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1.- INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC), es considerada una de las pandemias
actuales, con una prevalencia de 13.1% en el periodo de 1999 a 2004 para etapas
1 a 4 de acuerdo a la encuesta de salud y nutricion NHANES®; mientras que la
incidencia estimada de enfermedad renal cronica terminal (ERCT) puede llegar
hasta 3.6% de acuerdo a andlisis mediante modelos de Markov®. En ésta etapa

(ERCT) es causa importante de morbilidad y mortalidad en la poblacion.

De acuerdo al Registro Latinoamericano de Didlisis y Trasplante Renal®, hasta
2006, se estimaba que 510.39 personas por millon (ppm) de habitantes se
encuentran recibiendo terapia sustitutiva de la funcion renal (lo cual implicaria para
México aproximadamente 57,000 personas), con una incidencia aproximada de
345.88 ppm anualmente; sin embargo, datos de estimacion mas recientes
establecen que en México la prevalencia es hoy en dia superior a 750 por millén
de habitantes.

De acuerdo al registro norteamericano (US Renal Data System)?, las
enfermedades glomerulares primarias, excluyendo a la diabetes mellitus, son
responsables del 22.7% de los casos incidentes de ERCT, por detrds de la

diabetes mellitus misma y la hipertensién arterial sistémica.

Las enfermedades glomerulares agrupan un gran niamero de padecimientos, tanto
originados primariamente en el rifibn (glomerulopatias primarias) como
secundarios a enfermedades sistémicas (glomerulopatias secundarias), con
diversos prondsticos y tratamientos. Sus sindromes clinicos de presentacion son
asi mismo, variables, desde anormalidades asintomaticas en el examen general
de orina hasta deterioro rapido de la funcion renal (glomerulonefritis rapidamente
progresiva) 6 estados clinicamente evidentes como los sindromes nefritico y

nefrético.
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A pesar de los avances en los estudios paraclinicos, la biopsia renal constituye la
piedra angular del diagnéstico y pronéstico de éste tipo de enfermedades®. A
partir de los registros de biopsias renales, se ha logrado describir la distribucion
mundial de éstos padecimientos en diversas regiones. Sin embargo, los datos no

siempre son comparables debido a las diversas formas de expresar los resultados.

El andlisis de los sindromes clinicos de presentacion y sus etiologias mas
frecuentes, es quiza la forma mas util de expresion para el nefrélogo clinico. Los
registros con resultados clinico patoldgicos son escasos en el mundo, siendo los
mejores ejemplos los registros de Espafia®’, Brasil®, Italia®, Japén'®, Corea ,

Sudéfrica’?, Republica Checa® y Arabia Saudita®.

En Latinoamérica, se han publicado registros que describen la epidemiologia y
presentacion clinica de las enfermedades glomerulares: en Brasil, informado por
Maria Goretti Polito®, incluyendo 9617 biopsias renales entre 1993 y 2007; y en
Colombia, informado por Luis Fernando Arias™®, con 1040 biopsias renales entre
1998 y 2007.

No existe a la fecha, un reporte en nuestro pais que describa la correlacion clinico-
patolégica de estos padecimientos. La biopsia renal con fines diagnésticos se
practica en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INNSZ) desde la década de los 60°s y se han publicado un par de articulos
enfocados a describir la incidencia de complicaciones del procedimiento: el
primero®® describe 1005 biopsias en 931 pacientes de 1970 a 1996, vy el
segundo’’ analiza 623 biopsias de 1998 a 2008. Desde 2008, se ampli6 el
registro institucional de biopsias renales para incluir otros datos relevantes,
incluyendo sindromes clinicos y resultados histopatolégicos detallados. En base
en este registro, se describird en el presente trabajo, la epidemiologia de las
enfermedades glomerulares en nuestro pais, asi como su correlacion clinico-

patologica.
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2.- JUSTIFICACION

Las enfermedades glomerulares constituyen la tercera etiologia en frecuencia de
enfermedad renal crénica terminal de acuerdo a estadisticas de los Estados
Unidos de América®. La distribucién epidemiolégica de las diversas etiologias
varia en las diversas regiones del mundo de acuerdo a patrones de raza,
geograficos, socioecondmicos y demograficos. Las principales asociaciones de
nefrologia han recomendado el establecimiento de registros de este tipo de

enfermedades en cada centro hospitalario.

En México, carecemos de informaciéon respecto a la epidemiologia de éstas
enfermedades. En este estudio describiremos las diversas etiologias de
enfermedades glomerulares, con especial énfasis en su presentacion clinica y su
correlacién con los hallazgos histopatoldgicos, a partir del registro institucional de
biopsias renales del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador
Zubiran (INNS2Z).
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3.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1.- Correlacionar los sindromes clinicos de presentacion de las diversas
enfermedades glomerulares con los hallazgos histopatolégicos de biopsia renal

recabados en el registro institucional de biopsias renales del INNSZ.

2.- Describir la frecuencia de las diversas enfermedades glomerulares de acuerdo

al registro mencionado.

3.- Describir la frecuencia de los diversos sindromes clinicos de presentacion de

enfermedades glomerulares.

4.- Realizar un andlisis de eficacia y seguridad del procedimiento de biopsia renal
del INNSZ. Asi mismo, identificar los factores de riesgo para el desarrollo de

complicaciones.

5.-  Describir los desenlaces de los pacientes de acuerdo al tipo de

glomerulopatia, en un seguimiento de 12 meses.



Correlacién Clinicopatoldgica de las Enfermedades Glomerulares en México

4.- PACIENTES Y METODOS

Disefio: Estudio de cohorte retrospectiva, descriptivo, observacional.

Poblacion: Pacientes del INNSZ a quienes se les realizO biopsia renal

percutdnea de rifiones nativos, incluidos en el registro institucional.

Muestra: Paciente biopsiados en el periodo de abril de 2008 a abril de 2013

gue cumplieron los criterios de seleccién.

Tipo de muestreo: Se incluyeron a todos los pacientes con biopsia renal de forma

consecutiva.

A. Seleccidon de los Pacientes

Criterios de Inclusion:

- Biopsia renal percutanea realizada por el personal del INNSZ en el periodo
de abril de 2008 a abril de 2013 incluida en el registro institucional de

biopsias renales.

Criterios de Exclusion:

- Revision de laminillas de una biopsia renal percutanea realizada en otra
institucion.

- Biopsia renal de injerto renal.

- Expediente clinico inaccesible.

- Reporte de histopatologia inaccesible.
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B. Definicion de Variables Obtenidas:

HISTORIAL PREVIO

Biopsia Previa: Biopsia renal percutdnea realizada previamente en el INNSZ o
fuera de él, con laminillas accesibles en el archivo de patologia quirdrgica.

Enfermedades Concomitantes: Diagndstico previo a la biopsia de diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, infeccion por virus de hepatitis, infeccién

por virus de inmunodeficiencia humana.

Fecha de Biopsia Renal: Obtenida del registro institucional de biopsias renales y

corroborada en el expediente clinico.

DEMOGRAFICAS

Registro Hospitalario: Numero de registro hospitalario.
Nombre del paciente:  Nombre completo del paciente.

Fecha de Nacimiento: Fecha de nacimiento obtenida del documento elaborado

por trabajo social y anexado al expediente clinico.

Edad al momento de la biopsia: Calculo automatico del programa Excel, a partir

de la fecha de nacimiento y la fecha de biopsia renal.
Sexo: Registrado como masculino 6 femenino.

Fecha de diagnostico de la enfermedad de base: en caso de una enfermedad
previamente diagnosticada y causante de la glomerulopatia (vgr. lupus
eritematoso generalizado), se obtiene la fecha de diagndstico a partir del
expediente clinico. En caso de nuevo diagnostico, corresponde con la misma

fecha de la biopsia renal.
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Fecha de diagnodstico del sindrome glomerular:  corresponde a la fecha de
inicio de las manifestaciones clinicas y su diagnéstico dentro de un sindrome

glomerular, obtenido del expediente clinico.

Tiempo transcurrido entre el diagnoéstico de la enfermedad de base y la
biopsia renal: célculo automatico del programa Excel a partir de la fecha de

diagnéstico de la enfermedad de base y la fecha de biopsia renal.

Tiempo transcurrido entre el diagnéstico de la enfermedad de base y la
presentacion con el sindrome glomerular: calculo automatico del programa
Excel a partir de la fecha de diagndstico de la enfermedad de base y la fecha de

diagnéstico del sindrome glomerular.

