UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA.

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO.
ISSSTE, CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN NEFROLOGIA
“CARACTERISTICAS CLiNICO—PATOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON
BIOPSIA RENAL EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”
EN UN PERIODO DE DOS ANOS”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA

PRESENTA:

DR. JORGE ARIZMENDI VARGAS

PARA OBTENER EL GRADO DE:

ESPECIALISTA EN NEFROLOGIA

DIRECTOR DE TESIS:

DR. SERGIO HERNANDEZ ESTRADA

ASESORES DE TESIS:
DR. JUVENAL TORRES PASTRANA

DRA. ODETTE DEL CARMEN DIAZ AVENDANO
DRA. REGINA CANADE HERNANDEZ HERNANDEZ

Ciudad de México, Agosto de 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“CARACTERISTICAS CI’_iNICO-PATOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON BIOPSIA
RENAL EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE” EN UN PERIODO DE
DOS ANOS”

FIRMAS DE AUTORIZACION

r. MaGricio Di Silye’Lopez
director de EnsefapZa e Inyestigacion

_ /) l”LL / //
Dr. Félix Octavio [ffartingz Alcala

Coordinador de Ensenanza
\

B

Dr. Juvenal Torres Pastrana
Profesor Titular del Curso de Nefrolggia

Dr. Sergio Hernandez Estrad
Asesor de Tesis

Sustentante



AGRADECIMIENTOS

Gracias Dios, por haberme dado los elementos para llegar hasta este punto de mi vida académica
y porgue siempre, por mas dificil que se vea el panorama, tienes una razon por la cual ocurren
las cosas; gracias por darme la luz y fuerza para crecer como especialista y los dones para
ponerlos a disposicién de los demas.

Gracias a mi familia, mi madre y hermano, por su gran amor para tolerar mi cansancio,
frustraciones y ausencias, pero que siempre han estado presentes para apoyarme y darme su
amor y animos para seguir adelante. Gracias papa, porque aunque se que no estas fisicamente
presente, siempre estaras con tu luz desde lo alto para guiarme a ser mejor persona y
profesionista.

Gracias al Dr. Torres Pastrana, por aceptarme en esta gran familia lamada Nefrologia en el mejor
hospital para realizar dicha especialidad, y por ser mi maestro, un tutor y un guia, no solo en el
ambito de la nefrologia, sino para la vida y por buscar siempre que crezcamos como especialistas
y COMO personas.

A la Dra. Odette Diaz, quien con su interés en nosotros, nos ha ensefiado a ser fuertes hasta en
los peores momentos y nos ha ensefado, no solo academia, sino a buscar la excelencia en
cualquier tarea que nos emprendamos.

Gracias a mi asesor de tesis, el Dr. Sergio Hernandez, quien desde el inicio de la residencia nos
mostrd una pasion particular por la ensefianza, el crecimiento académico, la excelencia en el
trabajo y la entrega por nuestros pacientes.

Gracias a mis amigos y compafieros de viaje en esta aventura llamada residencia, con quienes
he compartido alegrias, llantos, frustraciones y logros, quienes me han brindado su amistad y me
han enseflado que, aunque otros piensen de forma diferente a la de uno, siempre el trabajo en
equipo es mejor.

Gracias a aquella personita especial, a mi Fabita, por ser mi pareja, mi confidente, mi amiga, mi
compafiera de aventuras, la persona que llegd para quedarse en y con mi corazén, quien ha
estado presentes en las buenas, en las malas, y quien me ha ensefiado no sélo lo que es el
amor, sino a crecer enormemente como persona en todos los sentidos. Gracias mi mufiequita.

Por ultimo, sin ser menos importante, gracias a todas las demas personas involucradas en la
realizacion de este proyecto (Dr. José H. Cano, Dra. Regina Hernandez, Dr. Marvin Benavides,
Mat. Jorge Galicia) quienes sin su ayuda, no hubiera sido posible.



INDICE

RESUMEN
ANTECEDENTES

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JUSTIFICACION

PREGUNTA DE INVESTIGACION

HIPOTESIS

OBJETIVOS

METODOLOGIA

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION Y PLAN ESTADISTICO
CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.

pag.

10

11



RESUMEN

Introduccidon: Dentro de las diferentes entidades que pueden provocar dafio a nivel renal, se
encuentran las patologias que dafian de forma directa y primaria al rifién, especificamente al
glomérulo renal (glomerulopatias primarias) y las patologias sistémicas que tienen un
componente de afeccién renal de forma secundaria, siendo el glomérulo un blanco de dafio de
forma frecuente (glomerulopatias secundarias). Dependiendo el componente histolégico que se
encuentre alterado, se presentaran una diversidad de signos y sintomas que por sus
caracteristicas clinicas, orientaran hacia el potencial origen del sitio afectado, entre los cuales se
encuentran; la proteinuria, la hematuria, la hipertension arterial, la oliguria, el deterioro de la
funcion renal, etc. El protocolo de estudio de estas entidades es amplio debido a las diversas
patologias que pueden llegar a debutar con el mismo cuadro clinico de presentacioén. Por lo
anterior, en muchas ocasiones se requiere de una biopsia renal para llegar al diagndstico
definitivo, tras haber agotado los demas recursos diagndsticos no invasivos. Sin embargo, existe
una falta de estandarizacion a nivel internacional para la realizacion de una biopsia renal, esto
debido a la falta de consenso para las indicaciones de realizacion de biopsia renal y la ausencia
de un registro de enfermedades renales en diversas partes del mundo. La relevancia de la
realizacién de dicho estudio radica en su capacidad de otorgar un diagndstico definitivo, asi como
de proporcionar informacion prondstica en términos de sobrevida renal y el potencial de modificar
conductas terapéuticas.

Metodologia: Se trata de un estudio retrospectivo que incluyé a los pacientes que fueron
sometidos a biopsia renal en el periodo del primero de enero de 2017 al 31 de enero de 2019
gue cumplieran los criterios de inclusion. Se compararon las caracteristicas demograficas,
clinicas e histopatolégicas de los pacientes con patologia renal y se realizé un analisis xxx...
asimismo, se busco correlaciona esta informacion con el pronéstico de la funciéon renal a los 6
meses de realizada la biopsia.

Resultados: Se incluyeron 271 pacientes, el 62% fueron hombres con edad promedio de 46 +
15 afios e IMC 26.3 + 4.5 kg/m?. El 61% de los pacientes padecian diabetes mellitus tipo 2 y el
93% hipertension arterial sistémica. Bioguimicamente, la media de hemoglobina sérica fue de
8.2 + 1.5 g/dL y la media de albumina sérica fue 2.6 + 0.6 g/dL. El 63% de los pacientes tuvieron
algun episodio de infeccion relacionada con la didlisis peritoneal (68% infecciones de sitio de

salida del catéter de dialisis, 32% peritonitis) durante el tiempo de estudio. Del total de los
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pacientes, 167 permanecieron activos (62%) y 104 pacientes (38%) egresaron del programa. De
los pacientes que presentaron falla de la técnica, en el 24% fue debido a cambio de modalidad
de reemplazo renal a hemodialisis, 53% por defunciones y en 23% por causas diversas (alta
administrativa, trasplante renal, cambio de domicilio o cambio de modalidad de DP).

Existen diferencias significativas entre los pacientes que presentaron falla de la técnica y los que
permanecieron activos: edad (49 vs 44 afios p < 0.05), hemoglobina (9.1 vs 9.7 g/dL p = 0.01),
albumina (2.3 vs 2.9 p < 0.001), numero de episodios de peritonitis (0.7 vs 0.4 p < 0.01), asi como
tiempo en didlisis peritoneal (1.8 vs 3.3 afios p = 0.001).

Se observo una sobrevida de la técnica > 90% a los 6 meses, del 85% a 1 afio, del 73% a los 2
afos y del 70% a los 3 afios de seguimiento. Se observo una sobrevida significativamente menor
de la técnica en aquellos pacientes con mayor edad, diabetes mellitus, episodios de peritonitis e
hipoalbuminemia.

Conclusiones: La falla de la técnica dialitica es un evento que impacta directamente en la morbi-
mortalidad, la calidad de vida y en los costos de atencidn de los pacientes con enfermedad renal
cronica en terapia renal sustitutiva. El egreso a hemodidlisis y la defunciéon son los eventos
definitorios de falla de la técnica mas frecuentes y dentro de éstos las causas infecciosas
(principalmente peritonitis asociada a dialisis) y cardiovasculares, respectivamente, son las mas
comunes para presentar dichos desenlaces. El conocer los factores asociados a menor
sobrevida de la técnica dialitica permitira establecer medidas que mejoren la calidad de vida y la
sobrevida de los pacientes.

Palabras Clave: Biopsia renal, Indicaciones, Glomerulopatias, Patologia tubulo-intersticial,
Trasplante renal, Diagndstico nefrolégico, Diagnostico histopatoldgico, Prondstico de sobrevida

de la funcién renal.



ABREVIATURAS

ANCA — Anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilos
BRP — Biopsia renal percutanea

CMN — Centro Médico Nacional

CrS — Creatinina sérica

ECM — Enfermedad de cambios minimos

ERC - Enfermedad renal crénica

GN — Glomerulonefritis

GNRP - Glomerulonefritis rApidamente progresiva
GSFS - Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
LES — Lupus eritematoso sistémico

LRA — Lesion renal aguda

MBG — Membrana basal glomerular

TFG — tasa de filtracion glomerular



ANTECEDENTES

ENFERMEDADES GLOMERULARES

Las enfermedades glomerulares o glomerulopatias pueden deberse a muchos trastornos

hereditarios o adquiridos y pueden manifestarse de diversas formas, que pueden variar en
gravedad desde anormalidades urinarias asintomaticas hasta lesion renal aguda o enfermedad
renal en etapa terminal. A menudo se requiere de una biopsia renal para llegar al diagndstico de
la patologia subyacente en pacientes con sospecha de enfermedad glomerular, particularmente
en aqguellos con sindrome nefrético o sospecha de glomerulonefritis.

Desde el punto de vista patolégico, las lesiones glomerulares pueden ser difusas (mas del 50%
de todos los glomérulos estan involucrados) o focales (solo estan involucrados algunos
glomérulos [tipicamente menos del 50%]). A nivel del glomérulo individual, un proceso es global
si esta involucrado todo el penacho glomerular o segmentario si solo esta involucrada una porcion
(menos del 50%). Las descripciones histolégicas incluyen los términos “proliferativo” (un aumento
en el numero de células en el glomérulo), “esclerosante” (presencia de cicatrizacion) y
“necrosante” (areas de muerte celular). La proliferacion puede ocurrir predominantemente en el
mesangio (glomerulonefritis proliferativa mesangial), dentro de la pared capilar (hipercelularidad
endocapilar) y en una ubicacion extracapilar. La proliferacion extracapilar (también conocida
como crescéntica) son lesiones asociadas con acumulaciones de macrofagos, fibroblastos,
células epiteliales en proliferacion y fibrina en el espacio de Bowman y representan ruptura de la
membrana glomerular, lo que significa una lesion grave en la pared capilar glomerular. Por dltimo,
la fibrosis intersticial, que acomparfa a la enfermedad glomerular no controlada, es un signo de

mal prondstico .

Varios mecanismos conducen a disfuncién glomerular 2. La disfuncién de podocitos puede ocurrir
en una enfermedad genética, afectando a las proteinas clave de la membrana basal, como las
mutaciones del colageno IV en el sindrome de Alport. En enfermedades como la enfermedad de
cambios minimos y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, se piensa que los factores
supuestamente circulantes afectan directamente la funcion de los podocitos y conducen a la
presencia de proteinuria 3. En la diabetes mellitus y la amiloidosis, existe una alteracién mecanica
del glomérulo debido a la acumulacion de proteinas normales o anormales tanto en las asas

capilares del glomérulo como en el mesangio. Los mecanismos inmunitarios incluyen la

8



formacion in situ de complejos inmunes en la glomerulopatia membranosa # o los efectos
localizados de los anticuerpos anti-membrana basal glomerular en la enfermedad de
Goodpasture; en patologias como el lupus eritematoso sistémico, la lesion renal es causada por
la deposicion de complejos inmunes circulantes 5, asi como por la formacion de complejos
inmunes in situ. Por dltimo, los neutréfilos activados y los macréfagos podrian lesionar
directamente el glomérulo en enfermedades como la vasculitis asociada a anticuerpos anti-

citoplasma de neutréfilo (ANCA) 2.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE ENFERMEDAD GLOMERULAR

Dentro de las manifestaciones clinicas que pueden estar asociadas con enfermedad glomerular,

se encuentran las siguientes:

- Hematuria y/o proteinuria — Debe sospecharse enfermedad glomerular cuando se observa
hematuria, asociada o no con proteinuria en el analisis de orina. La hematuria glomerular se
establece por la presencia de cilindros eritrocitarios urinarios (de cualquier nimero) o hematuria,
caracteristicamente de origen glomerular (> 30% dismorfia eritrocitaria, > 5% acantocitos). Si
bien los trastornos intersticiales y vasculares del rifién también pueden causar estas alteraciones
(y, por lo tanto, simular enfermedad glomerular), los hallazgos eritrocitos dismorficos en el
sedimento urinario y/o proteinuria en rangos nefroticos (es decir, mas de 3.5 g/dia de proteinuria)

son mas especificos de un origen glomerular.

