Sin embargo, no existen criterios establecidos para la rea-
lizacién de una biopsia renal y esta varia en los distintos
centros o paises’. En general, el sindrome nefrético, nefritico
y el fracaso renal agudo suelen copar las primeras posiciones
en cuanto a la indicacién de dicha técnica®”’.

En Espana, la recogida de datos histopatélogicos tiene su
mayor exponente en el Registro Espanol del Glomerulonefri-
tis promovido por la Sociedad Espafola de Nefrologia y que
actualmente tiene registradas més de 22.000 biopsias®®. En
Castilla-La Mancha, se han recogido desde el afio 1994 hasta el

2008 todas las biopsias realizadas en los centros hospitalarios
de Albacete, Ciudad Real, Cuenca, Guadalajara y Toledo.

El interés del presente trabajo es explorar las caracteris-
ticas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes biopsiados
con diagnéstico de glomerulonefritis en Castilla-La Mancha
(GLOMANCHA) asi como analizar la supervivencia renal y la
mortalidad durante su seguimiento.

Métodos
Pacientes

Registro de pacientes que han sido biopsiados en la Comuni-
dad Auténoma de Castilla-La Mancha entre 1994 y 2008. Los
datos han sido aportados por los diferentes centros hospi-
talarios de las provincias de la comunidad (Albacete, Ciudad
Real, Cuenca, Guadalajara y Toledo). Se remitieron formula-
rios en los que se incluian los datos epidemiolégicos (edad
y sexo) y de funcién renal (filtrado glomerular [FG] y proteinu-
ria) en el momento de la biopsia renal y en el corte realizado
en 2008 (fallecimiento, vivo con necesidad de depuracién
extrarrenal o vivo sin necesidad de depuracién extrarrenal).
Cada centro presenta sus propias indicaciones de biopsia
renal.

Diagnoéstico histolégico

En el registro se han recogido los siguientes diagnésticos his-
tologicos:
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- Nefropatia por cambios minimos.

- Nefropatia IgA.

- Glomerulonefritis rapidamente progresiva de tipo 3 (vascu-
litis).

- Nefropatia membranosa.

- Nefropatia lipica.

- Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

Se han excluido del andlisis el resto de las enfermedades
biopsiadas (n=103) por el bajo nimero de casos registrados
(glomerulonefritis agudas, membranoproliferativas 1, 2 y 3,
extracapilares 1y 2 y otras), asi como aquellas pertenecientes
a pacientes pediatricos.

Seguimiento

Se harealizado un corte evolutivo en 2008 en el que se ha regis-
trado la situacién vital (vivo o muerto) y renal (en terapia renal
sustitutiva [TRS] o no). Se comprobé la asociacién de los dife-
rentes factores recogidos (edad, sexo, proteinuria y funcién
renal) y supervivencia (renal y global) y se realizaron modelos
multivariable ajustados para dichos factores. La proteinuria se
analizé de manera dicotémica en funcién de la mediana para
cada enfermedad.

Andlisis estadistico

Las variables se expresan como media (desviacién estandar) o
como mediana (intervalo intercuartilico) en funcién de su dis-
tribucién. Se utiliz6 la prueba de t de Student o de Chi cuadrado
para variables paramétricas y de Mann-Whitney para no para-
métricas. Se han realizado estudios de supervivencia global y
renal mediante regresién de Cox univariante y multivariante
ajustando para las variables estudiadas (edad, sexo, FG y pro-
teinuria). En dicho estudio, con interés de mostrar parametros
predictivos clinicamente significativos, se han introducido las
variables sexo y FG como variables continuas y se ha tomado la
mediana de proteinuria de cada una de las enfermedades estu-
diadas. Ademads, se realizaron curvas de supervivencia renal y
global paralas diferentes enfermedades usando Kaplan-Meier.
Se consider6 significativa una p <0,05. Todos los analisis han
sido realizados con SPSS v18.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
EE.UU.).

