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RESUMEN

Este estudio, nos permitird obtener un registro unificado de los resultados de las
biopsias realizadas a nivel local; instaurando una “base de datos: clinicos,
epidemioldgicos e histologicos”, de las glomerulopatias primarias en nuestra Sede
Hospitalaria, la cual sera referente en la region norte y nuestro pais, aportando al
conocimiento de nuestros profesionales y colaborando con el cimiento de otros
estudios venideros. Materiales y métodos: Es un estudio, descriptivo,
retrospectivo, cuantitativo, trabajo observacional, donde analizaremos los
resultados obtenidos, a través de la revision de historias clinicas de pacientes del
Servicio de Nefrologia del Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo sometidos a
biopsia renal, en los ultimos 11 afios. Objetivo: Describir las caracteristicas
Clinico epidemiolégicas e histopatolégicas de las enfermedades glomerulares
primarias, en los pacientes biopsiados del Servicio de Nefrologia del Hospital
Almanzor Aguinaga Asenjo, periodo 2010-2021.
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PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1. SINTESIS DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

1.1 Planteamiento del Problema

Enfermedad Glomerular o Glomerulopatia (GMP) es el término que
distingue un conjunto de patologias que se identifican por la alteracién
estructural del glomérulo y el detrimento de sus funciones, esenciales
para mantener la funcion renal normal. Este tipo de enfermedades tiene
diversas clasificaciones, pero bésicamente podemos catalogarlas en
glomerulopatias: “primarias y secundarias”; en cuanto a las primarias
resulta del dafio renal, no originado por una comorbilidad sistémica y en
cuanto a las glomerulopatias secundarias este dafio renal se produce a
consecuencia de una afeccion sistémica relacionada; asi mismo se
pueden clasificar por caracteristicas histopatoldgicas, gracias a la Biopsia

renal y su estudio en concreto (19).

Las glomerulopatias, pueden expresarse en cualquier etapa de la vida con
0 sin sintomas o como sindromes clinicos, conocidos: sindrome nefrético
y nefritico (1-4). Causando afeccion renal en forma cronica e irreparable,
sino se diagnostican y tratan oportunamente y en forma adecuada, por lo
que su estudio es un tema aun controversial y dificil de manejar aun
incluso por los mismos especialistas en la materia; siendo de gran
importancia, iniciar a efectuar el estudio de los pacientes con estas
patologias, de manera integral: “clinico epidemioldgico e histopatoldgico”;
porque de no hacerlo cabalmente, estas conllevarian a lesiones renales,
con un destino final muy comun y prevalente en la actualidad:
“‘enfermedad renal crénica (ERC)”. Con respecto a esta ultima, podemos
aseverar que la ERC, se ha convertido en uno de los padecimientos que,
alcanzado gran magnitud global y epidémica por el incremento de su
incidencia y prevalencia, acarreando desde hace afios atras, un problema
importante en la salud publica, no solo por las consecuencias médicas o
secuelas que suele generar como padecimiento bioldgico; sino por que
produce afectaciones de indole socio-econOmica y afectivas para los
pacientes, su entorno familiar y los sistemas de salud (5)(6). Estando

considerada como la patologia no transmisible mas costosa del mundo.



El complejo conjunto de las glomerulopatias primarias, vienen a ser una
de las causas principales de la ERC, solo precedida por una GMP

secundaria, originada por la nefropatia diabética (4)(5).

Se estima que el mundo 850 millones de personas tienen enfermedades
renales por diversas causas, y especificamente en su estadio final, causan al
menos 2.4 millones de muertes por afio y ahora son la sexta causa de muerte
de mas rapido crecimiento, con una prevalencia global existente del 11 a 13%
de la poblacién en el afio 2010 (7), y las principales variables de impacto en
las variaciones de estas tasas son la edad, y el aumento de las enfermedades
endémicas como la diabetes mellitus (DM) especialmente; asi como la
hipertension arterial (HTA). Mostrando una prevalencia media de 7,2% en
adultos mayores de 30 afios en paises desarrollados. y a méas del 20% de los
adultos mayores (+60 afos), teniendo una probabilidad de estar
infradiagnosticada, por la carencia de registro idoneo; siendo un problema

comun, del que no esté exento nuestro pais y region en la actualidad (5).

La DMy la HTA con las cuales la ERC guarda estrecha relacion, acrecientan
su prevalencia, de 35 a 40%, agravando el problema; asumiendo que esto
ha incrementado la morbimortalidad, principalmente cardiovascular,
relacionado con el detrimento renal., generando una enfermedad con alto
costo, que ha conllevado a la inequidad de acceso al tratamiento para
sobrellevarla; colocando en jague a los sistemas sanitarios gubernamentales

del mundo entero (5).

Por lo que se necesita disefiar y establecer con urgencia estrategias de
prevencion; pero mas alld de ello, se requiere en un diagnéstico
temprano, preciso y definitivo; lamentablemente en la préactica diaria, nos
topamos con una realidad en la cual, la mayoria de nuestros pacientes
con ERC, no cuentan con una etiologia establecida, y ni siquiera llevamos
un registro de incidencia o prevalencia de los casos de pacientes
biopsiados, con etiologia ya determinada, a través del diagndstico clinico

e histopatologico.



1.2 Formulacién del Problema

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e histopatolégicas
de las enfermedades glomerulares primarias, en los pacientes biopsiados
del Servicio de Nefrologia del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo
durante los afos 2010-2021?

1.3 Justificacion e importancia del estudio

El Perd, no cuenta con un sistema de informacién unificado desde el
punto de vista epidemioldgico, acerca de la patologia renal glomerular, y
son muy escasos los trabajos de investigacion acerca de este tema en
concreto, motivo por el cual solo hacemos la casuistica en base a la data
extranjera, y esto no le permite al nefrélogo, saber que va a encontrar en
la atencion diaria de los pacientes con enfermedad renal; por lo que en
nuestro medio la mayoria de las glomerulopatias primarias, se diagnostican

bajo una presuncién clinica, no precisamente acertada.