Tiempo transcurrido entre el diagnéstico del sindrome glomerular y la
biopsia renal: calculo automatico del programa Excel, a partir de la fecha de

diagnéstico del sindrome glomerular y la fecha de realizacién de la biopsia renal.

VARIABLES CLINICAS A LA PRESENTACION

Presion Arterial Sistdlica (PAS): en mmHg, al momento del ingreso del
paciente al instituto con las manifestaciones 6 de la consulta mas proxima a la

fecha de inicio de manifestaciones.

Presion Arterial Diastélica (PAD): en mmHg, en las condiciones descritas para
la PAS.

Creatinina sérica a la presentacion: valor en mg/dL al momento de la

presentacion.

Nitrogeno Ureico Sérico (BUN) al momento de la presentacion: valor en
mg/dL.

Tasa de Filtracion Glomerular a la presentacion: obtenida mediante la formula
CKD-EPI de 4 variables.

11
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Proteinuria de 24 horas al momento de la presentacion: obtenida de la
recoleccion de orina de 24 horas mas préxima al diagnostico (y previa al
tratamiento). En caso de no existir recoleccién de orina, se calcul6é el indice

proteinuria/creatinuria a partir de muestra Unica de examen general de orina.

indice Proteinuria/Creatinuria (IPr/Cr): estimado a partir de la recoleccion de

orina de 24 horas 6 del indice en muestra Unica.

Examen General de Orina: se clasifico de forma bivariada (si, no) los hallazgos
de leucocituria (mas de 5 leucocitos/campo), hematuria (mas de 5
eritrocitos/campo), proteinuria (positiva/negativa). En caso de lupus eritematoso
generalizado, se utilizaron éstos hallazgos para obtener el indice rSLEDAI.

Nivel de Colesterol: expresado en mg/dL.
Nivel de Albumina: expresado en g/dL.

Anticuerpos contra citoplasma de neutréfilos (ANCA): se tomaron los valores

y patrén de tincién por inmunofluorescencia.
Anticuerpos anti-mieloperoxidasa: valor expresado en pg/dL.
Anticuerpos anti-proteinasa 3: valor expresado en pg/dL.

Anticuerpos DNA de doble cadena (inmunofluorescencia): valor expresado

como dilucién y patrén de anticuerpos.

Anticuerpos DNA de doble cadena (método ELISA): valor en u/uL, en
particular en casos de LEG, determinados por metodologia ELISA.

Niveles de complemento: niveles del fragmento C3 y fragmento C4 del

complemento, en unidades/dL.

12
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DIAGNOSTICO SINDROMATICO

Sindrome Glomerular:  se tomé el diagndstico referido en la nota pre-biopsia

renal y se corroboré su correspondencia con los criterios diagndsticos.

Definiciones:

- Sindrome Nefrético: indice proteinuria/creatinuria mayor de 3g/g, con

niveles de albumina sérica menores de 2.5g/dL, hiperlipidemia y asociado a

manifestaciones clinicas (edema).

- Sindrome Nefritico: hipertension, hematuria, edema y disminucion de la

tasa de filtracion glomerular.

- Anormalidades Urinarias Asintomaticas (AUA): proteinuria subnefrotica,

es decir indice proteinuria/creatinuria menor a 3g/g , hematuria 6 ambas, sin

manifestaciones clinicas.

- Enfermedad Renal Croénica (ERC): deterioro de la tasa de filtracion

glomerular menor a 60mL/min por mas de 3 meses, sin manifestaciones de
sindrome nefrético, nefritico y sin cumplir criterios de glomerulonefritis

rapidamente progresiva.

- Lesion Renal Aguda (LRA) / Glomerulonefritis rApidamente progresiva

deterioro rapido de la tasa de filtracién glomerular en un periodo menor a 12

semanas.

13
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PROCEDIMIENTO DE BIOPSIA Y COMPLICACIONES

Procedimiento: todas las biopsias renales percutdneas fueron realizadas por
médicos residentes de nefrologia, con un dispositivo automatico y agujas 16-G,
bajo guia de ultrasonido. Idealmente, todo paciente debe tener tension arterial
menor de 140/90mmHg, urocultivo negativo y pruebas de coagulaciéon normales
(tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina). Tras el procedimiento,
los pacientes permanecen hospitalizados por un minimo de 24 horas.

Complicaciones: todos los pacientes fueron sujetos a un ultrasonido de revision
post-biopsia renal. Se anotaron los hallazgos de acuerdo a la descripcion de la
nota post-biopsia renal 6 la nota de alta del internamiento en que se realizé la
biopsia, especificando el tamafio en caso de hematoma, nimero de paquetes
globulares trasfundidos, ¢ intervenciones realizadas. Se defini6 como

complicaciones mayores aquellas que requirieron transfusiones, intervencién

quirurgica, hospitalizacion prolongada. Se defini6 como complicacién menor toda

aguella que no requirio de intervencion.

Numero de disparos: numero de veces que se oprimié el disparador de la
pistola automatica de biopsia renal, como se describe en la nota post-biopsia

renal.

Numero de pases: numero de veces que la aguja de biopsia renal penetr6 en el

rifidn, de acuerdo a lo descrito en la nota post-biopsia renal.

Nivel de hemoglobina pre-biopsia: expresado en g/dL, obtenido de la

citometria hematica previa inmediata al procedimiento.

Nivel de plaquetas pre-biopsia: expresado en miles por milimetro cubico.
Tiempo de protrombina (TP): valor en segundos.

INR (International Normalized Ratio): valor absoluto.

Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTP): valor en segundos.

Tiempo de Sangrado (TS): valor en segundos.

14
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REPORTE DE HISTOPATOLOGIA

Todas las biopsias fueron interpretadas por un solo nefropatologo, lo que asegura

la consistencia en la interpretacion de las mismas.

Cada biopsia fue estudiada mediante microscopia de luz con tinciones de
hematoxilina-eosina (HE), acido peryddico de Schiff (PAS) y plata-metenamina de
Jones; inmunofluorescencia directa con anticuerpos dirigidos contra IgG, IgM, IgA,
Clq, C3c, albumina, fibrinbgeno, cadenas kappa y cadenas lambda. Los casos
en que el diagnostico lo requiriese (vgr. enfermedades de células epiteliales

viscerales), se realizé microscopia electronica.

Numero de Glomérulos obtenidos: obtenido del reporte oficial de

histopatologia.
Fibrosis Intersticial: expresado en porcentaje.

Atrofia Tubular: expresado en porcentaje.

Casos de Nefritis Lupica.

indice de Actividad (IA): en casos de nefritis lapica proliferativa (clases Ill y IV).
Determinado de acuerdo a los lineamientos de los Institutos Nacionales de Salud
de los Estados Unidos (NIH)!®.  Con un minimo de 0 y méaximo de 24 puntos,
describe  los  siguientes  hallazgos:  proliferacion  celular,  necrosis
fibrinoide/cariorrexis, medias lunas celulares, trombos hialinos/asas de alambre,

infiltracion leucocitaria, infiltrado mononuclear tubulointersticial.

indice de Cronicidad (IC): en casos de nefritis ltpica proliferativa (clases Il y IV),
de acuerdo a los lineamientos del NIH'*®.  Con un minimo de 0 y méaximo de 12
puntos, describe los siguientes hallazgos: esclerosis glomerular, medias lunas

fibrosas, fibrosis intersticial.
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Clasificacion ISN/RPS: diagnostico emitido de acuerdo a la clasificacion de la

Sociedad Internacional de Nefrologia/ Sociedad de Patologia Renal.

Involucro vascular: se clasific6 la afectacion vascular como ninguna,
arterioesclerosis (fibrosis subintima, hiperplasia de la media), vasculopatia lapica,
microangiopatia trombatica (depdsito de material mixoide subendotelial).

ANALISIS DE DESENLACES

Durante los primeros 12 meses de seguimiento a partir de la fecha de la biopsia
renal, se registré cada tres meses las variables de creatinina, indice de proteinuria
creatinuria, niveles de complemento y niveles de anticuerpos anti-DNA de doble

cadena (en casos de nefritis lapica).

Para las glomerulopatias en que se administra tratamiento inmunosupresor como
induccion a la remision (nefritis  lGpica, nefropatia membranosa,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, nefropatia IgA, glomerulonefritis pauci-
inmune, enfermedad de cambios minimos) se utilizaron las siguientes definiciones
para evaluar la respuesta al tratamiento (basado en las definiciones del estudio
LUNAR™):

Remisién Completa: deterioro de la tasa de filtraciébn glomerular estimada
(TFGe) menor del 15%, indice proteinuria/creatinuria menor de 0.5g9/g y

sedimento urinario inactivo.