Resultados
Caracteristicas basales

De las 941 biopsias registradas, 555 (59%) correspondieron
a varones, con una edad media de 48 4+ 18 anos. La mediana
de FG estimado por MDRD en el momento de la biopsia
fue de 50,3 (25,5-76,3) ml/min/1,73m?, con una mediana de
proteinuria de 3,4 (1,5-6,4) g al dia. Las enfermedades mas
frecuentes fueron la nefropatia lipica, la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria y la nefropatia membranosa. El resto de
los datos se muestran en la tabla 1. La distribucién por centros
se muestra en la figura 1.

Tabla 1 - Caracteristicas basales de la poblacién
biopsiada

Sexo (varén) 59%

Edad (afios) 48 (18)*
Funcién renal (MDRD) (ml/min/1,73 m2)° 50,3 (25,5-76,3)°
Proteinuria (g/dia) 3,4 (1,5-6,4)
Diagnéstico histolégico, n (%)

Nefropatia lapica 204 (21,7)2

Focal y segmentaria 179 (19,0)®

Membranosa 177 (18,8)?

Répidamente progresiva de tipo 3 155 (16,5)*

IgA 137 (14,6)?

Cambios minimos 89 (9,5)*
Seguimiento (afios) 7,3 (4,8)%
@ Media (desviacion estandar).
b Mediana (rango intercuartilico).
¢ En el momento de la biopsia renal.

309
33%
224
24%
Ciudad Real Albacete B Toledo
M Cuenca M Guadalajara

Figura 1 - Distribucion de las biopsias remitidas por centro.

Caracteristicas de cada grupo histoldgico

En la tabla 2 se muestran los datos recogidos de las diferentes
enfermedades biopsiadas. En todas las entidades hay predo-
minio de varones: la més llamativa es en la glomerulonefritis
IgA, a excepcién de la nefropatia lupica (19,4% del total) que se
diagnosticé en mas mujeres. En cuanto a la edad de presen-
tacién, la nefropatia lipica es la que lo hace a edades mas
tempranas (34=+15 anos) en contraposicién con las glome-
rulonefritis rdpidamente progresiva tipo 3 (63 + 13 afios). Los
datos de funcién renal y proteinuria varian en las diferentes
enfermedades estudiadas. La nefropatia por cambios minimos
y la nefropatia membranosa presentan medianas de fun-
cién renal normal (75,3 y 67,1 ml/min/m?, respectivamente)
con proteinuria que supera los 7 g al dia. Por otro lado, la
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Tabla 2 - Caracteristicas basales de los pacientes en funcion del diagnéstico histologico

cM GSF NM IgA GNRP3 NL
Sexo (varén) 56,2% 70,9% 59,3% 81,9% 55,5% 19,4%
Edad (afios)? 46 (20) 48 (16) 52 (16) 42 (15) 63 (13) 34 (15)

Funcién renal (MDRD)
(ml/min/1,73 m?)><
Proteinuria (g/dia)>¢

75,3 (50,5-96,4) 45,1 (29,3-63,1)

7,5 (5,0-11,2) 3,0 (1,7-5,5)

67,1 (41,5-83,6)

7,1 (4,9-11,4)

481 (28,5-73,05) 13,6 (7,6-21,55) 65,9 (46,9-85,3)

2,0 (1,1-3,7) 1,5 (0,8-2,5) 2,8 (1,2-4,9)

CM: cambios minimos; GNRP3: glomerulonefritis ripidamente progresiva de tipo 3; GSF: glomeruloesclerosis focal y segmentaria; IgA: nefropatia

IgA; NL: nefropatia lipica; NM: nefropatia membranosa.
@ Media (desviacién estandar).

b Mediana (rango intercuartilico).

¢ En el momento de la biopsia renal.

glomerulonefritis rapidamente progresiva de tipo 3 presenta
en el momento de la biopsia un FG muy deteriorado (13,6;
7,6-21,55 ml/min/1,73 m?) con menor proteinuria que el resto
de las enfermedades (1,5; 0,8-2,5 g al dia).