En otras regiones del globo, se han descrito los patrones histopatolégicos de
las biopsias renales, llevadas a cabo en centros hospitalarios de referencia,
lo que ha contribuido al estudio de la incidencia, prevalencia y frecuencia
relativa de las distintas patologias renales. Cabe resaltar que en nuestro
Hospital (centro de referencia), realizamos igual “biopsias renales”, como parte
de los procedimientos esenciales para la determinacion diagnostica de las

glomerulopatias (11).

Este estudio, es importante porque nos permitira obtener un registro
unificado de los resultados de las biopsias realizadas a nivel local;
instaurando una “base de datos: clinicos, epidemioldgicos e histoldgicos”,
de las glomerulopatias primarias en nuestra Sede Hospitalaria, la cual
sera referente en la regidbn norte y nuestro pais, aportando al
conocimiento de nuestros profesionales y colaborando con el cimiento de

otros estudios venideros.

. Hipétesis

El presente estudio por su naturaleza descriptiva, su hipotesis esta implicita.



. Objetivo General
Describir las caracteristicas Clinico epidemioldgicas e histopatologicas de las
enfermedades glomerulares primarias, en los pacientes biopsiados del Servicio

de Nefrologia del Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo, periodo 2010-2021

. Objetivos Especificos:
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio
Identificar las principales caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion en
estudio
Describir las principales caracteristicas histopatolégicas de biopsias renales
de los pacientes con GMP Primarias.
Asociar las caracteristicas Clinicas, epidemioldgicas con las caracteristicas
histol6gicas de la poblacién en estudio.

SINTESIS DEL DISENO TEORICO

1. Antecedentes del Problema

A nivel internacional, Cerdas M. (2005), en un estudio observacional realizado
en un Hospital referencial de Costa Rica, describe los hallazgos histopatolégicos
de 200 biopsias renales durante el periodo 2000 a 2002. Hallando a las
glomerulopatias como la causa principal de ERC, y dentro de las de origen
primario, encontrd: a la glomeruloesclerosis focal y segmentaria como la mas
incidente, seguido de la nefropatia membranosa con el 95% y 8%
respectivamente. Observando a su vez caracteristicas epidemioldgicas interesantes
como: una poblacion joven afectada, con rangos de edades entre los 20 a 40 afios,

gue poseian una ocupacion en comun: “Trabajadores de la cafia de azucar” (12).

Tames O. (2018), en el mismo centro referencial, durante los afios 2016 a
2017, describe un perfil epidemiolégico, y dentro de sus objetivos logra
caracterizar a un grupo diverso de patologias glomerulares de 123 biopsias,
donde se observa que, dentro de las GMP primarias, la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria se mostr6 en mayor frecuencia (21,14%), seguida de la
glomerulopatia membranosa (13%) y sucesivamente la glomerulonefritis

membrano-proliferativa (10,57%) (13).



Rivera F. (2002), contribuyo con los antecedentes descriptivos de biopsias, al
Registro  Espafiol de  Glomerulonefritis, después de recolectar
retrospectivamente varios trabajos epidemiolégicos, donde concluye que el
sindrome clinico mas frecuente, fue el sindrome nefrético, en forma
independiente de la edad de los pacientes; y las glomerulopatias primarias mas
incidentes fueron: nefropatia por IgA y glomeruloesclerosis focal y segmentaria,

seguida de la nefropatia membranosa (14).

Particularmente el estudio realizado por: Hou JH. (en China 2018), ha generado
una gran contribucion al conocimiento de este tipo de trabajos, analizando 40769
biopsias, obteniendo una gran base de datos, donde se muestra que las
glomerulopatias primarias mas frecuente en esa region del mundo son: la

Nefropatia por IgA con 35,78%, y la Nefropatia membranosa con 12,51% (15).

A nivel de Latinoamérica, existen publicaciones de estudios descriptivos,
observacionales, transversales, donde se describe el perfil epidemioldgico, asi como
las caracteristicas clinico histopatologicas de glomerulopatias a través del reporte
de biopsias. Separadamente podemos mencionar, los estudios realizados por:
Barrera L. (Colombia 2017), quién estudid en forma retrospectiva 12613
biopsias entre el 2003 al 2015 (16), documentandose que las
glomerulopatias  primarias en su mayoria son causadas por
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (22%), seguido de nefropatia por IgA
(21%) y nefropatia membranosa (13%). Mientras otro estudio realizado por:
Polito MG (en Brasil 2010), con 9617 biopsias en un periodo analogo de 1993
al 2007; encontro al igual que su antecesor colombiano, que la mayoria de las
glomerulopatias primarias, son debidas a Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (24,6%); siendo la Nefropatia membranosa (20,7%), la segunda

mas frecuente (17).

De igual forma Yesid C. (Colombia 2016), tomando un periodo entre 1996 al
2014, desarrolla un trabajo retrospectivo - descriptivo de la enfermedad
glomerular; segun el compromiso clinico y los hallazgos histopatologicos de las
180 biopsias. El total de los casos fueron estudiadas con inmunohistoquimica y
97.24% microscopia electrénica. La edad promedio fue 36.93 afios (+13.87). La
causa primaria mas frecuente de sindrome nefrético, fue: glomerulonefritis

membranosa, y en cuanto a las causas primarias mas frecuentes de:



proteinuria no nefrética, estas fueron atribuidas a la: glomeruloesclerosis focal y
segmentaria. Conclusiones: Las etiologias mas comunes dentro de las
glomerulopatias  primarias  fueron: glomerulonefritis membranosa vy
glomeruloesclerosis focal y segmentaria; lo que es similar a otros estudios; en

cambio la nefropatia Ig A, fue poco frecuente (5.52%) (11).