- Deterioro de la funcién renal: los pacientes con sindrome nefrético de inicio agudo no suelen
presentarse con deterioro de la funcion renal o lesion renal aguda. Sin embargo, ésta puede
llegar a verse al momento de la presentacion clinica en pacientes con podocitopatias, como
enfermedad de cambios minimos o glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria. Sin
embargo, lo mas comun es que el deterioro de la funcién renal (agudo o crénico) se observe con

frecuencia en pacientes con glomerulonefritis:

. La LRA puede ocurrir en el escenario de una glomerulonefritis aguda, especialmente en
pacientes que tienen glomerulonefritis proliferativa extracapilar, que a menudo se debe a

vasculitis asociada a ANCAs o enfermedad por anticuerpos anti-MBG.



. Los pacientes con enfermedades glomerulares cronicas pueden desarrollar una

disminucion progresiva de la tasa de filtracion glomerular y llevar a enfermedad renal cronica.

- Hipertension: el inicio agudo de hipertension en una persona con presion arterial previamente
normal o con un empeoramiento agudo de una hipertension controlada preexistente, debe
generar sospechas de enfermedad glomerular, especialmente si también estan presentes otras

manifestaciones, tales como hematuria o edema.

- Edema: la presencia de edema periférico y/o periorbital en pacientes con hematuria o
proteinuria puede ser un signo de retencion renal primaria de sodio como resultado de la

enfermedad glomerular.

- Hallazgos sistémicos: la enfermedad glomerular puede estar limitada principalmente al rifién o
puede estar asociada con afecciones sistémicas como infecciones, trastornos autoinmunes,
enfermedades malignas y reacciones a medicamentos. Por lo tanto, en pacientes con sospecha
de enfermedad glomerular, la historia clinica, el examen fisico y los estudios de laboratorio

iniciales deben incluir la evaluacion de un trastorno sistémico.

LA BIOPSIA RENAL
La biopsia renal sigue siendo un procedimiento fundamental para el diagndstico, prondstico y

tratamiento de pacientes con enfermedad renal. El abordaje percutaneo es el método estandar
de obtencion de tejido en pacientes sin contraindicaciones. Este procedimiento sigue siendo
seguro, con un riesgo minimo para el paciente y proporciona un tejido adecuado para el

diagnostico en al menos el 95% de los casos®.

Se puede realizar una biopsia renal percutanea por varios motivos, incluyendo el establecimiento
del diagnostico exacto, como una guia para determinar el tipo de tratamiento recomendado o en
caso contrario, para ayudar a decidir cuando es inutil el tratamiento y para determinar el grado
de actividad, es decir, cambios potencialmente reversibles y crénicos o irreversibles’2. El grado
de cambios activos o cronicos ayuda a determinar el pronéstico y la probabilidad de respuesta al
tratamiento. Ademas, se puede realizar una biopsia de riidbn para ayudar a evaluar las

enfermedades genéticas.
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Es importante saber que el pronostico basado en la patologia renal puede verse afectado por el
tamafno de la muestra (particularmente en lesiones de naturaleza focal) y puede no ser muy
preciso en biopsias con pocos glomérulos (es decir, < 5). Los hallazgos en la biopsia renal
siempre deben interpretarse en el contexto de las caracteristicas clinicas y de laboratorio. Los
cambios crénicos (fibrosis intersticial y atrofia tubular), por ejemplo, son un signo de la magnitud

y la duracion de la lesion que los origind.

La evaluacion de rutina de una biopsia renal percutanea implica el examen del tejido con
microscopia de luz, la inmunofluorescencia y la microscopia electronica. Cada componente de
la evaluacion puede proporcionar informacion diagnéstica importante y son complementarias
entre si. El examen de inmunofluorescencia de rutina de las muestras de biopsia debe incluir
(como minimo) la evaluacién de IgG, IgM, IgA, C3, Clq, albumina, fibrina y las cadenas kappa y

lambda.

La justificacion para la realizacion rutinaria de la microscopia electronica proviene principalmente
de estudios realizados en los afios sesenta y setenta, que mostraron que esta técnica
proporcionaba informacién diagnostica sustantiva mas alla de la obtenida por microscopia éptica

en casi el 50% de los casos.

Las indicaciones para realizar una biopsia renal varian entre los nefrélogos, determinadas en

gran parte por los signos y sintomas presentes.%10

La tasa global de biopsia renal nativa (en nimero de procedimientos por millén de habitantes
[ppm]) varia de mas de 250 pmp en Australia a menos de 75 pmp en los Estados Unidos?!. Estas
diferencias en la tasa de biopsias renales no se deben a diferencias en el espectro de la patologia
renal, sino a la diversas de opiniones sobre el valor del procedimiento en el diagndstico,
prondéstico y tratamiento. En muchos centros médicos acadéemicos, las biopsias del rifion

trasplantado superan las realizadas para diagnosticar una enfermedad en el rifién nativo.
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Los resultados de la biopsia impactan en el cuidado de los pacientes hasta en el 60% de los
casos. Sin embargo, la utilidad de la biopsia puede diferir considerablemente dependiendo de la

indicacion inicial de biopsia'?, las cuales se mencionan a continuacion.

INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL

Proteinuria grave y sindrome nefrotico

La presencia de proteinuria grave aislada sin edema u otras caracteristicas del sindrome
nefrético es sugestiva de enfermedad glomerular (compartiendo las mismas etiologias que el
sindrome nefrotico), pero no esta necesariamente asociada con los multiples problemas clinicos
y de manejo del sindrome nefrético. Esta es una importante distincion clinica debido a que una
proteinuria en grado severo en pacientes sin presentar edema o hipoalbuminemia es mas

probable que sea debido a GSFS (debido, por ejemplo, a diabetes mellitus)*3.

La frecuencia de las etiologias subyacentes al sindrome nefrético en adultos se evalué en un
registro espafiol de glomerulopatias de 2000 pacientes biopsiados entre los afios 1994 y 200114,
Entre los pacientes de 15 a 65 afios de edad, las causas mas frecuentes de sindrome nefrético
fueron nefropatia membranosa (24%), enfermedad de cambios minimos (16%), lupus
eritematoso sistémico (14%), GSFS (12%), glomerulonefritis membranoproliferativa (7%),
amiloidosis (6%) y nefropatia por IgA (6%). Se observ6 una distribucién similar entre los 725
pacientes mayores de 65 afos, excepto por una mayor prevalencia de amiloidosis (17%) y una

menor prevalencia de lupus (1%).

La frecuencia de las diferentes patologias que da origen al sindrome nefrético ha variado a lo

largo del tiempo en algunas series, como lo ponen de manifiesto las siguientes observaciones:

e Un estudio de 233 biopsias renales realizadas entre 1995y 1997 en la Universidad de Chicago
en adultos con sindrome nefrético (en ausencia de una enfermedad subyacente obvia como la
diabetes mellitus o el lupus) encontré que las principales causas son la nefropatia membranosa
y la GSFS (33% y 35%, respectivamente), enfermedad de cambios minimos (15%) y amiloidosis
(4% en general, pero 10% en pacientes mayores de 44 afios)'®. La GSFS represent6é > 50% de

los casos de sindrome nefrético en individuos de raza negra.
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Se observaron hallazgos similares en un reporte de Massachusetts, que comparo las biopsias
renales en un solo centro que se realizaron en dos periodos de tiempo: 1975-1979 y 1990-199416,
Con el tiempo, la frecuencia relativa de nefropatia membranosa se redujo de 38 a 15%, mientras
gue la frecuencia de GSFS aumentd de 14 a 25 % en general; este aumento se observo

principalmente en pacientes negros e hispanos.

El incremento en la incidencia de GSFS no esta restringido a poblaciones negras. Un analisis
retrospectivo de los patrones de enfermedad glomerular en una cohorte predominantemente de
raza blanca de Minnesota mostré un aumento de 13 veces en la GSFS y ningun cambio en la
frecuencia de nefropatia membranosa entre 1994 y 2003 comparado con el intervalo entre 1974
y 1983 7. La proteinuria en rangos nefréticos estuvo presente en el 80% de los pacientes con
GSFS.

La biopsia renal es el procedimiento de eleccién para determinar la causa de la proteinuria. Los
nefrélogos pediatricos a menudo usan un ensayo terapéutico empirico inicial de esteroides
debido a la alta incidencia de la enfermedad de cambios minimos en esta poblacion. Sin
embargo, la mayoria de los nefrélogos adultos consideran que la biopsia esta indicada cuando
la etiologia de la proteinuria nefrotica persistente esta en duda ya habiendo realizado un protocolo
diagndstico para determinar las decisiones de manejo. En un estudio de 28 adultos con
proteinuria en rangos nefréticos, por ejemplo, el conocimiento de la histologia alteré el manejo
en 24 de ellos (86%).

Hematuria glomerular aislada

En pacientes con hematuria microscopica asintomatica (es decir, hematuria microscopica
persistente con eritrocitos dismorficos, con una tira reactiva negativa para proteinuria,
concentracion sérica de creatinina normal y cifras de presion arterial normales), la biopsia renal
puede no alterar el tratamiento, esto debido que tales pacientes generalmente tienen un buen
pronostico. Cuando se realizan las biopsias, generalmente muestran un patrén histolégico normal
0 uno de tres trastornos: nefropatia por IgA, nefritis hereditaria (sindrome de Alport) o enfermedad

de membranas basales delgadas.
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Por lo anterior, la biopsia renal no se realiza de forma rutinaria para establecer un diagnéstico
especifico, a menos que exista proteinuria de forma simultanea o deterioro de la funcién renal 8.
En un estudio prospectivo de 276 biopsias renales, por ejemplo, la biopsia por hematuria aislada

cambi6 la decision del tratamiento en solo 1 de 36 pacientes 9.

En aquellos pacientes que tengan hematuria de caracteristicas no glomerulares de forma
persistente, no estd indicada la realizacién de biopsia renal. En tales casos, se debe realizar una

evaluacion urologica completa.

Proteinuria no nefrotica aislada

Generalmente en pacientes que presentan proteinuria menor a 500 a 1000 mg/dia, ausencia de
hematuria glomerular, funcién renal normal y ausencia de evidencia clinica o serolégica de una
enfermedad sistémica que puede causar glomerulonefritis (ej., lupus eritematoso sistémico,
vasculitis o paraproteinemias), no esta indicada la realizacién de biopsia renal. Algunos de estos

pacientes tendran una GSFS leve, nefropatia por IgA o nefropatia membranosa 2°.

La tendencia en muchos nefrélogos es realizar la biopsia renal en pacientes con grados mas
altos de proteinuria sin llegar a ser de rangos nefréticos (1 a 2 g/dia), excepto en el entorno donde
esto puede explicarse por enfermedades como la diabetes mellitus de larga duracion o la

hipertension.

Sindrome nefritico

El sindrome nefritico (hematuria, cilindros celulares, proteinuria, hipertension y deterioro de la
funcién renal) a menudo es causado por una enfermedad sistémica que requiere una biopsia
renal para establecer el diagndstico y guiar el tratamiento. Sin embargo, hay situaciones en las
gue se requiere el inicio del tratamiento mientras se espera el resultado de la biopsia renal, tales
como algunas vasculitis (poliangeitis microscopica, granulomatosis con poliangeitis) o

enfermedad por anticuerpos anti-MBG.

En la nefritis lapica la razén para realizar la biopsia es variable. Los pacientes con lesién renal
aguda y un sedimento de orina activo pueden tener cualquier nimero de lesiones y requieren

una biopsia renal para establecer un diagnostico, determinar el prondéstico y guiar el tratamiento.
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También se puede realizar una biopsia repetida para la progresion tardia de la enfermedad para
distinguir entre el lupus activo (que pueda requerir manejo inmunosupresor) y la cicatrizacion de

una lesion inflamatoria previa.

Lesion renal aguda sin explicacion

Las causas mas comunes de lesion renal aguda (enfermedad prerrenal por hipoperfusion renal,
necrosis tubular aguda y obstruccion urinaria) se pueden diagnosticar clinicamente sin biopsia
renal. La biopsia esta indicada en aquellos entornos en los que el diagndstico es incierto, como
puede ser el caso de la nefritis intersticial aguda secundaria a farmacos °. En comparacion, los
pacientes con riflones pequefios o enfermedad renal cronica lentamente progresiva durante un
periodo de afios generalmente no se realizan biopsia, ya que hay pocas posibilidades de

encontrar una enfermedad tratable.

