I Jornada Nacional Cientifica Hospitalaria Dr. Mario Mufioz Monroy
2024

CLINICA E HISTOPATOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES
GLOMERULARES. ESTUDIO DE CINCO ANOS

Yamisel Emelina Ortega Rosendiz ** https://orcid.org/0000-0001-8430-2820
Alejandro Eduardo Gutierrez Hernandez 2 https://orcid.org/0000-0002-0574-3984
Yoandrys Garcia Rodriguez * https://orcid.org/0000-0002-6736-6192

Ailyn Machado Sosa * https://orcid.org/0009-0004-7226-6489

Yandi Noel Martinez Cuéllar > https://orcid.org/0000-0003-4077-1750

1* Especialista en Primer Grado de MGI y Nefrologia. Servicio de Nefrologia. Hospital
Universitario Clinico-Quirurgico “Arnaldo Milian Castro”. Santa Clara, Villa Clara, Cuba
2 Especialista en Primer Grado de Nefrologia. Nefrologia. Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Clinico-Quirdrgico “Arnaldo Milidan Castro”. Santa Clara, Villa
Clara, Cuba.

3 Especialista en Primer Grado de MGI y Neurologia. Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Clinico-Quirdrgico “Arnaldo Milidan Castro”. Santa Clara, Villa Clara, Cuba.
4 Especialista en Primer Grado de Nefrologia. Nefrologia. Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Clinico-Quirurgico “Arnaldo Milian Castro”. Santa Clara, Villa
Clara, Cuba.

® Especialista en Primer Grado de MGI y Nefrologia. Nefrologia. Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Clinico-Quirurgico “Arnaldo Milian Castro”. Santa Clara, Villa
Clara, Cuba.

*Autor de correspondencia: yamiselortega83@gmail.com

Resumen

Introduccion: Las enfermedades glomerulares cursan con dafio estructural y
funcional del glomérulo, son causa importante de evolucidon a la enfermedad renal
crénica grado 5. La determinacion del patréon histopatolégico es necesaria para definir
diagndstico, tratamiento y prondstico. Objetivo: Determinar la relacion clinico
histopatoldgica de las enfermedades glomerulares diagnosticadas en los pacientes por
biopsia renal. Métodos: Estudio observacional descriptivo transversal en el Hospital
Universitario Clinico-Quirudrgico “Arnaldo Milidn Castro”, durante enero 2015 a
diciembre 2019. La muestra fue de 44 pacientes, seleccionados por muestreo no
probabilistico, intencional. Se empled la estadistica descriptiva e inferencial, con
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intervalo de confianza de 95%. Resultados: Los pacientes se encontraban en edades
desde 19 hasta 66 afos, la edad promedio estuvo en 38,1 £14,3 afios; en 24 (54,5%)
se diagnosticé el sindrome nefrético. Los sindromes clinicos no presentaron una
diferencia significativa en relacién a la edad, p=0,4589. De aquellos con sindrome
nefrético 19 (79,2%) muestran un filtrado glomerular superior o igual a 60
ml/min/1.73m?sc. La enfermedad glomerular predominante fue la nefropatia por IgA
en diez (22,7%) pacientes. En los que presentaron sindrome nefroético, ocho (33,3%)
tenian diagndstico de nefropatia membranosa y seis (42,9%) mostraron depdsito de
IgG y de C3 en igual frecuencia. Conclusiones: Las enfermedades glomerulares se
manifestaron como sindromes clinicos, con compromiso del filtrado glomerular. Fue
indispensable la biopsia renal y los hallazgos de la microscopia optica y de
inmunofluorescencia para el diagndstico definitivo, donde destaca la nefropatia por
IgA.