Seguimiento

Durante el seguimiento (7,3 + 4,8 anos) fallecieron 146 pacien-
tes (15,5%), 74 previamente al inicio del TRS (7,8%) y 72 (7,6%)
ya incluidos en programa. Un total de 53 pacientes estaban
en didlisis al finalizar el seguimiento (5,6%), 74 habian reci-
bido un trasplante renal (7,8%) y 609 (64,7%) estaban vivos y
no habian precisado TRS. Se perdieron 59 pacientes durante el
seguimiento (6,2%).

Factores asociados a supervivencia renal

Un total de 199 pacientes (10,5%) precisaron TRS. En la figura 2
se muestran las curvas de supervivencia renal para las dife-
rentes enfermedades. De ellas, las que se asociaron con
peor prondstico renal fueron la glomerulonefritis IgA, la glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria y la glomerulonefritis
rapidamente progresiva de tipo 3. En términos globales, la
proteinuria y la disminucién del FG resultaron predictores
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Figura 2 - Gurva de supervivencia renal de las diferentes
enfermedades biopsiadas.

independientes de una peor supervivencia renal en un modelo
ajustado para edad y sexo (tabla 3). En cuanto a las enfermeda-
des de maneraindividual, el deterioro del FG se asocié en todas
con un peor prondstico renal. Sin embargo, la proteinuria
solo resulto ser un predictor independiente en la glomeru-
lonefritis IgA (tabla 3). Tomando la proteinuria de manera
continua, los resultados resultaron superponibles (datos no
mostrados).

Factores asociados a mortalidad

Un total de 146 pacientes (15,5%) fallecieron durante el segui-
miento. En la figura 3 se muestran las curvas de supervivencia
para las diferentes enfermedades. La glomerulonefritis rapi-
damente progresiva de tipo 3 presentd el peor prondstico vital.
De manera global, el peor FG y la edad (datos no mostrados
en la tabla, HR 1,07; IC95%: 1,05-1,08; p<0,001) se asociaron
independientemente con la mortalidad en un modelo ajus-
tado para proteinuria y sexo (tabla 3). Analizando por separado
cada enfermedad, encontramos que la edad resulté ser el pre-
dictor independiente de mortalidad més importante en todas
ellas (datos no mostrados) y solo el deterioro del FG lo hizo en
la nefropatia membranosa, manteniéndose una tendencia
en el resto (tabla 3).

100

80

60 -

Supervivencia

404

Log rank 100,7 (p < 0,0001)

0 5 10 15 20
Seguimiento (afios)

—— LUpica Cambios minimos —i— Membranosa

—— Focal y segmentaria —— GNRP tipo 3

Figura 3 - Curva de supervivencia global de las diferentes
enfermedades biopsiadas.
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Tabla 3 - Regresién de Cox univariante y multivariante para supervivencia renal y global de las categorias con peor

pronéstico

Supervivencia renal

Supervivencia renal

Supervivencia global Supervivencia global

sin ajustar ajustada?® sin ajustar ajustada?®
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (n=179)
MDRD inicial 0,96 (0,95-0,97) <0,01 0,96 (0,95-0,97) <0,01 0,96 (0,94-0,98) <0,01 0,98 (0,96-1,00) 0,09
Proteinu- 1,49 (0,91-2,45) 0,12 1,44 (0,86-2,43) 0,16 1,69 (0,78-3,67) 0,17 1,38 (0,62-3,06) 0,42
ria>3 g/dia®

Nefropatia membranosa (n=177)
MDRD inicial 0,95 (0,94-0,97) <0,01 0,96 (0,94-0,98) <0,01 0,96 (0,95-0,98) <0,01 0,98 (0,96-0,99) 0,02
Proteinu- 1,01 (0,41-2,52) 0,97 0,70 (0,27-1,78) 0,46 2,12 (1,00-4,49) 0,05 1,51 (0,70-3,29) 0,29
ria>7,1g/dia"