Glomerulonefritis rapidamente progresiva

La GNRP es un sindrome clinico que se manifiesta por caracteristicas de enfermedad glomerular
en el andlisis de orina y por la pérdida progresiva de la funcidn renal durante un periodo de tiempo
relativamente corto (dias a semanas). En la histologia, es mas comiunmente caracterizada por

una extensa formacion de media luna (proliferacion extracapilar en el espacio de Bowman) 2%,

La gravedad de la enfermedad estd relacionada con la naturaleza y el tipo de proceso
inmunoldgico que causa la enfermedad y, en parte, con el grado de formacién de la media luna
(crescéntica). Los pacientes con medias lunas en > 80% de los glomérulos tienden a presentar
deterioro de la funcién renal avanzado que no suelen responder bien al tratamiento. En
comparacion, los pacientes con medias lunas en menos del 50% de los glomeérulos, tipicamente
siguen un curso mas indolente y pueden incluso llegar a alcanzar remision de la enfermedad 22.
En general, las biopsias con menos de un 10% de semilunas no se llaman glomerulonefritis

cresceéntica y no tienen el mismo curso o pronéstico de las GNRP.

Las manifestaciones de presentacion en las GNRP pueden ser un sindrome nefritico grave: la
aparicion abrupta de hematuria macroscopica, oliguria, hipertensiéon y edema. Sin embargo, mas
comunmente, las GNRP tiene un inicio insidioso con sintomas iniciales como cansancio o

edema?!. El deterioro de la funcién renal esta presente en el momento del diagnéstico en casi
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todos los casos, con una creatinina sérica que suele superar los 3 mg/dL. El analisis de orina
generalmente revela hematuria dismorfica, eritrocitos y otros cilindros, y un grado variable de
proteinuria. La marcada reduccion en la TFG generalmente limita la tasa de filtracion de
proteinas; el sindrome nefrético es inusual y es mas probable que ocurra en pacientes con lesién

renal menos grave 22,

Un diagndstico preciso y urgente es esencial en el paciente que se presenta con hallazgos
clinicos sugestivos de GNRP. Los pacientes deben someterse a las pruebas seroldgicas
apropiadas y, cuando esté indicado, una biopsia renal. Las pruebas seroldgicas incluyen ANCA,
anticuerpos anti-MBG, niveles de complemento, anticuerpos antinucleares, crioglobulinas y otros

segun se indigue en la historia clinica, el examen y los resultados de la biopsia.

CONTRAINDICACIONES DE BIOPSIA RENAL

La biopsia renal percutanea para la deteccion de la enfermedad renal primaria generalmente no

se realiza en los siguientes contextos:

e Riflones hiperecoicos pequefios (menos de 9 cm), que generalmente indican una enfermedad
cronica irreversible.

e RifAdn nativo solitario.

e Quistes multiples, bilaterales o tumor renal.

e Diatesis hemorragica no corregible.

e Hipertension grave, que no se puede controlar con medicamentos antihipertensivos.

e Hidronefrosis

e Infeccién activa renal o perirrenal.

e Anormalidades anatomicas del rifidn que pueden aumentar el riesgo de complicaciones

e Infeccion de la piel en el sitio de la biopsia.

e Paciente poco cooperativo.

Si bien algunas contraindicaciones pueden considerarse de naturaleza relativa, las
contraindicaciones absolutas para la realizacion de una biopsia renal nativa percutanea se
definieron en un documento de posicién del Comité de Salud y Politicas Publicas del Colegio

Americano de Médicos en 1988 23, Estos incluyen hipertension grave no controlada, diatesis
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hemorragica incontrolable, paciente no cooperativo y un rifién nativo solitario. La contraindicacion
absoluta de la biopsia de un riiidn solitario ha sido cuestionada debido a la mayor seguridad

asociada con las nuevas técnicas de imagen y modalidades para la realizacion de la biopsia %4

En el pasado, un rifidn nativo solitario habia sido considerado una contraindicacion absoluta para
la biopsia percutanea debido a la preocupacion de que una potencial hemorragia de grandes
magnitudes puede llevar a nefrectomia y la pérdida de toda la masa renal funcionante del
paciente. En pacientes para los cuales exista una contraindicacion para la realizacion de la
biopsia renal de forma percutanea, se han intentado métodos alternativos, como el transvenoso,
transuretral, abierto o laparoscépico, con resultados variados en cuanto a seguridad y eficacia®.
Debido a los potenciales riesgos y en el contexto de un rifidn solitario, una biopsia renal abierta
realizada en quir6fano ha sido el procedimiento de eleccion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de enfermedades glomerulares varia segun la region geogréafica® y los criterios
para la biopsia renal han cambiado con el tiempo. La informacion epidemioldgica es escasa,
particularmente de América Latina, y rara vez se considera la informacion de todo un pais. Una
revision reciente de la incidencia de enfermedades glomerulares en todo el mundo 2’ mostr6 solo
dos articulos de paises sudamericanos, con cifras que se refieren a las ultimas décadas del siglo
XX, una sobre la poblaciéon pediatrica en Venezuela y la otra es la publicacién en 2005 del

Registro Uruguayo de Enfermedades Glomerulares (RUG).

En 1989, el RUG se convirtié en un registro nacional basado en la poblacién con datos de todos
los pacientes sometidos a biopsia en el pais ?8. El informe de enfermedades glomerulares es
obligatorio desde el afio 2000. EI RUG es una rama del Programa de Prevencién y Tratamiento
de las Glomerulopatias (Programa de Prevencion y Tratamiento de la Enfermedad Glomerular)
que establece guias de tratamiento nacionales actualizadas periddicamente. En un articulo
publicado en el afio 2018, describieron las variaciones en las tasas de incidencia de enfermedad
glomerular diagnosticada por biopsias renales realizadas en Uruguay en los ultimos 25 afios en
relaciéon con el sexo, la edad, la presentacion clinica y el diagnéstico histolégico 2°. En dicho
articulo, se enfatizé la importancia de la informacién que surge de un registro nacional para
disefar politicas diagndsticas y terapéuticas en el pais y la region y asi contribuir a comprender
las causas de los cambios en la incidencia de enfermedades glomerulares y asi llevar a la
realizacion y publicacion de guias de tratamiento que mejoren el diagnéstico y manejo de este

tipo de pacientes.

En la actualidad, existen pocos estudios que analizan la epidemiologia de las enfermedades
glomerulares y su variacion en el tiempo con una base poblacional. Estos estudios incluyen: el
estudio del condado de Olmsted, E.U., que analizaron 375 biopsias renales en un periodo de
treinta afios 2, un informe de biopsias de 30 afios en una region del Reino Unido 32, un estudio
nacional de Republica Checa 32, un estudio del norte de Alemania con 222 pacientes sometidos

a biopsia 33, el registro espafiol ** y el area de Cotes d’Armor, Francia 3°.
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Actualmente en nuestro pais no existe una epidemiologia local que realice una descripcion, no
so6lo de las glomerulopatias mas frecuentes, sino de toda patologia renal (incluyendo patologia
tubulo-intersticial, vascular y patologia en pacientes post-trasplantados), ademas de la
descripcion del comportamiento clinico de dichas patologias renales en el transcurso del tiempo
y Su respuesta a tratamiento para poder emitir un prondéstico en cuanto a la funcién renal basado
en las caracteristicas de los pacientes y de los hallazgos histopatoldgicos. Al ser nuestro hospital
un centro de referencia a nivel nacional para el estudio y tratamiento de pacientes con
enfermedad renal, la informacion generada por nuestra sede podré tratarse de un reflejo de la

epidemiologia a nivel nacional.

JUSTIFICACION

La biopsia renal percutanea es la herramienta invasiva mas utilizada, en la practica diaria, para
el diagnostico definitivo de patologias renales. Si bien la mayoria de los nefrologos utilizan BRP,
las practicas de desempefio e indicacion difieren significativamente, incluso dentro de un mismo
pais y en todo el mundo. En muchas enfermedades renales, los resultados morfolégicos forman
la base para el tratamiento del paciente, pero la evaluacion puede ser no concluyente debido al
tamano del nucleo de la biopsia (relacionado con el procedimiento), la calidad de la muestray la

experiencia del nefrélogo interpretador.

La BRP guiada por ultrasonido ha sido descrita como un procedimiento de rutina y seguro, con
un perfil de riesgo bien definido y una tasa de complicaciones baja . En Europa, la mayoria de
los centros recopilan dos ndcleos de biopsia para lograr material suficiente para un diagnostico
definitivo. En todo el mundo, el enfoque de BRP varia, ya que se realiza como un procedimiento
de hospitalizacion en algunas areas, mientras que en otras areas, los pacientes son
hospitalizados durante 24 horas, tal como en nuestro centro hospitalario. A pesar del uso
generalizado de la BRP, falta un enfoque estandarizado. Asimismo, los datos sistematicos que
documentan el impacto de la biopsia renal en el tratamiento de los pacientes son relativamente

eSCasos.
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Otro punto importante es cuestionar es el impacto de BRP en la terapia subsecuente. Un
procedimiento invasivo es a menudo una herramienta importante en el diagnostico de ciertas
enfermedades. Una condicion previa importante es la cuestion de si el procedimiento influird
fuertemente en la terapia, especialmente en las enfermedades en las que el diagndstico se basa
en los resultados de la biopsia, antes del inicio de ciertos tratamientos, tales como los
inmunosupresores. En un estudio retrospectivo realizado en un centro hospitalario en Alemania,
se analizaron las biopsias de rifiones nativos realizadas entre mayo de 2008 y mayo de 2012 %7,
Dicho estudio revel6 que en ~ 74% de los pacientes, los hallazgos de la biopsia dieron lugar a
una posible modificacion del tratamiento. Este es un punto muy importante; no solo para una
mejor atencion al paciente, sino también para una mejor informacion de los pacientes durante la
consulta de primera vez. Por otra parte, en pacientes con ERC de etiologia no conocida, la BRP
es una importante herramienta diagnostica para predecir los probables desenlace y recurrencia

de una glomerulopatia primaria posterior a un trasplante renal 8.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los pacientes con patologia renal
que se atienden y se estudian en el servicio de Nefrologia del Centro Médico Nacional “20 de

Noviembre”?

HIPOTESIS

La glomerulopatia por IgA y la nefropatia diabética seran los diagndsticos mas frecuentes de
glomerulopatias primaria y secundaria, respectivamente, en los pacientes realizados biopsia

renal en el servicio de nefrologia del CMN “20 de Noviembre”.
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OBIJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes con enfermedad renal
en quienes se haya realizado biopsia renal (rifflones nativos e injertos renales) en el servicio de

nefrologia del CMN 20 de Noviembre, durante el periodo de enero de 2017 a enero de 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Describir las indicaciones mas frecuentes para realizacion de biopsia renal en nuestra
poblacion.

. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes atendidos

. Describir la incidencia de las patologias renales mas frecuentes en el CMN “20 de

Noviembre” de acuerdo a los hallazgos reportados en los pacientes sometidos a biopsia renal
. Tratar de establecer correlacidon entre los hallazgos histopatologicos y el prondstico renal,

medido por marcadores de funcion renal.
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METODOLOGIA

AREA DE INVESTIGACION

Clinica

DISENO DEL ESTUDIO

Observacional
Descriptivo
Longitudinal

Retrospectivo

MUESTREO

Deterministico intencional

UNIVERSO
Finito

Pacientes con patologias renales primarias y secundarias, asi como receptores de trasplante
renal que cuenten con registro de biopsia renal realizada en esta institucion, en el periodo
comprendido del 01 de Enero del 2017 al 31 de Enero del 2019, que se encuentren en
seguimiento por la consulta externa de Nefrologia y de Nefrologia del Trasplante del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad mayor de 15 afios.

e Pacientes que cuenten con expediente en el CMN “20 de Noviembre”

e Pacientes con patologias renales que hayan sido atendidos y que cuenten con
seguimiento en la consulta externa u hospitalizacion del servicio de Nefrologia.

e Pacientes que cuenten con biopsia renal e interpretacién por nefropatélogo en el periodo
de tiempo establecido (enero de 2017 a enero de 2019)

e Que cuenten con un periodo de seguimiento posterior a la realizacion de la biopsia renal

de minimo 6 meses.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Pacientes que cuenten con contraindicacion para biopsia renal
e Pacientes que no cuenten con registro de biopsia renal

e Pacientes con registro de biopsia renal fuera del periodo de tiempo establecido.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que hayan perdido seguimiento en el servicio de nefrologia o nefrologia del
trasplante del CMN “20 de Noviembre”

e Pacientes que hayan sido dados de baja del servicio o del CMN “20 de Noviembre”

e Pacientes que no cuenten con un seguimiento minimo de 6 meses posterior a la
realizacion de la biopsia renal.

e Pacientes que no cuenten con registro histopatoldgico o datos clinicos o de laboratorio

completos.

23



METODO

Se obtuvieron los registros de biopsias renales (tanto de rifiones nativos como de injertos renales)
gue hayan sido entregados para su analisis histopatolégico en el servicio de Patologia del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” desde abril de 2017, solicitando la revision de los mismos,
previa autorizacion por las autoridades correspondientes.