Palabras clave: biopsia renal; sindromes clinicos; enfermedades glomerulares

INTRODUCCION

Las enfermedades glomerulares se enmarcan entre los principales problemas de la
nefrologia. Se caracterizan por la alteracion en la integridad morfoldgica y funcional
del glomérulo por mecanismos genéticos, inmunoldgicos, infecciosos o metabdlicos.
(1) Se clasifican en las que afectan al rifion de forma primaria (enfermedades
glomerulares primarias) y en las que la afectacion renal es parte de una alteraciéon
sistémica (enfermedades glomerulares secundarias).

Los elementos clinicos y de laboratorio incluyen hipertensién arterial, edemas,

proteinuria, hematuria, cilindruria y elevaciéon de azoados ¢ ¥

que derivan en
sindromes para su correcto abordaje inicial y secuencial. Destacan el sindrome
glomerular de alteraciones aisladas de la orina, sindrome nefrético (SN), sindrome
nefritico agudo (SNA), sindrome hematurico (SH), sindrome rapidamente progresivo
(SRP) e insuficiencia renal aguda (IRA). ¥

La biopsia renal representa una herramienta estandar para el diagnostico de las
enfermedades glomerulares, con un valor prondstico y terapéutico afiadido. © © La

primera publicacién sobre biopsia renal fue en 1950 en el Boletin de la Liga contra el
2
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Cancer, por el patdlogo cubano Dr. Antonino Pérez Ara. ” Es un proceder
medianamente invasivo, sus indicaciones, técnicas de obtencién de tejido renal,
procesamiento de la muestra, complicaciones y balance riesgo-beneficio no han
perdido vigencia y se perfeccionan continuamente. ®

El diagndstico inmunopatoldgico es el resultado de los hallazgos de la microscopia
Optica, microscopia de inmunofluorescencia, inmunohistoquimica y microscopia
electrénica. El diagndstico definitivo por biopsia de la patologia que afecta a un
paciente difiere del diagndstico clinico hasta en un tercio de los casos. &1V

En Espafia en el periodo de 1994-2019, con mas de 28.000 biopsias, destaco la
nefropatia por IgA (NIgA) con 14,6%, la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS) con 8,7% vy la nefropatia membranosa (NM) con 11,3%. El SN fue la forma
clinica mas frecuente (27,3%). Segun edades predomina la NIgA en jévenes, NIgA y
NM en adultos y, vasculitis y NM en mayores de 65 afios. ‘®> En Brasil sobresale la
GEFs. (9

En Cuba, una cohorte en el periodo 2008-2019 precisé al SN (40,7%) como la forma
de presentacion mas comun. Los diagndsticos principales fueron la GEFS (17,9%) v la
nefritis IUpica (NL) (14,7%).(1013)

Es necesaria la presente investigacion por la importancia de la valoracion
histopatoldgica en el diagndstico, tratamiento y prondstico de los pacientes. El
objetivo consiste en determinar la relacion clinico histopatologica de las enfermedades

glomerulares diagnosticadas en los pacientes por biopsia renal.

METODOS
Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal durante el periodo de
enero 2015 a diciembre 2019, en el servicio de Nefrologia del Hospital Universitario
Clinico-Quirurgico “Arnaldo Milidan Castro”, de Santa Clara, Villa Clara, Cuba.
La poblacién estuvo conformada por 59 pacientes con diagndstico de enfermedades
glomerulares. La muestra seleccionada por el método no probabilistico, intencional,

quedod constituida por 44 pacientes.

Criterio de inclusion:

e Pacientes con enfermedad glomerular diagnosticados mediante biopsia renal.
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Criterio de exclusion:

Historias clinicas y registro de biopsias renales donde no se encontré toda la
informacién necesaria para la investigacion.

Técnica de recoleccion de datos:

Se realizé6 mediante revision de historias clinicas y el registro de biopsias renales
disponibles en el departamento de Anatomia Patoldgica.

Variables: Grupo de edades, sexo, sindromes clinicos, tasa de filtrado glomerular
estimado (TFGe) mediante la ecuacién CKD-EPI, enfermedades glomerulares e
inmunofluorescencia.

