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1. RESUMEN

TITULO: ASOCIACION DE UN SCORE DE CRONICIDAD CON EL DESARROLLO
DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN GLOMERULOPATIAS

INTRODUCCION: Las glomerulopatias son un complejo sindrome que engloba una
gran variedad de patologias y su desarrollo implica interacciones entre factores
genéticos ambientales y demograficos. Después de la diabetes y la hipertension,
las GMP son consideradas la tercera causa de enfermedad renal cronica terminal
(ERCT) en el mundo, del total de pacientes que inician terapia de sustitucion renal
el 6.3% de los casos son explicados por las enfermedades glomerulares lo que
representa un costo anual de hasta 3 millones de ddélares. En México no existen
estudios publicados que hayan evaluado la asociacion entre variables histolégicas
y sistemas de clasificacion de cronicidad de las lesiones histologicas en
glomerulopatias con el desarrollo de ERC; Diferentes estudios han buscado
correlaciéon entre los subtipos de glomerulopatias y diferentes variables clinicas y
demograficas con el desarrollo de ERC, sin embargo, en cuanto a variables
histopatolégicas aun hay pocos estudios que evaluan el impacto de estas lesiones
en la progresion de enfermedad renal y el prondstico en la sobrevida de acuerdo a
los subtipos de glomerulopatias.

OBJETIVO: determinar el efecto de la presencia de variables histologicas,
bioquimicas y el puntaje = 5 en el score de cronicidad sobre el desarrollo de ERC
y ERCT en pacientes con glomerulopatias.

METODOLOGIA: Se realizar estadistica descriptiva paramétrica y no paramétrica
para la informacion epidemiolégica e histoldégica de los datos, se calcularon
diferencia de medias de las variables de estudios de acuerdo al tipo de
glomerulopatias, con prueba de t de student o prueba exacta de Fisher, para las
variables cualitativas se calcularon diferencias de proporciones mediante prueba de
X2. Se determinaron riesgos de progresion para ERC y ERCT mediante un analisis
de regresion logistica. Se considerd como significancia estadistica un valor de p<
0.05 bimarginal y un IC al 95%. Se buscaron los expedientes de pacientes mayores
de 18 anos con diagndstico de Glomerulopatia primaria o secundaria a quienes se
les hubiese realizado biopsia renal por presentar indicacion clinica o paraclinica
durante los afios 2012-2017 y que cuenten con seguimiento a 6 meses.

RESULTADOS: Se incluyeron 500 sujetos con biopsia renal y diagnéstico de
Glomerulopatia (GP), 31% (157) GP primarias (GPP) de las cuales 43% (67) eran
mujeres y en las GP Secundarias (GPS) el 54% (186). La edad promedio fue
39.1+£15 afos; GPP distribuidas en: 39% glomérulo esclerosis focal y segmentaria
(GSFS), 27% nefropatia membranosa (MN), 17% nefropatia IgA, 15%
membranoproliferativa y enfermedad por cambios minimos 2%. Las GPS: 43%
nefritis lupica, 25% diabetes mellitus, 13% GSFS secundaria, 10% vasculitis, 6%
paraproteinemias y 1% MN secundaria. En las curvas de sobrevida de Kaplan
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Meier para evaluar la sobrevida renal en glomerulopatias primarias y secundarias
se observo que los pacientes con un score de cronicidad con cambios moderados
y graves presentaban peor prondstico con un desarrollo de ERC mas rapido a los 6
meses de seguimiento comparados con los que presentaban cambios minimos o
leves, este comportamiento fue similar en todos los subtipos de GMP primarias y
secundarias con una diferencia estadisticamente significativa P<0.05

Conclusiones: EL score de cronicidad se asocié de manera significativa con el
desarrollo de ERC a los 6 meses de seguimiento tanto en GPP y GPS, sugiriendo
ser una excelente herramienta para el prondstico de progresion a ERC.

Palabras clave: glomerulopatias primarias, lesion histopatologica, score de
cronicidad
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2. ANTECEDENTES

Las glomerulopatias primarias (GMP), son un complejo sindrome que engloba una gran
variedad de patologias y su desarrollo implica una amplia interaccién entre factores
genéticos y una relativa contribucion de exposicion individual a factores ambientales y
demograficos. Después de la diabetes y la hipertensién, las GMP son consideradas la
tercera causa de enfermedad renal crénica terminal (ERCT) en el mundo, segun el reporte
anual del sistema de datos renales de Estados unidos (USRDS), las glomerulopatias son
causa de inicio de terapia de sustitucion renal y trasplante en el 6.3% de los casos,
precedido por la diabetes mellitus en el 43.9% vy la hipertensién arterial sistémica en el
27.8% (1)(2)(3). En cuanto a prevalencia de los pacientes en tratamiento por ERC las
glomerulopatias corresponden al 14.3%, con un costo anual de hasta 3 millones de ddlares
con una alta morbilidad y mortalidad a pesar de las medidas y soporte médico dado a estos
pacientes (2)(4).

La mayoria de estudios con reportes histopatolégicos de las glomerulopatias primarias
(GMP) o glomerulopatias secundarias (GMS) tienden a generalizar sus caracteristicas sin
discriminar la heterogeneidad de cada subtipo (5) (Glomerulopatia membranosa,
nefropatia por IgA, glomérulo esclerosis focal y segmentaria y glomerulonefritis
membranoproliferativa idiopatica, nefropatia diabética, nefritis lUpica, paraproteinemias,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria, nefropatia membranosa secundaria),
ni el que cada una presenta mecanismos fisiopatolégicos distintos que confieren un riesgo
relativo diferente para el desarrollo de ERC y ERCT(3)(6). Diferentes estudios han buscado
correlacion entre los subtipos de glomerulopatias y diferentes variables clinicas y
demograficas con el desarrollo de ERC y terapia de sustituciéon renal, sin embargo, en

cuanto a variables histopatoldgicas no se ha dilucidado claramente estas asociaciones

(7)(8).

El grupo de estudio de progresion de glomerulopatias (the GN-progress study group), en el
afio 2007, estudiaron una cohorte retrospectiva de 536 pacientes con el objetivo de evaluar
los factores de riesgos tradicionales y no tradicionales de las glomerulopatias primarias,
incluyendo nefropatia por IgA, Glomerulopatia membranosa y glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, con un seguimiento por 7 afios, la nefropatia IgA fue la mas frecuente,
seguida de la nefropatia membranosa y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria con un

52%, 24% y 23% respectivamente, la media estimada de la tasa de filtrado glomerular (TFG)
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fue 69 £31 ml/min/m2. Al final de seguimiento el 19% habia iniciado terapia de sustitucion
renal, con una de tasa de sobrevida para NIgA, NM y GEFS de 82%, 88% y 69%
respectivamente, con diferencia estadisticamente significativa, encontrando como factores
independientes de progresion a ERCT la edad, comorbilidades, como la diabetes, y
variables bioquimicas como proteinuria basal y hemoglobina. Sin establecer relaciones

entre estas variables clinicas y hallazgos histoldgicos(9).

Mientras que, un estudio realizado en el afio 2012 por Yu-Hsiang Chou, en 580 pacientes
con diagnéstico de Glomerulopatia primaria, describié las caracteristicas clinicas y los
predictores para el desarrollo de ERC y mortalidad, encontrando a la GM como la mas
comun, seguido de la GEFS, NIgA y enfermedad por cambios minimos (ECM), con un 36%,
22.6%, 22.4% y 18.7% respectivamente, al final de un periodo de seguimiento de 5.9 afos
encontraron que la GEFS presenté mayor incidencia de ERC, seguida por la NIgA y NM
con 25.8%, 19.3% y 4.3% respectivamente, con diferencia estadisticamente significativa.
La mortalidad reportada en este estudio fue similar en el grupo de NM comparado con GEFS
(17.2% y 14.4%), pero fue mas alta que la hallada en NIgA y ECM (4.6% y 3.7%), siendo el
factor predictor mas fuerte de mortalidad por todas las causas el nivel de proteinuria en
rango nefrético, mientras que niveles de hemoglobina en rango normal o alto se

identificaron como un factor protector (10)(11).

En 2016 se publicd un estudio en poblacién Hindu, a quienes se les realizé biopsia renal
por presentar ERC estadio = 3 o algun sindrome glomerular, buscando realizar una
descripcion epidemioldgica y correlacion de las variables histolégicas con desarrollo de
ERCT, encontrando que las caracteristicas  histolégicas mas frecuentes fueron
glomeruloesclerosis (94%), infiltrado intersticial (76%), infiltrado linfocitico/fibrosis
intersticial (71.2%) y atrofia tubular (70%), ademas, encontraron que estas lesiones fueron
las que presentaron asociacion independiente para dafo renal temprano mas grave
comparado con otras lesiones histolégicas con diferencias estadisticamente significativas
(p< 0.05), sin embargo, este estudio no hace diferencia entre subtipos de glomerulopatias

halladas en el estudio(12).

