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RESUMEN

OBJETIVO: Establecer el diagndstico de glomerulopatias por inmunofluorescencia de biopsias
renales evaluadas en el Centro de Investigaciones Biomédicas de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala en el periodo del 2011 al 2016.
POBLACION Y METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo de corte trasversal donde se
revisaron de forma sistematica 341 informes inmunopatolégicos de biopsias renales, de los
cuales se incluyeron 247 informes en muestreo por conveniencia. Se utilizé analisis estadistico
descriptivo univariado. En este estudio se respetd el principio ético de confidencialidad.
RESULTADOS: Las glomerulopatias primarias representaron 62.35% (154), las glomerulopatias
secundarias 20.54% (51) y post trasplante 17.1% (42). De las glomerulopatias primarias
diagnosticadas por inmunofluorescencia fueron: enfermedad de cambios minimos 33.76% (52);
glomeruloesclerosis focal y segmentaria 30.52% (47); y glomerulonefritis membranoproliferativa
20.13% (31). En las glomerulopatias secundarias predomind nefropatia lUpica en un 82.35% (42).
El sexo masculino representd 46.96% (116) y el sexo femenino 53.03% (131), la edad media en
afos fue de 21+ 16 DE. Respecto a los diagnosticos clinicos de referencia: sindrome nefrético
42.91% (106), post trasplante 19.43% (48) y lupus eritematoso sistémico con 15.79% (39).
CONCLUSIONES: De acuerdo a las glomerulopatias primarias y secundarias, se determin6 que
por cada diez glomerulopatias diagnosticadas por inmunofluorescencia, seis fueron de etiologia

primaria y dos de etiologia secundaria.

Palabras clave: glomerulopatia, glomérulos renales, patologia clinica

inmunofluorescencia.
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1. INTRODUCCION

El término glomerulopatia designa un conjunto de enfermedades que se caracterizan por
la pérdida de las funciones normales del glomérulo renal, pueden clasificarse de distintas
maneras, principalmente, en primarias y secundarias; glomerulopatias primarias son cuando el
dafo renal no es consecuencia de una enfermedad sistémica y secundarias cuando el origen del
dafio renal es consecuencia de una enfermedad sistémica; y por los hallazgos histopatolégicos,
los cuales son principalmente: enfermedad de cambios minimos, glomerulopatia membranosa,
glomerulonefritis membranoproliferativa, glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Las
glomerulopatias, pueden manifestarse como sindromes clinicos tales como: sindrome nefrético,

sindrome nefritico, hematuria y proteinuria asintomatica'*

El diagnéstico inmunopatoldgico de una biopsia renal es el resultado del analisis de la
metodologia triple: a) hallazgos de la microscopia 6ptica o de luz, b) el resultado de la microscopia
de inmunofluorescencia y c) hallazgos ultraestructurales de la microscopia electronica, sumando

todo esto al andlisis en conjunto con los antecedentes clinicos.3®

La mayoria de glomerulopatias pueden progresar a nefropatia terminal, las
glomerulopatias primarias son la segunda causa de enfermedad renal crénica terminal, precedida
por la nefropatia diabética, siendo ésta una glomerulopatia secundaria, por lo que es necesario
e importante reconocerlas en etapas tempranas, cabe mencionar que segun el reporte del censo
del paciente renal durante los afos 2015 al 2017, donde se realizaron entrevistas a paciente de
todos los centros de hemodialisis registrados en el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
y en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, se registré que en la ciudad de Guatemala
existe una tasa de mortalidad de 104.29 por cada 100 000 habitantes de enfermedad renal
cronica, siendo el sexo masculino el mas afectado; por otra parte, el Ministerio de Salud Publica
durante el afio 2013, registré una tasa de mortalidad de 25.4 por cada 100 000 habitantes por

enfermedad renal crénica, constituyendo un importante problema de salud publica. %2

La pregunta principal a investigar fue: ¢ Cuales son los diagndésticos de glomerulopatias
por inmunofluorescencia de biopsias renales evaluadas en el Centro de Investigaciones
Biomédicas de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala
en el periodo del 2011 al 20167

Para responder a esta interrogante, se realiz6 un estudio cuantitativo descriptivo

retrospectivo de corte trasversal con una poblacion total de 247 informes inmunopatoldgicos, no

1



se calcul6 muestra ya que se utilizd muestreo por conveniencia. Para establecer los diagndésticos
de glomerulopatias por inmunofluorescencia de las biopsias renales, se revis6 de forma

sistematica los informes inmunopatoldgicos, los datos se recolectaron a través de una boleta.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