Remision Parcial: deterioro de la TFGe menor del 15%, indice de
proteinuria/creatinuria con reduccion del 50% del valor inicial 6 a limite

subnefrético (menor de 3g/g).

16
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Ademas, se clasificé a todos los pacientes con enfermedad glomerular de acuerdo
a su tasa estimada de filtracién glomerular (TFGe) en estratos semejantes a los
que definen las etapas de enfermedad renal crénica en las guias NFK/DOQI® y
KDIGO?. En base a ello, se comparé con la TFGe a los 12 meses del

tratamiento, clasificandose en:

Mejoria: TFGe a los 12 meses que permitid clasificar en niveles

superiores de eTFG (vgr. etapa 4 a etapa 3).

Estable: TFGe se mantuvo estable a los 12 meses del tratamiento,

manteniendo el paciente el mismo estadio de eTFG.

Deterioro: TFGe disminuyo6 y progresé a un estadio mas avanzado (vgr.
etapa 4 a etapa 5), pacientes en etapa 5 que progresaron a requerimiento
de terapia sustitutiva y pacientes que se presentaron con requerimientos

dialiticos y no lograron salir de dialisis.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa SPSS versién 15.0.

Se realiz6 estadistica descriptiva. Para comparaciones se utilizé la prueba de Chi-
cuadrada para variables cualitativas y la prueba de t-student para muestras
independientes en caso de variables cuantitativas, estableciendo limites de
confianza del 95%. Se calcularon las razones de momios (OR) tras el analisis
univariado para la presencia de complicaciones mayores de la biopsia renal

percutanea.

17
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5.- RESULTADOS

Se evaluaron 710 biopsias renales, correspondientes a 689 pacientes (29
pacientes con mas de una biopsia en el periodo) en el INNSZ, entre abril de 2008
y abril de 2013 (ver figura 1).  Las glomerulopatias secundarias (GNS) fueron los
mas frecuentes, con 418 casos (58.9%); seguidas de las glomerulopatias
primarias (GNP) con 181 casos (25.5%), GN vasculares (GNV) con 66 casos
(9.3%) y enfermedades tubulointersticiales (ETI) con 28 casos (3.9%). Trece
casos (1.8%) correspondieron a glomerulopatias terminales inespecificas
(glomeruloesclerosis global, GEG) y 4 casos (0.6%) sin diagndstico especifico
(figura 2).

757 Biopsias Renales
Abril 2008 - Abril 2013

19 Biopsiaen otro hospital
(revision de laminillas)

28 Expediente Incompleto

v

Sindromes de Presentacién
Complicaciones Procedimiento

710 Biopsias Renales

{ Frecuencia de Glomerulopatias

| ! | |

134 Seguimiento 18 Muertes 458 Seguimiento 100 Pérdidade
Actual < 12 meses Completo 12 Meses Seguimiento

|

Analisis de Desenlaces
a 12 meses

Figura 1. Biopsias renales realizadas y analizadas durante el seguimiento.
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@ Vascular

B GE Global

B No diagnéstica
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Figura 2. Distribucion de las diversas enfermedades glomerulares.

Glomerulopatias Primarias (GNP)

Dentro de las GNP, la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) fue la méas
frecuente con 63 casos (34.8%), seguida de la nefropatia membranosa (NM) con
49 casos (27.1%), nefropatia por IgA (NIgA) con 30 casos (16.6%), enfermedad de
cambios minimos (ECM) con 20 casos (11.0%), glomerulonefritis mesangial
distinta a IgA (Mes-nolgA) con 8 casos (4.4%), glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP) con 7 casos (3.9%) y glomerulonefritis post-
infecciosa (GNPI) con 4 casos (2.2%). Estas frecuencias se mantuvieron en los

adultos (18-65 afos) al dividirse por géneros (tabla 1).
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Tabla 1. Distribucién de frecuencia de las diversas enfermedades glomerulares por edad y sexo.

TOTAL ADULTOS 18-65 aiios ADULTOS MAYORES (>65 afios)
HOMBRES MUIJERES Total HOMBRES MUJERES Total
PRIMARIA 181 78 92 170 7 4 11
GE Focal y Segmentaria 34.8% 35.9% 35.9% 35.9% 28.6% 0.0% 18.2%
N . Membranosa 27.1% 21.8% 28.3% 25.3% 71.4% 25.0% 54.5%
Nefropatia lgA 16.6% 17.9% 17.4% 17.6% 0.0% 0.0% 0.0%
Membranoproliferativa 3.9% 5.1% 3.3% 4.1% 0.0% 0.0% 0.0%
GN Mesangial no IgA 4.4% 9.0% 1.1% 4.7% 0.0% 0.0% 0.0%
E. Cambios Minimos 11.0% 7.7% 12.0% 10.0% 0.0% 75.0% 27.3%
GN Postinfecciosa 2.2% 2.6% 2.2% 2.4% 0.0% 0.0% 0.0%
SECUNDARIA 418 87 309 396 10 12 22
Complejos Inmunes 80.9% 57.5% 90.3% 83.1% 40.0% 41.7% 40.9%
Metabélicas 9.8% 20.7% 4.2% 7.8% 50.0% 41.7% 45.5%
Hereditarias 2.9% 4.6% 2.6% 3.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Disgammaglobulinemia 1.9% 1.1% 1.6% 1.5% 0.0% 16.7% 9.1%
Infecciosas 0.7% 3.4% 0.0% 0.8% 0.0% 0.0% 0.0%
Otras 3.8% 12.6% 1.3% 3.8% 10.0% 0.0% 4.5%
TUBULOINTERSTICIAL 28 12 14 26 0 2 2
Nefritis Tl aguda 39.3% 33.3% 35.7% 34.6% - 100.0% 100.0%
Nefritis Tl crénica 42.9% 41.7% 50.0% 46.2% - 0.0% 0.0%
Necrosis Tubular Aguda 17.9% 25.0% 14.3% 19.2% - 0.0% 0.0%
VASCULARES 66 20 33 53 5 8 13
GN Pauci-inmune 90.9% 90.0% 90.9% 90.6% 100.0% 87.5% 92.3%
Microangiopatia Trombética 9.1% 10.0% 9.1% 9.4% 0.0% 12.5% 1.1%
GLOMERULOSCLEROSIS GLOBAL 13 6 6 12 1 0 1
NO DIAGNOSTICA 4 1 2 3 0 1 1

En los adultos mayores (>65 afios), la nefropatia membranosa (NM) ocupé el

primer lugar en frecuencia con 6 casos (54.5%) y un predominio en hombres;

seguido por la enfermedad de cambios minimos con 3 casos (27.3%) y la

glomerulosclerosis focal y segmentaria con 2 casos (18.2%).

no se observaron casos de NIgA, GNMP, Mes-nolgA, GNPI.

observan las distribuciones de las diversas GN por décadas.

En éste subgrupo

En la figura 3, se
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Figura 3.  Distribuciéon porcentual de las GNP primarias en los diversos grupos de edad.

Glomerulonefritis postinfecciosa (GNPI), enfermedad de cambios minimos (ECM), glomerulonefritis mesangial no IgA
(Mes-nolgA), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP), nefropatia IgA (NIgA), nefropatia membranosa (NM),
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS).

La Figura 4 describe el numero de casos de GN primarias en relacion a los
diversos grupos de edad. Como se puede observar, la mayor parte de las biopsias
se realizaron en personas jovenes, donde la GEFS representa la mayor
frecuencia. Conforme avanza la edad, la glomerulopatia membranosa (después
de los 60 afios) y la enfermedad de cambios minimos (después de los 70 afios)

son las GNP primarias mas frecuentes.
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Figura 4. Distribucién de glomerulopatias primarias en diversos grupos de edad.
Glomerulonefritis postinfecciosa (GNPI), enfermedad de cambios minimos (ECM), glomerulonefritis mesangial no IgA
(Mes-nolgA), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP), nefropatia IgA (NIgA), nefropatia membranosa (NM),

glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS).