Como sindromes clinicos se consideraron: sindrome nefrético (proteinuria =
3.5 g/dia y albuminemia < 30 g/I), sindrome glomerular de alteraciones aisladas de

la orina (proteinuria no nefrdtica, proteinuria con hematuria), sindrome hematurico
(mas de 30,000 hematies/mm?® en la cituria), sindrome rapidamente progresivo
(répida disminucidn de la tasa de filtracidon glomerular y oliguria), sindrome nefritico
agudo (hematuria, hipertension arterial y creatinina > 1.5 mg/dl), insuficiencia
renal aguda (segun definicién de KDIGO). (3

Las biopsias renales se practicaron por nefrélogos del servicio, en base al protocolo
establecido. Que incluye la no administracibn en la semana previa de
antiagregantes plaquetarios o antiinflamatorios no esteroideos, tensién arterial
inferior a 140/90 mmHg, hematocrito igual o superior a 0,30 L/L, coagulograma
normal, urocultivo negativo, un tamafio de la viscera superior a 85 mm (diametro
polo-polo) por ecografia y ofrecer su consentimiento informado. Se realizaron en
posicion de decubito prono, en el polo inferior del rindn izquierdo y en caso de
existir un inconveniente anatdmico en el polo inferior del rindn derecho. Con visién
ecografica en tiempo real. Con pistola automatica calibre 16 G. Se tomaron dos
fragmentos a cada paciente, los que fueron examinados por estereoscopia para
evaluar su utilidad; en caso de no considerarse util alguno de los fragmentos, se
extrajo un tercero. Posterior a la biopsia se orientd a los pacientes permanecer en
posicion supina por 24 horas, con medicion del pulso y la tensién arterial, se
observé la orina para determinar la presencia de hematuria, se indicé hematocrito y

ecografia a las 6 horas del proceder.
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Uno de los fragmentos fue utilizado para microscopia éptica, aplicandosele tinciones
de hematoxilina-eosina, tricromica de Masson, plata metenamina de Jones, acido
periddico de Schiff y rojo Congo. El otro fragmento fue empleado para microscopia
de inmunofluorescencia. Se emplearon los antisueros IgA, IgG, gM, C3, Cligq,
fibrinégeno, kappa y lambda.

Los datos estadisticos se procesaron en SPSS version 22.0 para el sistema
operativo Windows. Se emplearon recursos de estadistica descriptiva e inferencial,
con las pruebas: t de Student y Chi Cuadrado. Los contrastes entre variables se
refrendaron con un intervalo de confianza de 95% (a=0,05).

Se contd con la autorizacién del Servicio de Nefrologia, del Consejo Cientifico y del
Comité de Etica del hospital. No se solicité consentimiento informado pues la
informacidén primaria se obtiene de expedientes clinicos archivados. El estudio
cumplié los principios éticos de la investigacidon biomédica, establecidos en la

Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS
Los pacientes presentaron un rango amplio de edades desde 19 hasta 66 afios, la
edad promedio fue 38,1 £14,3 afos. Existié predominio discreto de las féminas con
24 (54,5%). De los pacientes con SN 16 (36,3%) se encontraban entre los 30 y 59
afos; mientras que 16 tenian una edad inferior a 30 afos. Los sindromes clinicos
no poseen una diferencia significativa en relacion a la edad de los pacientes,
p=0,4589. (Tabla 1).

Tabla 1 - Distribucion de pacientes segun sindromes clinicos y grupos de edades

Grupos de edades
Sindromes < 30 | 30-39 40-49 50-59 = 60 | Total
clinicos afios afos afos afos afos
N | % N | % N | % N | % N | % N | %
o o o o o o
SN 6 (37,5 |7 |875 |4 |50,0 |5 |50,0 [2 |100 54,5
4
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Sindrome 4 250 |1 |12,5 |1 |12,5 |0 |-- 0 |-- 6 |13,6
glomerular de

alteraciones

aisladas de la

orina.