Garcia H. (en Colombia, 2018), nos muestra su trabajo “Caracteristicas
clinicas e histologicas de las enfermedades parenquimatosas renales en una
muestra de biopsias renales obtenidas entre el afo 2002 y el 20177,
examinandose 296 biopsias, mostrandonos que el “promedio de edades fue de
57 afios (x17,17)”. La ERC sin una etiologia determinada, fue la indicacién
principal de biopsia renal en el 46,8 % de los casos, pudiendo apreciar que,
entre las caracteristicas clinicas més habituales, se encontrg a la proteinuria no
nefrética con 20,1 %; asi como al sindrome nefritico con 8,2 %, seguido de la
lesion renal aguda con 7,1 %, la hematuria glomerular con cambio en el patrén
tuvo un 7,1 %; el sindrome nefrético 6,7 % y finalmente, la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) baja para la edad sin un origen claro, se llevo un
4,1 %. Cabe resaltar que dentro de los diagnésticos Histopatolégicos con
mayor incidencia se encontré a la nefropatia por IgA con 20.9%; y a la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria con 11,6 %, dentro de las

glomerulopatias primarias (18).

En Perd, Meneses L. (2020), en su estudio descriptivo, retrospectivo, de serie
de casos, efectud la revision de 2278 de Historias clinicas de pacientes
biopsiados mayores de 15 afos, en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (2008-2016), realizando la descripcion clinicopatolégica, de los casos
pertenecientes a 1234 mujeres y a 1044 hombres. Siendo Ia
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (29,98%), seguida de la Nefropatia
membranosa (10.97%) y la membranoproliferativa (2.99%), los tipos de

glomerulopatias primarias de presentacion mas frecuente (10).

Algunos de estos trabajos, poseen peculiaridades muy similares a las que
guarda nuestro estudio, que serviran para caracterizar adecuadamente las

diferentes glomerulopatias.



2. Base teodrica
Las terminologias como: Enfermedad glomerular, glomerulopatias (GMP); y
glomerulonefritis (GN), son empleadas para distinguir al conjunto de patologias
inflamatorias y no inflamatorias, que producen variaciones en la permeabilidad del
glomérulo, asi como dafio a nivel estructural y funcional. Basicamente podemos
catalogarlas en glomerulopatias: “primarias y secundarias”, en cuanto a las
primarias, resultan del dafo primordialmente renal, no originado por una
comorbilidad sistémica y en cuanto a las glomerulopatias secundarias, este dafio
renal se produce a consecuencia de una afeccion sistémica relacionada; asi
mismo se pueden clasificar por caracteristicas etiologicas, histopatologicas y
manifestaciones clinicas; segun el mecanismo de produccién del dafio (con
presencia 0 no de complemento); asi como pueden observarse clasificaciones en
relacién a datos epidemioldgicos prevalentes, dados como la edad y la aparicién de

sus manifestaciones (19).

Como ya se menciond, existe diferentes modos de catalogar a las
Glomerulopatias; sin embargo, por su clasificacion etiologica: se les tipificara
como primarias / secundarias. No obstante, para fines del presente estudio,
priorizaremos a las Glomerulopatias Primarias; segun sus diversas

caracteristicas y asociaciones (4)(9).

Particularmente sobre el tema, sefialamos que, las Glomerulopatias Primarias
son entidades muy diversas, tanto en su origen, como en sus caracteristicas
clinicas y progresion, por lo que se ha pretendido sin éxito, obtener una sola
categorizacion que consintiera diversificarlas en grupos homogéneos (11).

El contar con procedimientos como: una adecuada Historia Clinica, un buen
examen clinico, gozar de pruebas laboratoriales (séricas y de orina), estudios
de imagen, y en la mayoria de los casos tener una “biopsia renal”, seran
necesarios para establecer el tipo de glomerulopatia, segun patron
histopatoldgico; disponer de todo ello nos aproximara a un diagnéstico correcto,
para establecer luego un tratamiento oportuno y evitar o retrasar la afeccion

renal en forma cronica (ERC) (19).



En cuanto a la “Epidemiologia de las glomerulopatias”, a nivel mundial,
estas se encuentran consideradas como las principales causas que favorecen
al desarrollo de ERC, y asi mismo, dentro de este complejo grupo de
patologias, hallamos a las GMP primarias, como contribuyentes primordiales a
la progresion de la ERC, solo precedida por una GMP secundaria, originada
por la nefropatia diabética (4)(5).

Dentro de las GMP Primarias encontramos que, en China la glomerulopatia
primaria méas frecuente es la Nefropatia por IgA (35,78%), tal como se describe
en multiples libros de texto y estudios, seguida de la Nefropatia membranosa
(12,51%) (13)(15).

Sin embargo, algunas regiones de América Latina, incluyendo a la incidencia
reportada en escasos estudios de nuestro pais, encontramos que las
glomerulopatias primarias més frecuentes fueron la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (29.9%) y glomerulonefritis membranosa (10.9%); siendo menos
frecuente la nefropatia IgA (5.5%) (11)(18)(10).

Asi mismo, en el contexto epidemioldgico de las GMP, se hayan como la tercera
causa de ERC; segun los datos consignados en el “Sistema de Datos Renales
de Estados Unidos (USRDS)” donde se muestra la incidencia de ERC avanzada
por edad, sexo y etiologia, (periodo 2016 al 2018) (22), encontrandose acorde a
la incidencia reportada en varias regiones de Europa y de Latino América (23).
En cuanto a la ERC, se estima que el mundo 850 millones de personas tienen
enfermedades renales por diversas causas, y especificamente en su estadio final
causan al menos 2.4 millones de muertes por afio y ahora son la sexta causa de
muerte de mas rapido crecimiento, con una prevalencia global existente del 11 a
13% de la poblacion en el afio 2010, y las principales variables de impacto en las
variaciones de estas tasas son la edad, y el aumento de las enfermedades
endémicas como la diabetes mellitus (DM) especialmente; asi como la
hipertension arterial (HTA). Mostrando una prevalencia media de 7,2% en adultos
mayores de 30 afios en paises desarrollados. y a mas del 20% de los adultos
mayores (+60 afios), teniendo una probabilidad de estar infradiagnosticada, por la
carencia de registro idoneo; siendo un problema comun, del que no esta exento

nuestro pais y region en la actualidad (5)(7).