Dumoulin A. y colaboradores, desarrollaron un estudio retrospectivo en Glomerulopatias
primaria idiopatica, en el que buscaron factores morfoldgicos para predecir la respuesta a
tratamiento inmunosupresor, el prondstico para remision de sindrome nefrético y desarrollo
de ERC, reportandose que la variable histolégica pronostica mas significativa era la

presencia de lesiones tipo glomeruloesclerosis focal y segmentaria stuper impuesta al patron
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membranoso (p< 0.001), ademas que, los pacientes que presentaban patron de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria super impuesta presentaban clinicamente mas
eventos de hipertension arterial sistémica, con peores puntajes en una escala de severidad
de lesiones crénicas que comprendian infiltrado mesangial, fibrosis intersticial y lesiones
vasculares; finalmente, presentaban menor sobrevida renal y menor respuesta a

tratamiento farmacoldgico (p<0.002)(13).

En mayo de 2015, la Clinica Mayo desarrollo un consenso para la clasificacion, diagndstico
y reporte histopatolégico de las diferentes glomerulopatias, estableciendo un sistema de
clasificaciéon basado en la etiologia y patogénesis, diferenciando a cada subtipo segun
hallazgos en la inmunofluorescencia e integrando microscopia de luz y electrénica, lo que

permite establecer una entidad especifica y diferentes patrones de lesiones(14).

El reporte de la clinica mayo también establece una estandarizacion para la descripcién de
lesiones histoldgicas crénicas los cuales incluyen el porcentaje glomeruloesclerosis global
y segmentaria, porcentaje de atrofia y fibrosis tubulo intersticial y la severidad de
arterioesclerosis, a pesar de lo anterior hasta el momento existen muy pocos estudios que
correlacionen especificamente cada una de estas caracteristicas histopatolégicas con
sobrevida y desarrollo de ERC y ERCT(14).

La indicacion principal para realizar una biopsia renal es para establecer un diagnéstico y
una patogénesis precisa de la enfermedad, ademas para ofrecer un pronéstico y en la
mayoria de las veces ese prondstico va estar dado por la presencia de lesiones histologicas
cronicas que estaran presentes en cada uno de los componentes del glomérulo y en el
tubulo intersticio (15)(16); en muchas de las ocasiones estas lesiones crénicas no se
reportan de forma adecuada y no se les da la importancia pronostica que realmente

representan(17)

Los cambios crénicos encontrados en las biopsias renales son irreversibles y por tanto se
convierten en el factor pronéstico mas importante ya que predicen respuesta a tratamiento
meédico y el desarrollo de enfermedad renal crénica. Las lesiones histolégicas que se
establecen como crénicas son la glomeruloesclerosis global y segmentarias, la atrofia
tubular, la fibrosis intersticial que en la mayoria de casos es reportada junta con fibrosis y
atrofia tubulo intersticial y arterioesclerosis, lesiones que se encuentran presentes en

medula, corteza, intersticio, tubulos y arteriolas(18), ademas su aparicion pueden estar
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presente después de semanas o0 meses de establecerse la lesidn renal inclusive previa a

que se presente sintomas clinicos o sindromes nefrolégicos(16)(19).

El mecanismo fisiopatologico de aparicion de las lesiones cronicas explica por qué el
prondstico de las enfermedad glomerulares es diferente segun las presencia de las mismas,
estas son secundarias a multiples patrones de dano renal y se presentan de forma aislada
o coexisten en los diferentes comportamientos del glomérulo confiriendo diferente riesgo

de desarrollo de enfermedad renal crénica (20)(21).

La glomeruloesclerosis segmentaria corresponde a un colapso de las paredes capilares
glomerulares con consolidacion por matrix extracelular del penacho glomerular seguido por
episodios de isquemia glomerular, que pueden ser secundarias a cicatrices inflamatorias,

mala respuesta adaptativa compensatoria o lesiones directas del podocito(22)(23).

La atrofia tubular estd dada por engrosamiento de la membrana basal tubular con
aplanamiento del epitelio tubular, esta usualmente es reportada junto con la fibrosis
intersticial la cual es dad por acumulacién de tejido fibroso entre los tubulos, es raro que

tengan presentacion independiente(24).

Finalmente el tercer componente glomerular afectado son las arterias, la ateroesclerosis

corresponde a un engrosamiento de la capa intima secundario a fibrosis o hialinosis (14).

Yavarios estudios han mostrado que estas lesiones cronicas se asocian a peor prondstico
en patologicas secundarias a enfermedad sistémicas como lupus eritematosos sistémico,
diabético o en nefropatia por IgA han mostrado asociaciones independientes de
enfermedad renal crénica para el grado de glomérulo esclerosis, atrofia y fibrosis
intersticial o atrofia tubulo intersticial usando sistema de clasificacion donde se combinan
diferentes variables que incluyen estos cambios de cronicidad (25), sin embargo no se
cuenta con sistemas de clasificacién de riesgo para cada una de las glomerulopatias

primarias o secundarias.

Sethi y colaboradores consideraron en el afo 2017 que todos los cambios cronicas
presenten en la biopsia renal son prondstico para el desarrollo de enfermedad renal crénica
y guian el tratamiento en muchas ocasiones, por lo que establecieron un score de
cronicidad, en el cual se le da un puntaje a cada una de las lesiones histoldgicas crénicas
(tabla 1). Segun la severidad de estas se realiza una estratificacion de severidad y

cronicidad renal, correspondiendo a lesiones de 0 a 1 punto, lesiones leves de 2 a4 puntos,
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lesiones moderadas de 5 a 7 puntos y lesiones graves mas de 8 puntos (tabla 2), este
escore de cronicidad no es una clasificacion si no que es un sistema de aproximacion

diagnostico semi cuantitativo que evalla y reporta las lesiones cronicas(26).

Lo cambios crénicos reportados en el score de cronicidad no son una entidad patoldgica,
son la consecuencia de multiples patrones de dafo glomerular pero podrian ser pronostico
en las enfermedades glomerulares, por lo que se debe establecer mediante diferentes
estudios clinicos, el valor pronostico y determinar el grado de repercusion de cada una de

las variables del escore en la funcion renal del paciente con enfermedad glomerular(26).

Tabla 1 score de lesiones de cronicidad en los compartimientos renales

Compartimiento 0 1 2 3
renal
glomeruloesclerosis | <10% 10-25% 26-50% | >50%
Fibrosis intersticial | <10% 10-25% 26-50% | >50%
Atrofia tubular <10% 10-25% 26-50% | >50%
Arterioesclerosis Engrosamiento | Engrosamiento
intima < media | intima >media

Tabla 2 grado de cronicidad segtn score

Grado Total de escore
Cambios crénicos minimos 0-1
Cambios crénicos leves 2-4
Cambios crénicos moderados 5-7
Cambios crénicos graves >8

Posterior a la publicacion de este score de cronicidad en el afio 2018 el grupo de la clinica
mayo realiza un nuevo resumen para el reporte estandarizado de biopsias renales, en el
que se establece un diagnostico primario segun la etiologia, patrones de lesion glomerular,
clasificacion o escore de gravedad si existe como en nefropatia por IgA, hallazgos

adicionales como necrosis tubular aguda o microangiopatia trombotica, estudios
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adicionales y finalmente incluye clasificaciones de lesiones cronicas por medio del escore
de cronicidad. En este apartado donde se estandarizan las lesiones cronicas se responde
ala pregunta de ¢ qué tanta cicatrizacion ha ocurrido en el rifidon?, estableciéndose ya como

un paso obligado en el reporte de las biopsias renales (figura 1)(27) .

La importancia de incluir un escore de cronicidad en el reporte de la biopsias radica en la
irreversibilidad de las lesiones crénicas y por en el prondstico en la funcion renal y en la
respuesta a los tratamientos médicos de las diferentes glomerulopatias, ademas establecen
que este score puede ser aplicado a todas las glomerulopatias independiente de la
etiologia ya que solo algunas glomerulopatias cuentan con sistemas de puntuacion de

lesiones crénicas con nefropatia por IgA y nefritis lupica(27).

Moderate Severe
Score 2-4 Score 5-7 Score =8

Figura 1 grados de cronicidad en biopsia renal

Recientemente se publicé un estudio en el que se evalua el valor pronéstico de las lesiones
histopatolégicas en biopsias de rinones nativos, incluyeron 676 pacientes, se hicieron
reportes histoldgicos y se clasificaron las lesiones cronicas con base al score de cronicidad,
realizaron modelos de asociacion y riesgos de desarrollo de enfermedad renal cronica, la
media de seguimiento fue de 34.4 meses, encontrando que los factores
independientemente asociados con progresion renal fueron: inflamacion intersticial (HR
0.52; IC 0.32 to 0.83), moderada y severa fibrosis y atrofia tubulo intersticial (HR 2.14; IC
1.24-3.69 y HR 3.42; IC1.99-5.87), modera y severa glomeruloesclerosis (HR 2.17; 1.36-
3.45 y HR 3.31; 2.04-5.38) y moderada y severa arterioesclerosis (HR 1.78; 1.15-2.74 y
1.64; 1.04 -2.60), concluyendo que las lesiones de cronicidad evaluada en un sistema de
escore son lesiones independientemente asociadas con la progresion a enfermedad renal.
Sin embargo mencionan la importancia de continuar estudios que correlaciones los

sistemas de clasificacion histolégica para lesiones cronicas con el prondstico de las
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diferentes glomerulopatias, para establecer caracteristicas propias de cada subgrupo de

enfermedad glomerular(28).