Las glomerulopatias son enfermedades renales que afectan fundamentalmente al
glomérulo por mecanismos genéticos, inmunologicos 0 metabdlicos, se pueden clasificar de
distintas formas, principalmente en primarias y secundarias. Las glomerulopatias primarias son
aguellas donde la enfermedad renal no es consecuencia de otra enfermedad y las
glomerulopatias secundarias son aquellas donde el glomérulo es uno de los diversos 6rganos

diana de una enfermedad sistémica.®

Para diagnosticar una glomerulopatia es fundamental realizar una biopsia renal, es
preciso que la muestra contenga un numero adecuado de glomérulos y procesarlas en
microscopio optico (MO), microscopio de inmunofluorescencia (IF) y microscopio electronico
(ME).1°

En 1974 en el Hospital Clinico y Provincial de Barcelona, se realiz6 un estudio de 100
biopsias renales utilizando la técnica de inmunofluorescencia mediante inmunosuero, marcados
con fluoresceina anti componente C3 (C3), antiinmunoglobulina tipo A (IgA), anti inmunoglobulina
tipo G (IgG), anti inmunoglobulina tipo M (IgM) y anti fibrindgeno, en pacientes que tanto por datos
clinicos como biolégicos se sospechaba de una nefropatia, el objetivo fue identificar la naturaleza
de la nefropatia para evaluar su severidad, pronéstico, medidas terapéuticas y determinar su
progresion. Cada pieza de la biopsia fue estudiada por microscopia 6éptica, inmunofluorescencia
y microscopia electrénica, para establecer un diagnostico definitivo. Donde la
inmunofluorescencia tomo el papel mas importante, ya que los glomérulos por microscopio 6ptico
en algunas ocasiones aparecian casi normales, por lo que fue necesario corroborarlos con

inmunofluorescencia y por microscopio electrénico.!

A principios de 1980, grupos internacionales integrados por nefrélogos, patélogos,
inmunologos, fisiblogos e internistas, esclarecieron criterios de diagnostico para las
enfermedades glomerulares, creando una nomenclatura estandarizada y un sistema de
clasificacidn que permiti6 comparar las experiencias de cada pais, estos grupos fueron el Comité
Internacional de Nomenclatura y Nosologia de Enfermedad Renal y el Estudio Colaborativo de
Enfermedad Renal en nifios que sirvieron para que la Organizaciéon Mundial de la Salud
estableciera el Centro Colaborativo para la clasificacion histologica de enfermedades renales en
el departamento de patologia de la Escuela de Medicina Mount Sinai de New York, con la

participacion de investigadores de 14 paises.'?



Asi también, se logré introducir la realizacion de la biopsia de rifion con técnicas semi o
automatizadas, lo cual posibilité efectuar numerosos estudios de correlacién anatomoclinicos, el
perfeccionamiento de las técnicas de microscopia Optica, la incorporacién de nuevos antisueros
de inmunofluorescencia para el componente Clg (Clq), lambda, kappa, colageno lII,
apolipoproteina E, y una mayor aplicacion de la microscopia electronica, representando un
conjunto de factores que aportaron elementos de diagndstico para ingresar nuevas
glomerulopatias a las ya conocidas. Algunas de estas ultimas, de evidente patogenia inmune,
fueron la glomerulonefritis fibrilar e inmunotactoide y la nefropatia por C1q, y las de naturaleza no

inmune, las glomerulopatias por colageno lll, por fibronectina y por lipoproteina E.*?

En el Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
(IGSS), se realizé un estudio en el afio 1981, de tipo descriptivo retrospectivo de corte
transversal, de 21 casos de pacientes con diagnostico de glomerulopatias, con el objetivo de
describir la glomerulopatias con mas incidencia y asi mismo realizar un andlisis de la incidencia
etaria y sexo mas afectado, asi como el manejo del paciente y los métodos diagnésticos
utilizados, el tratamiento y evolucion que tuvieron los pacientes en el periodo de enero de 1978 a
diciembre de 1980. Los resultados de este estudio fueron los siguientes: la mayor incidencia se
presentd entre la segunda y cuarta década de vida con un 12%, el sexo mas afectado fue el
masculino con un 76%, y la mayoria de los pacientes afectados eran de una condicion
socioecondmica baja con un 42.2%, procedentes del area urbana representando un 80%. Los
resultados obtenidos del estudio histopatolégico evidenciaron mayor incidencia de
glomerulonefritis membranosa (19.4%), glomerulopatia focal y segmentaria (14.3%),
glomerulonefritis focal (9%), glomerulonefritis progresiva aguda, membranoproliferativa,
sindrome nefrético y engrosamiento de las arteriolas (4.26%), en los casos restantes la biopsia
fue fallida sin embargo se les clasific6 como sindrome nefrético a 3 casos y glomerulonefritis a 5
casos. De todos los casos se inform6 en un registro clinico que a una biopsia se le habia realizado
inmunofluorescencia, el cual nunca se encontrd. Y segun la evolucion el 23.6% de los pacientes
reincidieron, 14.3% progresan a insuficiencia renal cronica (IRC) y murieron y el 42.84% no tenian