Conforme a la revisién sistematica por la Universidad de Oxford en el afio
2010, las tasas de incidencia reportadas de GMP oscilaron entre 0.2 a 2.5 X
100 000 adultos / afio dependiendo de la clase de GMP (24).

Es posible que las tasas de incidencia notificadas en algunas regiones como la
nuestra puedan subestimar las tasas reales de nefropatia por IgA, ya que estas
patologias logran cursar con una presentacion sub-clinica y nunca detectarse; no
obstante, otras caracteristicas de GMP consiguen igual sobreestimarse debido a
reincidencias o recaidas. Por otro lado, la incidencia de GMP en los adultos
afosos parece haber incrementado con el tiempo, esto es porque con el tiempo

se viene realizando una inclusion mayor en la practica de biopsia (25).

Al no contar con un registro adecuado local y globalmente, entonces es cada vez

mas dificil encontrar estimaciones disponibles acerca de la patologia renal primaria.

Las GMP y la ERC, coexisten ciertas caracteristicas que generan en algunas
poblaciones una mayor incidencia de casos, entre estas particularidades en el
contexto epidemiolégico encontramos a la:

e Edad: Una poblacion afiosa o el envejecimiento de esta, guarda una relacién
casi irremediable, con el incremento de los casos de ERC (9)(26).

e Sexo: Generalmente, las féminas tienen un riesgo mayor a desarrollar ERC
leve; sin embargo, tienen menor riesgo a realizar ERC de estadio avanzado, a
diferencia de los hombres.

e La Raza: Esta demuestra un hallazgo paradéjico similar al del género o sexo del
individuo; en Estados Unidos, las personas de raza negra cuentan prevalencia
menor a desarrollar de ERC; sin embargo, poseen una prevalencia mayor para
realizar ERC de estadios avanzados, en comparacion de los individuos de raza
blanca. “Considerandose las variantes genéticas, el rasgo de células falciformes
y el genotipo APOL1 como causantes de dicha disparidad”. (9)(27).

e Etnia: Ciertas etnias desarrollan tasas peculiarmente altas de falla renal y
terapia sustitutiva de reemplazo renal (TSRR): didlisis. De igual forma, pueblos
nativos situados en Nueva Zelanda, Australia, Estados Unidos y Canada,
experimentan tasas altas de enfermedad renal, con malos resultados y falencia

de acceso a la TSRR: trasplante.



e Determinantes sociales: La inequidad en la asistencia sanitaria, diferencias
en la accesibilidad, disponibilidad y oportunidad de tratamiento; asi como la
carencia de informacion e irreflexion acerca de su patologia, son causa por lo
cual, los individuos con niveles socioeconémicos bajos afrontan una gran
carga de ERC, asociado a un detrimento rapido de la Tasa de FG, y esto se
viene replicando en muchos paises a pesar de ser prosperos y desarrollados;
asi como en los que se encuentran en vias de desarrollo.

e Comorbilidades: De la misma forma como ya lo habiamos mencionado
antes, las glomerulopatias primarias, vienen a ser una de las causas
principales de la ERC, solo precedida por una GMP secundaria, originada por
la nefropatia diabética, atribuyéndose a esta un 40% a 60% del total de los
casos en la mayoria de los paises del globo. Entonces se sefiala que la DM e
HTA se encuentran dentro del grupo de las comorbilidades que repetidamente
se muestran como las principales causas de ERC en estos paises présperos
y en vias de desarrollo, asociadas brindan mayor riesgo cardiovascular y
morbimortalidad. Asi mismo, la obesidad de por si es otra comorbilidad que
conferiré un riesgo mayor de realizar ERC en periodos mas largos, al mismo
tiempo de ser una circunstancia que aumenta las probabilidades para padecer
HTA y DM. (9)(28).

Referente a las: “Caracteristicas clinicas de las Glomerulopatias”, en
general, pueden expresarse en cualquier etapa de la vida con o sin sintomas
o como sindromes clinicos, descritos en diferentes textos de medicina,
conocidos como: sindrome nefrético y nefritico (1-4) (19).

Las GMP poseen presentaciones clinicas que pueden variar desde un
individuo sin sintomas: con signos de hipertensién, edema, hematuria o
proteinuria en una valoracion médica periddica, hasta incluso llegar a un
paciente con patologia fulminante relacionada a lesion de origen renal, severa
aguda (AKI). Las manifestaciones sintomaticas mas calamitosas son raras, en
cambio, las alteraciones asintomaticas de las muestras de orina son mas
frecuentes, pero menos concretas, y asimismo pueden situar a una gama

amplia de patologias del tracto urinario, de origen no glomerular (20).



Referente a su “Evaluacién clinica y andlisis de orina” (uroanalisis):
las GMP en su mayoria, no ocasionan sintomas (visibles), que los pacientes
puedan reportar. No obstante, una buena valoracion clinica con una entrevista
especifica podria dar a conocer: antecedente de HTA, orina espumosa,
hematuria, edema o alteraciones urinarias obtenidas en el uroanalisis
(ejemplo en evaluaciones médicas de rutina previos) (29).

En general una buena historia clinica, un acucioso examen fisico y estudios
auxiliares dirigidos tienen el objetivo de descartar la patologia no glomerular, asi
como de encontrar indicios de enfermedad secundaria o multisistémica
relacionada y llegar a una determinacion diagnostica que permita establecer un
manejo mas apropiado (20).

Como ya lo hemos sefialado, se ha pretendido sin éxito, obtener una sola
categorizacion que consintiera diversificar q las Glomerulopatias en grupos
homogéneos (19). La clasificacibn segun la presentacion clinica es la
herramienta mas simple y efectiva para el clinico. Sin embargo, las
caracteristicas clinicas en cada caso pueden relacionarse con diversas clases de
glomerulopatias “definidas e identificadas solo por su etiologia, serologia e
histopatologia”, a pesar de ello, la presentacion clinica sigue siendo el

mecanismo mas adecuado para el abordaje diagnéstico y terapéutico (20).