Por tanto, es importante considerar que las glomerulopatias no son una unica entidad
nosoldgica, sino que comprende diferentes enfermedades con distintas caracteristicas
histoldgicas, curso clinico, manifestaciones renales, comorbilidades sistémicas y mortalidad
(17). Aun se requiere mas estudios con resultados basados en evidencias que establezcan
el prondstico renal y la mortalidad de forma individual en las diferentes glomerulopatias
primarias y secundarias. En el Hospital General de México en conjunto con el servicio de
nefropatologia dentro del estudio de las enfermedades nefrolégicas realizamos biopsias
renales con el objetivo de determinar la etiologia y patogénesis de estas entidades, cada
reporte histopatolégico cuenta con los estandares de los consensos internacionales, por lo
que con este estudio realizaremos una descripcion de variables clinicas, bioquimicas e
histopatolégicas basandonos en sistema de clasificacion semi cuantitativo de lesiones
cronicas en pacientes con glomerulopatias primarias y secundarias y su impacto en la

funcioén renal.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades glomerulares son un complejo sindrome que engloban a las
glomerulopatias primarias como Glomerulopatia membranosa, nefropatia por IgA,
glomérulo esclerosis global y segmentaria y glomerulonefritis membranoproliferativa
idiopatica, y las glomerulopatias secundarias como nefritis lUpica, nefropatia diabética,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria, vasculitis, paraproteinemias y
nefropatia membranosa secundaria, el desarrollo de cada una de estas patologias implica
diferentes factores etiolégicos tanto genéticos como ambientales y demogréficos, lo que
explica que los hallazgos histolégicos y manifestaciones clinicas sean variables entre cada

una de estas entidades.

La mayoria de los estudios histopatolégicos engloban a las GMP como una entidad
nosoldgica unica, sin examinar las diferencias clinicas e histoldgicas entre los subtipos de
las mismas; aun no se establecen el riesgo que presentan las lesiones histolégicas cronicas
en un sistema de evaluacion como un score de cronicidad en el impacto en la progresién
a ERC y ERCT, recientemente se ha estandarizado el apartado correspondiente a lesiones
cronicas glomerulares en el reporte de biopsias renales, a pesar de eso aun no se tienen
suficientes estudios que evaluen el prondstico entre lesiones histoldgicas crénicas vy el

riesgo de desarrollar ERC.

Considerando lo anterior, generalizar el pronéstico de las glomerulopatias primarias no
permite dilucidar y cuantificar el riesgo independiente para cada una de estas enfermedades
y de esta forma dar un valor independiente a los hallazgos histopatoldgicos para el
desarrollo de ERC.
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4. JUSTIFICACION

Las glomerulopatias son la tercera causa de ERCT en el mundo, siendo la causa de inicio
de terapia de sustitucion renal y trasplante en el 6.3% de los casos, precedido por la
diabetes mellitus en el 43.9% vy la hipertension arterial sistémica en el 27.8%, representan
un costo anual de hasta 3 millones de délares con una alta morbilidad y mortalidad a pesar
de las medidas y soporte médico dado a estos pacientes. Lo anterior ha favorecido que se
realicen multiples estudios buscando factores de riesgo y predictores de ERC y ERCT, asi
como de sobrevida, sin embargo, en cuanto a variables histolégicas no se han dilucidado

claramente estas asociaciones.

Es importante considerar que las GMP no corresponden a una sola entidad nosoldgica,
sino que comprenden la Glomerulopatias primarias y secundarias tales como
glomerulonefritis membranosa, nefropatia por IgA, glomérulo esclerosis global vy
segmentaria y glomerulonefritis membranoproliferativa idiopatica, y secundarias como
nefritis lUpica, vasculitis, nefropatia diabética, glomeruloesclerosis focal y segmentaria
secundaria y paraproteinemias, cada una con diferentes caracteristicas histolégicas,

puntaje en el score de cronicidad, curso clinico, comorbilidades sistémicas y mortalidad.

El estudio histopatologico de las glomerulopatias permite dilucidar la etiologia y patogenia
de estas enfermedades, hasta el momento, se conocen diferentes variables histologicas
como glomérulo esclerosis global o segmentaria, atrofia tubular, fibrosis intersticial, infiltrado
intersticial y arterioesclerosis que afectan glomérulo, intersticio, tubulo, arterias y arteriolas
que causan cambios agudos y/o crénicos irreversibles. El identificar cada una de estas
variables en las diferentes glomerulopatias permitira explicar las diferencias que existen
entre cada una de estas entidades, ademas, al emplear el score de cronicidad basado en
diferentes lesiones histologicas permitira dar un enfoque semicuantitativo de los cambios

cronicos de cada uno de los subtipos de glomerulopatias.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la fuerza de asociacion entre las variables histopatoldgicas, bioquimicas y score
de cronicidad presentes en las glomerulopatias primarias con el desarrollo y progresion a

enfermedad renal cronica?

6. HIPOTESIS

Si, las lesiones inflamatorias y cicatrizales como glomérulo esclerosis
segmentaria, atrofia tubular, fibrosis e infiltrado intersticial y arterioesclerosis se
asocian con cambios agudos y cronicos irreversibles en las glomerulopatias,
entonces, los pacientes con estas caracteristicas histoldégicas y un score de
cronicidad = 5 puntos presentaran 2 veces mas riesgo para desarrollar ERC en
comparacion con aquellos que no presenten este tipo de lesiones o tengan un

score de cronicidad < 5 puntos.
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7. OBJETIVOS

General

Determinar el efecto de la presencia de variables histologicas como
glomérulo esclerosis global o segmentaria, atrofia tubular, fibrosis intersticial,
infiltrado intersticial, arterioesclerosis y el puntaje = 5 en el score de
cronicidad sobre el desarrollo de ERC y ERCT en pacientes con

glomerulopatias.

Especificos

18

Describir las caracteristicas bioquimicas, demograficas y clinicas
presentes en los diferentes subtipos de glomerulopatias primarias y
secundarias

Conocer las variables histologicas que infieren mayor riesgo para
desarrollo enfermedad renal cronica y enfermedad renal cronica terminal.
Determinar el score de cronicidad en cada una de las glomerulopatias
primarias y secundarias.

Medir la asociacion entre el puntaje obtenido en el score de cronicidad
con el desarrollo enfermedad renal crénica y enfermedad renal crénica

terminal
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8. METODOLOGIA

8.1 Tipo y disefio de investigacion

Estudio retrospectivo, analitico.

Se acudi6 al servicio de archivo clinico del Hospital General de México para la
recoleccion de datos directamente del expediente clinico, se obtuvieron las biopsias
renales del sistema de laboratorios y se conformd una base de datos caracterizando
las diferencias clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas presentes en los pacientes
con diagnostico de Glomerulopatia membranosa, nefropatia por IgA, glomérulo
esclerosis global y segmentaria y glomerulonefritis membranoproliferativa
idiopatica, nefritis lupica, nefropatia diabética, vasculitis con afeccion renal,
paraproteinemias y nefropatia membranosa secundaria. Manejados por el servicio

de Nefrologia.

8.2. Anadlisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva paramétrica y no paramétrica para la informacién
epidemiologica e histologica de los datos, se realizaron ajustes y trasformaciones
para obtener una distribucién normal de los datos en caso de ser necesario. Las
variables cuantitativas con distribucibn normal se expresaron en medias y
desviacién estandar, en caso de no presentarse distribucion normal los datos fueron
presentados en medianas y rango intercuartilar. Las variables cualitativas se

expresaron en frecuencias absolutas y relativas.

Se calcularon diferencia de medias de las variables de estudios de acuerdo al tipo
de glomerulopatias, con prueba de t de student o prueba exacta de Fisher, para las
variables cualitativas se calcularon diferencias de proporciones mediante prueba de
X2. Se determinaron riesgos de progresion para enfermedad renal cronica y

enfermedad renal cronica terminal mediante un andlisis de regresion logistica. Se
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establecié como significancia estadistica un valor de p< 0.05 bimarginal y un IC al
95%.

8.3 Poblacion de estudio
Unidad de medida: Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de

glomerulopatias primarias por medio de biopsia renal.

8.4 Lugar y tiempo de estudio
Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga. Durante el periodo comprendido

entre los anos 2012-2017.

8.5 Tamafio de la muestra
Se utilizo el programa G Power, empleando un test de Z para regresion logistica con

distribuciéon normal, se consideré un OR de 1.49 de acuerdo a lo reportado por
Demirayak, D. Isiktas, E. Ayar, Y. (5), con un IC al 95% y un poder del 95%, con lo

que obteniéndose un tamafio minimo de muestra de 299 expedientes.