Nefropatia IgA (n=137)
MDRD inicial 0,95 (0,94-0,96) <0,01 0,94 (0,93-0,96) <0,01 0,97 (0,93-0,98) <0,01 0,98 (0,95-1,01) 0,09
Proteinu- 2,28 (1,29-4,01) <0,01 2,91 (1,61-5,25) <0,01 1,21 (0,48-3,06) 0,68 0,93 (0,32-2,67) 0,89
ria>2,0 g/dia®

GN rapidamente progresiva tipo 3 (n=155)
MDRD inicial 0,91 (0,87-0,96) <0,01 0,91 (0,87-0,96) <0,01 0,96 (0,92-0,98) <0,01 0,97 (0,94-1,00) 0,08
Proteinu- 1,28 (0,65-2,52) 0,47 1,15 (0,58-2,29) 0,68 1,02 (0,58-1,78) 0,94 1,07 (0,61-1,90) 0,80
ria>1,5 g/dia®

Muestra completa (n=941)
MDRD inicial 0,95 (0,94-0,96) <0,01 0,96 (0,95-0,96) <0,01 0,96 (0,95-0,96) <0,01 0,97 (0,97-0,98) <0,01
Proteinu- 1,04 (0,77-1,39) 0,79 1,49 (1,11-2,02) <0,01 0,98 (0,71-1,37) 0,93 1,15 (0,81-1,64) 0,43
ria > 3,4 g/dia®

GN: glomerulonefritis; HR (IC95%): hazard ratio (intervalo de confianza al 95%).

@ Cada enfermedad se ha analizado por separado mediante una regresiéon de Cox univariante y ajustada para edad y sexo. Se ha tomado el
filtrado glomerular (MDRD) inicial como variable continua, y la proteinuria por encima de la mediana para cada enfermedad.

b Mediana de proteinuria para cada categoria.

Discusion

El registro de biopsias de Castilla-La Mancha presenta un
amplio seguimiento (mas de 7 afios) y demuestra que los
pacientes tratados mediante dicha técnica son predominan-
temente varones, con una edad media de 48 anos, con una
funcién renal levemente disminuida y con proteinuria supe-
rior a 3 g al dia. Los diagnésticos histolégicos mas frecuentes
resultaron ser la nefropatia lipica seguida de la glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria y de la nefropatia membranosa.
Aunque estos datos puedan llamar la atencién inicialmente,
hay que contextualizar los resultados, ya que cada centro pre-
senta sus propias indicaciones de biopsia renal, y no reflejan
la incidencia total de estas enfermedades, sino solo las que
se diagnostican histopatolégicamente. La supervivencia renal
es excelente en la nefropatia lupica y en la nefropatia por
cambios minimos, a diferencia de la glomeruloesclerosis focal
y segmentaria y la glomerulonefritis rapidamente progresiva
de tipo 3. Esta ultima, ademads, presenta el peor prondstico
vital. Todos estos datos concuerdan con registros publicados
previamente'0!t,

En cuanto a la incidencia, en el Registro Espariol de Glo-
merulonefritis, siempre se ha mantenido a la cabeza en
frecuencia la nefropatia IgA, seguida de la nefropatia lupica y,
en los datos 2010-2013, glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria y la nefropatia membranosa en tercer y cuarto lugar,
respectivamente. Esta diferencia con nuestra serie se debe
probablemente a la falta de biopsias del grupo IgA, si estas

no presentan datos de mal pronéstico y la clinica es sugestiva
de dicha enfermedad.

Dentro de las enfermedades con peor prondstico renal,
llama la atencién que, en nuestra muestra, sea el FG en el
momento de la biopsia y no la proteinuria el predictor de
dicha supervivencia. Unicamente en la nefropatia IgA, protei-
nurias superiores a 2 g multiplican por 2,9 el riesgo de iniciar
TRS. El Grupo de Estudio de Enfermedades Glomerulares de
la Sociedad Espanola de Nefrologia (GLOSEN) en un trabajo
que incluyé a 141 pacientes corroboré el excelente pronds-
tico de los pacientes con nefropatia IgA con minima o nula
proteinuria a largo plazo'?.