En el caso de las GMP Primarias de acuerdo a los datos clinicos se pueden

clasificar en sindromes glomerulares y patrones ya conocidos en la literatura (31).

Sindromes Glomerulares: Estos sindromes, son originados por la lesion o
alteraciéon glomerular, lo cual origina a su vez, mdultiples alteraciones con
patrones, expresados clinicamente en signos y sintomas durante el curso de

la enfermedad, los cuales se detallan a continuacion: (4)(31)

Sindrome nefrotico: Este sindrome es caracteristico de la patologia
glomerular, originado por el aumento prolongado de la filtracién Capilar,
pudiéndose presentarse con una funcion renal preservada o insuficiencia
renal superpuesta en los casos duraderos persistentes. En este sindrome es
patognomonico encontrar los siguientes datos clinicos como: a) proteinuria
(mayor a 3,5 g/24h/1,73 m2 en adultos y mayor a 40mg/hora/m2sc en nifios),

b) hipoalbuminemia sérica (menor de 3,5 g/dL), c) edema (periférico o



generalizado), d) hiperlipemia (con hipercolesterolemia, menos frecuente
hipertrigliceridemia) y e) lipiduria (30)(31).

El edema se caracteriza primariamente por ser blando, con févea y es mayor
en areas declives del cuerpo y en la region periorbitaria. Sin embargo, no todos
los pacientes con proteinuria por encima de 3,5 gr/24hs expresaran sindrome
nefrético cabalmente; por lo que algunos casos tienen un valor sérico normal de
albumina y no tienen edema. Esto es por una respuesta modificada del
metabolismo proteico; unos pacientes mantienen un incremento en la sintesis
de albumina como respuesta ante una intensa proteinuria que incluso puede
regularizar la albimina sérica. (20)(30).

Existen otras manifestaciones adicionalmente a las caracteristicas clinicas
diagnosticas sefaladas; estas son: f) La trombosis, (entre el 10 y 40% de los
casos), suele surgir en las venas renales y miembros inferiores, produciendo
trombosis venosa profunda (TVP), también consiguen afectarse algunos
territorios arteriales; esta singularidad es originada por la hipercoagulabilidad,
y entre otras causas por la pérdida de antitrombina Ill a través de la orina; de
la misma forma resulta g) la Pérdida de factores del complemento e
inmunoglobulinas, que predisponen a la aparicién de procesos infecciosos, h)
la hipertensién arterial (en el 42% de los casos), y el i) Fracaso renal agudo,
visto con mayor frecuencia en los de edad avanzada, con hipoalbuminemia
sérica severa (menor de 2,5gr/dL), medicados con IECA, ARA-II, o después
de dosis elevadas de diuréticos. Sin embargo, la mayoria de los casos no

demuestran disminucion del FG en su inicio (30).

Sindrome nefritico: En este sindrome, se hallan pruebas de inflamacion
glomerular que causa un cuadro clinico caracteristico por: a) hematuria micro o
macroscopica (signo de inicio subito), b) acompafiada o no de cilindros hematicos,
c) proteinuria no nefrotica, d) retencion hidrica (oliguria), manifestandose
finalmente con e) hipertension, f) edema y g) detrimento de la funcion renal y TFG.
La Glomerulonefritis postestreptocdcica aguda en infantes, es una de las
patologias donde se puede observar la presentacion clasica de este sindrome
(20).



La diferenciacion entre el sindrome nefritico y el sindrome nefrético es por lo
general simple al basarse en los datos clinicos y laboratoriales. No obstante,
hay alteraciones glomerulares en ciertos casos, donde pueden presentarse
tanto nefrético como nefritico o una combinacion de ambos sindromes, por

ejemplo, pacientes con GMP membranoproliferativa (41).

Existen otros patrones clinicos en las GMP Primarias que debemos tener
en cuenta, los cuales se describen sucintamente a continuacion:

Alteraciones urinarias asintoméaticas: Estas alteraciones analiticamente se
expresan como: a) una hematuria microscopica o b) proteinuria no mayor de
3gr/dia. Cuando nos referimos a la hematuria microscopica como un tipo de
alteracion que es asintomatica, ya que el paciente ignora que la tiene, y nunca va
acompafiada de caracteristicas clinicas como edema, oliguria, entre otras (20)(31).
Hematuria macroscopica: Caracterizada por episodios de hematuria
macroscopica sin coagulos que usualmente pueden asociarse con infecciones
intercurrentes. Entre estos brotes o episodios el paciente suele encontrarse
asintomatico excepto que puede subsistir una hematuria microscopica, y/o
presentar proteinuria leve a moderada (31).

Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva (GNRP): Viene a ser también un
sindrome secundario a la expresion de una lesion glomerular significativa,
determinada por la pérdida rapida y progresiva de nuestra funcién renal (de un
50% o mas), la misma que no ostenta una etiologia definida, solamente se
caracteriza por: la aparicién progresiva de hematuria, proteinuria e insuficiencia
renal que se desarrolla en un periodo corto de dias o progresa durante semanas
(4)(20)(31)(32).

Glomerulonefritis Cronica.: La misma que se caracteriza por: a) alteraciones
urinarias persistentes como hematuria microscépica, b) detrimento lento y
sucesivo de la funcién renal, y c) proteinuria moderada a intensa. El tiempo de
evolucion hacia la Insuficiencia Renal terminal es variable, pudiéndose en
este caso, realizar los estudios referidos complementado con estudio
ecografico para determinar alguna variacibn anatémica/estructural renal
(como rifiones pequefios, hiperecogénicos, variacion de la diferenciacion
corticomedular) (9)(20).



En resumen: algunas enfermedades glomerulares reciben el titulo genérico de
glomerulonefritis, lo cual implica una patogénesis inmune o inflamatoria; sin
embargo, en algunos pacientes se puede hacer un diagndstico especifico

segun la presentacion clinica, las pruebas de laboratorio, y una biopsia renal.