8.6 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Expedientes de pacientes mayores de 18 afos de edad.

e Expedientes de pacientes con diagnosticos de glomerulopatias primaria
a quienes se les realizod biopsia renal por presentar indicacion clinica o
paraclinica.

e Expedientes de pacientes que cuenten con al menos una valoraciéon
inicial al momento de la biopsia donde se encuentren parametros
bioquimicos y un seguimiento de al menos 6 meses con resultados de

parametros bioquimicos.
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Criterios de exclusion

e Expedientes de pacientes en quien no se logre recoleccion completa de
las variables bioquimicas.

e Biopsias renales con muestra de tejido renal insuficiente para hacer un
diagndstico histopatologico.

e Expedientes de pacientes cuya biopsia renal corresponda a biopsia
control post tratamiento

o Expedientes de paciente cuyas biopsias renales correspondan a control

post trasplante renal
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Variables demograficas y paraclinicas

proteinas en orina de 24

recolectada durante 24 horas. Este parametro se

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA DE INDICADOR
MEDICION
Género Caracteristicas sexuales secundarias y fenotipo | Dicotdmica Hombre, mujer Frecuencia
porcentaje

Edad ARos cumplidos desde el nacimiento Discretas AfRos Media = DS

Hemoglobina Valor de hemoglobina registrado en examenes | Continua gr/dl Promedio + DS
de laboratorio. Este parametro se determinara al
momento de la biopsia y a los 6 meses
posteriores a la misma.

Plaquetas Valor de plaquetas registrado en examenes de | Continua (x103uL) Promedio + DS
laboratorio

Leucocitos totales Valor de leucocitos totales registrado en | Continua (x103%uL) Promedio + DS
examenes de laboratorio

Recoleccion de | Valor de proteinas totales en muestra de orina | Continua gr/24 horas Promedio + DS

horas determinara al momento de la biopsia y a los 6
meses posteriores a la misma.
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Tasa de filtracion | Calculo de TFG con formula de CKD-EPI. La tasa | Continua ml/min/m2 Promedio + DS
glomerular (TFG) de filtrado glomerular segun esta férmula se hace
con base en creatinina sérica. Este parametro se
determinara al momento de la biopsia y a los 6
meses posteriores a la misma.
Albumina sérica Medicion de albumina sérica en resultado de | continua Gr/dI. Promedio + ds
laboratorio.
Hematuria Presencia de mas de 5 eritrocitos en muestra | Continua Numero absoluto Promedio £ ds
aislada de orina
Diabetes mellitus tipo 2 | Paciente que cumpla con criterios de DM o bien, | Dicotdmica Si/No Frecuencia
sea paciente ya conocido. porcentaje
Hipertension arterial | Paciente que cumpla con criterios de HAS o bien, | Dicotdomica Si/No Frecuencia
sistémica sea paciente ya conocido. porcentaje
Enfermedades Paciente con diagndstico previo a la realizacion | Dicotdmica Si/No Frecuencia
autoinmune de estudios durante primera evaluacion médica porcentaje
de lupus eritematoso sistémico, sindrome de
sjogren, artritis reumatoide
Sindrome nefrético Paciente con proteinuria en muestra de orina | Dicotémica Si/No Frecuencia
recolectada en 24 horas mayor a 3.5 gr. Se porcentaje
determinara con el nivel de proteina en 24 horas.
Este parametro se determina al momento de la
biopsia y a los 6 meses.
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Remision Nivel de proteinuria en orina de 24 horas medido | Ordinal 1= remision total Frecuencia
posterior a 6 meses de tratamiento médico segun 2= remision parcial | porcentaje
tipo de Glomerulopatia que se presente. Puede 3= sin remisién
ser respuesta total < 500 mg, parcial: 500-3 gr,
total > de 3 gr de proteina en orina de 24 horas.
SUBTIPO DE GLOMERULOPATIA
DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA DE | INDICADOR
MEDICION
Glomerulopatia Enfermedad renal que es debida a alguna Dicotémica Si/No Frecuencia y
primaria alteracioén renal intrinseca y que no es explicada porcentaje
por alguna patologia sistémica.
Glomerulopatia Patologia renal caracterizada histologicamente Dicotédmica Si/No Frecuencia y
membranosa primaria | por engrosamiento de la membrana basal porcentaje
secundaria a formacion de complejos in situ de la
membrana basal glomerular.
Glomeruloesclerosis Patologia renal caracterizada histologicamente Dicotdmica Si/No Frecuencia y

focal y segmentaria

por presencia de esclerosis glomerular, hialinosis
y sinequias entre el ovillo y la capsula de bowman
secundario a diversos mecanismos patogénicos.

porcentaje
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Nefropatia por IgA Enfermedad renal caracterizada Dicotomica Si/No Frecuencia y
histolégicamente por lesiones focales vy porcentaje
segmentarias, con necrosis y trombos intra
liminales con fuerte inmunofluorescencia para
IgA

PATRONES GLOMERULARES

VARIABLE Definiciéon operacional Tipo de | ESCALA DE | INDICADOR

variable MEDICION

Hipercelularidad >3 células mesangial por area mesangial Dicotomica 0=no Frecuencia

mesangial 1=si porcentaje

Semilunas celulares Proliferacion celular extracapilares de mas de 2 | Ordinal 1=<25% Frecuencia

capas de células, con 50% de la lesion ocupadas 2=25-50% porcentaje
por células 3=>50%

Semilunas Lesion extracapilares que comprende matriz Ordinal 1=<25% Frecuencia

Fibrocelulares celular y extracelular, <50% células y >90% 2=25-50% porcentaje

matriz 3=>50%

Semiluna fibrosa Proliferacion Extra capilar con >90% de matriz Ordinal 1=<25% Frecuencia
2=25-50% porcentaje
3=>50%

Hipercelularidad Hipercelularidad causada por un incremento en el | Dicotdmica 0=no Frecuencia

endocapilares nimero de células dentro del lumen del capilar 1=si porcentaje

glomerular, causando estrechamiento del lumen.
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Necrosis fibrinoide Disrupcion de la membrana basal glomerular con | Dicotomica 0=no Frecuencia
exudacion de fibrina 1=si porcentaje
Esclerosis Obliteracion del lumen del capilar, por incremento | Ordinal 0=<10% Frecuencia
de la matriz extracelular con o sin hialinosis o 1=10-25% porcentaje
células espumosas. 2=26-50%
3=>50%
GN minima mesangial | Glomérulo normal por microscopia de luz, | Dicotdmica 0=no Frecuencia
depodsitos inmunes mesangial por 1=si porcentaje
Inmunofluorescencia.
GN proliferativa | Pobre hipercelularidad mesangial Dicotomica 0=no Frecuencia
mesangial 1=si porcentaje
GN activa | Cualquiera o todas las siguientes lesiones | Dicotomica 0=no Frecuencia
(proliferativa) glomerulares: hipercelularidad endocapilar, 1=si porcentaje
cariorrexis, necrosis fibrinoide, rotura de MBG,
Semilunas fibrocelulares o celulares, depdésitos
subendoteliales identificables por microscopia de
luz y agregados inmunes intraluminales
GN Necrotizante Necrosis fibrinoide segmentaria o global Dicotémica 0=no Frecuencia
1=si porcentaje
GN crescentica 250% glomérulo con Semilunas celulares, | Dicotdmica 0=no Frecuencia
fibrocelulares o fibrosas 1=si porcentaje
GN Hipercelularidad mesangial o endocapilar vy | Dicotdmica 0=no Frecuencia
Membranoproliferativa | engrosamiento de las paredes de los capilares, 1=si porcentaje
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GN exudativa Recuento de neutréfilos >50% de la | Dicotomica 0=no Frecuencia y
hipercelularidad glomerular 1=si porcentaje
GN esclerosante Una o cualquiera de las siguiente lesiones: | Dicotomica 0=no Frecuencia y
Esclerosis glomerular, adhesion fibrosa vy 1=si porcentaje
Semilunas fibrosas
DEFINICION VARIABLECOMPLEJA: SCORE DE CRONICIDAD
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO Escala de Indicador
medicion
Score de cronicidad Score que estandariza lesiones histoldgicas ordinal Cambios minimos Frecuencia y porcentaje
segun grado de cronicidad compuesto por: 0-1 punto
glomeruloesclerosis global y segmentaria, Cambios leves: 2-4
atrofia tubular, fibrosis intersticial y puntos
arterioesclerosis Cambios
moderados: 5-7
puntos
Cambios graves >
8 puntos
Score Colapso segmentario o global de la pared ordinal 0= <10% Frecuencia y porcentaje
Glomeruloesclerosis capilar del glomérulo con consolidacion del 1=10-25%
mechon glomerular por matrix extracelular que 2= 26-50%
causa obliteracion liminal capilar. 3=>50%
Score fibrosis Acumulacién de tejido fibroso en los tdbulos. ordinal 0=<10% Frecuencia y porcentaje
intersticial 1=10-25%
2= 26-50%
3=>50%
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Score Atrofia tubular Contraccion tubular con engrosamiento de la Ordinal 0=<10% Frecuencia y porcentaje
membrana basal tubular y aplanamiento del 1=10-25%
epitelio tubular. 2= 26-50%
3=>50%
Score Engrosamiento por hialinosis o depésito de Ordinal 1=engrosamiento Frecuencia y porcentaje
Arterioloesclerosis fibrina en la intima arteriolar. intima menor que el
engrosamiento de
la media
2= engrosamiento
intima mayor que el
engrosamiento de
la media
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9. RESULTADOS

a. Distribucion de glomerulopatias

2
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En total se analizaron 500 biopsias de riflones nativos (figura 2), de los cuales el

31.4% (151) correspondieron a glomerulopatias primarias y 68.6%(347) a

glomerulopatias secundarias, en la figura 3 se muestra la distribucién por subtipos.

b. Caracteristicas generales de la poblacién

Las caracteristicas generales de la poblacion se presentan en la tabla 3, la edad promedio
fue de 39.11£15 anos para la GPP y 39.5+15 afios para GPS, con mayor predominio del
sexo femenino en GPS (GPP 42.7% vs GPS el 54%, p=0.021 .