Glomerulopatias Secundarias (GNS)

Las GNS mas comunes fueron aquellas mediadas por complejos inmunes (nefritis
lipica, NL) con 338 casos (80.9%), seguida de diabetes mellitus con 41 casos
(9.8%), amiloidosis con 16 casos (3.8%), hereditarias con 12 casos (2.9%),
disgammaglobulinemias con 8 casos (1.9%), infecciosas con 3 casos (0.7%), y
otras con 16 casos (3.8%, incluyendo glomeruloesclerosis nodular, glomerulopatia
fibrilar).

En la poblacion de adultos mayores la GNS mas frecuente fue la nefropatia
diabética con 10 casos (45.5%), seguida de la amiloidosis con 9 casos (40.9%),
disgammaglobulinemia con 2 casos (9.1%). En este subgrupo no se observaron

casos de nefritis lUpica; ver tabla 1.
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Enfermedades Tubulointersticiales (ETI)

Se observaron un total de 28 casos de ETI, correspondiendo 12 casos (42.9%) a
nefritis tubulointersticial aguda (NTla), 11 casos (39.3%) a nefritis tubulointersticial
cronica (NTIc) y 5 casos (17.9%) a necrosis tubular aguda (NTA).  En adultos

mayores solo se observaron 2 casos que correspondieron a NTla; ver tabla 1.

Glomerulopatias Vasculares (GNV)

Se clasificaron en este grupo un total de 66 biopsias, correspondiendo 60 (90.9%)
a glomerulonefritis pauciinmune (GNPal) y 6 (9.1%) a microangiopatia trombotica
(MAT). La GNPal incluyo el 24% de las biopsias renales de adultos mayores; ver

tabla 1.
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Sindromes Clinicos y Correlacion Histopatoldgica

La distribucion de los sindromes clinicos en relacion a los grupos de edad se
muestra en la figura 5. El sindrome de presentacion clinica mas comuan a cualquier
edad es el sindrome nefrético (38.0% del grupo total), seguido de anormalidades
urinarias asintométicas (28.0%), lesion renal aguda (15.4%), sindrome nefritico
(9.4%) y enfermedad renal cronica (9.2%). En adultos mayores no se observaron

casos clasificados como sindrome nefritico.
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Figura 5. Sindromes Clinicos de Presentaciéon de enfermedades glomerulares en los diversos
grupos de edad. En todos los grupos de edad, el porcentaje mayor lo ocupa el sindrome nefrotico.
Como ha sido previamente descrito, después de los 60 afios aumenta el nimero de casos de

glomerulonefritis rapidamente progresiva y casos con presentacion como enfermedad renal crénica.

LRA (lesion renal aguda), ERC (enfermedad renal crénica), AUA (anormalidades urinarias asintomaticas).
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Glomerulopatias Primarias

En el subgrupo de glomerulopatias primarias, similar al grupo total, el sindrome
nefrético fue la principal forma de presentacién (61.9% de los casos), seguida de
anormalidades urinarias asintomaticas (33.7%). Fueron poco frecuentes los casos
con presentacion como enfermedad renal cronica (2.8%), sindrome nefritico
(1.1%) 6 lesion renal aguda (0.6%).

Sindrome nefrético

Sindrome nefritico
AUA

Enfermedad Crénica
Lesion Renal Aguda

1.1%

Figura 6. Sindromes clinicos de presentacién de las glomerulopatias primarias. Existe un

predominio de sindrome nefrético, seguido de anormalidades urinarias asintomaticas (AUA).

En la tabla 2 se muestra las diversas formas de presentacion de las
glomerulopatias primarias de acuerdo al diagnostico histopatologico. La GEFS se
presentd con mayor frecuencia como sindrome nefrético (57.1%) 6 anormalidades
urinarias asintomaticas (36.5%), con un menor porcentaje de casos como
enfermedad renal crénica (4.8%) 6 sindrome nefritico (1.6%). La glomerulopatia
membranosa se presenté en un alto porcentaje como sindrome nefrético (91.8%),
y sblo en el resto de los casos como anormalidades urinarias asintomaticas
(8.2%). La nefropatia IgA, se presenté predominantemente como anormalidades
urinarias asintomaticas (70%), con un 23.3% de casos como sindrome nefrético, y
3.3% tanto como enfermedad renal cronica como lesion renal aguda. La
enfermedad de cambios minimos se presenté como sindrome nefrético en el 80%

de los casos y como anormalidades urinarias asintomaticas en el 20% restante.
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Tabla 2. Glomerulopatias primarias y sus principales sindromes de presentacién de acuerdo al

diagnéstico histopatolégico.

PRIMARIAS Nefrético  Nefritico AUA ERC LRA
GEFS (n=63) 57.1% 1.6% 36.5% 4.8% 0.0%
NM (n=49) 91.8% 0.0% 8.2% 0.0% 0.0%
NIgA (n=30)  23.3% 0.0% 70.0% 3.3% 3.3%
GNMP (n=20) 71.4% 0.0% 14.3% 14.3% 0.0%
Mes-nolgA  (n=8)  12.5% 0.0% 87.5% 0.0% 0.0%
ECM (n=20) 80.0% 0.0% 20.0% 0.0% 0.0%
GNPI (n=4) 50.0% 25.0% 25.0% 0.0% 0.0%

AUA: anormalidades urinarias asinfomaticas, ERC: enfermedad renal cronica, LRA: lesion renal aguda. GEFS:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, NM: nefropatia membranosa, NIgA: nefropatia IgA, GNMP: glomerulonefritis
membranoproliferativa, Mes-nolgA: Mesangial no IgA, ECM: enfermedad de cambios minimos, GNPI: glomerulonefritis

postinfecciosa.

La glomerulonefritis membranoproliferativa tuvo su principal presentacion clinica
como sindrome nefrético en 71.4%, 14.3% como anormalidades urinarias
asintomaticas y 14.3% como enfermedad renal crénica. El resto de
glomerulopatias primarias y sus sindromes de presentacion se muestran en la
tabla 2.

26



Correlacién Clinicopatoldgica de las Enfermedades Glomerulares en México

Glomerulopatias Secundarias

En el grupo de pacientes que cursaron con glomerulopatias secundarias, la
presentacion clinica més frecuente fue también como sindrome nefrético (36.6%),
seguida de anormalidades urinarias asintomaticas (27.8%), sindrome nefritico
(14.8%), enfermedad renal crénica (10.5%) y lesion renal aguda (10.3%).

10.3%
10.5% @ Sindrome nefrético
@ Sindrome nefritico
o AUA
@ Enfermedad Crénica
@ LesionRenal Aguda
27.28%

14.8%

Figura 7. Sindromes clinicos de presentacién de las diversas glomerulopatias secundarias.
Debido a la gran cantidad de pacientes con nefritis lUpica, el nimero de pacientes con sindrome
nefritico es mayor con relacion a las glomerulopatias primarias. AUA: anormalidades urinarias

asintomaticas.

Las enfermedades por complejos inmunes fueron las glomerulopatias secundarias
mas frecuentes (80.8%, n=338), constituyendo la nefritis ltpica la principal de ellas
(94.4%, n=319, 76.3% del total); mientras que el resto de los casos los
constituyeron amiloidosis (4.7%, n=20) y purpura de Henoch-Schonlein (0.9%,
n=4). En su conjunto, las enfermedades por complejos inmunes se presentaron
como sindrome nefrotico en el 34.9% de los casos, anormalidades urinarias
asintomaticas en 27.2%, sindrome nefritico en 17.8%, lesion renal aguda en

11.2% y enfermedad renal cronica en 8.9%.

27



Correlacién Clinicopatoldgica de las Enfermedades Glomerulares en México

Tabla 3. Glomerulopatias Secundarias y sindromes clinicos de presentacion.

SECUNDARIAS Nefrético  Nefritico AUA ERC LRA
Complejos Inmunes  (n=338) 34.9% 17.8% 27.2% 8.9% 11.2%
Metabdlicas (n=41) 63.4% 0.0% 7.3% 24.4% 4.9%
Hereditarias (n=12) 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Disgammaglobulinemia (n=8) 25.0% 0.0% 50.0% 0.0% 25.0%
Infecciosas (n=3) 66.7% 0.0% 0.0% 0.0% 33.3%
Otras (n=16)  31.3% 12.5% 31.3% 25.0% 0.0%

AUA: anormalidades urinarias asintomaticas, ERC: enfermedad renal crénica, LRA: lesion renal aguda.

Las glomerulopatias secundarias a enfermedades metabdlicas (diabetes mellitus),
se presentaron en un 63.4% de los casos como sindrome nefrotico, 24.4% como
enfermedad renal crénica, 7.3% como anormalidades urinarias asintomaticas y

4.9% como lesion renal aguda.