seguimiento.t®

La Dra. Elisa Hernandez y la Dra. Silvia Gonzalez (*) realizaron un estudio descriptivo,
de muestreo no probabilistico, durante el afio 2005, en las instalaciones de los laboratorios de
histologia y del multidisciplinario, de la Facultad de Ciencias Médicas del Centro Universitario
Metropolitano, y en el area de patologia de los Hospitales Roosevelt y San Juan de Dios, titulado:
Diagnostico de glomerulopatias de tipo inmunitario por método de Inmunofluorescencia, con el

objetivo de determinar la incidencia, el sexo y grupo etario mas afectado, de los casos positivos

4



de glomerulopatias de tipo inmunitario diagnosticadas por inmunofluorescencia, en pacientes del
Hospital Roosevelt y San Juan de Dios en un periodo de 6 meses; evaluaron la sensibilidad y
especificidad de la técnica para aplicarla en Guatemala, ya que en ese momento no se contaba
con esta técnica en ningun centro asistencial. La biopsias que fueron sometidas al estudio fueron
enviadas por los médicos nefrélogos de las unidades de nefrologia del Hospital Roosevelt y
Hospital General San Juan de Dios, en liquido de solucién salina amortiguada por fosfatos (PBS)
en frio, y congeladas con nitrégeno liquido, luego en el laboratorio de histologia fueron cortadas
con el criostato y se sacaron 5 laminas para la aplicacion de los diferentes anticuerpos: 1gG, IgM,
IgA, C3 y componente C4 (C4), y por ultimo fueron vistas en el microscopio de
inmunofluorescencia para la identificacion de depdsitos de los diferentes anticuerpos primarios
marcados con fluorocromos. Las biopsias estudiadas fueron de 17 casos, de los cuales se
encontré lo siguiente: el 35% fue positivo para el estudio de inmunofluorescencia. El 47% fue
negativo, y el 18% fue insuficiente por no contar con glomérulos para el estudio. El 33%

correspondio6 al sexo femenino y el 67% al sexo masculino.

El diagnostico clinico mas frecuente fue insuficiencia renal cronica con 31%, seguido del
sindrome nefrético con 23%. El grupo etario mayormente afectado se encontré entre los 11 a 20
afos de edad, con un 50% de los casos. El lugar de procedencia con mayor nimero de pacientes
corresponde a la ciudad capital. Los diagndsticos histopatologicos fueron esclerosis focal y
segmentaria, glomerulonefritis membranoproliferativa, glomerulonefritis rapidamente progresiva

e hipercelularidad mesangial inespecifica.

[1] (*)Hernandez de Rodas E., Gonzalez Ortiz S., Facultad de Ciencias Médicas. Guatemala. Observaciones no
publicadas, 2005

En el Hospital Universitario Arnaldo Milidn Castro, en Santa Clara, Villa Clara, Cuba, se
realizd un estudio durante el afio 2005 con el nombre: Caracterizacion histopatolégica de 306
biopsias renales con enfermedad glomerular. Su evolucion a insuficiencia renal crénica. El tipo
de estudio fue descriptivo y retrospectivo de los pacientes a los que se les practico biopsia renal
percutanea del rifidon nativo en el periodo comprendido entre enero de 1993 y diciembre de 2002.
El patrén histolégico predominante fue enfermedad de cambios minimos con 58 pacientes
(25.55%), en segundo lugar, nefropatia por IgA, con 49 casos (21,59%) y en tercer lugar
glomeruloesclerosis segmentaria y focal, con 45 casos (19,82%). El sexo masculino fue el
mayormente afectado en un 53,85%, el femenino en 46,15%. La edad mayormente afectada fue