814 biopsias
(213-2017)

314 biopsias excluidas
- 110 expedientes incompletos
- 35 expedientes perdidos

- 22 biopsias de injerto

- 53 biopsias de seguimiento

- 61 biopsia NTI/NTA

- 18 biopsias con muestra insuficiente
- 15 biopsias con esclerosis global

500 biopsias
analizadas

[
glomerulopatia
primaria
N=157(31.4%)

glomerulopatia
secundaria

N=343(68.6%)

Figura 2 distribucién de biopsias renales
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Figura 3 distribucion segun tipo de glomerulopatias

glomerulopatias
N= 500 (100%)

glomerulopatias secundaria

glomerulopatias primaria Secundaria
N=157 (31,4%) N= 343 (68.6%)
GFS NL
N= 61 (38.8%) N= 149 (43.4%)
NM DM
N= 42 (26.7%) N = 87 (25.3%)
IgAN GFS
N = 26 (16.5%) N =48 (13.9%)
GNMP Vasculitis
N =24 (15.2%) N =33 (9.6%)
ECM Paraproteinemias
N =4 (2.5%) N =22 (6.4%)
NM

N =4 (1.16%)

En la tabla 4, se presentan las caracteristicas bioquimicas basales de la poblacién segun
el tipo de glomerulopatias, Se identificaron diferencias estadisticamente significativas en

creatinina sérica, hemoglobina, colesterol y triglicéridos, (p <0.05).
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Tabla 3 caracteristicas generales de la poblacion
Total Glomerulopatias Glomerulopatias
N=500(100%) Primarias Secundarias n=343
Variable n=157(31.4%) (68.6%) p
Edad (media * 39+14.1
de) 39.1+15.3 39.5+15.01 0.61
. 253(50.6)
Femenino 67(42.7) 186(54.2) 0.021
417(83.4)
CDMX/Edo Mex 127(80.9) 290(84.5) 0.304
Comorbilidades
Ninguna 211(42.2) 116(71.8) 95(27.6) 0.001
DM 75(15) 5(3.1) 70(20.4) 0.001
Autoinmunes 125(25) 12(7.6) 113(32.8) 0.001
HAS 77(15.4) 21(13.3) 56(16.3) 0.42
Distiroidismo 12(2.4) 3(1.9) 9(2.6) 0.76
Tratamiento
Ninguno 6(1.2) 0(0) 6(1.7) /
CFM 115(23) 22(14) 93(27) 0.001
MMF 62(12.4) 8(5.1) 54(15.7) 0.001
ICN 52(10.4) 42(26.8) 10(2.9) 0.001
Solo esteroide 82(16.4) 49(31.2) 33(9.6) 0.001
Solo IECA 122(24.4) 29(18.5) 93(27.1) 0.043
CFM + MMF 28(5.6) 2(1.3) 26(7.5) 0.003
CFM+ ICN 9(1.8) 1(0.6) 8(2.3) 0.285
ICN + MMF 3(0.6) 0(0) 3(0.8) /
Otros 21(4.2) 4(2.5) 17(4.9) 0.234
Diferencia de medias con t de student, Diferencia de proporciones con X2 p< 0.05, IC 95%
Tabla 4 caracteristicas basales bioquimicas
Parametro Total Primarias Secundarias
bioquimico (media * de) n=157(31.4%) n=343(68.6%) p
Creatinina mg/dl 3.01+3 24128 3.2+3.2 0.004
Proteina en orina 24h/ | 6+5.8 6.816.1 5.7£5.76 0.61
gr
Albumina mg/di 2.5+0.9 2.4+1.02 2.5+0.97 0.24
Hemoglobina mg /dl 11.74+2.8 13+2.7 11.1£2.74 0.001
CKD EPI mi/min/m2 49.1+38.5 58.5+38.4 44.8+37.9 0.001
Colesterol total mg/di 245119 285+138 2271105 0.001
Triglicérido mg/dl 2371126 2711148 222+112 0.001
Diferencia de medias con t de student, p< 0.05, IC 95%
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Los sindromes nefrolégicos reportados al momento de la biopsia se presentan en

la tabla 5, encontrando diferencia significativa entre los grupo (p<0.05) para

sindrome nefritico y sindrome nefrético/nefritico siendo estos mas frecuentes en las

glomerulopatias secundarias.

Tabla 5 sindrome nefroldgicos al momento de la biopsia

Glomerulopatias | Glomerulopatias
Total Primarias Secundarias

Variable n(%) N=500(100%) n=157(31.4%) n=343(68.6%) p
Sindrome nefrético 158(31.6) 66(42.03) 92(26.8) 0.042
Sindrome nefritico 85(17) 17(10.82) 68(19.8) 0.03
Nefrético/nefritico 116(23.5) 31(19.74) 85(24.7) 0.02
Proteinuria 141(28.2) 43(27.38) 98(28.5) 0.91
subnefrética

Diferencia de proporciones con X2, p< 0.05, IC 95%

d. Caracteristicas histolégicas

En la tabla 6, se reportan las diferentes lesiones histolégicas presentes en

glomerulopatias primarias y secundarias; se encontraron diferencias significativas

(p<0.05) para patron endocapilar, proliferacidon extra capilar y patron nodular siendo

mas frecuentes en las GPS explicadas por el proceso fisiopatolégico de las mismas.
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Tabla 6 caracteristicas histoldgicas segun tipo de glomerulopatias primaria o secundaria

Glomerulopatias Glomerulopatias

Total Primarias Secundarias
Variable n(%) N=500(100) n=157(31.4%) n=343 (68.6%) p
Patrén de lesiones histolégicas

Membranoso 119((76.2) 43(27.4) 76(22.2) 0.21
Membrano proliferativo 85(17) 19(12.1) 66(19.2) 0.54
Proliferacion endocapilar 135(27) 21(13.4) 114(33.2) 0.001
Proliferacion mesangial 206(41.2) 65(41,4) 141(41.4) 0.51
Proliferacion extra capilar | 122(24.4) 14(8.9) 108(31.5) 0.001
Cambios minimos 2(0.8) 4(2.5) 0(0) /
Focal y segmentario 384(76.8) 128(81.5) 256(74.6) 0.11
Nodular 98(19.6) 3(1.9) 9(27.7) 0.001

Tipo de Infiltrado tubulo intersticial

Linfocitos 312(62.4) 77(49) 235(68.5) 0.001
Neutréfilos 177(35.4) 34(21.7) 143(41.7) 0.001
Células plasmaticas 255(51) 56(35.7) 199(58) 0.001
Macréfagos 64(12.8) 33(21) 31(9) 0.001
Eosinofilos 76(15.2) 9(5.7) 67(19.5) 0.001

Frecuencias score de cronicidad

Minimos 81(16.2) 39(24.8) 42(12.9) 0.001
Leves 134(26.8) 46(29.3) 88(25.7) 0.39
Moderados 140(28) 43(27.4) 97(28.3) 0.83
Graves 145(29) 29(18.5) 116(33.8) 0.001
NTI 98(19.6) 11(7) 87(25.4) 0.001
MAT 30(6) 3(1.9) 27(7.9) 0.008

Diferencia de proporciones con X2, p< 0.05, IC 95%

Analisis score de cronicidad

a. Frecuencia de lesione del score de cronicidad segun tipo de

glomerulopatias primarias

+ Glomérulo esclerosis focal y segmentaria (figura 4): en cuanto a la severidad
de lesiones de glomeruloesclerosis global y segmentaria no se presentaron
diferencias significativas (p=0.29). Mientras que, el grado de fibrosis/atrofia

tubulo intersticial presenté diferencias significativas (p=0.02).
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Figura 4 frecuencia de lesiones histoldgicas en GFS
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0<10%
011-25%
0 26-50%
0>50%

4,9

Grado de glomeruloesclerosis

*P=0.29

Fibrosis v atrofia tubulo intersticial

**p=0.02

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis
**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial

DR. EDUARDO LICEAGA

% Nefropatia membranosa (figura 5): con respecto a la severidad de lesiones de

34

glomeruloesclerosis global

fibrosis/atrofia tubulo intersticial (p=0.04).