Las GMP secundarias a enfermedades hereditarias (sindrome de Alport,
enfermedad de Fabry, enfermedad de membranas delgadas) se presentaron en el
100% de los casos como anormalidades urinarias asintomaticas. Otras
categorias, como las disgammaglobulinemias (crioglobulinas, fibrilar, enfermedad

por cadenas ligeras) e infecciosas se describen en la tabla 3.
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Enfermedades Tubulointersticiales

Las enfermedades tubulointersticiales se presentaron mas frecuentemente como
lesion renal aguda (85.7%), mientras que el resto se presentd como
anormalidades urinarias asintomaticas (7.15%) 6 enfermedad renal cronica

(7.15%).

O AUA
@ EnfermedadCrénica
@ LesiénRenal Aguda

85.7%

Figura 8. Sindromes clinicos de presentacién de las enfermedades tubulointersticiales. Los

subtipos agudos (NTla y NTA) pueden simular una glomerulonefritis rapidamente progresiva.

Los casos de NTla y NTA que fueron sometidos a biopsia renal se presentaron en
el 100% como lesién renal aguda. Las nefritis tubulointersticiales cronicas,
predominantemente se presentaron como lesion renal aguda (66.7%), aunque
algunas se presentaron como anormalidades urinarias asintomaticas (16.65%) 6

enfermedad renal cronica (16.65%).

Tabla 4. Sindromes clinicos de presentacion de las enfermedades tubulointersticiales.

TUBULOINTERSTICIAL AUA ERC LRA
Nefritis Tl aguda (n=11) 0.0% 0.0% 100%
Nefritis Tl crénica (n=12) 16.6% 16.6% 66.7%
Necrosis Tubular Aguda (n=5) 0.0% 0.0% 100%

AUA: anormalidades urinarias asintomaticas, ERC: enfermedad renal crénica, LRA: lesion renal aguda.
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Enfermedades Vasculares

Las enfermedades vasculares (n=66), agruparon 60 casos de glomerulonefritis
pauci-inmunes y 6 casos de microangiopatia trombotica. Como era esperable, el
mayor porcentaje de los casos (52%) se presentd como lesion renal aguda,
seguido por enfermedad renal crénica (32.3%), anormalidades urinarias

asintomaticas (11.0%), sindrome nefratico (2.4%) y sindrome nefritico (2.4%).

Sindrome nefrético
Sindrome nefritico
AUA

Enfermedad Crénica
Lesion Renal Aguda

52.0%

32.3%

Figura 9. Sindromes clinicos de presentacion de las glomerulonefritis con involucro vascular.

Destaca la presentacion agresiva de éstas enfermedades. AUA: anormalidades urinarias asintomaticas.

Las glomerulonefritis pauci-inmunes (n=60), se presentaron como lesién renal
aguda en el 61.7% de los casos, anormalidades urinarias asintoméaticas en 23.3%,
enfermedad renal crénica en 8.3%, sindrome nefrético en 3.3% y sindrome

nefritico 3.3%.

Los casos de microangiopatia tromboética, igualmente se presentaron
predominantemente como lesién renal aguda (66.7%), 2 casos (16.6%) se
presentaron como sindrome nefrético y 2 casos mas (16.6%) como sindrome

nefritico.

30



Correlacién Clinicopatoldgica de las Enfermedades Glomerulares en México

Tabla 5. Sindromes Clinicos de Presentacion de las Glomerulonefritis con involucro vascular.

VASCULARES Nefrético  Nefritico AUA ERC LRA
GN Pauci-inmune (n=60) 3.3% 3.3% 23.3% 8.3% 61.7%
Microangiopatia Trombética (n=6)  16.6% 16.6% 0.0% 0.0% 66.7%

AUA: anormalidades urinarias asintomaticas, ERC: enfermedad renal crénica, LRA: lesion renal aguda.

Funcion Glomerular a la Presentacion

La tasa de filtracién glomerular (TFGe) se estimé al momento de la presentacion
mediante la formula CKD-EPI.  Un total de 85 casos (11.9%) se presentaron con
eTFG por debajo de los 15mL/min/1.73m? requiriendo apoyo con terapias
dialiticas de soporte 81 casos (11.4%). De ellos, 32 correspondieron a pacientes

con nefritis lUpica (39.5%) y 21 a glomerulonefritis pauci-inmune (25.9%).

Dentro de las glomerulopatias primarias, tanto la enfermedad de cambios minimos
como la nefropatia membranosa, se presentaron con el menor deterioro de la
eTFG, con el 80% de los casos con funcién renal por encima de los
60mL/min/1.73m?.  Por otro lado, la glomerulonefritis membranoproliferativa se

presenté en 42.9% de los casos con una TFGe menor a 30mL/min/1.73m?.

En las glomerulopatias secundarias, dos terceras partes de aquellas clasificadas
dentro de las hereditarias presentaron una TFGe mayor a 60mL/min/1.73m?  En
éste subgrupo, casi una quinta parte (19.5%) de las nefropatias diabéticas y el
10.4% de aquellas mediadas por complejos inmunes (nefropatia lUpica

predominantemente) se presentaron con eTFG menor de 15mL/min/1.73m?,
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Tabla 6. TFGe a la presentacion del cuadro clinico de las diversas GN. Como puede observarse,
los padecimientos tubulointersticiales agudos y las glomerulonefritis con involucro vascular suelen

presentarse con gran deterioro de la funcién renal.

TFGe >90 TFGe 60-89 TFGe30-59 TFGe 15-29 TFGe <15
PRIMARIA 83 34 47 14 3
GE focal y segmentaria 28.6% 22.2% 39.7% 6.3% 3.2%
Nefropatia membranosa 55.1% 24.5% 6.1% 12.2% 2.0%
Nefropatia IgA 50.0% 10.0% 40.0% 0.0% 0.0%
GN Membranoproliferativa 14.3% 14.3% 28.6% 42.9% 0.0%
GN Mesangial no IgA 62.5% 37.5% 0.0% 0.0% 0.0%
Enf. Cambios Minimos 75.0% 5.0% 15.0% 5.0% 0.0%
GN Postinfecciosa 50.0% 0.0% 50.0% 0.0% 0.0%
SECUNDARIA 138 72 94 68 46
Complejos Inmunes 35.5% 17.8% 21.0% 15.4% 10.4%
Metabdlicas 9.8% 12.2% 31.7% 26.8% 19.5%
Hereditarias 58.3% 8.3% 33.3% 0.0% 0.0%
Disgammaglobulinemias 25.0% 12.5% 12.5% 37.5% 12.5%
Infecciosas 33.3% 0.0% 0.0% 33.3% 33.3%
Otras 25.0% 31.3% 31.3% 6.3% 6.3%
TUBULOINTERSTICIAL 1 2 12 4 9
Nefritis Tl aguda 0.0% 0.0% 36.4% 18.2% 45.5%
Nefritis Tl crénica 8.3% 16.7% 50.0% 16.7% 8.3%
Necrosis Tubular Aguda 0.0% 0.0% 40.0% 0.0% 60.0%
VASCULARES 5 4 18 17 22
GN Pauci-inmune 8.3% 5.0% 26.7% 25.0% 35.0%
MAT 0.0% 16.7% 33.3% 33.3% 16.7%
GLOMERULOESCLEROSIS GLOBAL 1 0 5 2 5
NO DIAGNOSTICA 1 2 1 0 0

Como era esperable, las patologias tubulointersticiales agudas (NTla y NTA), se
presentaron en un gran porcentaje (45.5% y 60% respectivamente) con gran
deterioro de la funcion renal (TFGe menor de 15mL/min/1.73m2).  De igual
manera, el 35% de las glomerulonefritis pauciinmunes y el 16.7% de los casos de

microangiopatia trombatica se presentaron con requerimientos dialiticos.
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Desenlaces

Seguimiento a 12 meses después del diagndstico histoldgico.

En aquellos pacientes en que se contaba con valores de creatinina sérica a los 12
meses del diagnostico histologico, se estimd nuevamente la TFGe con la formula
CKD-EPI. Doce meses después del diagnostico por biopsia renal, 100 pacientes
se habian perdido al seguimiento (14%), 134 pacientes (18.9%) aun no cumplen

los 12 meses de seguimiento, y 18 pacientes (2.5%), fallecieron en éste periodo

(figura 1).
100%
/ eTFG (mL/min/1.73m?)
80% B >90
0% W 61-90
O 31-60
% B 16-30
s0% @ <15
0% _,// -~

Biopsia 12meses

Figura 10. Porcentaje de pacientes en cada categoria de TFGe al momento de la presentacion

(biopsia) y a los 12 meses de seguimiento.