Las Indicaciones de Biopsia Renal (BR) son casi universales, en base de las
diversas manifestaciones clinicas expresadas en cada caso, y se especifican
a continuacion: (9)(33)

Sindrome nefrotico (SN): “Suele ser la principal indicacion de BR, tanto en
GN primarias como secundarias. Salvo algunas excepciones, como el: i) primer
brote de SN idiopatico infantil, ii) Nefropatia diabética de evolucion tipica vy iii)
presencia de amiloidosis diagnosticada por otros procedimientos menos
agresivos” (9)(33).

Microhematuria aislada: “Hacer biopsia renal de manera rutinaria no esta
justificado; aunque se podrian evaluar 3 excepciones: 1) Por consejo genético;
2) estudio de donante vivo y 3) necesidad de un diagnéstico de certeza” (9).
Proteinuria aislada: “No esta indicada si la proteinuria es menor de 1 g/24
horas. Pero si es mayor de 1 g/24 horas, y al ser el prondstico poco favorable
se deberia considerar” (9).

Hematuria y proteinuria asintométicas: “En definitiva, su asociacion orienta
hacia una alteracion glomerular” (9).

Hematuria macroscopica aislada o recidivante: “Realizar la BR suele ser
controvertido. Pero si se asocia a proteinuria persistente mayor de 1 g/24 se
deberia evaluar la necesidad de biopsiar”. (9)(33)

Sindrome nefritico: “La GN aguda post infecciosa es la principal causa de
sindrome nefritico en la edad pediatrica, ésta suele ser de evolucién
favorable con tratamiento sintoméatico, por ende, no esta indicada la BR.
Pero para establecer el diagnéstico en casos atipicos, es una opcion”
(9)(33).

Para conseguir las “Caracteristicas Histopatolégicas de las GMP
Primarias”, se requiere de la indicacién de “biopsia renal” para determinar el
tipo de dafo histoldégico. Los especialistas en nefrologia, alcanzamos una

comprension y pertinente conocimiento de las variantes de dafio glomerular, a



nivel histopatolégico, e individualizado para cada caso, a través de una
herramienta historica de la medicina: “la biopsia renal”’, examinada por la
misma patéloga para todos nuestros casos clinicos, la misma que realiza los
estudios de: “a) microscopia de luz u éptica (MO), b) tincion inmunohistoquimica
/ florescencia (IF) e incluso de ¢) microscopia electrénica (ME)” (20)(29).

Respecto a su Clasificacion histoldgica, cabe resaltar que el estudio
histopatolégico para la clasificacion de afeccién glomerular es vital no solo para
el diagnostico y tratamiento, sino que nos brinda informacion importante incluso
para “el prondstico” lo que es sumamente util. Empleando este enfoque, se
puede determinar un patrén histolégico, el cual se podra correlacionar con la

clinica del paciente; asi como con sus caracteristicas epidemioldgicas.

Histopatologia Renal o estudios microscopicos de las alteraciones que se

producen en los tejidos renales como consecuencia de una patologia.

Terminologia Histopatolégica: Las lesiones glomerulares se pueden
determinar de manera general, segun la afectacién porcentual, individual o
grupal; gracias a la vista o estudio brindado por el patélogo, a la muestra
remitida. A continuacion, se describen en detalle: (20).

Afectacion Grupal de Glomérulos, dada por 2 tipo de lesiones difusa/focal:
Lesidon Difusa, generalizada, con afectacion de todos los glomérulos de la
muestra o lesidon que compromete mas de la mitad de los glomérulos.

Lesion Focal: que compromete menos de la mitad de los glomérulos de la
muestra. (20)

Afectacion individual Glomerular, dada por 2 tipo de lesiones global/segmentaria:
Lesion Global: que compromete mas del 50% del glomérulo o por completo
Lesion Segmentaria: que compromete una porcion del glomérulo (menos del
50%).

Hipercelularidad/Proliferacién: caracterizada por un aumento del nimero de
células glomerulares pueden ser de tipo Mesangial, Endocapilar o Extracapilar:
Mesangial: se observa mas de 3 células por region. Endocapilar: se observa
células en la luz capilar. Extracapilar: se observa células en el espacio urinario.
Hialinizacion.: Lesion diferenciada por el engrosamiento de la pared vascular y la

acumulacion (tipo no inmunoldgica) de proteinas séricas con restos de células. (20).



Ademas, existen “Patrones de Lesiones Glomerulares”, tipo:

a) Proliferativo con: Hiper-celularidad Mesangial / Mesangial - focal y
segmentaria / Mesangial — global; b) Proliferacion endocapilar; c)
Extracapilar; d) Nodular: con ‘“incremento redondeado del volumen
mesangial’; e) Lobular: “patron nodular” con incremento de “células

mesangiales” (20).

En relacion a la “Asociaciéon clinica, epidemioldgica e histopatoldgica”,
es importante manifestar que en este estudio trataremos de asociar las tres
caracteristicas: “clinico, epidemioldgicas e histopatologicas” en los casos GMP
primarias. Por ejemplo: Entre causas principales del sindrome nefrético (cuadro
clinico) encontramos a la: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
Enfermedad de cambios minimos (patrones histopatolégicos). La proteinuria en
el rango nefrético en ausencia de edema e hipoalbuminemia tiene causas
similares. La frecuencia relativa de las diferentes enfermedades glomerulares
varia con la edad. Por ejemplo, MCD, predomina en la infancia; sin embargo,
es comun en todas las edades (20). La prevalencia de GEFS en los
afroamericanos es mayor, lo que puede explicar por qué el GEFS se esta
volviendo mas comun en los adultos de EE. UU. Pero no en los adultos

europeos (marco epidemioldgico asociado) (21)(22).

En cuanto a las GMP primarias, se pueden encontrar clasificaciones de
acuerdo a su etiologia, caracteristicas clinicas e histolégicas, correlacionadas y

de acorde a la clase morfoldgica (21).