Porcentaje (%)

50
45
40
35
30
25
20
15
10

y segmentaria la incidencia

Figura 5 frecuencia de lesiones histoldgicas en GM

47,6

26,1

16,6

9,5

40,5

26,2
23,8

se identificaron
diferencias significativas de acuerdo al grado (p=0.03), asi como en el grado de

0<10%
011-25%
026-50%
0>50%

9,5

Grado de glomeruloesclerosis

*p=0.03

Fibrosis y atrofia tubulo intersticial

**p=0.04

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis
**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial
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X/

% Nefropatia por IgA (figura 6): la severidad de glomeruloesclerosis global y

segmentaria fue mas frecuente en lesiones grado 3, con diferencias
significativas p=0.05, mientras que, de acuerdo al grado de fibrosis/atrofia tubulo

intersticial no se identificaron diferencias significativas (p=0.09).

Figura 6 frecuencias de lesiones histoldgicas en IgA

50

46,15
45 0<10% 42,3
40 011-25%
< 35 026-50% 34,6
< 0>50%
2 30
©
—
c 25
3
= 20
8 15,38 15,4
15 11,5
10 6,9 7,7
Grado de glomeruloesclerosis Fibrosis y atrofia tubulo intersticial
*P=0.05 **pP=0.09

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis
**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial

+ Glomerulopatia membrano proliferativa idiopatica (figura 7): de acuerdo a
la severidad de glomeruloesclerosis global y segmentaria fueron mas frecuentes
las lesiones grado 3, (p=0.05), sin diferencias significativas de acuerdo a la
presencia de fibrosis y atrofia tubulo intersticial (p=0.82).
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Figura 7 frecuencias de lesiones histolégicas en GNMP

0<10%
011-25%
026-50%
0>50%

16,6

45,8

29,1

8,3

25,0

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

33,3

25,0

16,7

Grado de glomeruloesclerosis
*P=0.05

Fibrosis y atrofia tubulo intersticial
**P=0.82

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis
**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial

+ Enfermedad de cambios minimos (figura 8): No se identificaron diferencias

36

significativas con respecto al grado de glomeruloesclerosis ni de fibrosis y atrofia

tubulo intersticial (p=0.4, p=0.33, respectivamente)
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Porcentaje (%)

20
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Figura 8 frecuencia de lesiones histoldgicas en ECM

50

*P=0.40

0

50

0

50

0.33

**P=

0

25

0<10%
011-25%
026-50%
a>50%

25

Grado de glomeruloesclerosis

Fibrosis y atrofia tubulo intersticial

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis
**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial

En la figura 9, se observa el compromiso arteriolar en cada tipo de

glomerulopatias primaria, siendo mas frecuente no encontrar fibrosis de la capa
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intima en todas las glomerulopatias primarias con diferencia significativa en
GFyS, NM, IgA y ECM.

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0

Porcentaje (%)

30,0
20,0
10,0

0,0

Figura 9 severidad de arterioesclerosis en glomerulopatias primarias

Osin fibrosis de la intima

Ofibrosis de la intima

75,0
70,5 71,4 73,1 =5
54,2
[ ]as,8
29,5
N 23,6 26,9 25,0
8 8 8 S &
g T T T T
¢ & a & ¢
GFyS NM GMP IgA ECM

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis

**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial

b. Frecuencia de lesiones del score de cronicidad segun tipo de

glomerulopatias secundarias

Nefritis lupica: (figura 10): presenté mayor frecuencia de las lesiones leves con

diferencia significativa p=0.01, el grado de fibrosis/atrofia tubulo intersticial la

frecuencia fue mayor en el grado 2 (p=0.001).
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Figura 10 frecuencia de lesiones histoldgicas en NL

S0 45,0
s 0<10%
45,0
40,9 011-25%
40,0 026-50%
—~ 35,0 O>50%
X
300 , 26,8
£ 25,0 ai
2 i 20,1 19,5
s 15,4
%150
10,0 8,1
5,0
0,0
Grado de glomerulo esclerosis Firbrosis y atrofia tubulo intersticial
*P=0.01 **%p=0.01

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis
**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial

* Nefropatia diabética: (figura 11): Se identificaron diferencias significativas

38

tanto en la frecuencia de la severidad de lesiones de glomeruloesclerosis global
y segmentaria como en el grado de fibrosis/atrofia tubulo intersticial la incidencia
siendo mas frecuente en el grado 3 (p=0.001).

Figura 11 frecuencias de lesiones histolégicas en ND

70,0
0<10% 62,1
60,0 011-25%
026-50% 50,6
< 30,0 | @>50%
2 40,0 36,8
S 32,2
c
g 30,0
e
20,0
11,5
10,0 5,7
1,1 0,0 I_l
0,0
Grado de glomerulo esclerosis Firbrosis y atrofia tubulo intersticial
*p:0_001 **P:0.00I

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis
**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial
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« vasculitis: (figura 12): fue mayor la frecuencia de lesiones de
glomeruloesclerosis global y segmentaria en el grado 3(>50%) (p=0.001,
mientras que el grado de fibrosis/atrofia tubulo intersticial se identific6 mayor
frecuencia en el grado 2 seguido del 3 (p=0.001).

figura 12 frecuencias de lesiones histoldgicas en vasculitis

70,0
0<10%
60,0 011-25% 57,6
026-50%
__50,0 0>50% 45,5
§
@ 40,0 36,4
©
=
3 30,0
g
20,0 18,2
12,1 121 12,1
10,0 6,1
0,0 [ |
Grado de glomerulo esclerosis Firbrosis vy atrofia tubulo intersticial
*P=0.001 **P=0.003

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis
**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial

+ glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria (figura 13): no se
identificaron diferencias significativas en cuanto a la severidad de lesiones
de glomeruloesclerosis global y segmentaria, mientras que el grado de
fibrosis/atrofia tubulo intersticial fue mas frecuente en el grupo 1y 2 (p=0.03),

teniendo mas frecuencias la lesiones leves y moderadas
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Figura 13 frecuencia de lesiones histoldgicas en GFS secundaria
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5,0
0,0
Grado de glomerulo esclerosis Firbrosis y atrofia tubulo intersticial
*P=0.28 **P=0.03

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis
**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial

+ paraproteinemias (figura 14): se identific6 mayor frecuencia en cuanto a la
severidad de lesiones de glomeruloesclerosis global y segmentaria la incidencia
en el grado 0(>10) sin diferencia significativa p=0.37. En el grado de
fibrosis/atrofia tubulo intersticial la incidencia fue mayor en el grado 2 con

diferencias significativas p=0.04, con mas frecuencias la lesiones moderadas.
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Figura 14 frecuencia de lesiones histoldgicas en paraproteinemias
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Grado de glomerulo esclerosis Firbrosis y atrofia tubulo intersticial
*P=0.37 *P=0.04

Diferencia de frecuencias con X2, p< 0.05, *P grado de glomeruloesclerosis
**p fibrosis y atrofia tubulo intersticial

+ Nefropatia membranosa secundaria (figura 15): se observé mayor frecuencia
de lesiones de glomeruloesclerosis global y segmentaria en el grado 1(11-25%),

sin diferencia significativa p=0.37. La frecuencia del grado de no presenté
diferencias significativas p=0.70.

Figura 15 frecuencia de lesiones histolégicas en NM secundaria
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En la figura 16, se observa el compromiso arteriolar en cada tipo de
glomerulopatias secundaria, siendo mas frecuente la fibrosis de la capa intima

en nefritis lupica, DM2 y vasculitis.

Figura 16 severidad de arterioesclerosis en glomerulopatias secundarias
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c. Frecuencia de ERC y ERCT segun score de cronicidad en

glomerulopatias primarias y secundarias

+ Del total de las glomerulopatias primarias el 45.6%(71), present6 algun grado de
enfermedad renal a los 6 meses de seguimiento, la ERC se presentd en un
46.8%(59) con mayor frecuencia en los cambios crénicos y moderados con
diferencia significativa (p=0.001); la ERCT se presenté un 9.5%(12), con la
frecuencia mas alta en los cambios crénicos graves seguido de cambios cronicos
moderados (p=0.009) (tabla 7).
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Tabla 7 frecuencia de ERC y ERCT en glomerulopatias primarias

| 50
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33
@)
(%]
® 34
he) Moderados
o 39
>
b3
8 8
g Leves
) 20 OERCT
p=0.009
. 8
Minimos OERC
8 p=0.001
0 10 20 30 40 50 60

porcentaje (%)

Diferencia de frecuencias con X2 p< 0.05 *P =0.001, **p=0.009

% Del total de las glomerulopatias secundarias el 66.10%(228), present6 algun
grado de enfermedad renal a los 6 meses de seguimiento, la ERC se presenté
en un 63%(163), Con respecto a los grados de severidad del score de cronicidad
con mayor frecuencia en cambio croénicos moderados y graves (p=0.001);

presentandose el mismo comportamiento para ERCT (p=0.001). tabla 8
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Tabla 8 Frecuencia de ERC y ERCT en glomerulopatias secundarias
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Diferencia de frecuencias con X p< 0.05, *P =0.001, **p=0.001

d. Relacion entre score de cronicidad con tasa de filtrado glomerular

(CKD-EPI ml/min/m? y proteinuria en 24 horas en glomerulopatias

primarias.