de 15 afios 0 mas, en un 83%.%*



En el laboratorio de la Universidad de Antioquia, se realiz6 un estudio en el afio 2009
con el nombre: Enfermedades glomerulares en una poblacion hispanica: resultados de un registro
regional de biopsias renales. De tipo descriptivo y retrospectivo, donde se revisaron todas las
biopsias renales de nifios y adultos (1185 casos), las cuales fueron evaluadas por microscopia
Optica e inmunofluorescencia, en el periodo de julio del afio 1998 a diciembre del afio 2007, con
el objetivo de determinar la enfermedad glomerular méas frecuente de los pacientes hispanos del
noroeste de Colombia, analizando solamente las biopsias renales de pacientes que presentaron
enfermedades glomerulares (1040 casos), para ello se basaron en la histologia, inmunopatologia
y caracteristicas clinicas. Los resultados fueron los siguientes: la edad promedio de los pacientes
fue de 17.6 — 28.2 afios. El sexo femenino represento el 56.4% de los pacientes, de los cuales el
79.6% presentaron enfermedad primaria y el 20.4% enfermedad secundaria; las enfermedades
primarias mas frecuentes fueron: glomerulonefritis focal y segmentaria (34.8%), nefropatia IgA
(11.8%), glomerulonefritis membranosa (10.6%), enfermedad de cambios minimos (10.6%),
glomerulonefritis extracapilar (5.6%), y glomerulonefritis proliferativa mesangial no IgA (5.6%), la
enfermedad secundaria mas frecuente fue nefritis lipica (17.8%).°

En Paraguay durante el afio 2009, se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo y de corte transversal, con el titulo: Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas
de pacientes sometidos a biopsia renal en una sala de nefrologia pediatrica. Se llevo a cabo
revision de historias clinicas de pacientes internados en sala de nefrologia infantil sometidos a
biopsia renal, durante el periodo de marzo del 2007 a mayo del 2008, con muestras analizadas
por microscopia Optica, electrénica e inmunofluorescencia directa en el departamento de
anatomia patolégica. El objetivo general fue determinar las caracteristicas clinicas y
anatomopatolégicas en pacientes sometidos a biopsia renal en una sala de nefrologia infantil.
Los objetivos especificos fueron identificar caracteristicas epidemiol6gicas de pacientes
biopsiados en una sala de nefrologia infantil, identificar las diferentes presentaciones clinicas de
los pacientes biopsiados, describir las indicaciones de biopsia renal, describir los hallazgos
histopatoldgicos encontrados en las muestras analizadas y relacionar las presentaciones clinicas

con los resultados anatomopatolégicos.*®

Los resultados fueron: sindrome nefrotico (SN), (50%), anomalias urinarias minimas
(40%), sindrome nefrético asociado a nefritico (10%). En pacientes con sindrome nefrético
corticorresistente los diagnésticos por microscopia 6ptica fueron: glomerulonefritis membranosa
con areas membranoproliferativa (1 caso), glomeruloesclerosis focal y segmentaria asociada a
nefrocalcinosis (1 caso). Las nefritis lupicas correspondieron todas a glomerulonefritis proliferativa

difusa. En el caso de sospecha de sindrome de Alport, se reporté glomerulonefritis mesangial
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leve. Tres muestras fueron inadecuadas (30%). Conclusion: La presentacion clinica mas
frecuente de los pacientes sometidos a biopsia fue sindrome nefrético y la glomerulopatia mas

frecuente fue la glomerulonefritis proliferativa difusa.®

En Venezuela, durante el afio 2016, se realiz6 un estudio descriptivo de corte
transversal, de 42 pacientes sometidos a biopsia renal percutanea en el periodo del 2000 al 2016,
valorados en el servicio de nefrologia del Hospital Universitario Angel Larralde. Con el titulo:
Determinar el patron clinico e histolégico en pacientes portadores de glomerulopatias que acuden
al servicio de nefrologia del hospital universitario Dr. Angel Larralde en el periodo 2000-2016. El
objetivo general fue determinar el patrén clinico e histolégico en pacientes portadores de
glomerulopatias que acudié al servicio de nefrologia del hospital universitario Dr. Angel Larralde,
los resultados fueron los siguientes: con respecto a los hallazgos histolégicos se observé una alta
prevalencia de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria en un 23,9%, seguida de la
glomerulonefritis lapica en un 21,4% y la glomerulonefritis membranosa presente en el 9,5% de
las biopsias estudiadas. En cuanto a la distribuciéon de los hallazgos histolégicos segun la edad
resalta que el porcentaje mas alto se ubica en pacientes entre los 46 y 55 afios en un 33%.%’