SH 2 (12,5 |0 |-- 2 (250 (1 (10,0 (O |-- 5111,4
SRP 2 (12,5 |0 |-- 0 |-- 2 (20,0 [0 |-- 4 19,1
SNA 2 1125 |0 |-- 0 |-- 1 {10,0 |0 |-- 36,8
IRA 0 |-- 0 |-- 1 (12,5 |1 |10,0 |0 |-- 2 14,6
Total 1100 |8 |[100 |8 |100 |1 |100 |2 |100 |4 |100

6 0 4

Chi cuadrado = 14,8958 p = 0,4589
Leyenda: SN: sindrome nefrético. SH: sindrome hematurico. SRP: sindrome

rapidamente progresivo.

SNA: sindrome nefritico agudo. IRA: insuficiencia renal aguda.

Se evidencia que 19 (79,2%) pacientes con SN mostraron una TFGe superior o
igual a 60 ml/min/1.73m?sc. En los pacientes con SRP, tres (75%) de ellos la
presentaron inferior o igual a 29 ml/min/1.73m?sc. Los valores de la TFGe se
relacionaron de forma significativa con los sindromes clinicos de presentacion, p =
0,0047. (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribucién segin sindromes clinicos y tasa de filtrado glomerular

estimado
n | Tasa de Filtrado Glomerular estimado

Sindromes =90 60 - 30 -| 15-29| <15
clinicos 89 59

N° | % N° | % N° | % N° | % N° | %
SN 24 110|41,7 |9 |375|5 (20,8|0 |-- 0 |--
Sindrome 6 (2 [33,3|3 [50,0|1 |16,7 |0 |-- 0 |--
glomerular
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de
alteraciones
aisladas de

la orina.

SH

20,0

SRP

25,0

50,0

SNA

66,7

IRA

N[ W| A~ U

ol Ol O N

ol +»| O N
1

50,0

Total

14

31,8 | 15

34,1

Ol O N| »| O

N | O N| —

20,5

1
1
N| P Ol #| O

9,1

Chi cuadrado = 40,1774 p = 0,0047

Leyenda: SN: sindrome nefrético. SH: sindrome hematurico. SRP: sindrome

SNA: sindrome nefritico agudo. IRA: insuficiencia renal aguda.

rapidamente progresivo.

Se muestra en los pacientes con SN que ocho (33,3%) presentaron diagndstico de NM y
cinco (20,8%) GEFS. De los pacientes con SRP en dos (50%) se demostré GNMP. (Tabla

3).

Tabla 3 - Distribucidn de pacientes seguin enfermedades glomerulares y sindromes

clinicos

Enfermedad | n
es
glomerulare

S

Sindromes clinicos

SN

Sindrom
e
glomeru
lar de
alteraci
ones
aisladas
de la

orina.

SH

SRP

SNA

IRA

%

N | %

%
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NM 8 8 (333 |0 |-- 0 |-- 0 |-- 0 |-- 0 |--
GEFS 715 1(208 |0 |-- 0 |-- 1250 [0 |-- 1 |50,0
ECM 3(1(42 |2[333 |0 |-- 0 |-- 0 |-- 0 |--
NIgA 1(2/83 |3[500 |3 (60,0 |0 |-- 2 /66,7 |0 |--
mesangial 0
por C3 110 |-- 116,7 |0 |-- 0 0 0
GNMP - " "
GNRP 6|3 (12,5 |0 |-- 11200 [2 (50,0 [0 |-- 0 |--
pauciinmun 312 18,3 0 |-- 0 |-- 1250 |0 |-- 0 |--
e 1|0 |-- 0 |-- 0 |-- 0 |-- 1333 |0 |--
GNPE
NL 3(21(83 |0 ]-- 1 (20,0 [0 |-- 0 |-- 0 |--
rifidn del 1[0 |-- 0 0 0 0 |-- 1 |50,0
mieloma o o o
ERC 11142 |0 |-- 0 |-- 0 |-- 0 |-- 0 |--
Total 412100 |6 100 |5 [100 |4 [100 |3 [100 |2 |100