« La figura 17, presenta la relacion entre TFG y el componen del score de
cronicidad glomeruloesclerosis global y segmentaria en glomerulopatias
primarias. Se observa que a medida que aumenta la severidad del grado de
glomeruloesclerosis disminuye la TFG (p=0.001), sin embargo, en cuanto a
proteinuria y grados de severidad glomeruloesclerosis no se observa
asociacion significativa (p=0.41).
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Figura 17 relacion grado de glomeruloesclerosis y TFG (ml/min/m2) y proteinuria (gr/24) en glomerulopatias

secundarias
401
p 0.001 * p0.41
150
30
[}
t g
e 2
E 100 & )
£ & 20 0
o 8
b 5 8
c
g §
o 2
50 o
10
0 0
T T T T
<10% 11-25% 26-50% >50% Y 4 ! J
<10% 11-25% 26-50% >50%
Grado de Glomeruloesclerosis Grado de Glomeruloesclerosis

Boxplot, ps 0.05, modelo univariado

X/

% La figura 18 muestra la relacion entre TFG y el componen del score de
fibrosis/atrofia tubulo intersticial en glomerulopatias primarias, se observa
gue a medida que incrementa la severidad del grado de fibrosis/atrofia tubulo
intersticial disminuye la TFG con una significancia estadistica (p=0.007), con
respecto a proteinuria y grados de severidad fibrosis/atrofia tubulo intersticial
no se observo asociacion significativa (p=0.71).
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Figura 18 relacion grado de fibrosis y atrofia tubulo intersticial y TFG (ml/min/m2) y proteinuria (gr/24) en
glomerulopatias primarias
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% La relacion entre TFG y el componen del score de arterioesclerosis en
glomerulopatias primarias se presenta en la figura 19, identificandose que
cuando se presenta dafo arteriolar con compromiso de la capa intima
disminuye la TFG, con significancia estadistica (p=0.007), mientras que,

cuando hay compromiso arteriolar no hay cambios en la proteinuria (p=0.71).

Figura 19 Relacidn severidad de arterioesclerosis y TFG (ml/min/m2) y proteinuria (gr/24) en glomerulopatias primaria
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s La relacion entre TFG y el componen del score de cronicidad
glomeruloesclerosis global y segmentaria en glomerulopatias secundarias se
observa en la figura-20, a medida que incrementa la severidad del grado de
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glomeruloesclerosis disminuye la TFG (p=0.001), ademas se identificé que a

medida que aumenta la severidad de Glomeruloesclerosis incrementa la

proteinuria (p=0.02).

Figura 20 Relacién grado de glomeruloesclerosis y TFG (ml/min/m2) y proteinuria (gr/24) en glomerulopatia secundaria
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+ La figura 21, presenta la relacion entre TFG y el componen del score de

cronicidad fibrosis/atrofia tubulo intersticial en glomerulopatias secundarias,

a medida que aumenta la severidad del grado atrofia y fibrosis disminuye la

TFG (p=0.001), e incrementa la proteinuria (p=0.001)
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figura 21 relacion grado de fibrosis y atrofia tubulo intersticial y TFG (ml/min/m2) y proteinuria (gr/24) en
glomerulopatias secundarias
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% La figura 22, muestra la relacion entre TFG y el componen del score de
arterioesclerosis en glomerulopatias secundarias, mostrando que cuando se
presenta dano arteriolar con compromiso de la capa intima disminuye la TFG,

con una diferencia significativa p=0.001, e incrementa la proteinuria (p=0.03).

Figura 22 relacion severidad de arterioesclerosis y TFG (ml/min/m2) y proteinuria (gr/24) en glomerulopatias

secundarias
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s Mientras que la figura 23, presenta la relacion entre TFG y el score de

cronicidad en glomerulopatias primarias y secundarias, se observa que a
medida que aumenta el grado de severidad del score disminuye la TFG tanto
en glomerulopatias primarias como secundarias (p=0.001).

Figura 23 relacion score de cronicidad y TFG (ml/min/m2) en glomerulopatias primaria y secundarias
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« La figura 24, muestra la relacion entre proteinuria (gr/24) y el score de
cronicidad en glomerulopatias primarias y secundarias, observando que en
las glomerulopatias primarias no hay asociacién con respecto al score de
cronicidad p=0.71, mientras que, en las glomerulopatias secundarias a
medida que aumenta la severidad del score de cronicidad aumenta la

proteinuria (p=0.001).
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Figura 24 relacion score de cronicidad y proteinuria (gr/24) en glomerulopatias primaria y secundarias
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e. curvas de sobrevida en glomerulopatias primarias y secundarias

En las curvas de sobrevida de Kaplan Meier para evaluar la sobrevida renal en
glomerulopatias primarias se observé que los pacientes con un score de cronicidad
con cambios moderados y graves presentaban peor prondéstico con un desarrollo de
ERC mas rapido comparados con los que presentaban cambios minimos o leves,
este comportamiento fue similar en todas las glomerulopatias primarias con una

diferencia estadisticamente significativa P<0.05 (figura 25 a-d)

En las curvas de sobrevida de Kaplan Meier para evaluar la sobrevida renal en
glomerulopatias secundarias se observé que los pacientes con un score de
cronicidad con cambios moderados y graves presentaban peor prondstico con un
desarrollo de ERC mas rapido comparados con los que presentaban cambios
minimos o leves, este comportamiento fue similar en todas las glomerulopatias
secundarias con una diferencia estadisticamente significativa P<0.05.(figura 26 a-
d)
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Figura 25 sobrevida renal. Desarrollo de ERC en GMP primarias.
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Figura 26 sobrevida renal. Desarrollo de ERC en GMP secundarias
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Figura 27 Mortalidad en glomerulopatias primarias y secundarias
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d. modelo multivariado de riesgo de desarrollar ERC en glomerulopatias

primarias y secundarias

Se realizdé un modelo un modelo multivariado con regresion de cox para evaluar el
riesgo de desarrollar ERC en GMP primarias y secundarias, encontrando que para
glomerulopatias primarias y secundarias tener una TFG < 60 ml/min/m? al momento
de la biopsia y presentar un escore de cronicidad con cambios moderados y graves
representa un riesgo mayor de presentar ERC al final de seguimiento una diferencia

estadisticamente significativa. Figura 28 y 29.

Figura 28 modelo multivariado. Riesgo desarrollar ERC en glomerulopatias primarias
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Figura 29 modelo multivariado. Riesgo desarrollar ERC en glomerulopatias secundarias
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10. DISCUSION

Las glomerulopatias son la tercera causa de la ERC y ERCT, seguida de la
nefropatia diabética y la hipertensién arterial, con un costo anual de hasta 3 millones
de dolares con una alta morbilidad y mortalidad a pesar de las medidas y soporte
meédico dado a estos pacientes (3), por lo anterior, en este estudio se evaluaron los
factores de riesgo para desarrollar ERC y ERCT en pacientes con glomerulopatias
primarias y secundarias en un periodo de 5 afos en nuestro centro hospitalario se
realizaron 814 biopsias, descartandose 314, finalmente se analizaron 500 biopsias

de rinones nativos.

El 31.4% de las biopsias analizadas fueron identificadas como glomerulopatias
primaria, siendo la mas frecuente la GFS (38.8%), seguido por la nefropatia
membranosa (26.7%) y la nefropatia por IgA (16.5%); mientras que las
glomerulopatias secundarias correspondieron a un 68.6%, con mayor frecuencia la
nefritis lupica (43%), seguida de la nefropatia diabética (25.3%), nuestros hallazgos
concuerdan con lo reportado en la cohorte de Estados Unidos, donde se observo
una distribucion similar en cuanto a glomerulopatias primarias (3); en
glomerulopatias secundarias encontramos una frecuencia mayor para nefritis lUpica

y esto es explicado por qué somos un centro de referencia.

La edad promedio de la poblaciéon de estudio fue 39+14.1 afos, con mayor
predominio en el sexo femenino en GMP secundarios explicados por mayor
prevalencia de género femenino en nefritis lupica (5); las GMP primaria presentaron
mayor nivel de proteinuria en 24 horas, asi como de colesterol y triglicéridos,
concordando con las caracteristicas descriticas para este tipo de glomerulopatia,
como lo es debut con sindrome nefrético al presentar compromiso de la membrana
basal glomerular como en la GFS y en la NM(8); mientras en las glomerulopatias
secundarias en las que se encuentra asociado un mayor compromiso sistémico
asociado a factores autoinmunes, con compromiso renal inflamatorio (19) se
presentan con mayor compromiso de la funcion renal TFG 44.8+37.9 vs 58.5+38.4

de las primarias. Notamos que nuestra poblacion en general al momento de la
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biopsia presenta mayor deterioro de la funcién renal, proteinuria mas altas y
hemoglobinas mas bajas a lo reportado y esto puede ser explicado a que captamos
los pacientes en estadios mas avanzados, acceso a sistemas de salud, remision
tardia a valoracion por especialistas que hace que se encuentren en estados mas

avanzados al momento de la biopsia renal.