2.2 Marco referencial

2.2.1 Glomerulopatias

Segun la sociedad espafiola de nefrologia, el término glomerulopatias se utiliza para
designar las enfermedades que afectan a la estructura y funcién del glomérulo renal, aunque
posteriormente se pueden ver afectadas las demas estructuras de la nefrona. Se hace referencia
de glomerulopatias primarias cuando la afectacion renal no es la consecuencia de una
enfermedad sistémica y las manifestaciones clinicas estan restringidas al rifion, y de
glomerulopatias secundarias cuando la afectacién esta en el seno de una enfermedad sistémica:

lupus, diabetes, amiloidosis, entre otras.? 18

2.2.2 Enfermedades glomerulares primarias
2.2.2.1 Enfermedades glomerulares que producen sindrome nefrético: no por
inmunocomplejos
La enfermedad de cambios minimos (ECM) y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GSFS) se presentan tipicamente con sindrome nefrético y no pueden distinguirse con facilidad
por la clinica, en los nifios se piensa que el sindrome nefrético se debe a una enfermedad de
cambios minimos, presenta un pico de incidencia entre los 24 a los 36 meses de vida, con gran
predominio en varones. En adolescentes y adultos jovenes se reduce la prevalencia

aproximadamente en un 50%.1° 20



La glomeruloesclerosis focal y segmentaria ocurre alrededor del 10% en nifios y esta
aumentando su incidencia en los adultos (20%) especialmente en afroamericanos e hispanos,
manifestdndose con sindrome nefrético idiopéatico. La biopsia renal resulta esencial para
determinar la etiologia del sindrome nefrético en los adultos y en los nifios que no responde a
esteroides. El prondstico es distinto, dado que la curaciébn completa solo se da en la ECM,

mientras que la GSFS cursa con insuficiencia renal progresiva.®-2

a. Enfermedad de cambios minimos:

La enfermedad de cambios minimos es una causa comun de sindrome nefrético.
También es conocida como nefropatia por cambios minimos o nefrosis lipoidea, debido a la
presencia de lipidos en las células epiteliales tubulares y la orina. La enfermedad de cambios
minimos es mas comun en nifios, representando del 70% al 90% de sindrome nefrético en nifios
menores de 10 afios y 50% en nifios mayores, asi mismo, también es causa del 10% al 15% del

sindrome nefrético primario en adultos.?>2

Etiologia: esta enfermedad esti asociada a ciertos antecedentes del paciente, tales
como: alergia, atopia, asma, eczema o picadura de insectos; la mayoria de los casos son
idiopaticos, sin embargo, también se ha asociado con ciertos canceres, especialmente la
enfermedad de Hodgkin. Y, por ultimo, también se asocia con ciertos medicamentos, como el
interferén alfa y los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).?2

Cuadro clinico: Enfermedad que se caracteriza por edema de inicio brusco, proteinuria
muy selectiva, con un sedimento urinario benigno, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia, funcion

renal normal y tensién normal.?® 24

Diagndstico inmunopatoldgico: A través de la microscopia Optica se observan los
glomérulos normales y lipidos en los tdbulos. En la microscopia electronica se observa
borramiento uniforme y difuso de los podaocitos en los glomérulos, y con inmunofluorescencia no

se observan depésitos de Inmunoglobulinas o complemento.2% 24

b. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria:

Esta patologia también se le conoce como hialinosis segmental y focal o
glomerulonefritis esclerosante focal. Cuando la esclerosis afecta a algunos glomérulos, pero no
a todos es focal y cuando afecta a una porcion del penacho glomerular, pero no a todo es
segmentaria. A medida que la glomeruloesclerosis progresa, y se vuelve mas difusa y global, se
convierte en una causa importante de enfermedad renal progresiva y enfermedad renal en etapa

terminal.1® 25



Etiologia: Se cree que la GSFS se debe a factores circulantes todavia no definidos, que
intervienen en las alteraciones de la permeabilidad glomerular y en la esclerosis. Se han
identificado genes mutados en las infrecuentes formas familiares de GSFS (a-actina-4 y
podocina) o en el sindrome nefrético congénito de tipo finés (nefrina, NPHS1) han aportado datos
sobre los mecanismos de la glomeruloesclerosis progresiva. También, es considerado como un
sindrome clinico-patoldgico que tiene multiples causas y mecanismos patogénicos, el cual, puede
ser idiopatico o secundario a diversas etiologias, tales como: infecciones por VIH, adicciones a la

heroina, enfermedad de células falciformes, obesidad masiva.?° 2°

Cuadro clinico: Esta enfermedad se caracteriza por una proteinuria de inicio insidioso la
cual, no es selectiva, hipertension, descenso del filtrado glomerular y azoemia con hematuria leve,
algunos pacientes manifiestan hematuria microscopica y proteinuria asintomatica, cabe

mencionar que, la respuesta al tratamiento con corticosteroides es insuficiente.?26