De los 458 pacientes (64.5% del total) que cumplieron seguimiento de 12 meses,
123 (26.9%) mejoraron su estadio de enfermedad renal crénica, 124 (27.0%) lo
empeoraron, y 211 (46.1%) se mantuvieron en el mismo estadio. Un total de 54
pacientes (11.8%) habian ya requerido terapia de sustitucion renal al final de éste

periodo de seguimiento.
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Glomerulopatias Primarias

Después de 12 meses del diagnostico y de tratamiento médico instituido, la GMP
primaria con mejor respuesta al tratamiento fue la enfermedad de cambios
minimos. En este grupo, 16 pacientes (80%) presentaron remision completa, 2
pacientes (10%) remision parcial, 1 paciente (5%) no respondio y 1 paciente (5%)
fallecié por complicaciones infecciosas de la inmunosupresion. A pesar de que 3
pacientes no experimentaron remision completa, ninguno de los pacientes
presentd deterioro de la TFGe (100% permanecieron estables o mejoraron su

TFGe inicial), ver figura 11.
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de cambios minimos.

En el grupo de pacientes con GEFS, 38 pacientes completaron seguimiento de 12
meses. De éstos, 29 pacientes (76.3%) presentaron respuesta al tratamiento
(34.2% remision completa, 42.1% remisién parcial), 9 pacientes (23.7%) no
respondieron al tratamiento, de los cuales 5 (13.2%) requirieron terapia sustitutiva,

figura 12.

Figura 12. Respuesta al
. . @ Remision completa
tratamiento inmunosupresor a

los 12 meses, de pacientes B Remision parcial

con glomeruloesclerosis focal 0 Sin Respuesta

y segmentaria.
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En el grupo de pacientes con nefropatia membranosa, se registré una muerte por
complicaciones infecciosas durante la induccion. Un total de 31 pacientes
completaron seguimiento de 12 meses; 23 pacientes (74.2%) presentaron
respuesta al tratamiento (35.4% remision completa, 38.7% remision parcial), 8
pacientes (25.8%) no respondieron al tratamiento. Ningln caso requirid terapia

sustitutiva, figura 13.

b 34.4%
B Remision completa Figura 13. Respuesta al
B Remision parcial tratamiento inmunosupresor a
O SinRespuesta los 12 meses de pacientes con
B Muerte nefropatia membranosa.

Un total de 25 pacientes con nefropatia IgA completaron el seguimiento de 12
meses; 15 pacientes (60%) presentaron respuesta al tratamiento (40% remision
completa, 20% remision parcial) y 40% no presentaron respuesta. Dos casos

progresaron a enfermedad renal crénica terminal, figura 14.

40.0% 40.0%

Figura 14. Respuesta al B Remision completa

tratamiento a los 12 meses, B Remision parcial

pacientes con nefropatia IgA.

O SinRespuesta

20.0%
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Si bien se describe el resto de glomerulopatias primarias en la tabla 7, el nUmero

de pacientes que terminaron un seguimiento de 12 meses en cada una de ellas

fue menor de 10 pacientes.

Tabla 7. Estado de los pacientes con glomerulopatias primarias tras 12 meses de tratamiento.

PRIMARIAS MEJORIA DETERIORO ESTABLE MUERTES T.S.

GEFS (n=39) 20.5% 25.6% 53.8% 7.7%
NM (n=31) 12.9% 25.8% 61.3% 0.0%
NigA (n=25) 4.0% 24.0% 72.0% 0.0%
GNMP (n=3) 33.3% 33.3% 33.3% 33.3%
Mes-nolgA (n=5) 0.0% 20.0% 80.0% 0.0%
ECM (n=19) 31.6% 0.0% 68.4% 0.0%
GNPI (n=3) 0.0% 0.0% 100% 0.0%

T.S.: Terapia Sustitutiva. ~ GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria, NM: nefropatia membranosa, NIgA:

nefropatia por IgA, GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa, Mes-nolgA: glomerulonefritis mesangial no IgA,

ECM: enfermedad de cambios minimos, GNPI: glomerulonefritis postinfecciosa.
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Glomerulopatias Secundarias

Como bien se describi6 previamente, la mayor parte de las GMP secundarias
correspondieron a aquellas mediadas por complejos inmunes (primordialmente
nefritis lUpica). Dentro de éste grupo, 8 pacientes fallecieron (6 por complicaciones
infecciosas asociadas a la induccién, 1 por peritonitis complicada y 1 por
hipoglucemia severa). Se completd el seguimiento de 12 meses en 236
pacientes, de las cuales 141 pacientes (59.7%) presentaron respuesta al
tratamiento (26.6% remision completa, 31.1% remision parcial); 95 pacientes
(38.9%) no respondieron al tratamiento, 31 de las cuales (12.7%) requirieron

terapia sustitutiva de la funcion renal, figura 15.

3.3% 26.6%

Figura 15. Respuesta al

38.9%

B Remision completa
tratamiento a 12 meses de

B Remision parcial seguimiento de pacientes

O SinRespuesta con nefritis lapica.
B Muerte
31.1%

De los pacientes con diabetes mellitus (GMP secundarias metabdlicas), un gran
namero fueron perdidos del seguimiento (posiblemente por referencia a
instituciones de segundo nivel), completando sélo 14 pacientes el seguimiento de
12 meses. So6lo 3 pacientes (21.4%) mejoraron su funcién renal tras el ajuste
farmacoldgico, 8 pacientes permanecieron estables tras 12 meses de seguimiento
y 6 progresaron su etapa de enfermedad renal cronica, 2 de los cuales requirieron

terapia de sustitucion de la funcion renal, tabla 8.
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Tabla 8. Estado de los pacientes con glomerulopatias secundarias tras 12 meses de tratamiento.

SECUNDARIAS MEJORIA DETERIORO ESTABLE MUERTES DIALISIS
Complejos Inmunes  (n=236) 29.7% 26.7% 43.6% 8 15.6%
Metabélicas (n=13) 0.0% 38.5% 61.5% 1 0.0%
Hereditarias (n=T7) 28.6% 14.3% 57.1% 0 0.0%
Disgammaglobulinemia (n=7) 28.6% 71.4% 0.0% 0 28.6%
Infecciosas (n=1) 0.0% 100% 0.0% 1 100%
Otras (n=8) 12.5% 12.5% 75.0% 0 0.0%

En el grupo de nefropatias hereditarias, 7 pacientes completaron 12 meses de
seguimiento. Sdlo uno de ellos (14.3%) progresé en su etapa de enfermedad
renal crénica, mientras que el resto (85.7%) se mantiene estable y en seguimiento.

Ningun caso progreso a enfermedad renal crénica terminal.

De los pacientes clasificados como disgammaglobulinemias (crioglobulinas,
glomerulopatia fibrilar, enfermedad por cadenas ligeras), 7 pacientes han
completado seguimiento de 12 meses. Dos pacientes (28.6%) presentaron
mejoria de la funcién renal, mientras que 5 pacientes (71.4%) han deteriorado en
su etapa de enfermedad renal crénica, 2 de los cuales progresaron a enfermedad

renal cronica terminal.

En los dos casos de glomerulopatias secundarias a infecciones que completaron
12 meses de seguimiento, (ambos con nefropatia asociada a VIH), uno fallecié
secundario a una infeccidn oportunista y otro progreso a enfermedad renal cronica

terminal.
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Enfermedades Tubulo-Intersticiales

Debido a la naturaleza aguda de dos de los padecimientos en éste subgrupo (NTla
y NTA), el pronostico fue bueno. El 100% de los casos biopsiados con NTA
presentaron mejoria de la funcion renal, mientras que el 80% de los casos con
NTla mejoraron y 20% permanecieron estables en su funcién renal, tabla 9. En
el subgrupo de NTIc, 8 pacientes terminaron el seguimiento de 12 meses, 2 de
ellos (25%) presentaron mejoria de la funcién renal, 2 mas (25%) permanecieron
sin cambios, y 4 progresaron (50%), dos de ellos (25%) a enfermedad renal

cronica terminal.

Tabla 9. Estado de los pacientes con enfermedades tubulo-intersticiales a los 12 meses de la

presentacion.