Con los datos obtenidos, se revisaron expedientes clinicos, solicitados al Archivo Clinico del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, a través de un oficio, para la obtencion de los datos
clinicos y epidemiolégicos de los pacientes involucrados.

Con la informacion obtenida, se cre6 una Hoja de Recoleccién de Datos para obtener las
variables y se construy6 una base de datos en el programa Excel en la cual se incluyeron por
columnas cada una de las variables a evaluar, las cuales se capturaran de acuerdo a un sistema
de codificacion establecido y aclarado en cada una de las variables correspondientes (Ver
ANEXO 1).

Variables Demogréficas

Estos datos se obtuvieron del expediente electrénico del hospital, asi como de las notas de

atencioén en el servicio.

Variables Clinicas

Estas se obtuvieron del expediente electronico, abarcando notas de evolucion de las consultas
meédicas otorgadas, los reportes de estudios de laboratorio, asi como de los reportes

histopatoldgicos de las biopsias realizadas.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Definicion operacional

Escala de
medicion

Calificacion unidades-categorias

momento de la
biopsia

unidad de tiempo desde los capilares

Edad Tiempo transcurrido desde la fecha de Cuantitativa Afios cumplidos
nacimiento hasta la de la realizacion continua
del estudio
Sexo Caracteristicas genotipicas del Cualitativa - Masculino
individuo, relativas a su papel nominal - Femenino
reproductivo
Tipo de biopsia Determinar si el érgano renal a biopsiar ~ Cualitativa - Nativos
es de origen nativo o si se trata de un nominal - Injertos
injerto renal
Diagndstico Diagnéstico sindromatico en base alas  Cualitativa - Sindrome nefrético
nefrolégico manifestaciones (signos y sintomas) de  nominal - Sindrome nefritico
enfermedad renal - Deterioro rapidamente progresivo de la
funcion renal
- Sindrome hematuria-proteinuria
- Hematuria aislada
- Proteinuria aislada
- Lesion renal aguda
- Enfermedad renal crénica
- Alteraciones urinarias asintomaticas
- Estatus post-trasplante renal
- Disfuncion aguda de injerto
- Disfuncion crénica de injerto
- Otros
Estatus post- Estatus de un paciente con enfermedad Cualitativa Si
trasplante renal crénica que haya sido sometido a  nominal No
renal trasplante renal
Comorbili- Enfermedades o padecimientos Cualitativa - Diabetes mellitus
dades presentes en el paciente de forma nominal - Hipertensién arterial
simultanea como antecedentes a la - Obesidad
patologia principal nefrolégica - Trastornos de vias urinarias
- Infecciones cronicas
- Enfermedades autoinmunes
- Enfermedades hematoldgicas
- Otras
- Ninguna
Diabetes Enfermedad crénica que aparece Cualitativa -Si
mellitus cuando el pancreas no produce insulina nominal - No
suficiente o cuando el organismo no
utiliza eficazmente la insulina que
produce
Hipertension Enfermedad crénica caracterizada por Cualitativa - Si
arterial un incremento continuo de las cifras de  nominal - No
sistémica la presion sanguinea en las arterias.
Creatinina Compuesto orgénico producto de Cuantitativa mg/dL
sérica al degradacion de proteinas, derivado de  continua
momento de la  la degradacion de la creatina muscular.
biopsia renal Utilizado como parametro de funcion
renal para calcular la tasa de filtrado
glomerular
Albimina Proteina hidrosoluble mas abundante Cuantitativa g/dL
sérica al en el organismo, necesaria para continua
momento de la  distribucion de liquidos corporales intra
biopsia renal y extravascular.
Tasa defiltrado Parametro funcional renal que se Cuantitativa mL/min/1,73 m2 (férmula de CKD-EPI)
glomerular al refiere al volumen de fluido filtrado por continua
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glomerulares renales hacia el interior
de la capsula de Bowman.

Albuminuriaal  Cantidad de proteinas selectivas Cuantitativa Mg/24 horas
momento de la  (albumina) presentes de forma continua
biopsia patolégica en orina recolectada en un
periodo de 24 horas
Hematuria Presencia de > 3 eritrocitos/CPO en un  Cualitativa - Si
previo ala analisis microscépico de orina en una nominal - No
realizacion de muestra aislada
biopsia renal
Indicacién de Manifestacion nefrolégica indicativa de  Cualitativa - Sindrome nefrético
biopsiarenal enfermedad renal por la cual se decidi®6 nominal - Sindrome nefritico
realizar el procedimiento diagndstico de - Deterioro rapidamente progresivo de la
biopsia renal para llegar a un funcién renal
diagndstico histopatologico - Sindrome hematuria-proteinuria
- Hematuria aislada (persistente)
- Proteinuria aislada persistente (rangos
subnefréticos)
- Biopsia protocolaria post-trasplante
- Disfuncion aguda de injerto renal
- Disfuncion crénica de injerto renal
- Otros
Glomerulopatia Presencia de datos de enfermedad Cualitativa - Si
renal con dafio localizado a nivel del nominal - No
glomérulo
Patologia Presencia de datos de enfermedad Cualitativa - Si
tabulo- renal con dafio localizado a nivel del nominal - No
intersticial intersticio renal y/o con involucro de los
tbulos renales
Grado de Hallazgo por estudio histopatolégico de  Cuantitativa (%) Porcentaje
atrofia tubular /  dafio crénico a nivel tubular e continua
fibrosis intersticial con implicaciones
intersticial prondsticas para la funcion renal
Grado de Hallazgo por estudio histopatolégico de  Cuantitativa (%) Porcentaje de glomérulos esclerosados
esclerosis dafio crénico a nivel glomerular con continua
glomerular implicaciones pronosticas para la
funcion renal
Creatinina Niveles de creatinina en suero Cuantitativa mg/dL
séricaalos 6 presentes a los 6 meses posteriores de  continua
meses de realizada la biopsia renal
realizada la
biopsia renal
Alblimina Niveles de alblimina en suero Cuantitativa g/dL
séricaalos 6 presentes a los 6 meses de realizada la  continua
meses de biopsia renal
realizada la
biopsia renal
Tasa defiltrado Parametro de seguimiento para evaluar  Cuantitativa mL/min/1,73 m2 (férmula de CKD-EPI)
glomerular a la de funcion renal a los 6 meses de continua
los 6 meses de realizada la biopsia renal
realizada la
biopsia renal
Albuminuria a Parametro bioquimico urinario de dafio  Cuantitativa Mg/24 horas
los 6 meses de renal evaluado a los 6 meses de continua

realizada la
biopsia renal

realizada la biopsia renal
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PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION Y ANALISIS ESTADISTICO

Para la recaudacion de datos, se utilizé el programa Excel ® de Microsoft Office en su version
mas reciente. Para el procesamiento de datos, se utilizaron los software estadisticos “Statistica
10" y “Minitab 16”.

Para la estadistica descriptiva, se calcularon frecuencias, medidas de tendencia central (media,
moda), medidas de dispersién (desviacion estandar, rango) y se construiran graficas de barra
(histogramas), graficas circulares, diagramas de dispersioén, gréaficas de Tukey, tablas Anova para

la comparacion de promedios.

Se analizaran los datos que hablan de funcién y/o dafio renal (CrS, TFG, albuminuria) al inicio
(al momento de la biopsia renal) y al final del seguimiento (6 meses), se analizara su distribuciéon
y se calcularad para estos parametros el porcentaje de cambio; se construiran graficas para
mostrar la dispersion y frecuencia de los valores observados. En caso de que la distribucion de
estas variables sea normal, se realizara un analisis de varianza para realizar la comparacion de

la media con otras variables, tales como los hallazgos histopatoldgicos.

Para la estadistica inferencial, se realizaran las pruebas de Anova Paramétrico de uno y dos

factores; Analisis de regresion lineal; coeficiente de Pearson.

Mediante Analisis de varianza (Anova) de dos factores (tiempo: al momento y 6 meses y
comorbilidad), se evaluara el desempefio de los tres parametros de funcién renal. Con Analisis
de varianza (Anova) de un factor se analizara el porcentaje de cambio de los parametros de la
funcion renal (CrS, Albuminuria y TFG) utilizando como factor de comparacion el diagnoéstico
nefroldgico. Se aplicara andlisis de regresion lineal, calculando el coeficiente de correlacién de
Pearson y trazando graficas de dispersion para encontrar un patron de tendencia del porcentaje
de cambio de los parametros de la funcion renal con variables histopatologicas (grado de IFTAy

grado de esclerosis glomerular).

Se consideré significancia estadistica con un valor de p < de 0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del Capitulo I, Titulo segundo: De los Aspectos Eticos
de la Investigacion en Seres Humanos, del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud. El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que

estrictamente no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener informacion util
para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes
en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion
por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos
aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las
Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres
Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS

Se revisaron los registros de los pacientes en quienes se realizé biopsia renal durante el periodo
de tiempo del 01 de enero de 2017 al 31 de enero de 2019, encontrando 377 registros de biopsias
renales, tanto de rifiones nativos como de injertos renales. Sin embargo, de este nimero se
eliminaron aquellos pacientes que no contaban con datos clinicos disponibles o incompletos, que
no tuvieron al menos 6 meses de seguimiento, que no fueran pacientes de este hospital y que
no tuvieran reporte histopatolégico completo, quedando un total de 219 pacientes. (Diagrama
1).

Pacientes con registro de biopsia renal
(injerto y nativos) realizadas de enero de
2017 a enero de 2019 (n =377)

Pacientes excluidos

(n=158)

Pacientes que cumplieran
con los criterios de
inclusion (n=219)

Diagrama 1. Pacientes incluidos en el protocolo.

Parte 1. Descripcion de la muestra

Caracteristicas demogréficas

De la totalidad de pacientes, 121 fueron hombres (55.3%) y 98 (44.7%) fueron mujeres. Segun
el tipo de tejido analizado, 158 fueron biopsias de injertos renales (72.1%) y 61 fueron de rifiones
nativos (27.9%) (Grafica 1). Segun la distribucién por edad, ésta comprendio entre 15y 79 afios,
con media y desviacion estandar de 37.9 + 13.5 afios (Grafica 2). Se agruparon las edades en
décadas y se organizé la distribucién de estos grupos etarios; el 60% (131 pacientes) tenian
entre 20 y 40 afios, el 30% (66 pacientes) entre 40 y 60 afios y sélo el 10% (22 pacientes) era

menor de 20 o mayor de 60 afios (Grafica2y 3).
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Gréfica 1. Distribucidn por género y tipo de biopsia recibida.
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Grafica 2. Distribucion por edad (afios)
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Grafica 3. Distribucién por grupos etarios (afios)

De acuerdo al diagnéstico nefrolégico con el que contaban los pacientes, 96 pacientes (44%)

fueron post-trasplantados renales en quienes se realiz6 biopsia protocolaria de seguimiento, 67

pacientes (30%) presentaban alguna patologia en rifiones nativos, siendo la forma de

presentacion mas comun el sindrome nefrotico (24 casos con el 11%, sindrome nefritico 3 casos

siendo el 1%, deterioro rapidamente progresivo de la funcién renal 8 casos con el 4%, sindrome

30

41%

37%

32%

27%

23%

18%

14%

9%

5%

0%



de hematuria-proteinuria 9 casos siendo el 4%, proteinuria subnefrética 12 casos con el 5%,

enfermedad renal cronica 11 casos siendo el 5%). 56 pacientes (26%) contaban con un

diagnostico en el periodo post-trasplante (disfuncion aguda o cronica del injerto renal) (Grafica

4 y Tabla 1). En este estudio no se observé la hematuria aislada, lesién renal aguda o

alteraciones urinarias asintomaticas como diagnosticos nefrolégicos de base.
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Frecuencia
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Diagnostico Nefrolégico
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(1) Sindrome nefrético

(2) Sindrome nefritico

(3) Deterioro rapidamente progresivo
(4) Sindrome hematuria-proteinuria

(5) Hematuria aislada

(6) Proteinuria aislada

(7) Lesién renal aguda

(8) Enfermedad renal crdénica

(9) Status post-trasplante

(10) Alteraciones urinarias asintoméaticas
(11) Disfuncién aguda del injerto renal
(12) Disfuncion crénica del injerto renal

Grafica 4. Frecuencia observada del diagndstico Nefrolégico

DIAGNOSTICO NEFROLOGICO

Status post-trasplante
Disfuncion aguda de injerto
Sindrome nefrético

Disfuncion crénica de injerto

Proteinuria aislada
Enfermedad renal cronica

Sindrome hematuria-proteinuria
Deterioro rapidamente progresivo

Sindrome nefritico
Hematuria aislada
Lesion renal aguda

Alteraciones urinarias asintomaticas

TOTAL

FRECUENCIA (n) PORCENTAJE (%)

96 43.84
32 14.61
24 10.96
24 10.96
12 5.48
11 5.02
9 4.11
8 3.65
3 1.37
0 0.00
0 0.00
0 0.00
219 100.00