Diagnéstico inmunopatoldgico: En la microscopia Optica se observan lesiones focales y
segmentarias que afectan solo a una minoria de los glomérulos y pueden pasar desapercibidas.
En los segmentos escleréticos se observa el colapso de las asas capilares, aumento de la matriz
mesangial y depdésito segmentario de proteinas plasmaticas siguiendo la pared capilar, que puede
llegar a ocluir la luz de los capilares. En la microscopia electronica se confirma la lesion hialina y
esclerdtica, probablemente por proteinas que se han fugado al area de hialinosis, iniciando la
enfermedad, ademas se observa un borramiento difuso de los podocitos y desprendimiento focal
de las células epiteliales y desprendimiento de la membrana basal glomerular (MBG) subyacente.
Y con inmunofluorescencia se observa en las areas esclerdticas o en el mesangio

inmunoglobulinas IgM y componente C3.242°

c. Nefropatia C1q:

Es una glomerulopatia mediada por inmunocomplejos, definida por la presencia de
depdsitos de inmunoglobulinas y complemento a nivel mesangial con patrén granular en algunas
asas capilares. Afecta a nifios y adultos jovenes. Los pacientes debutan por sindrome nefrético y
pueden tener un sedimento urinario activo, pero no presenta clinicamente lupus eritematoso

sistémico, la nefropatia C1q puede considerarse una lesion relacionada con ECM - GSFS. 192728

Diagndstico inmunopatolégico: En el microscopio Optico se observa un espectro de
posibles alteraciones glomerulares, que van desde la ausencia de lesion histologica hasta la
proliferacibn mesangial, la glomerulonefritis proliferativa focal o difusa, o la glomeruloesclerosis

focal y segmentaria asociada o no a proliferacion mesangial. En la inmunofluorescencia se



observa inmunoglobulinas, C1g y C3. En la microscopia electronica se observa depdsitos

limitados al mesangio y ausencia de agregados reticulares.®%

d. Sindrome nefrético congénito de tipo fines:
Este sindrome se manifiesta al nacer o a los 3 meses y suele provocar la muerte por
complicaciones secundarias al sindrome nefrético hacia el afio de edad, salvo que se realice un

trasplante renal.1® 2°

Etiologia: Se hereda de forma autosdmica recesiva y se debe a la mutacién del gen de
la nefrina (NPHSL1), proteina que esta presente en el diafragma hendido entre los podocitos,

localizado en el cromosoma 19.20:30

Cuadro clinico: Los lactantes afectados suelen ser prematuros, con pesos entre 1,500 a
3,000 gramos, esto se debe a que los glomérulos pueden ser inmaduros, mas de lo esperado
para un parto a término. Pueden presentar alteraciones funcionales menores como hipotonia e
hipertrofia cardiaca. Es frecuente que presenten hematuria microscépica, proteinuria masiva al
nacimiento detectable en la primera orina del recién nacido y creatinina normal en los primeros

meses. 19 3!

Diagnéstico inmunopatolégico: Al microscopio éptico los glomérulos no son llamativos,
los glomérulos maduros pueden presentar un incremento variable del mesangio con esclerosis
inespecifica y proliferacion ocasional. Pueden presentarse semilunas sin necrosis, los tubulos
pueden presentar atrofia y la capsula de Bowman puede estar dilatada, en algunos casos los
conductos colectores no estan dilatados de forma tipica. No se observan depdsitos con
inmunofluorescencia. Y en el microscopio electrénico se observa borramiento difuso de los

pedicelos y la membrana basal glomerular puede estar atenuada de forma focal.®

2.2.2.2 Enfermedades glomerulares que producen sindrome nefrético: por
inmunocomplejos

a. Glomerulopatia membranosa:

También conocida como nefropatia membranosa, es una de las causas mas comunes
de sindrome nefrotico en adultos entre la cuarta y quinta década, los mas afectados son los
varones; es una enfermedad glomerular inmunocompleja en la que los depésitos inmunes de IgG
y los componentes del complemento se desarrollan predominantemente debajo de los podocitos

en la superficie subepitelial de la pared capilar glomerular.1® 23 32

Etiologia: Esta patologia, puede ser producida como una causa primaria de enfermedad

glomerular, ya que, generalmente es causada por anticuerpos especificos para el receptor de
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fosfolipasa A2 de tipo M (PLA2R), sin embargo, las causas secundarias son multiples
enfermedades no renales, incluso enfermedades autoinmunes, por ejemplo: lupus eritematoso
sistémico, tiroiditis autoinmune; infecciones, por ejemplo: hepatitis B, hepatitis C, malaria;
farmacos, tales como: penicilamina, captopril, antiinflamatorios no esteroideos y oro; procesos

neoplasicos como cancer de colon, pulmén o melanoma y post trasplante renal.? 32

Cuadro clinico: Es una enfermedad caracterizada por edema de inicio insidioso, con
proteinuria intensa, con un sedimento urinario benigno, funcién renal normal, tension arterial
normal o alta. Otro hallazgo es la hematuria microscépica, la cual es frecuente, manifestandose
aproximadamente en el 50-70% de los pacientes, la hematuria macroscopica es rara, sin

embargo, nos orienta a un deterioro significativo de la funcién renal.?: 33

Diagndstico inmunopatoldgico: Se caracteriza por el depdsito progresivo de materiales
inmunitarios en la membrana basal glomerular, con su engrosamiento subsecuente, por lo que
en la microscopia 6ptica se observa un engrosamiento uniforme y difuso de la pared capilar
glomerular. En la microscopia electrénica se observa depdsitos densos irregulares de complejos
inmunitarios entre la membrana basal y las células epiteliales suprayacentes, con afectacion de
los podocitos. Y con inmunofluorescencia se demuestra que los depdésitos granulares contienen
lgG y C3. Cuando se reconoce IgA, IgM y C1g se debe plantear una glomerulopatia membranosa

secundaria a un lupus eritematoso sistémico.?434

El desarrollo de la afeccidon se produce en cuatro etapas, en la etapa | la membrana basal
glomerular tiene un espesor normal, sin embargo, con inmunofluorescencia y microscopia
electrénica se observan depdsitos inmunitarios en la superficie exterior de la misma. En la etapa
Il, se caracteriza por la presencia de numerosos depésitos y aumentados de tamafio, con
formacion de espigas subepiteliales de material de la membrana basal laterales a los depdsitos.
En la etapa lll, el material extracelular rodea los depédsitos que quedan incorporados a la
membrana basal capilar. En la etapa IV, se observa un engrosamiento marcado de la pared
capilar, con areas licidas en los depésitos intramembranosos y estratificacion de la membrana

basal 19, 24, 25, 34

b. Glomerulonefritis membranoproliferativa:

La glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP), también es conocida como
glomerulonefritis mesangiocapilar, glomerulonefritis lobular o] glomerulonefritis
hipocomplementenemia. Se caracteriza histolégicamente por alteraciones de la membrana basal

glomerular, proliferacion de células del glomérulo e infiltracion leucocitaria. La proliferacion se

11



localiza en el mesangio principalmente, sin embargo, también puede afectar a las asas

capilares.?* 3°

Etiologia: Esta patologia, puede ser idiopatica o puede asociarse a enfermedades
sistémicas y agentes etioldgicos conocidos, dentro de los que cabe mencionar: lupus eritematoso
sistémico, infeccién por hepatitis B o C, crioglobulinemia, endocarditis, abscesos viscerales
cronicos, infeccién por virus de inmunofluorescencia humano (VIH), leucemia y linfoma. La
glomerulonefritis membranoproliferativa primaria se divide en dos grupos principales,
dependiendo de los signos ultraestructurales de inmunofluorescencia y anatomopatoldgicos; los
cuales son: glomerulonefritis membranoproliferativa tipo | o glomerulonefritis con depdésitos
subendoteliales y glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il o enfermedad de depdsitos

densos.?