Las GMP Primarias se pueden Clasificar por su determinacion “etiolégica y
acorde a su histologia”, catalogandolas precisamente en dos grupos:

GMP Proliferativas: en este grupo, especificamente podemos hallar a la
GN: Mesangial por IgA, IgM, Membranoproliferativa(MP) o Illamada
Mesangiocapilar, la Post estreptocdcica o Endocapilar difusa y la
Extracapilar. Asi mismo, en el otro grupo podemos encontrar a las
GMP no Proliferativas: con la Enfermedad Cambios Minimos (ECM),
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GEFS), Membranosa o Extra-

membranosa (21).



De igual forma se pueden Clasificar “en correlacién con sus manifestaciones
clinicas e histoldgicas”, detallada a continuacion (1):

Alteraciones urinarias asintomaticas (AUA): relacionadas mas a GMP por
IgA, seguida de GN MP, Endocapilar, Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria,

y membranosa (1)(9).

Hematuria macroscoépica: Relacionada a GMP por IgA (1)(9).

Sindrome nefrético: patognomonico de todas GMP Primarias, estando mas
asociado en la ECM, GEFS y GN Membranosa (1)(9).

Sindrome nefritico: relacionado mas a las GMP Proliferativas, principalmente
al tipo Endocapilar (1)(9).

Insuficiencia renal rapidamente progresiva (IRRP): se correlaciona
mayormente al tipo Extracapilar (1)(9).

Insuficiencia renal aguda (IRA): menos correlacionada con las GMP No
Proliferativas y menos al tipo Extracapilar. Mas frecuente en el tipo Endocapilar (1)(9).
ERC: menos frecuente en el tipo de GMP Endocapilar (1)(9).

Otra manera de clasificar es segun sus “Presentaciones clinicas de los
procesos glomerulares (sindrome clinico preponderante) en relacién con

datos epidemiologicos como la edad y segun prevalencia” (19):

Sindrome nefrético expresado en:

Nifios menores de 15 afios, se encuentra relacionado a: ECM (78%), GEFS
(8%), GNMP (6%), GN membranosa (2%), Otras (6%).

Adultos de 15-65 afos, relacionado a: GN membranosa (24%), ECM (23%),
GESFS (19%), GNMP (14%), Otras (14%).

Adultos mayores de 65 afos, relacionado a: GN membranosa, Nefropatia
diabética (37%), Lesiones minimas (21%), GEFS (13%), Amiloidosis (13%),
GNMP (4%), Otras (12%). (19).

Sindrome nefritico expresados en:

Nifios menores de 15 afos, esta relacionado a: GNMP, GN Post infecciosa,
Nefropatia por IgA, y Nefritis hereditaria.

Adultos de 15-65 afos, relacionado a: Nefropatia por IgA, LES, GNMP,

Extracapilar y Post infecciosa (19).



Adultos mayores de 65 afos, relacionado a: Nefropatia por IgA, Extracapilar,

Vasculitis y GN Post infecciosa (19).

3.3 DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

- Variable de interés: Caracteristicas Epidemiologicas, Clinicas e
Histopatologicas de las enfermedades glomerulares Primarias en

pacientes biopsiados.

- Dimensiones: Epidemiolégicas, Clinicas e Histopatologicas



Caracteristicas
Epidemiolégicas

Caracteristicas
Epidemiolégicas
Clinicas e
Histopatoldgicas
Caracteristicas

(delos pacientes Clinicas

con biopsia Renal
y GMP primarias)

Se define como:
“rasgos, cualidades,
propiedades de la
persona, que, por
tener alguna relacion
con una enfermedad,
tienen interés
epidemiolégico ya que
individuos con ciertas
caracteristicas pueden
tener mayor o menor
probabilidad de
padecer una
enfermedad” (34).

“definida como las
manifestaciones o
sindromes que
presenta un individuo,
cuyo cuadro clinico
son la relacién entre
los signos y sintomas
gue se expresan en
una enfermedad
determinada”. (9)

e Edad

e Sexo

e Procedencia
e Residencia
e Ocupacion

Forma de vida

Comorbilidad:

e Hipertension arterial

e Obesidad

o Enfermedades cardiovasculares

e Enfermedad renal crénica
Antecedentes de ERC o Glomerulopatias

e Signos y sintomas

e Edema

e Presion arterial elevada

e Examen de orina complementario:
v Microhematuria
v Microhematuria
v Disminucién Vol. Urinario

v’ Proteinuria 24hrs

e Examenes séricos asociados:
v' Hipoalbuminemia sérica
v' Hiperlipemia

Afos

Razoén (discreta)

M/F
Costa/Sierra/Selva
Urbana/Rural

Especificar

Nominal

SI/NO
Especificar

SI/NO

v" Sin proteinuria
v" Proteinuria sin / con rango
nefrético

Nominal

SI/NO

e Signos de deterioro de la FR:
v Incremento: Creatinina  Sérica  (con
estimacion de la TFG)

v" Oliguria /Anuria

CDK-EPI:(ml/min/1,73 m2)
G1:>90. / G2:60-89.
G3A:45-59. / G3B:30-44
G4: 15-29./G5: <15

Razén (continua)

SI/NO

e Diagnostico Clinico

¢ Indicacién de BR

Especificar:
7/ Sind. Nefrético

/Sind. Nefritico Nominal

/ Alteraciones urinarias asintomaticas:
hematuria (micro) y proteinuria
aislada.

/GNRP con IRA: origen no filiado

/Hematuria (macro) recidivante




VARIABLES DIMENSION DEFINICION INDICADOR CRITERIO DE EVALUACION ESCALA
CONCEPTUAL SUBINDICADORES DE MEDICION
‘Se define comola G| OMERULOPATIAS PRIMARIAS
o o arquitectura o Especificar:
Caracteristicas Caracteristicas morfologia histolégica” « GLOMERULOPATIAS « GMP PROLIFERATIVAS
o Histopatoldgicas (en este caso del PROLIFERATIVAS v' Mesangial por IgA
Epidemiol6gicas & g glomérulo), “observada v Membranoproliferativa
Clinicas e por el especialistaen e« GLOMERULOPATIAS v’ Extracapilar Nominal

Histopatoldgicas

IV. DISENO METODOLOGICO:

anatomia patolégica
durante el andlisis
microscopico” (9).