TUBULOINTERSTICIAL MEJORIA DETERIORO ESTABLE MUERTE T.S.
Nefritis Tl aguda (n=10) 80.0% 0.0% 20.0% 0 0%
Nefritis Tl cronica (n=8) 25.0% 50.0% 25.0% 0 12.5%
Necrosis Tubular Aguda (n=5) 100% 0.0% 0.0% 0 0%

T.S. Terapia Sustitutiva.
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Glomerulopatias con Afeccion Vascular

En el grupo de glomerulopatias pauci-inmunes, 6 pacientes fallecieron (3 por
infecciones secundarias a la inmunosupresion y 3 por manifestaciones sistémicas

de la enfermedad de base); 39 pacientes completaron seguimiento de 12 meses.

1.7% .
23.1% 38.5% Figura 16. Respuesta al

B Remision completa

tratamiento a los 12 meses de
B Remision parcial seguimiento, pacientes con
O SinRespuesta glomerulonefritis pauci-
B SinInduccion por cronicidad  inmunes.

30.8%

Un total de 27 pacientes (69.2%) presentaron respuesta al tratamiento (38.5%
remision completa, 30.7% remision parcial). Nueve pacientes (23.1%) requirieron
terapia sustitutiva (en 6 casos se intento tratamiento inmunosupresor sin éxito y en
3 casos se suspendié desde la presentacion por el grado de cronicidad). Tres
pacientes mas se encuentran fuera de hemodialisis, sin criterios de remision por

persistencia de la proteinuria.

En el grupo de microangiopatia trombotica, 5 pacientes cumplieron seguimiento
por 12 meses. Tres pacientes (60%) presentaron respuesta al tratamiento (sélo
uno con mejoria en la eTFG y dos lograron estabilizarse), mientras que dos
pacientes (40%) no respondieron, uno de ellos progresé a enfermedad renal

cronica terminal.
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Tabla 10. Estado de los pacientes con glomerulopatias con afeccién vascular a los 12 meses del

seguimiento.
VASCULARES MEJORIA DETERIORO ESTABLE MUERTES T.S.
GN Pauci-inmune (n=39) 48.7% 35.9% 15.4% 6 23.1%
Microangiopatia Trombética (n=5)  20.0% 40.0% 20.0% 0 20.0%

T.S. Terapia Sustitutiva.

Complicaciones del Procedimiento de Biopsia Renal

Para el andlisis de complicaciones se dispuso de la informacion de 620
procedimientos percutdneos guiados por ultrasonido, 3 procedimientos
transyugulares, 2 procedimientos guiados por tomografia y se excluyeron 85 casos
en que la informacion del expediente clinico respecto al procedimiento fue

incompleta.

Andlisis de Seguridad

Se demostré la formacion de hematoma renal (de cualquier dimension) en 168
casos de biopsia renal percutanea guiada por ultrasonido (27.1%); de los cuales
156 (92.9%) fueron menores a 5mm. En 3 casos se presentd hematuria

macroscopica que no requirié intervencion.

Un total de 12 pacientes fueron clasificados como complicaciones mayores (1.9%):
1 caso de hematoma infectado (0.16%), y 11 casos de hematomas que requirieron
transfusion sanguinea (1.7%), dos de ellos requirieron embolizacién de la arteria

renal y uno de éstos ultimos fallecié por complicaciones del sangrado (0.16%).
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Tabla 11. Andlisis Univariado de Factores Asociados con complicaciones en el procedimiento de

biopsia renal percutanea.

Complicaciones Sin

VARIABLES Mayores Complicacion RR 95%I1C  Valorp
(n=12) (n=608)

Edad > 65 afos 1 (8.3%) 41 (6.7%) 1.2 0.15-9.9 0.572
Sexo Femenino 12 (100%) 415 (68.2%) - - -
Diagnéstico LEG 8 (66.7%) 276 (45.4%) 24 0.7-8.0 0.121
PA sistélica >
140mmHg 7 (58.5%) 176 (28.9%) 34 1.06-10.8 0.036
PA diastélica >
90mmHg 8 (66.7%) 192 (31.6%) 4.3 1.27-14.3 0.015
TFGe <15mL/min 4 (33.3%) 72 (11.8%) 3.7 1.09-12.6 0.048
BUN > 60mg/dL 5 (41.7%) 69 (11.3%) 5.5 1.69-17.7 0.009
indice Pr/Cr > 3glg 5 (41.7%) 322 (53.0%) 0.63 0.19-2.0 0.312
Mas de 3 pases* 1 (8.3%) 30 (4.9%) 1.6 0.20-13.0 0.485

RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza. * Pases: numero de veces que la aguja penetra el tejido renal.

Las complicaciones mayores fueron mas frecuentes en aquellos con hipertension
arterial tanto sistélica (RR 3.4 si es mayor de 140mmHg) como diastdlica (RR 4.3
si es mayor de 90mmHg), asi como en aquellos con tasa de filtracion glomerular
estimada menor de 15mL/min/1.73m2 S.C (RR 3.7) y niveles de nitrdgeno ureico

en sangre mayores de 60mg/dL (RR 5.5), tabla 11.
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Analisis de Eficiencia

Se encontré6 una mediana de dos disparos y dos pases por procedimiento,
obteniendo una media de glomérulos de 19.36 +/- 10.0. En 535 casos se
obtuvieron 10 o méas glomérulos (86.3%), 72 casos de 6 a 10 glomérulos (11.6%) y
en 13 casos (2.1%) menos de 5 glomérulos. Fue posible establecer un
diagnéstico histopatolégico en 617 casos (99.9%), 3 casos con diagndstico

descriptivo y no se encontraron casos sin material para analisis.

Tabla 12. Comparacion en la incidencia de complicaciones del procedimiento de biopsia renal
percutanea en el Instituto de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Michaca et al, Torres et al, Mejia-Vilet et al,
PARAMETRO 1970-1996 1998-2008 2008-2013
(n=1005) (n=623) (n=620)
Eficacia (%) 88.7% 97.6% 99.7%
Complicaciones Mayores (%) 2.48% 2.24% 1.94%
Complicaciones Menores (%) 8.65% 15.4% 25.2%
Mortalidad 0.10% 0%% 0.16%
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6.- DISCUSION

La epidemiologia y presentacion clinica de las diversas enfermedades
glomerulares varia entre regiones y paises del mundo. Esta es la primera serie
de correlacion clinico-patoldgica informada en México, a la par de otros reportes

en Latinoamérica (Colombia y Brasil®*).

891522 @l numero de casos de

A diferencia de lo informado en otras series
glomerulopatias secundarias (58.6%) fue mayor a las glomerulopatias primarias
(25.5%). Esto posiblemente obedece a un sesgo de referencia, en particular
dadas las elevadas cifras de nefritis lupica (44.9% del total), ya que el INNSZ
funciona como un centro de referencia de enfermedades reumatoldgicas en
México (ver figura 17). De igual forma, el elevado numero de casos de vasculitis

(8.4% del total) obedece a dicho sesgo.

Figura 17. Biopsias renales en el INNSZ de 1980 a abril de 2013. Un gran porcentaje

corresponde a nefritis lupica.
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Dentro de las glomerulopatias primarias, de forma similar a las series de Brasil®
(24.6%) y Colombia®® (27.7%), la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es la
mas numerosa (34.8% en el presente trabajo). Esto contrasta con la alta

10,11,22,23,24

prevalencia de nefropatia por IgA en paises asiaticos , y en Australia®;

asi como el predominio de la nefropatia membranosa en caucésicos®®.

La media de edad al momento de la biopsia renal fue de 36.6 afios (rango 16 a 84
afos) similar a lo informado en otras poblaciones, con sélo 7% de los casos en
mayores de 65 afios. Acorde a lo descrito en otras series®®, la GEFS fue un
padecimiento predominante en los pacientes mas jévenes, y a mayores edades,
tanto la nefropatia membranosa y la enfermedad de cambios minimos son mas

frecuentes (Figura 4).

El principal sindrome clinico de presentacién, de forma similar a los reportes

815y de Espafia®’ es el sindrome nefrético (38% de los casos);

latinoaméricanos
constituyendo la nefritis membranosa la principal etiologia de éste sindrome,
seguida de la GEFS y la enfermedad de cambios minimos. Esto contrasta con la
mayor frecuencia de anormalidades urinarias asintomaticas en otras series®*,
posiblemente debido a los distintos criterios clinicos para realizar el procedimiento

de biopsia (tabla 14).