Tabla 1. Frecuencia de los diagnosticos nefroldégicos de los pacientes estudiados
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En cuanto a comorbilidades, el 94% de los pacientes (195 casos) presentaron alguna
comorbilidad, siendo la hipertension arterial sistémica la mas frecuente (encontrandose en 152
pacientes, el 69%), seguida de la diabetes mellitus (en 40 pacientes, el 18%), enfermedades
autoinmunes (35 pacientes, el 16%), obesidad (19 pacientes, el 9%), trastornos de vias urinarias
(16 pacientes, el 7%), infecciones cronicas (15 pacientes, el 7%), enfermedades hematolégicas
(8 pacientes, el 4%), entre otras (65 pacientes, el 30%). Dentro de esta Ultima categoria se
incluyeron pacientes con patologias cardiovasculares, endocrinoldgicas, gastrointestinales,
genéticas, entre otras. 24 pacientes (el 11%) no presentaron ninguna comorbilidad (Gréficas 5a
y 5b).
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Grafica 5a. Incidencia de la comorbilidad en la muestra estudiada
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Gréafica 5b. Incidencia de la comorbilidad en la muestra estudiada

Por numero de comorbilidades, practicamente la mitad de los pacientes (114 casos, el 52%) presentaban
1 comorbilidad, casi la tercera parte (67 pacientes, el 31%) tenia 2 comorbilidades y el resto (38 casos, el

18%) presentaban 3 o mas (Gréfica 6).
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Grafica 6. Distribucion del namero de comorbilidades observadas en cada paciente
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En cuanto a la indicacion de la realizacion de la biopsia renal, la que con mayor frecuencia se observo
fue la biopsia protocolaria post-trasplante renal (103 casos, el 47%), seguida por la disfuncién aguda del
injerto renal (en 33 pacientes, el 15%), el sindrome nefrético en rifiones nativos (23 casos, el 11%) y la
disfuncién crénica del injerto (en 20 pacientes, el 9%), respectivamente. Otras indicaciones encontradas
fueron la Proteinuria persistente (en rangos subnefréticos), el sindrome de hematuria-proteinuria, el
deterioro rapidamente progresivo de la funcién renal y el sindrome nefritico, en orden de frecuencia
(Gréfica 7).

Otras indicaciones de biopsia renal descritas en la literatura como hematuria persistente o alteraciones

urinarias asintométicas no se observaron en el presente estudio (Tabla 2).

Indicacisn de Biopsia Renal (1) Sindrome nefrotico

(2) Sindrome nefritico

S (3) Deterioro rapidamente progresivo

(4) Sindrome hematuria-proteinuria

(5) Hematuria persistente

= T (6) Proteinuria persistente (rangos
subnefroticos)

&0 % (7) Biopsia protocolaria post-trasplante

s d

(8) Disfuncion aguda de injerto renal

(9) Disfuncion cronica del injerto renal

40 18%
33, 15% (10) Otros
B N%
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=] o
1 z 3 < -] T & ] 10
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Grafica 7. Frecuencia de indicaciones pararealizar biopsia renal

INDICACION DE BIOPSIA RENAL FRECUENCIA (n) PORCENTAJE (%)
Biopsia protocolaria post-trasplante 103 47.03
Disfuncion aguda de injerto renal 33 15.07
Sindrome nefrotico 23 10.50
Disfuncion crénica del injerto renal 20 9.13
Sindrome hematuria-proteinuria 11 5.02
Proteinuria persistente 11 5.02
Otros 8 3.65
Deterioro rapidamente progresivo 7 3.20
Sindrome nefritico 3 1.37
Hematuria persistente 0 0.00
TOTAL 219 100.00

Tabla 2. Frecuencia de laindicacidn para realizar la biopsia renal
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Frecuencia

Caracteristicas histopatoldgicas

Dentro de los hallazgos observados a nivel histopatolégico, de las 211 muestras a analizar, se
encontré afeccion glomerular en 112 de los casos (el 53%) y afeccion tubulo-intersticial en 147
pacientes (el 69%) (Gréficas 8 y 9). Dos terceras partes tuvieron un IFTA menor al 10% (134
casos, 67%) y en un porcentaje similar se observé un grado de esclerosis glomerular menor al
10% (131 casos, 62%) (Graficas 10y 11).

Incidencia de Glomerulopatia INCIDENCIA DE PATOLOGIA TUBULO-INTERSTICIAL
120 57% 160 75%
112, 53% N=oi1 147, 69%
140 66%
100 47%
120 57%
80 38%
100 47%
60 28% g 80 38%
o
w
65, 31%
60 28%
40 19%
40 19%
20 9%
20 9%
0 0% 0 0%
Si No Si No
Gréfica 8. Incidencia de afeccion glomerular Gréfica 9. Incidencia de afeccidn tubulo-intersticial

35



Frecuencia

140

120

100

=3}
o

@
=}

40

20

GRADO DE IFTA (%)
70%

134, 67%

60%

N =199,
Media = 13.9, StdDv = 17.8,
Max =80, Min=0

50%

40%

30%

20%

16.8%17. 9% A

12, 6% 13, 7%

3,2% 3,2%

1,1%
0%

0 10

20 3 40 50 60 70 80 90 100
(%)

Gréfica 10. Incidencia del porcentaje de IFTA
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Grafica 11. Incidencia del % de esclerosis glomerular

En cuanto a los diagndsticos histopatologicos, la nefritis tubulo-intersticial y la lesién/necrosis

tubular aguda fueron las patologias mas frecuentes con 34 pacientes (16.75%) cada una,

seguidas de a nefropatia lUpica (19 casos, 9.35%), el rechazo celular (18 casos, 8.86%), el

rechazo humoral (17 casos, 8.37%), glomeruloesclerosis focal y segmentaria (15 casos, 7.38%),

entre otros como se puede observar en la Tabla 3. Se encontraron biopsias sin alteraciones

especificas en 24 pacientes (11.82% de los casos).

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Nefritis tabulo-intersticial

Lesion / Necrosis tubular aguda
Nefropatia lUpica

Rechazo celular

Rechazo humoral

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Toxicidad por inhibidores de calcineurina
Microangiopatia trombética

Nefropatia diabética

Nefropatia por virus BK
Glomerulonefritis pauci-inmune
Rechazo mixto

Pielonefritis

Nefropatia membranosa

FRECUENCIA (n)

34
34
19
18
17
15
12

PORCENTAJE (%) \

16.75%
16.75%
9.35%
8.86%
8.37%
7.38%
5.91%
5.41%
5.41%
2.60%
1.97%
1.97%
1.97%
1.47%

36



Nefropatia isquémica 2 0.98%
Poliquistosis renal 2 0.98%
Glomerulonefritis mesangiocapilar 2 0.98%
Enfermedad de Fabry 1 0.49%
Enfermedad de Alport 1 0.49%
Glomerulopatia mesangial 1 0.49%
Nefropatia por cilindros 1 0.49%
Glomerulopatia por C3 1 0.49%
Nefropatia por reflujo 1 0.49%
Sin alteraciones 24 11.82%

Tabla 3. Frecuencia de los diagnosticos histopatoldgicos de forma global

Tomando en cuenta exclusivamente a los pacientes post-trasplantados renales, las patologias
(diagndsticos histopatolégicos) mas comunmente observadas fueron la lesién tubular aguda (37
casos, 34.90%), la nefritis tubulointersticial (21 casos, 19.81%), seguidos del rechazo celular (18
pacientes, 16.98%) y del rechazo humoral (17 casos, el 16.03%). Los subtipos de los tipos de

rechazo y las demas patologias observadas en esta poblacion se resumen en la Tabla 4.

‘ DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO FRECUENCIA (n) PORCENTAJE (%)
LESION TUBULAR AGUDA 37 34.90
NEFRITIS TUBULO-INTERSTICIAL 21 19.81
RECHAZO CELULAR 18 16.98

Activo 1A 4
Activo 1B 4
Activo IIA 2
Activo IlI 4
Cambios limitrofes 2
Cronico 2
RECHAZO HUMORAL 17 16.03
Activo

Croénico/activo

NEFROPATIA POR VIRUS BK 5 4.74
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA 4 3.77
RECHAZO MIXTO 4 3.77
TOTAL 106 100.00

Tabla 4. Frecuencia de los principales diagndésticos histpatoldgicos
en pacientes post-trasplante renal
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En los pacientes que fueron sometidos a biopsia de rifiones nativos, el principal diagnéstico
histopatoldgico fue la nefropatia lupica (19 pacientes, el 22.89%), dentro de la cual la clase méas
frecuente fue la Clase V (6 casos). Seguido de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (15
pacientes, el 18.07%), siendo la variedad mas frecuente segun la clasificacion de Columbia la
variedad perihiliar (6 casos), siguiendo en frecuencia la nefritis tibulo-intersticial (13 pacientes,
15.66%), la nefropatia diabética (11 casos, el 13.25%), entre otras (Tabla 5).

‘ DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO FRECUENCIA PORCENTAIJE ‘

NEFROPATIA LUPICA 19 22.89

Clase Il 3

Clase lll 2

Clase IV 3

Clase V 6

Clase IV +V 4

Clase VI 1
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA 15 18.07

Variedad de la punta 3

Variedad perihiliar 6

Variedad colapsante 2

Variedad no especifica (NOS) 4
NEFRITIS TUBULO-INTERSTICIAL 13 15.66
NEFROPATIA DIABETICA 11 13.25

Clase Il 3

Clase Il

Clase IV 2
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA 7 8.50
GLOMERULONEFRITIS PAUCIINMUNE 4 4.81
NEFROPATIA MEMBRANOSA 3 3.61
LESION TUBULAR AGUDA 3 3.61
GLOMERULONEFRITIS MESANGIOCAPILAR 2 2.40
POLIQUISTOSIS RENAL 2 2.40
ENFERMEDAD DE ALPORT 1 1.20
NEFROPATIA POR CILINDROS 1 1.20
ENFERMEDAD DE FABRY 1 1.20
GLOMERULOPATIA POR C3 1 1.20
TOTAL 83 100.00

Tabla 5. Frecuencia de los principales diagnésticos histopatolégicos en rifiones nativos
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Por otra parte, se tomaron en cuenta parametros de funcion renal (Creatinina sérica, TFG,

Albuminuria) de forma basal (al momento de la biopsia renal) y a los 6 meses posteriores para

evaluar la evolucién de la funcion y buscar correlaciones con otros parametros. En la Tabla 6 se

reunen medidas de resumen estadistico de estas variables.

Parametro N Media DE Minimo P5 M(epdsig)na P95 Maximo Rango
CR SERICA (MOMENTO “0”) 219 | 2.83 3.47 0.32 0.60 1.51 11.83 | 22.93 22.61
CRSERICA (POSTA 6 MESES) | 215 244 | 291 | 026 | 0.67 | 150 | 927 | 18.77 18.51
CR SERICA (% DE CAMBIO) 219| -6.71 | 67.55 | -686.23 | -73.07 | -4.14 89.33 | 100.00 786.23
TFG (ml/min) (MOMENTO “0”) |219| 54.07 | 3551 | 2.00 | 4.00 | 5400 | 121.00 | 142.00 140.00
TFG (ml/min) (POST 6 MESES) 215| 55.24 | 31.95 3.00 5.30 52.50 | 115.00 | 149.00 146.00
TFG (% DE CAMBIO) 124| 21.74 | 17.66 | -0.56 | 0.73 | 17.87 | 55.77 | 92.68 93.24
ALBUMINURIA (MOMENTO “0”) 193 | 598.47 {1038.90| 0.00 2.80 60.00 |3081.00|4100.95 4100.95
ALBUMINURIA (POST 6 MESES) 185 | 581.96 (1121.18| 0.00 1.50 50.00 |3151.00 | 6409.00 6409.00
ALBUMINURIA (% DE CAMBIO) | 124 |-187.81| 899.71 |-7500.00 | -669.23| 10.48 | 101.00 | 101.00 7601.00

Tabla 6. Medidas de resumen estadistico para los parametros de laboratorio clinico

Las Graficas 12, 13 y 14 muestran la dispersion y frecuencia de los valores observados de los

tres parametros que miden el desempefio de la funcién renal.

CR A 6 MESES

Gréafica 12. Distribucién de frecuencia observada de la CrS al momento basal vs. a 6 meses
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Gréfica 13. Distribucion de frecuencia observada de la TFG al momento basal vs. a 6 meses

[TTETE RN

ALBUMINURIA O II:IIIIIIII AN EENESE NENENNNENEE N N N

AREARRREREAAAN

ALBUMINURM 6 ;::t:iitt?iit.ii Illlllll I. | I ] ili 1] T 1] - . Ii
a0aq 1800 2700 3600 4300 3400 6300
mg/ 24 hrs

Cada simbolo representa hasta 6 observaciones.