La glomerulonefritis rdpidamente progresiva de tipo 3,
que es la que peor pronéstico tiene de las enfermedades
estudiadas, presenta un FG severamente disminuido (MDRD
13,6 ml/min/1,73 m?), con una edad media superior al resto
(63 anos) en el momento de la biopsia. Estas 2 situaciones
concuerdan con los datos recientemente publicados del regis-
tro de la SEN y ambas (FG y edad) son las responsables de su
infausto pronéstico®.

La nefropatia membranosa es, junto con la nefropatia por
cambios minimos, la enfermedad con mas proteinuria en el
momento de la biopsia (mds de 7 g al dia). Ademas, ambas
presentan un FG superior a 60 ml/min/1,73 m?. Su supervi-
vencia global y renal es buena a los 15 anos de seguimiento
(superior al 80%). Aun asi, la nefropatia membranosa esta pro-
bablemente infradiagnosticada. Cada vez son mas los autores
que abogan por biopsiar a los pacientes diabéticos con pro-
teinuria, ya que en muchas ocasiones se achaca de manera
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errénea a nefropatia diabética dicha situacién'®. En un estu-
dio reciente publicado por Soleymanian et al., se realiz6 una
biopsia renal a 46 pacientes diabéticos con proteinuria, hema-
turia o alteracién de la funcién renal y solo el 34,8% tenian una
nefropatia diabética pura'®.

En el momento de la biopsia renal, los pacientes con glome-
ruloesclerosis focal y segmentaria presentaban una funcién
renal deteriorada con un FG estimado de 45,1 ml/min/1,73m?
y una proteinuria de 3 g al dia de mediana. Estos datos coinci-
den con otros registros publicados como el trabajo de Kwon
et al. que incluy6 a 111 adultos coreanos™. La afectacién
se dio preferentemente en varones (70%) de la muestra. La
funcién renal marcé el pronéstico de los pacientes, cuya super-
vivencia renal resulté ser pobre. En el citado estudio, los
factores pronésticos resultaron ser la funcién renal y la edad,
al igual que en nuestro estudio, pero también la proteinuria.
Esto se debe a que la variable final de su estudio es combinada,
incluyendo elevacién de creatinina sérica o inicio de TRS, a
diferencia del nuestro en el que solo se considera esta tltima.
Ademas, desde que en el ano 2003 D’Agati propusiera una cla-
sificacién de variantes histoldgicas, numerosos estudios han
intentado valorar el pronéstico renal de cada una de ellas’®.
Aunque no existe un claro consenso sobre si el tipo histolégico
es un factor pronéstico, parece que la variante colapsante es
la més agresiva'’-18,

En cuanto a la nefropatia lipica, se confirman los datos
publicados previamente con afectacién predominante a muje-
res jovenes y proteinuria de menos de 2 g al dia. Dentro de
esta enfermedad, la que presenta un mejor prondstico renal es
la membranosa, en comparacién con la variante proliferativa
difusa®®?0.

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones como son
los escasos datos recogidos de los pacientes (para facilitar el
envio desde los centros colaboradores) o el caracter retrospec-
tivo. Ademas, es de destacar que no se han registrado mas que
los datos analiticos basales de los pacientes, con la limitacién
que esto conlleva. Por otro lado, no disponemos de los datos de
tratamiento en los pacientes biopsiados y puede existir cierta
heterogeneidad al tratarse de patélogos de diferentes centros.
Sin embargo, el elevado tamano muestral y el seguimiento
otorgan validez a los resultados expuestos.

En conclusién, el Registro de Glomerulonefritis de Castilla-
La Mancha demuestra el mal pronéstico de las glomerulo-
nefritis rdpidamente progresiva de tipo 3, a diferencia de la
nefropatia por cambios minimos y lipica. La funcién renal
es un predictor independiente de supervivencia renal y de
mortalidad en nuestra poblacién.
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