4

Leyenda: SN: sindrome nefrético. SH: sindrome hematurico. SRP: sindrome
rapidamente progresivo. SNA: sindrome nefritico agudo. IRA: insuficiencia renal
aguda. NM: nefropatia membranosa. GEFS: glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria. ECM: enfermedad por cambios minimos: NIgA: nefropatia por IgA.
GNMP: glomerulonefritis  membranoproliferativa. = GNRP: glomerulonefritis
rapidamente progresiva pauciinmune. GNPE: glomerulonefritis postestreptocdcica.

NL: nefritis IUpica. ERC: enfermedad renal crénica.

De los pacientes con SN, seis (42,9%) mostraron depdsito de IgG y C3 en igual
frecuencia. En los afectados con sindrome glomerular de alteraciones aisladas de la

orina, la IgA fue el depdsito en el 100%. (Tabla 4).
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Tabla 4 - Distribucion de pacientes segun sindromes clinicos y resultados de la

inmunofluorescencia

Sindromes Con Inmunofluorescencia
clinicos depodsito | IgA IgM IgG C3

N° | % N° | % N° | % N° | %
SN 14 4 28,5 35,7 429 |6 |42,9
Sindrome 3 100 |0 |-- -- 33,3
glomerular de
alteraciones
aisladas de la orina.
SH 5 3 60,0 |0 |-- 2 |40,0|5 |100
SRP 3 1 33,3 (0 |-- 3 100 |2 |66,7
SNA 3 2 66,7 |0 |-- 1 33,3 |3 |100
Total 28 13 |46,4 |5 |17,9 |12 |42,9 |17 | 60,7

Leyenda: SN: sindrome nefrético. SH: sindrome hematurico.

SRP: sindrome rapidamente progresivo. SNA: sindrome nefritico agudo.

DISCUSION
Molnar et al. ®* mostraron una edad media de 44,2 £21,9 afios y Muthukuda et
al., ©® de 46 +15,3 afios, que coinciden con el presente estudio. Meneses-Liendo et
al. ® informan resultados que contrastan, con un promedio de 57,0 £17,2 afios.
En relacidn al sexo los datos expuestos se corresponden con lo descrito por
Meneses-Liendo et al. ® (54,2%) y Muthukuda et al. ® (55,7%). Hu et al. >
plantean un predominio de hombres (55,1%).
Las formas de presentarse las enfermedades glomerulares dependen de factores
como las caracteristicas del agente lesivo, la intensidad de su accién, los
mecanismos defensivos y la estructura glomerular dafada.
En la mayoria de las series destaca el SN. ¢*® Muthukuda et al. ©® develaron que

las indicaciones mas comunes son la proteinuria de rango nefrético (54,3%),
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seguida de proteinuria en rango subnefrético (14,3%) y proteinuria en rango
nefrético con hematuria (14,3%).

Hu et al. *® sefialan en los pacientes con SN que el 65,2% tienen una edad entre
20 y 59 afios, similar a lo registrado en el grupo de pacientes con edades entre 30
y 59 afios. No obstante, refleja al SNA como el segundo sindrome de presentacion.
En la casuistica estudiada se precis6 el predominio de la TFGe por encima de 60
ml/min/1.73m?sc en los pacientes con SN, sindrome glomerular de alteraciones
aisladas de la orina y SH. Sin embargo, en aquellos con SRP, SNA y IRA era inferior
a 60 ml/min/1.73m?sc, lo que se debe a que estos sindromes cursan con pérdida de
la funcion renal desde su instauracién, como la causada por la GNRP crecéntica.
Yiicel Kogak et al. *® determinaron que la TFGe media mediante CKD-EPI en los
pacientes con SN fue de 39,6 +£37,2 ml/min/1.73m?sc. Chavez Valencia et al. ?%
plantean una TFGe promedio de 67,7 £32 ml/min/1.73 m?sc.