Grafica 14. Distribucién de la frecuencia observada de Albuminuria
al momento basal vs. alos 6 meses

Se calculd para estos tres parametros el porcentaje de cambio del momento de realizacién de la
biopsia con respecto a los 6 meses de evolucion. Este porcentaje de cambio se calculd de la
siguiente manera:

((Valor al momento — Valor a los 6 meses) / Valor al momento))*100.

La distribucion de este porcentaje de cambio se ilustra en las Gréaficas 15, 16y 17.
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Gréafica 15. Distribucién del % de cambio de Creatinina Sérica entre los dos momentos de valoracién: al

momento de la biopsiavs alos 6 meses
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Gréfica 17. Distribucion del % de cambio de Albuminuria entre los dos momentos de valoracion: al
momento de la biopsiavs alos 6 meses

Parte 2. Evaluacion del desempeino de la funcion renal

Mediante andlisis de varianza (Anova) de dos factores (tiempo: al momento y 6 meses y comorbilidad),
se evalud el desempefio de los tres parametros de la funcion renal: creatinina sérica, albuminuria y TFG.
Las graficas 18, 19; 20, 21; 22 y 23 presentan respectivamente el andlisis comparativo de la respuesta
media de estos parametros segin el momento de valoracién y comorbilidad. En las tablas 7, 8 y 9 se
presentan las correspondientes tablas Anova. En los tres casos se exhibio diferencias estadisticamente

significativas (p < 0.02).
Las graficas de Tukey (caja — bigote) (Gréaficas 24, 25; 26, 27; 28 y 29) ilustran los valores medianos,

rangos intercuartilares y rangos totales (valor minimo—maximo) de los parametros de funcion renal en las

fases al momento de la biopsia y a los 6 meses de seguimiento respectivamente.
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En este apartado, la prueba estadistica lo que hace es comparar los valores medios (CrS, TFG,
Albuminuia) entre si (al momento basal) y a los 6 meses con respecto a la basal. Con respecto a las cifras
de creatinina, se puede observar en las Gréaficas 18 y 19 la importante diferencia en los niveles de
creatinina (hacia la baja) en el grupo de pacientes con obesidad, lo cual numéricamente fue

estadisticamente significativo (p < 0.014) (Tabla 7).
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AL MOMENTO vs A 6 MESES DE LA BIOPSIA RENAL
6 . . . - - - (2) Hipertension arterial sistémica
gl (3) Obesidad

(4) Trastornos de vias urinarias
(5) Infecciones crénicas

(6) Enfermedades autoinmunes

mgfdL

B £ s .
2} (7) Enfermedades hematologicas
W (8) Otras
(9) Ninguna
0 L
== POST INVEDIATO
4 . | ! ! == A6 MESES
m @ & @ G 6 O @®
COMORBILIDAD

Grafica 18. Analisis comparativo de la respuesta media con IC (95%) de creatinina sérica segun Comorbilidad
presente y tiempo entre realizacién de biopsia renal 6 meses de evolucién
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Analysis of Variance (BD2 Biopsia Renal sta)
Marked effects are significant at p < 05000
Include condition: W37 =1

55 df M5 55 df M5 F p
Variable Effect |Effect| Effect Errar | Error |  Error
CR SERICA POST INMEDIATO BIOPSIA | 60.4084 8 T7.55105 3756.134 365 10.29078 0.733763 0661664
CR SERICA POST A 6 MESES 1752788 8 21.90985| 3234 662 357 9.06068| 2. 415124 0.014879

Tabla 7. Andlisis de varianza para juzgar la significancia estadistica de la respuesta media de Cr Séricay
Comorbilidad

Con respecto a las cifras de albuminuria, desde el momento basal se puede observar una
diferencia entre los distintos grupos (Gréafica 20 y 21) siendo estadisticamente significativa (p
0.0047). Realizando la comparacion a 6 meses, existié una diferencia en algunos grupos, sobre
todo en los pacientes con obesidad y enfermedades hematoldgicas (hacia la disminucién) y
probablemente hacia el aumento en los pacientes con infecciones crénicas, siendo
estadisticamente significativo (p 0.017) (Tabla 8).

AL MOMENTO vs A G MESES DE LA BIOPSIA RERAL (1) Diabetes mellitus tipo 2
ALEUMINURIA
3000 (2) Hipertension arterial sistémica
e (3) Obesidad

(4) Trastornos de vias urinarias
2000

(5) Infecciones crénicas

150 (6) Enfermedades autoinmunes

mg/24 hrs

1000 (7) Enfermedades hematolégicas

(8) Otras
(9) Ninguna

500

2= AL MOMENTD
= A6 MESES

-500

nm @ 6 @ 6 e 7 (@ (9
COMORBILIDAD

Grafica 20. Analisis comparativo de la respuesta media con IC (95%) de la albuminuria segin comorbilidad
presente y tiempo entre realizacién de biopsia renal alos 6 meses de evolucion
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AL MOMENTO vs A6 MESES DE LA BIOPSIA RENAL
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Gréafica 21. Andlisis comparativo de la respuesta
media de albuminuria segin comorbilidad presente
y tiempo entre realizacion de biopsia renal 6 meses

de evolucién

Include condition: V37 =1

Analysis of Variance (BD2_Biopsia Renal sta)
Marked effects are significant at p < 05000

55 df M5 S8 df M5 F p
Variable Effect |Effect | Effect Error Errar | Error
ALBUMINURIA O | 26319653 B| 3289957 377709345 325| 1162183 2.830843) 0.004746
ALBUMINURIA 6 | 27535892 8| 3441999 437572084  301| 1453728 2 367705 0.017453

Tabla 8. Andlisis de varianza para juzgar la significancia estadistica de la respuesta media de albuminuria
y comorbilidad

Con respecto a la TFG, hubo mucha variabilidad entre todos los grupos tanto de forma basal

como a los 6 meses, la cual fue estadisticamente signiticativa (basal p < 0.001, a los 6 meses

basal p <0.001) (Tabla 9).
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(1) Diabetes mellitus tipo 2

(2) Hipertensién arterial sistémica
(3) Obesidad

(4) Trastornos de vias urinarias
(5) Infecciones crénicas

(6) Enfermedades autoinmunes
(7) Enfermedades hematol6gicas
(8) Otras

(9) Ninguna

Grafica 22. Anélisis comparativo de la respuesta media con IC (95%) de la TFG seguin comorbilidad presente y
tiempo entre realizacion de biopsiarenal alos 6 meses de evolucion
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AL MOMENTO vs A6 MESES DE LA BIOPSIA RENAL
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Gréfica 23. Analisis comparativo de la respuesta
media de TFG segun comorbilidad presente y
tiempo entre realizacion de biopsia renal 6 meses

de evolucion

Include condition: v37 = 1

Analysis of Variance (BDZ_Biopsia Renal.sta)
Marked effects are significant at p < 05000

58 df M5
Variable Effect |Effect| Effect

55
Error

df M5 F p
Error | Error

TFG (ml/min) 0 | 3696522 8| 4620.652 | 407187.8) 365/ 1115.583 4.141917 0.000094
TFEG (ml/min) 6 | 41463.63 8| 5185.454 | 353022.8

357 986.859) 5.24387V4 0.000003

Tabla 9. Analisis de varianza para juzgar la significancia estadistica de la respuesta media de TFG y

comorbilidad

AL MOMENTO DE LA BIOPSIA
CR SERICA

mgfdL

4 [025%-75%
T Min-Max

8

[ 4

4 - 4

2r o &] o 1 .
l;;I I;I [';| o Median

0F

-2

(1) ) 3) (4) (5) (6) 7) (@) (9)
COMORBILIDAD

A6 MESES DE REALZADA LA BIOPSIA
CRSERICA

mgddL

P o D d

o Median
[0 25%-75%
T Min-Max
(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9)
COMORBLIDAD

Grafica 24. Grafica de Tukey para Cr sérica al momento de
la biopsia renal mostrando valor mediano, rango
intercuartilar y rango total.

Grafica 25. Grafica de Tukey para Cr sérica a 6 meses de la

biopsia renal mostrando valor mediano, rango
intercuartilico y rango maximo.
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Grafica 26. Gréfica de Tukey para albuminuria al momento
de la biopsia renal mostrando valor mediano, rango
intercuartilar y rango total.

Gréfica 27. Gréfica de Tukey para albuminuria a 6 meses de
la biopsia renal mostrando valor mediano, rango
intercuartilico y rango maximo.

AL MOMENTO DE LA BIOPSIA
TFG (ml/min)
160

140 |
120 ¢

100

g 80
E
o B0 o
=
40
20 T
ot o Median
[0 25%-75%
T Min-Max
-20
(1) () 3) (4) (5) (6) 7) (8) (9)

COMORBILIDAD

A 6 MESES DE REALIZADA LA BIOPSI
TFG (ml/min) 6
160

140
120
100
w
=
E 80
E a
@ 60
[T
=
40
20 -
0r o Median
[125%-75%
Min-Max
-20 L
(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9)
COMORBILIDAD

Grafica 28. Grafica de Tukey para la TFG al momento de la
biopsia renal mostrando valor mediano, rango intercuartilar
y rango total.

Gréfica 29. Grafica de Tukey parala TFG a 6 meses de la
biopsia renal mostrando valor mediano, rango
intercuartilico y rango maximo.

Las Tablas 10, 11y 12 contienen medidas de resumen estadistico de los parametros estudiados

al momento de biopsia y a los 6 meses de seguimiento.

Para las cifras de creatinina, se puede apreciar que aunque globalmente no pareciera haber una

diferencia entre la creatinina basal y a los 6 meses, se puede observar el cambio en los pacientes

diabéticos, con tendencia media hacia la progresion de la enfermedad renal (de 2.9 a 3.7 mg/dL),

asi como en los pacientes con infecciones crénicas (2.2 a 2.9 mg/dL), permaneciendo de forma
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estable en los pacientes con otras comorbilidades o incluso una mejoria de la funcion renal en

los pacientes con obesidad (de 2.7 a 1.3 mg/dL).

Breakdown Table of Descriptive Statistics (BD2_Biopsia Renal.sta)
Smallest M for any variable: 366
Include condition: V37 =1
COMORBILIDAD CR SERICAPOST| CRSERICA | CR SERICA | CR SERICA | CR SERICA | CR SERICA
INMEDIATO POST POST POST AG POST AG POST AG
BIOPSIA INMEDIATO | INMEDIATO MEZES MEZES MEZES
Means BIOPSIA BIOPSIA Means M Std.Dev.
M Std.Dev.
(1) DM2 29 40 21 a7 38.0 358
[2YHAS 2.9 152 3.8 258 150.0 27
(3) Obesidad 27 14 5.0 1.3 19.0 0.6
(4) Trastornos vias urinariz 3.2 16 3.5 3.6 16.0 3.0
(5) Infecciones cronicas 22 15 1.7 248 15.0 25
(6) Enf autoinmunes 2.0 35 24 1.9 33.0 25
(7) Enf hematoldgicas 2.3 a 2.3 22 8.0 24
(8) Otfras 3.0 65 a5 32 G2.0 4.4
(93 Ninguna 1.7 24 21 1.4 24.0 0.7
All Grps 2T23202 a74 3.198752 2617514 366 2.056518

Tabla 10. Medidas de resumen estadistico para Cr sérica segln el tiempo de la biopsiay comorbilidad.

Con respecto a la albuminuria, se puede observar que los pacientes con menor grado de

albuminuria son aguellos pacientes con trastornos de vias urinarias (media 75 mg/24 hr) y los

gue mas son los pacientes con enfermedades autoinmunes (media 1153 mg/24 hr), y obesidad

(media 1040 mg/dL) mismos que a los 6 meses presentaron una disminucion significativa (media

963 y 723 mg/24 hr, respectivamente).

Breakdown Table of Descriptive Statistics (BD2_Biopsia Renal.sta)
Smallest M for any variable: 310

Include condition: W37 =1

COMORBILIDAD ALBUMINURLA 0 | ALBUKMINURLA 0 | ALBUMINURLS O | ALBUKMINURLA § | ALBUMINURLA & | ALBUMINURLA &
Means N Sid.Dev. Means N Std.Dev.
(1) DM2 085.23 37 1206.52 1231.08 33.00 1501.95
[2) HAS 46537 133 505.57 550.74 126.00 111571
(3} Obesidad 1040.70 18 1318.45 723.58 17.00 1036.35
(4} Trazstornos vias urinaria 75.57 14 7640 62.02 12.00 90.a87
(5) Infecciones cronicas 1030.47 12 997.03 12583.04 11.00 1703.66
() Enf autoinmunes 1153.57 32 111292 963,78 30.00 1091.71
(7} Enf hematologicas T12.44 2 104357 206.43 7.00 360.43
(&) Otrasz 705.29 59 1209.69 2a3.03 51.00 137415
(9} Ninguna 637.37 21 1369.14 428.02 23.00 1238.1§
All Grps 702.12 334 1101.50 720.45 310.00 1226.87

Tabla 11. Medidas de resumen estadistico para albuminuria segin el tiempo de la biopsiay comorbilidad.
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En cuanto a la TFG, en la Tabla 12 se puede apreciar que el grupo con menor funcion renal esta
representa por los pacientes diabéticos (media 36 ml/min), los cuales se mantuvieron con funcién
renal estable a 6 meses (media 34 ml/min) y los pacientes con trastornos de vias urinarias (media
basal 36 ml/min), en quienes se observé la misma tendencia (media a 6 meses de 33 ml/min).