1. Tipo de estudio y disefio de lainvestigacion

Es un estudio, “Descriptivo, Retrospectivo, Cuantitativo, Trabajo Observacional.

2. Poblacion y muestra

NO PROLIFERATIVAS

v' Endocapilar

o GMP NO PROLIFERATIVAS
v' Cambios minimos
v' Focal y segmentaria
v' Membranosa

La poblacién de estudio estara conformada por todos los pacientes con glomerulopatias primarias, sometidos a

Biopsia Renal en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, que cuenten con diagndstico clinico e

Histopatoldgico, en el periodo comprendido del presente estudio (2010 - 2021) y que cumplan con los criterios

requeridos.




La busqueda preliminar de informacion (2016 a 2020) en el Servicio de
Anatomia Patoldgica de nuestro Hospital, encontramos que los ultimos 05
afos se realizaron y estudiaron méas 100 biopsias renales. De los cuales, 21
fueron identificadas con un diagnostico de glomerulopatia primaria. Debido a
no hallar un nimero representativo de muestra durante este periodo, y
teniendo que la pandemia actual de Covid-19, ha afectado e influido con la
disminucion de toma de muestras en los ultimos 2 afios; se ha decidido
extender el tiempo de busqueda abarcando: el periodo 2010, hasta la
fecha a actual del 2021.

3. Criterios de seleccion
3.1. Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagnéstico de Glomerulopatias Primarias por

biopsia renal.

3.2. Criterios de exclusion
e Pacientes trasplantados con biopsia del injerto renal, no siendo un

estudio concerniente al rifién nativo.

4. Técnica e Instrumento de recoleccion de datos:

La técnica de recoleccion de datos es la revision de Historias Clinicas, tanto
fisicas, como digitales, que permitan acceder a la informacion de los Sistemas de
Gestién Hospitalaria correspondientes (vigentes en nuestro hospital) al periodo
de estudio (Sistemas: “SGH” “ANAT-PAT”), de igual forma acceder al
almacenamiento de informes renales anatomopatolégicos que por diversas
circunstancias no han sido registradas en estos sistemas. Consiguientemente, se
realizard la identificacion de todas las biopsias renales recibidas durante el
periodo 2010 al 2021. Y se catalogaran de acuerdo al tipo de glomerulopatia
primaria (proliferativa y no proliferativa), y de acuerdo a su presentacion clinica
(Sindrome Nefrético o Nefritico). Los nimeros de registros del Historial Clinico de
pacientes, cuyos resultados anatomopatolégicos de las biopsias renales
muestren Enfermedad Glomerular (GMP) Primaria; seran acopiados, para luego
asociarlos en grupos, segun tipologia y caracteristicas especificas requeridas
para el estudio; conformandose de esta manera la poblacién de estudio.

Una vez identificadas estas caracteristicas consignadas en la operacionalizaciéon



de variables; se procedera a realizar la recoleccién de datos, con el instrumento

elaborado por el autor (Ver Anexo N°01).
5. Analisis estadistico de los datos

La data recolectada ser& ingresada en hojas de Célculo del Microsoft Excel 2020
y posteriormente al programa SPSS, en version para sistema operativo Windows
10. Se analizaran caracteristicas epidemiologicas, clinicas, con datos de
examenes laboratoriales relacionados, asi como los hallazgos histoldégicos mas
frecuentes, “mediante el uso de tablas de contingencia”. Ademas, se realizaran
analisis descriptivos de proporcion mediante frecuencia, porcentajes, medidas de
tendencia central como la media aritmética, también promedios, medidas de
dispersién y su concerniente desviacidn estandar, para presentar los datos
estadisticos y diferenciarlos entre cada subtipo especifico de glomerulopatia
primaria (proliferativas o no), asi como sus presentaciones clinicas conocidas y

datos epidemiologicos prevalentes.
6. Aspectos éticos

Se tramitara la autorizacion, a través de la Unidad de Capacitacion, Investigacion y
Docencia del Hospital Almanzor Aguinaga, y de la Universidad Nacional Pedro Ruiz
Gallo, con pleno consentimiento de los Servicios de Nefrologia y Anatomia
patoldgica; tomando en consideracion la confidencialidad de los datos recaudados
de las Historias Clinicas e informes de las biopsias de los pacientes, con fines
estrictamente y solo para el presente estudio. Las implicaciones éticas de la
investigacion y riesgos para el paciente son minimas, ya que durante el estudio no se
realizaran procedimientos de tipo invasivo, y tampoco el trabajo se desarrollara en
forma directa con el paciente. Lo cual no implicaria riesgo para la salud de los

pacientes.

No se necesita de ningun consentimiento por parte de los pacientes involucrados,
ya que el estudio a realizar es de tipo observacional, recolectando informacion de
pacientes que ya fueron biopsiados. Recalcando que los resultados obtenidos del
estudio, solo tendran un fin cientifico guardando en todo momento la

confidencialidad.



V. ACTIVIDADES Y RECURSOQOS:
1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

En la siguiente gréafica de tiempo: se muestra las Fases / etapas; segun periodos
de tiempo, del planeamiento y ejecucion del presente proyecto:

ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOST  SET

2. PRESUPUESTO
BIENES MATERIALES: s/. 700

- Material de Oficina: Papel Bond, lapices, lapiceros, resaltadores,

correctores, sobres de manila, archivadores, memoria externa.
- Material de trabajo: Mica para portar Hojas para recoleccién
de datos.



VI.

1.

SERVICIOS: s/. 1510
- Impresiones: S/. 50
- Asesoria estadistica y Software pagado: s/800
- Validacion de ficha de recoleccion de datos por expertos s/500
- Movilidad (taxis): S/. 150
- Enmicado/anillado (si fuera el caso): S/.10
TOTAL: S/. 2210

3. FINANCIAMIENTO

“El presente proyecto de investigacion: se realizara con recursos propios del

autor”.
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VII.- ANEXOS

Anexo 1: Instrumento de recoleccion de datos
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