La mayor frecuencia de las enfermedades glomerulares se circunscribe a las de
etiologia primaria. La literatura muestra resultados semejantes; Mittal et al. @b,
AlYousef et al. ¥ y Abedin et al. ®?, Contrario a ello, Gomes Thomé et al. ¥
expresan que el 52,4% corresponden a enfermedades glomerulares secundarias.

En Turqiiye la cohorte de Turkmen et al. ©®

establece que la NIgA es la
enfermedad glomerular mas prevalente (25,7%) y a continuacién la GEFS (21,9%).
La GEFS se asocia a SN corticorresistente, independientemente de la presencia de
hialinosis.

Los resultados se ajustan con varias series que establecen como predominante la
NIgA; Raffic Abassi et al. ®* (16%), AlYousef et al. ¥ (23,9%) y Molnar et al. ¥
(21,5%). Otras publicaciones destacan la NM (24,9%) *® vy (13,2%). *” La GEFS
sobresale en (22,1%) © y (30,9%). *® Esta diferencia puede deberse a factores
genéticos, geograficos, ambientales y cambios en estilos de vida.

La NIgA se manifiesta como sindrome glomerular de alteraciones aisladas de la
orina y SH, lo que no coincide con el estudio de Taheri et al. ® quien precisé el
SNA, 38,8%. La NIgA es una de las enfermedades glomerulares primarias mas
comunes en el mundo. Es la mas frecuente en Asia, y en paises como Australia,
Estados Unidos, Italia y Francia; pero rara en Brasil, Arabia Saudita e India, donde

prevalece la GEFS. ®
10
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Raffic Abassi et al. ?* reportd la NL como la principal enfermedad glomerular

(11)

secundaria, (83,3%), similar a una cohorte del sur de Brasil, y a la presente

investigacion. La NM fue la de mayor incidencia en pacientes con SN, seguido de
GEFS. Coincide con un reporte en Cuba de mayores de 60 afios. *® Hu et al. %
enuncian la NM con 38,2%, y a continuacion la ECM (20,2%).

Garcia Herrera et al. ?”) sefialan la GEFS como la principal causa de SN con 38,8%.
Hu et al. ** indicaron que la glomerulonefritis crecéntica pauciinmune (50,2%) fue
la principal causa del SRP. La GNMP, donde destaca la enfermedad por depdsitos
densos tiene como forma de presentacién el SRP, incluyéndose en las GNRP
mediada por inmunocomplejos (tipo II). En la investigacion la NL se presentdé como
SN, aunque Hu et al. ** sefialaron que se mostré como SNA y SN en ese orden.

La inmunofluorescencia evidencié depdsitos de C3, IgA e IgG en pacientes con SH,
SNA y SRP. Estos resultados son coincidentes con el reporte de Floege ©®, quien
plantea que la NIgA se manifiesta de forma clinica como SH y en la
inmunofluorescencia se puede observar la presencia de IgA, IgG, IgM y C3 en el
mesangio.

Se preconiza la deteccién precoz de los sintomas y signos de las enfermedades
glomerulares, para con el diagndstico, terapéutica y seguimiento retrasar la
progresién a la ERC grado 5. En las limitaciones se destaca el tamafo de la
muestra, que a pesar de ser significativa para el centro, es inferior a cohortes
internacionales, por lo que los resultados no deben considerarse definitivos. Es
necesario resaltar la importancia de estudios multicéntricos y con periodos mas
largos para una mejor comprension de las enfermedades glomerulares. Se debe
constituir un registro de biopsias renales en Cuba que incluya toda la informacién y

sirva de guia para posteriores investigaciones.

CONCLUSIONES
Las enfermedades glomerulares se manifestaron como sindromes clinicos, con
compromiso del filtrado glomerular. Fue indispensable la biopsia renal y los
hallazgos de la microscopia optica y de inmunofluorescencia para el diagndstico

definitivo, donde destaca la nefropatia por IgA.

11
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