Breakdown Table of Descriptive Statistics (BDZ2_Biopsia Renal.sta)
Smallezt N for any variable: 385
Include condition: w37 = 1

COMORBILIDAD TFG (mimin} 0 | TFG (mimin} 0 | TFG (mlmin} 0 | TFG (ml'min} & | TFG (mlmin}& | TFG (ml'min} &

Means M Std.Dev. Means N Sid.Dev.

(1) DM2 3562 40 2406 3462 35.00 25.60
(2} HAS 4304 152 31.16 31.03 150.00 28.70
(3} Obesidad 5.04 19 33.97 8604 16.00 27
(4} Trastornos vias urinarias 36.08 16 21.95 33.41 16.00 26.65
(5) Infecciones cronicas 4369 15 31.10 41.82 15.00 30.43
(6} Enf autoinmunes 55.30 35 45.15 6894 33.00 43.11
(7) Enf hematoldgicas >5.09 & 4365 65.95 8.00 39.78
(&) Otras o244 65 3725 33.29 §2.00 356.15
(9} Ninguna 73.73 24 3204 69,90 24.00 2765
All Grps .78 374 34.51 3247 365.00 32.88

Tabla 12. Medidas de resumen estadistico para albuminuria segun el tiempo de la biopsia'y comorbilidad.

Parte 3. Evaluacion del desempeiio de la funcién renal

Con el analisis de varianza (Anova) de un factor se analizo el porcentaje de cambio de los
parametros de funcién renal (CrS, albuminuria y TFG) utilizando como factor de comparacion el
diagnostico nefrologico.

Las graficas 30, 31 y 32 presentan el analisis comparativo de la respuesta media de los
parametros de la funcion renal respectivamente segun el diagnostico nefrolégico. Las tablas 13,
15 y 17 dan el analisis de varianza para la significancia clinica y las tablas 14, 16 y 18 dan
respectivamente las medidas de resumen estadistico.

Se puede observar con respecto a la CrS (Grafica 30), que aunque los pacientes con sindrome

de hematuria-proteinuria mostraron el mayor porcentaje de cambio de con -36.6%, este no fue
estadisticamente significativo (p 0.88) (Tabla 13).
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Grafica 30. Analisis comparativo del desempefio promedio del porcentaje (%) de cambio de la creatinina sérica

segun diagndéstico nefrolégico.

Tabla 14.

Analysis of Variance (BD1_Biopsia Renal)
Marked effects are significant at p < .05000

38 df Ms S5 df Ms F p
Variable Effect |Effect| Effect Error | Error | Error
CR SERICA (% DE CAMBIO) | 17280.51 8 2160.063 9774494 210 4654 521 0.464079 0.850417

Tabla 13. Andlisis de varianza para juzgar la significancia estadistica de la respuesta media del % de
cambio de inmediato a 6 meses de realizacion de biopsia renal de CR Sérica segun diagndstico

nefrolégico.

Breakdown Table of Descriptive Statistics (BD1_Biopsia Renal)
N=219 (Mo missing data in dep. var. list)
DIAGNOSTICO |CR SERICA (% DE|CR SERICA (% DE|CR SERICA (% DE|CR SERICA (% DE|CR SERICA (% DE
NEFROLOGICO CAMBIO) CAMBIO) CAMBIO) CAMBIO) CAMBIO)

Means N Std_Dev. Minimum Maximum
1 -1.1651 24 53.6012 -109.677 100.0000
2 10,4377 3 14.4713 -0.995 26.7081
3 19.5130 8 33.0415 -23.930 69.7674
4 -36.5699 9 102.7323 -303.922 46.0000
6 -10.6009 12 15.3929 -33.333 14.9733
8 41272 1 51.1461 -94.904 89.2611
9 71714 96 B85.8798 -686.228 100.0000
11 -7.7069 32 423042 -116.495 61.0294
12 -11.7474 24 384337 -117.544 100.0000
All Grps -6.7055 219 67.5495 -686.228 100.0000

Medidas de resumen

la biopsia y diagnostico nefrolégico.

estadistico para % de cambio de Cr sérica segun el tiempo de realizacion de




Con respecto al porcentaje de cambio de la TFG en los distintos grupos, éste tendio a ser positivo
en todos los grupos, desde un 12% hasta un 26% (Gréafica 31), sin embargo con rangos muy
amplios en varios de los diagnosticos, como se puede observar en la Tabla 16, por lo que el

cambio no fue estadisticamente significativo (p 0.34) (Tabla 15).

DESEMPERO PROMEDIO DEL % DE CAMBIO DEL MOMENTO DE LA BIOPSIARENALAB | (1) Sindrome nefrético

MESES DE EVOLUCION . .
TFG (% DE CAMBIO) (2) Sindrome nefritico

60
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DIAGNOSTICO NEFROLOGICO

Gréfica 31. Analisis comparativo del desempefio promedio del porcentaje (%) de cambio de la TFG segln
diagnéstico nefrolégico.

Analysis of Variance (BD1_Biopsia Renal)
Marked effects are significant at p = 05000

SS df MS 55 df MS F p
Wariable Effect |Effect| Effect Error | Error | Error
TFG (% DE CAMBIO) | 2817 .306 B 352.1632 3556254 115 309.2395 1.138804 0.342869

Tabla 15. Analisis de varianza para juzgar la significancia estadistica de la respuesta media del % de
cambio de inmediato a 6 meses de realizacién de biopsia renal de la TFG segun diagndstico nefrolégico.
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Breakdown Table of Descriptive Statistics (BD1_Biopsia Renal)
Smallest M for any variable: 124
DIAGNOSTICO |TFG (% DE|TFG (% DE |TFG (% DE|TFG (% DE|TFG (% DE
NEFROLOGICO | CAMBIO) | CAMBIO) | CAMBIO) | CAMBIO) | CAMBID)
Means N Std.Dev. | Minimum | Maximum
1 26.51970 13 18.77428 3.91304 5456349
2 0.00000 1 0.00000 0.00000 0.00000
3 13.65079 3 1242057 0.00000 2428571
4 17.67114 6 28.42941 3703700 7554439
6 12.23107 100 10.00524 0.00000 27.16049
8 2584765 5 18.47630) 10.79137 55.76923
9 2059271 55 17.83036| -0.55556  92.68293
1 26.28992 17 17.95393 0.00000 62.50000
12 26.66137 14 13.56287 8.33333 59.45946
All Grps 21.74258 124 17.66441  -0.55556  92.68293

Tabla 16. Medidas de resumen estadistico para % de cambio de TFG segun el tiempo de realizacion de la

biopsia y diagnéstico nefroldgico.

Tratdndose de la albuminuria, el porcentaje de cambio en casi todos los grupos fue muy similar

y estable, con excepcion de los pacientes con disfuncidn crénica del injerto y los pacientes con

deterioro rdpidamente progresivo de la funcion renal, en quienes se observé un porcentaje de

cambio de -494% y -3700% (Gréfica 32), los cuales fueron estadisticamente significativos (p <

0.001) (Tabla 17). En este ultimo grupo, el rango maximo abarc6 desde un porcentaje de cambio

de -7500% a 100%, lo que se traduce como un aumento de la albuminuria en un periodo de 6

meses.

% de Cambio
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Grafica 32. Anélisis comparativo del desempefio promedio del porcentaje (%) de cambio de la albuminuria
segun diagnostico nefroldgico.
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Analysis of Vanance (BDZ2 Biopsia Renal sta)
Marked effects are significant at p < 05000

55 df Ms 55 df MS F p
Wariable Effect Effect | Effect Error Error | Error
ALBUMINURIA (% DE CANMBIO) | 244137201 9| 27126356 641952801 998 643269 3 42 16951 0.00

Tabla 17. Analisis de varianza para juzgar la significancia estadistica de la respuesta media del % de
cambio de inmediato a 6 meses de realizacidn de biopsia renal de la albuminuria segun diagndstico

nefrologico.

Breakdown Table of Descriptive Statistics (BD2_Biopsia Renal.sta)

Smallest N for any variable: 1008

DIAGNOSTICO | ALBUMINURIA (% | ALBUMINURIA (% | ALBUMINURIA (% | ALBUMINURIA (% | ALBUMINURIA (%
NEFROLOGICD DE CAMBIO) DE CAMBID) DE CAMBID) DE CAMBIO) DE CAMBIO)

Means N Std_Dev. Minimum Maximum

1 20.85 117 52.640 -64 .49 90.6602
2 -24.58 9 0.000 -24 .59 -24 5884
3 -3700.00 18 3910.168 -1500.00 100.0000
4 30.98 45 35.076 -35.73 55.0000
6 -4.83 80 60.794 -155.76 59.6958
8 -23.67 45 52.87 -94 34 450777
9 58.45 18 34416 25.00 91.6919
11 -161.02 126 364213 -1310.09 100.0000
12 -494 .47 108 1199.966 -4373.33 100.0000
13 -193.01 432 698.959 -3900.00 100.0000
All Grps -218.76 1008 938.062 -7500.00 100.0000

Tabla 18. Medidas de resumen estadistico para % de cambio de la albuminuria segun el tiempo de
realizacion de la biopsia y diagnéstico nefroldgico.

Parte 4. Correlacion del porcentaje de cambio con variables pronoésticas
histopatoldégicas

Se aplicé Andlisis de regresion lineal, calculando el Coeficiente de correlacion de Pearson y
trazando gréficas de dispersion para encontrar un patron de tendencia del porcentaje (%) de
cambio de los pardmetros de la funcién renal con las variables “grado de IFTA” y “grado de

esclerosis glomerular”.

Las tablas 19, 20 y 21 muestran los coeficientes de correlacion de Pearson y su significancia
estadistica de la correlacion de los parametros porcentaje (%) de cambio de CrS, Albuminuria y

TFG del momento de la biopsia renal a 6 meses de evolucion con las variables mencionadas.

54



Los diagramas de dispersion correspondientes se muestran en las graficas 33, 34; 35, 36; 37y

38.

Scatterplot: CR SERICA (% DE CAMBIO) vs. GRADO DE IFTA (%) (Casewise MD deletion)
GRADO DEIFTA (%) =13.705- 0068 *CR SERICA(% DE CAMBIO)
Caorrelation: r=-.0269
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Scatterplot: CR SERICA (% DE CAMBIO) vs. GRADO DE ESCLERO SIS GLOMERULAR (%) (Casewise MD

deletion)

GRADO DE ESCLEROSIS GLOMERULAR (%) =15 235 - 0175 *CR SERICA (% DE CAMBID)

Correlation: r=-.0540
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Gréfica 33. Correlaciéon del porcentaje (%) de cambio de la
Creatinina Sérica con grado de IFTA (%).

Gréfica 34. Correlacion del porcentaje (%) de cambio de la
Creatinina Sérica con grado de esclerosis glomerular (%).

Esta prueba evalta el grado en que se relaciona o correlaciona el cambio de CrS con el grado

de IFTA. A pesar que biolégicamente el valor de la CrS es directamente proprcional con el grado

de IFTA, y por tanto deberia haber una correlacion directa, no se observo tal, esto probablemente

debido a que muchos factores pudieran estar afectando la dispersion. Por tanto no hay una

correlacion estadisticamente significativa (p 0.45) (Tabla 19).

Correlations (BD1_Biopsia Renal)
Marked correlations are significant at p < .05000
MN=198 {Casewise deletion of missing data)

GRADO DE IFTA GRADO DE
(%a) ESCLEROSIS
Variable GLOMERULAR (%)
CR SERICA (% DE CAMBIO) -.0264 -.0540
p=_707 p=450

Tabla 19. Coeficientes de correlacion de
Pearson entre Cr Sérica con IFTA y Grado de

esclerosis glomerular.
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Scatterplot: TFG (% DE CAMBIO) vs. GRADO DE IFTA (%) (Casewise MD deletion)
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Scatterplot: TFG (% DE CAMBIO) vs. GRADO DE ESCLEROSIS GLOMERULAR (%) (Casewise MD deletion)

GRADO DE ESCLEROSIS GLOMERULAR (%) = 12.265 + 15558 * TFG (% DE CAMBIO)
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Grafica 35. Correlacién del porcentaje (%) de cambio de la

TFG con grado de IFTA (%).

Gréfica 36. Correlaciéon del porcentaje (%) de cambio de la

TFG con grado de esclerosis glomerular (%).

En las Gréaficas 35y 36 se observa la relacion entre el IFTA y el grado de esclerosis glomerular

con la TFG. A pesar de que visualmente pudiera vislumbrarse una tendencia a mayor grado de

esclerosis glomerular a mayor porcentaje de cambio de TFG, este hallazgo no fue

estadisticamente significativo (p 0.21) (Tabla 20).