Mencion especial en este trabajo merece la gran poblaciébn de pacientes con
nefritis lUpica. Esta subpoblacién se present6 mas frecuentemente como
sindrome nefrotico, seguido de anormalidades urinarias asintomaticas. Es bien
conocido que la nefritis lapica es la principal etiologia de glomerulopatias
secundarias que son biopsiadas, sin embargo, en otras series el porcentaje no

supera el 11-15% de la poblacion’***>%,

Esta poblacién de pacientes con lupus
eritematoso generalizado y biopsia renal constituyen una importante fuente de

informacion que se analizara en estudios posteriores.
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BRASIL | COLOMBIA [ ITALIA REgl_lilEBé' f A COREA CHINA | AUSTRALIA | SUDAFRICA | MEXICO
Polito et al(7) Arias etal (14) | Gesualdo et al (8) y Choi et al (10) Li et al (19) Briganti et al (22 Okpechi et al (29) | Mejia-Vilet et al
n=9617 n=1040 netster | Ryehiketa G | negsia netasty | Brigantietal@) 4753 n=T17
ECM (%) I5.5 10.6 9.2 12.5 26.6 0.9 4.4 6.0 1.0
GEFS (%) 24.6 348 13.2 10.8 4.6 6.0 16.9 10.5 34.8
NM (%) 20.7 10.6 234 9.3 1.8 9.9 10.6 18.5 27.1
NIgA (%) 20.1 1.8 34.5 345 22.1 45.3 34.1 5.8 16.6
GNMP (%) 42 - 1.7 4.6 5.9 3.9 2.2 204 3.9
LEG (%) -- 10.7 - 2.8 - 8.2 2.2
Nifios y Nifios y Nifios y Nifios y Nifios y
Adutos | AU Agutos | Adutos | AT | Adutos | Adutos | AdUes | Adulos

Tabla 13. Distribucion de las Glomerulopatias Primarias y el porcentaje de pacientes con nefritis lUpica en diversas

series reportadas.

Se observa como en paises Latinoamericanos la GEFS es la principal etiologia, mientras que in

paises Europeos corresponde a la nefropatia por IgA. En nuestro centro es poco frecuente la GN postinfecciosa, cuya

incidencia aumenta en paises subdesarrollados.

ECM: enfermedad de cambios minimos, GEFS: glomeruloesclerosis focal y

segmentaria, NM: nefropatia membranosa, NIgA: nefropatia por IgA, GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa, LEG: neftitis ldpica.
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BRASIL ESPANA ITALIA COREA JAPON Engs EGIPTO |SUDAFRICA| MEXICO
Polito et al{7) Rivera et al (6) Gesualdo et al (8) Choi et al (10) Research Group [27) Barsoum et al (28) | Okpechi et al (29) Mejia-Vilet et al
n=0§17 n=0378 n=15161 n=4514 n=1850 Y.a.h!s 39-? (30) n=9378 n=1753 n=717
ECM (%) 207 17.1 12 53.3 317 26.6 16.5 3.6 5.9
GEFS (%) 27 14.1 12.3 10.6 9 15.4 226 5.9 13.3
NM (%) 18.6 229 329 10.5 23.3 28.3 12.7 11.6 16.7
NIgA (%) 4.2 4.5 24 4.1 19.2 3.2 15.8 7.6 2.6
GNMP (%) 1.9 6.5 4.6 9.2 - - 13.5 104 2.2
LEG (%) 8.2 - - - - 26.6 - 17.2 40.3
Nifios y Adultos | Adultos Solo primarias Adutos | Nifios y Adultos ’HE;“PMSE 2 Adultos

Tabla 14. Principales etiologias de Sindrome Nefrotico alrededor del mundo. Se observa como en Brasil la principal etiologia es la
GEFS, mientras que en México, al igual que en Espafia, existe un predominio de MN. Se observa tambien el gran porcentaje que

ocupa la poblacion con nefritis lUpica en el presente trabajo.

ECM: enfermedad de cambios minimos, GEFS: glomeruloesclerosis focal y
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Igualmente, destaca el gran porcentaje (8.4%) de casos de vasculitis, a diferencia

de otras poblaciones®%

(menos del 1%). Este subgrupo de pacientes, si bien es
conocida su presentacion agresiva como glomerulonefritis r@pidamente progresiva
(61.7% de los casos), cabe resaltar que pueden manifestarse como anormalidades
urinarias asintomaticas (particularmente en adultos mayores), enfermedad renal

cronica e inclusive como sindrome nefrético.

A diferencia de otras series en las que no se documenta funcién renal al momento
de la biopsia, en el presente trabajo se obtuvo la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) en dicho momento, es decir cuando se establecio el diagndéstico

etioldgico.

La TFGe media de la poblacién fue de 66mL/min/1.73m?, la cual es menor que lo
reportado en otras series. Como era esperable, los padecimientos
tubulointersticiales agudos y las vasculitis se presentaron con el mayor deterioro.
Sin embargo, se muestra también el buen prondstico de recuperacion de la

funcién renal de los primeros, con mejoria en més del 80% de los casos.

En el analisis descriptivo de desenlaces a 12 meses del seguimiento, se observa
como la media de TFGe disminuyé a 47.2mL/min/1.73m? en el total de la

poblacién. Similar a lo informado en otras series®®®

, la mejor respuesta al
tratamiento entre las glomerulopatias primarias se observé en enfermedad de
cambios minimos (80% de remisién completa y 10% de remisién parcial), mientras
gue las tasas de respuesta fueron menores para la NM (34.4% remision completa
y 37.5% remision parcial) y la GEFS (34.2% remision completa y 42.1% remision
parcial), ésta ultima con el mayor numero de casos de progresion a enfermedad

renal crénica terminal en el periodo de observacion.

48



Correlacién Clinicopatoldgica de las Enfermedades Glomerulares en México

Si bien, no se realizé un analisis de los diversos tratamientos para nefritis IUpica;
éste subgrupo de pacientes tuvo una respuesta (remision parcial y completa) de
57.7% a 12 meses (26.6% remision completa y 31.1% remision parcial),
26,27,28 y que

posiblemente puede ser mayor al extender el periodo de seguimiento como se ha

porcentaje similar a estudios prospectivos en ésta patologia

descrito.

Los pacientes con vasculitis respondieron en un 69.3% al tratamiento (38.5%
remision completa y 30.8% remision parcial), con un 23.1% de los casos

progresando a enfermedad renal cronica terminal.

Por ultimo, se incluyo en el presente trabajo el andlisis de seguridad y eficacia que
respalda al procedimiento de biopsia renal, con bajo porcentaje de complicaciones
mayores (1.9%) y alta eficacia (99.7%). Como se muestra en la tabla 12, la tasa
de complicaciones se reduce con los avances en la técnica y el material utilizado,
mientras que el mayor nimero de complicaciones menores observado obedece a
la utilizacion protocolizada del ultrasonido post-procedimiento. Para la prevencion
de complicaciones es recomendable un control adecuado de la presion arterial, y
posiblemente especial atencién en los casos con deterioro grave de la funcion
renal y niveles elevados de nitrdgeno ureico, marcador de otras toxinas urémicas
que pueden alterar la hemostasia como el acido guanidinosuccinico, acidos
fendlicos y metilguanidina®. En estos casos particulares, es recomendable
realizar medidas de prevenciéon como hemodialisis, eritropoyetina, desmopresina

como se ha descrito en estudios previos®.

Las limitaciones del presente estudio son las inherentes a un estudio retrospectivo
y claramente no representa fielmente a la poblacion general de México debido a
gue se trata de un centro de referencia. El andlisis de desenlaces pretende
presentar un panorama general, dado que no se analizaron a fondo los factores

involucrados en el tratamiento.
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/.- CONCLUSIONES

La epidemiologia de las enfermedades glomerulares es variable alrededor del
mundo. En éste trabajo describimos los sindromes clinicos de presentacion de
las diversas enfermedades glomerulares en un centro de referencia en México,
observando grandes diferencias atribuibles a la gran poblacién con padecimientos
inmunoldgicos.  Sin embargo, en el subgrupo de glomerulopatias primarias se
observa una epidemiologia similar a la observada en poblaciones
latinoamericanas. Cabe subrayar que nuestra poblacién no es representativa de

la poblacion del pais por tratarse de un centro de referencia.

La biopsia renal percutanea es un procedimiento seguro y eficaz, el registro clinico
y patoldgico de los resultados obtenidos es importante para el estudio de estos

padecimientos en cada centro.
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