Tal como ha sido descrito previamente, identificamos mayor frecuencia de lesiones
histolégicas el patron de dafo endocapilar, extracapilar y nodular en las
Glomerulopatia secundarias, lo cual corresponde a la fisiopatologia de la nefritis
lupica, vasculitis y diabetes (19); en cuanto el compromiso e infiltrado intersticial es
mas frecuente encontrar todos los tipos de infiltrados en las GMP secundarias con
diferencias significativa p<0.05, lo cual es debido al mecanismo de lesiones de estas
glomerulopatias como lupus, vasculitis o diabetes en la que hay mayor numero de
células inflamatorias, con infiltracion de las mismas, disrupcion de la membrana
basal glomerular, lo que ha sido asociado con peor prondstico por aumento en la

atrofia y fibrosis tubulo intersticial o presencia de NTI(29).

Glomerulopatias como nefritis lupica, nefropatia por IgA o vasculitis cuentan con
escalas que incluyen variables histolégicas de cronicidad, sin embargo, no estan
estandarizadas para todas las variables(26); En el ano 2017, Sethi et al.,
desarrollaron un score de cronicidad que incluye lesiones histoldgicas cronicas,
debido a estas se han asociado a peor prondstico, por lo que nosotros aplicamos

este score en biopsias renales de glomerulopatias primarias y secundarias.

Nosotros identificamos que en las GFS, NM las lesiones de tipo glomeruloesclerosis
segmentaria y fibrosis/atrofia tubulo intersticial presentaron mayor frecuencia en los
grados de minimos a leves, con diferencia significativa (p<0.05) para la variable
fibrosis/atrofia, mientras que, en GMNP y nefropatia por IgA estas lesiones se
identificaron con mayor frecuencia en estadio de moderado a grave, en cuanto a
compromiso arteriolar fue mas frecuente que en todos los subtipos de GMP

primarias no presenten compromiso de la misma dado por fibrosis de la capa intima

En las glomerulopatias secundarias observamos que en nefritis l[upica son mas

frecuentes las lesiones con, severidad minima y leve, y estos resultados van a
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depender del momento en que se realice la biopsia con respecto al diagnostico de
LES o al inicio de la sintomatologia, lo que mostrara indice mas elevados de
actividad o cronicidad, diferentes estudios ya han mostrados que los indices de
activiada y cronicdad se afectan por factores como tratamiento previo a la biopsias

o tiempo transcurrido de la misma posterior al inicio de la sintomatologia. (30).

En nefropatia diabética es mas frecuente encontrar lesiones graves en
glomeruloesclerosis, atrofia/fibrosis y compromiso vascular, debido a que se trata
de una patologia sistémica, con un componente inflamatorio alto, en estos pacientes
la principal indicacion de biopsias es proteinuria nefrotica y deterioro rapido de la
funcién renal, lo que explica que las lesiones se encuentren en estadios histoldgicos

de mayor severidad (6)

Un estudio en el que se incluyeron 676 pacientes de poblacién de estados unidos a
los que se les aplicd el score de cronicidad propuesto por Sethi y col., y otras
lesiones histoldgicas para establecer asociacidon entre estas variables y deterioro de
funcién renal durante un periodo de seguimiento de 34 meses (28), reportando que
las lesiones tanto en glomeérulo como intersticio y vaso eran mas frecuentes en
cambios minimos o leves, concordando con nuestros hallazgos, a excepcion de las

glomerulopatias secundarias tipo nefropatia diabética, vasculitis y GFS secundaria.

En cuanto a la frecuencia de ERC y ERCT en las glomerulopatias primarias y
secundarias segun los grados de severidad del score de cronicidad, observamos
que tanto en glomerulopatias primaria y secundarias esta frecuencia aumento a
medida que aumenta la severidad de las lesiones histoldgicas crénicas, lo cual fue

observado de forma similar en el estudio de Srivastana y colaboradores(28).

Al realizar asociaciones entre las lesiones histologicas del score de cronicidad y
TFG y proteinuria en glomerulopatias primarias se evidencia que a medida que
aumenta la severidad del dafio glomerular, tubular y vascular disminuye la TFG, que
se refleja en el andlisis de asociacién del score total, sin embargo, en la asociacion
con proteinuria y score de cronicidad en glomerulopatias primarias no observamos

este comportamiento, lo cual podria ser explicado por que la principal causa de
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biopsia y manifestacion clinica en esta glomerulopatias (NM, NM, ECM) es

proteinuria en rango nefrotico.

En las glomerulopatias secundarias observamos que a medida que aumenta la
severidad de las lesiones histolégicas del glomérulo, tubulo, intersticio y vasos
disminuye la TFG e incrementa el nivel de proteinuria, lo cual se relaciona con lo
establecido por Sethi en el score de cronicidad. Es importante aclarar que
glomerulopatias como nefritis lUpica y vasculitis cuentan con sistemas de score en
donde ya se ha demostrado previamente que la presencia de datos histolégicos de
cronicidad como fibrosis, compromiso tubular, compromiso vascular y esclerosis

confieren peor prondstico renal y sobrevida(31)(32).

Al igual que lo reportado en la literatura(28) en nuestro estudio identificamos que el
riesgo de desarrollar ERC y ERCT en glomerulopatias primaria y secundarias se ve
incrementado por la presencia de lesiones de glomeruloesclerosis > 50%; mientras
que, en fibrosis y atrofia a medida que aumenta la severidad incrementa el riesgo,
el cual es mayor al conferido por la presencia de glomeruloesclerosis, llegando a
ser hasta 6 veces mas en lesiones > 50%, por otro lado la presencia de compromiso
arteriolar también incrementa el riesgo de ERC y ERCT, lo cual concuerda con lo
explicado por Sethi al proponer su score, se establece que estos cambios no son
reversibles y la presencia de mayor cicatrizacion confiere una peor respuesta a

tratamiento médicos establecidos en las diferentes glomerulopatias.

al realizar un analisis de riesgo multivariado en GMP primarias y secundarias
encontramos que presentar una TFG < 60 ml cambios cronicos moderados y graves
representan un mayor riesgo para el desarrollo de ERC, nuestro estudio no
encuentra factores como hemoglobina o proteinuria o comorbilidades como la
diabetes (9)

En el analisis de sobrevida renal por grados de severidad del score observamos
peor pronostico para pacientes con puntajes moderados y severos en GMP
primarias y secundarias tanto para REC y ERCT p <0.05, lo cual fue similar a lo
encontrado por Sethi y Srivastana(28).
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En cuanto mortalidad por todas las causas en glomerulopatias primarias vy
secundarias, en nuestro estudio se identificd, que la mortalidad incrementa con
respecto a la severidad del score de cronicidad, sin embargo, esto podria, ser
explicado por la pérdida de seguimiento de pacientes y porque la mortalidad en
general depende de diferentes factores como tratamiento médico, apego al mismo

y factores sociodemograficos que no fueron analisis en este estudio.
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11.CONCLUSIONES

« Las variables de cronicidad glomeruloesclerosis, atrofia, fibrosis tubulo
intersticial son factores de riesgo de progresion a ERC a 6 meses en los

subtipos de glomerulopatias primarias y secundarias.

» EL score de cronicidad se asocid de manera significativa con el desarrollo de
ERC a los 6 meses de seguimiento tanto en GMP primarias como
secundarias, sugiriendo ser una excelente herramienta para el pronéstico de
progresion a ERC y ERCT.

+ Score de cronicidad no predice mortalidad en glomerulopatias primarias y

secundarias

* Proteinuria 0 TFG no son marcadores independientes adecuados de

progresion a ERC.

« El score de cronicidad podria guiar tratamiento de enfermedades

glomerulares; sin embargo aun falta estudios complementarios.
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13.ANEXOS. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro protocolo glomerulopatias Fecha de biopsia: / /
primarias Fecha de ultima consulta:
/ /
Nombre ECU edad Ciudad procedencia
Género: F M
Antecedentes Remision: 1 2 3

DM ( ) HAS ( ) Enfinmunoldgicas ( )
cancer( ) VIHoVH ()
Bioquimicos al momento de la biopsia renal Bioquimicos a los 6 m de la biopsia renal

Urea Urea
creatinina leucocitos creatinina leucocitos HB
HB proteinuria 24 h proteinuria 24
Albumina plaguetas h Albumina plaquetas

Parametros histoldgicos

Tipo de Glomerulopatia primaria ( ) secundaria ( ) cual patron
glomerular tipo de infiltrado tubulo intersticial
glomeruloesclerosis fibrosis intersticial
Atrofia tubular intersticial Arterioloesclerosis
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