Correlations (BD1_Biopsia Renal)

MN=113 (Casewise deletion of missing data)

Marked correlations are significant at p < 05000

Tabla 20. Coeficientes de correlacion de

Pearson entre TFG con IFTA y Grado de

GRADO DE IFTA GRADO DE
(%a) ESCLEROSIS
Variable GLOMERULAR (%)
TFG (% DE CAMBIO) 0275 1182
p=.772 p=.212

esclerosis glomerular.
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Scatterplot: ALBUMINURIA (% DE CAMBIO) vs. GRADO DE IFTA (%) (Casewise MD deletion)
GRADO DEIFTA (%) =14102 - 0021 * ALBUMINURIA (% DE CAMBIO)

Correlation: r=-.1159
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Grafica 37. Correlacién del porcentaje (%) de cambio de la

Albuminuria con grado de IFTA (%).

Grafica 36. Correlacién del porcentaje (%) de cambio de la
Albuminuria con grado de esclerosis glomerular (%).

En cuanto a la albuminuria, se puede observar que el grado de esclerosis glomerular sigue una

correlacion inversa (Grafica 36); a mayor porcentaje de cambio negativo de albuminuria, mayor

grado de esclerosis, siendo estadisticamente significativo (p 0.013) (Tabla 21). Esto se traduce

a que conforme va aumentando el grado de esclerosis glomerular, existe una menor porcentaje

de cambio de albuminuria, o lo que es lo mismo, va aumentando en mayor medida la albuminuria.

Correlations (BD_Minitab)

Marked correlations are significant at p < .05000

M=101 (Casewize deletion of missing data)

Tabla 21. Coeficientes de correlacién de

Pearson entre TFG con IFTA y Grado de

GRADO DE IFTA GRADO DE
(%) ESCLEROSIS
Wariable GLOMERULAR (%)
ALBUMINURIA (% DE CAMBIO) -.1159 - 2457
p=.249 p=.013

esclerosis glomerular.
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DISCUSION

Se cumplieron los objetivos del presente estudio, al otorgar un panorama general de los casos y
patologias que se observan en el servicio de Nefrologia en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, asi como las caracteristicas generales de los pacientes y las indicaciones mas

frecuentes para la realizacion de biopsias renales.

Como parte de las fortalezas de este estudio se encuentra el analisis de la funcién renal y su
comparacion en el transcurso del tiempo para observar la evolucién que presentan, asi como el
andlisis y potencial correlacion con otros factores, como pudieran ser las comorbilidades de los
pacientes, el diagnéstico nefrolégico o los hallazgos a nivel histopatoldgico. Lo interesante del
presente estudio es que permite observar y analizar que existen ciertas poblaciones de pacientes
gue se pudieran beneficiar de intervenciones mas tempranas o dirigidas, para evitar la progresion
de la enfermedad renal y asi incidir de forma positiva en el prondstico de sobrevida renal y general
de estos pacientes. Por otra parte, en nuestro centro se encuentran una elevada proporciéon de
pacientes post-trasplantados renales (al ser un centro de referencia nacional en trasplantes), asi
como de pacientes con enfermedades genéticas/congénitas y enfermedades “raras” (por
ejemplo, enfermedad de Alport y enfermedad de Faby, respectivamente) que tienen
implicaciones y patologia a nivel renal. Asimismo, la frecuencia de realizacion de biopsias renales
va en aumento al contar con los insumos y el personal para poder llevarlas a cabo y realizar su
lectura e interpretacién, llegando a ser incluso un centro de referencia para la realizacién y para
la interpretacién de biopsias renales, tanto en injertos en pacientes trasplantados como de
rifones nativos en pacientes que presentan algun sindrome nefrolégico con indicacién de biopsia
renal. Por otra parte, en este estudio se realizo la evaluacion y determinacion de la frecuencia de
afeccién del componente tubulo-intersticial y no exclusivamente la valoracién de la afeccién
glomerular, como en otros estudios, patologias las cuales se demostré en el presente estudio

una elevada frecuencia de afeccion.

Dentro de las debilidades y/o areas de oportunidad del proyecto se encuentran la pérdida de
muestra de pacientes (hasta un 42%) para analizar en el presente trabajo. La importancia de
esto radica en que dependié tanto de factores no modificables (pérdida de seguimiento del

paciente, biopsias de otros hospitales sin datos clinicos) como de factores modificables,
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susceptibles de mejoria, como la estandarizacién de los tiempos y de los estudios paraclinicos
de seguimiento, asi como un refinamiento en la obtencion y registro de datos clinicos del paciente
gue permitan realizar un analisis integral del caso, tal como las medidas terapéuticas empleadas,
seguimiento multidisciplinario dependiendo de las comorbilidades y el estado clinico del paciente,

entre otros.

La hipétesis alterna no se cumplié6 dado que, aunque la diabetes mellitus es la enfermedad
sistémica cronico-degenerativa mas prevalente a nivel mundial y que la nefropatia diabética seria
la patologia renal que esperariamos encontrar con mas frecuencia, esto no ocurrio en el presente
estudio, siendo mas prevalente la nefropatia IUpica. Lo anterior probablemente explicado por
alguna de las siguientes razones; al ser nuestro hospital un centro de referencia para pacientes
con diversos tipos de patologias, incluyendo las autoinmunes, es de esperarse que se realice
biopsia con mayor frecuencia a los pacientes con este tipo de enfermedad, tal como el lupus
eritematoso sistémico, al menos en nuestra poblacion. Por otra parte, los pacientes con
nefropatia lapica clinicamente presentan mayor cantidad de indicaciones para realizacion de
biopsia renal, tal como el sindrome nefrético, sindrome hematuria-proteinuria, hasta un deterioro
rapidamente progresivo de la funcion renal. Ahora bien, dentro de las glomerulopatias primarias,
fue mas frecuente el encontrar la glomeruloesclerosis focal y segmentaria que la nefropatia por
IgA, la cual a pesar de ser la glomerulopatia primaria mas prevalente a nivel mundial,

curiosamente no se encontré en esta muestra poblacional.

Existe un estudio publicado en Revista de Especialidades Médico-Quirargicas del ISSSTE en el
afio 2004, el Dr. Méndez Duran realiz6 una descripcion de la frecuencia de glomerulopatias en
nuestro centro hospitalario en un periodo de 7 afios®. En dicho estudio, existen algunas
diferencias con el estudio actual. La nefropatia lupica fue la glomerulopatia mas frecuentemente
observada en rifiones nativos, al igual que en nuestro estudio. Sin embargo, llama la atencién
gue en el estudio del Dr. Méndez-Duran las clases de nefropatia lipica mas frecuentemente
encontradas en biopsia fueron las clases Il y IV, mientras que en el presente estudio, hubo una
mayor incidencia de nefropatia lupica clase V, seguida por la combinacion de clase IV + V, muy
probablemente debido a una mayor tendencia de la indicacién de biopsia renal en los pacientes
con sindrome nefrético o proteinuria persistente, pudiendo también tratarse de una transicion

epidemiolégica en los pacientes con lupus eritematoso sistémico y nefropatia.
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Por otra parte, el rechazo agudo fue la principal causa de realizacion de biopsia renal en los
pacientes post-trasplantados, a diferencia de nuestro estudio en el cual el seguimiento histolégico
protocolario post-trasplante fue la principal indicacion. En este sentido, en la actualidad desde el
advenimiento de la realizacion de las biopsias protocolarias en los pacientes post-trasplantados
renales, se han expandido las posibilidades diagndésticas, desde pacientes sin ninguna patologia
gue marcan una pauta inicial o basal previo a eventos inmunoldgicos o de otra indole, hasta la
deteccion de rechazos subclinicos, lo que pudiera explicar el aumento paulatino de la incidencia
de patologia renal en los pacientes post-trasplante al contar actualmente con un mejor método
de deteccion temprana. La finalidad de su realizacién es la busqueda intencionada de lesiones
de inflamacion, infecciones y/o algin dato que se traduzca en disfuncion y sobrevida del injerto

a corto o largo plazo“°.

Volviendo al presente estudio, en nuestra poblacion se observd que en general existe un grado
bajo de marcadores de cronicidad a nivel histopatolégico, lo que se pudiera traducir como un
indicador de que en nuestro servicio estamos realizando biopsias renales de forma temprana en
la evolucién de la enfermedad. Esto permite la toma de decisiones terapéuticas, como por
ejemplo, la optimizacion de la inmunosupresion en pacientes trasplantados con rechazo activo,
el empleo de terapéuticas mas agresivas para detener la progresion de dafio, como el empleo
de citotoxicos o la realizacion de procedimientos como el recambio plasmatico terapéutico en
enfermedades autoinmunes severas, que incidan de forma positiva en la historia natural de la

enfermedad.

Es de llamar la atencion que a pesar de que dentro de las indicaciones principales de realizacion
de biopsia renal se encuentra el sindrome nefrético (concordando con otros estudios realizados
a nivel internacional), y en el cual el dafio se encuentra a nivel glomerular, los principales
diagnosticos histopatologicos fueron nefritis tabulo-intersticial y lesiébn/necrosis tubular aguda. Lo
anterior nos habla de una subestimacion de la incidencia y la importancia de la afeccién del
tubulo-intersticio en muchos procesos patologicos, encontrandose bien descrito en la actualidad
que uno de los principales determinantes del prondstico renal a nivel histoldgico es el grado de
atrofia tubular y fibrosis intersticial, parAmetros que incluso se encuentran descritos por la
Sociedad Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS por sus siglas

en inglés) dentro de la evaluacién como prondéstico en nefropatia ltpica®l. Incluso diversas
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patologias que afectan principalmente al glomérulo, como son las vasculitis de pequefio vaso,

conllevan una afeccion tubulo-intersticial de forma concomitante.

Es importante mencionar que dentro de los pacientes que se evaluaron, se incluyeron casos con
enfermedad renal crénica terminal que se encontraban en terapia de sustitucién renal y que
fueron sometidos a nefrectomia, ya sea por poliquistosis renal o por reflujo vesico-ureteral severo
y sometidos a estudio histopatolégico. Estos pacientes con niveles muy elevados de creatinina
pudieron haber influido en el comportamiento de los pardmetros de funcion renal al momento de
evaluar la evolucion de los pacientes, lo que llevo a una mayor dispersion de datos y a ser una
muestra mas heterogénea de pacientes y por tanto, a resultados menos concluyentes o

significativos.

Este estudio proporciona las bases para la realizacién de un registro de los pacientes con
patologia renal que se atienden, no sélo en nuestro centro médico, sino en todo nuestro sistema
de salud, ya que no contamos en nuestro pais con un registro nacional de pacientes con
enfermedad renal y por tanto desconocemos la incidencia real de enfermedad renal en México,
el comportamiento en poblaciéon mexicana, entre otros. Esto en un futuro permitira llevar un mejor
seguimiento de los pacientes con enfermedad renal y potencialmente, sentar un antecedente
para la realizacion de biopsias protocolarias, no solo en el periodo post-trasplante, sino también
en otras patologias, como pudieran ser las enfermedades autoinmunes (como el lupus
eritematoso sistémico), hematologicas (gamapatias monoclonales), entre otros. Lo anterior
debido a que como pudimos observar, no siempre existe una correlacion clinico-patologica entre
parametros de funcion renal y el grado de cronicidad de dafio a nivel histolégico y su progresion
y por tanto, la realizacién de biopsias protocolarias pudiera ayudar a la toma de decisiones

terapéuticas que pudieran llegar a cambiar la historia natural de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

La biopsia renal es una herramienta esencial en la evaluacion de las enfermedades renales,
independientemente de su etiologia. Proporciona informacién que permite: otorgar un
diagnéstico certero ya que existen mdltiples patologias con presentacion clinica nefrolégica
similar o lo que es lo mismo, sindromes nefroldégicos con muchas etiologias; incidir en la toma de
decisiones terapeéuticas, al permitir valorar medidas de tratamiento mas enérgicas en aquellos
pacientes con indicadores histolégicos de dafio en agudo o el valorar retirar 0 no otorgar
tratamientos que no le ofrezcan mayor beneficio al paciente en aquellos con marcadores de dafio
cronico e irreversible; otorgar un prondstico en cuanto a la funcién renal y tener una estimacion

de la historia natural de la enfermedad.

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” existe una tendencia a la realizacion cada vez
mas frecuente de biopsias renales, lo que ha proporcionado mas informacién sobre los casos
con patologia renal de diversa indole y al ser un centro de referencia nacional a nivel nefrolégico
y en el ambito de trasplantes, es un reflejo de la patologia renal a nivel nacional, lo que puede
llegar a permitir la realizacion de un registro para la deteccién y seguimiento de estos pacientes
y no solo mejorar la calidad de la atencion del paciente con enfermedad renal, sino permitir la
creacion de estrategias y/o politicas institucionales o nacionales, tanto terapéuticas como

preventivas, que mejoren la sobrevida y la calidad de vida de los pacientes.
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