Patogenia: Es un proceso mediado por el depésito de complejos inmunitarios en el
mesangio y en la pared capilar glomerular, con la consiguiente activacion del complemento,
liberacion de quimiocinas y la activacion plaquetaria. La patogenia de la glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo | o glomerulonefritis con depdsitos subendoteliales, radica en los
complejos inmunitarios en los glomérulos y la activacion de las vias clasica y alternativa del
complemento. La patogenia de la glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il o enfermedad de
depdésitos densos, radica en la presentacién de anomalias que sugieren la activacion de la via

alternativa del complemento.?* 36

Cuadro clinico: Esta enfermedad es rara en nifios menores de 5 afos, es mas frecuente
que se presente en la adolescencia o al inicio de la edad adulta con sindrome nefrético y un
componente nefritico, que se manifiesta por hematuria microscépica o macroscépica. El 50% de
los pacientes, desarrollan insuficiencia renal crénica. No se ha demostrado que el tratamiento con

corticosteroides, inmunosupresores y antiagregantes sea eficaz.?* 2°

Diagndstico inmunopatolégico: En la microscopia Optica se observan los glomérulos
grandes e hipercelulares, con aspecto lobulado, lo cual se debe a la interposicion y al aumento
de la matriz mesangial; asi mismo, pueden observarse semilunas. La membrana basal glomerular
se observa engrosada, debido a la expansion del mesangio al interior de la pared capilar entre la
MBG vy le célula endotelial, por lo que se le dio el nombre de glomerulonefritis mesangiocapilar.
También, se observan las paredes capilares con aspecto de doble contorno. En la microscopia
electronica se observa en la glomerulonefritis membranoproliferativa tipo |, presencia de
depdsitos  electrodensos  subendoteliales  delimitados y en la  glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo I, se observa la membrana basal glomerular como una estructura
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irregular, debido al depdsito de material denso. Con inmunofluorescencia se observa en la
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo | presencia de IgG, IgM, C3, Clqy C4. Y en la
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo 1l se observa la presencia de C3 e IgG esta

normalmente ausente.?* 25

c. Glomerulonefritis fibrilar:

Fue descrita por Rosenmmann y Eliakim en 1977 como una glomerulopatia con un
material muy parecido al amiloide, pero que no era positivo con la tincion de rojo Congo nhi con
tioflavina T. Y en 1987 Alpers y Cols describieron la existencia de depdsitos extracelulares
constituidos por fibrillas orientadas al azar y de un diametro superior al amiloide (10-20 nm), las
cuales contenian inmunoglobulinas y complemento. Es una enfermedad de adultos, los enfermos

suelen ser de raza blanca, predominantemente mujeres.!® 37 38

Etiologia: Su etiologia se desconoce. Se ha encontrado amiloide P ligado a las fibrillas.
Se detectaron complejos mixtos de fibronectina y crioprecipitados de inmunoglobulinas en el
suero de un paciente con glomerulonefritis fibrilar sin evidencia de una enfermedad sistémica.
Las inmunoglobulinas fueron policlonales e incluyeron IgG, IgM, cadenas pesadas y cadena

ligeras. 19:3°

Cuadro clinico: La mayoria de los enfermos sufre sindrome nefrotico y a menudo una
hematuria asociada. La enfermedad puede progresar hasta perder la funcion renal en 5 afios,
con una mediana de supervivencia del rindn de apenas 24 meses desde el momento de la biopsia.
No se ha descrito un tratamiento especifico. El incremento de la creatinina sérica en el momento
de aparicién es un signo clinico de mal pronéstico, y en algunos casos los pacientes necesitan

un trasplante de rifion.1°-%°

Diagndstico inmunopatolégico: Con el microscopio Gptico se puede observar un aspecto
similar al de la amiloidosis, con expansion del mesangio y engrosamiento de la pared capilar, en
raras ocasiones se encuentran espigas de MBG de patrén membranoso, que indican una reacciéon
de la MBG ante los depdsitos fibrilares de localizacién subepitelial. Las semilunas suelen
asociarse a una proliferacion endocapilar difusa y pueden determinar un peor pronostico. La
esclerosis se asocia a una enfermedad mas grave. El rojo Congo es negativo. En el intersticio se
observa fibrosis intersticial y atrofia tubular. Con inmunofluorescencia se observa prominentes
depositos de IgG grumosos, con menor cantidad de C3 en las regiones mesangiales, y una
positividad grumosa y segmentaria a lo largo de las membranas basales glomerulares. La IgG4
es la subclase dominante o exclusiva. Casi en la mitad de los casos se encuentra una positividad
mas débil con IgA, IgM y C1g. Los hallazgos de microscopia electronica confirman el diagndstico,
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por demostrar la presencia de fibrillas alineadas de forma aleatoria que se parecen a las fibrillas

de amiloide, pero que son mas grandes.® 3

2.2.2.3 Enfermedades glomerulares que cursan con hematuria o sindrome
nefritico: por inmunocomplejos
a. Glomerulonefritis post infecciosa aguda:
A esta enfermedad también se le conoce como glomerulonefritis proliferativa exudativa
difusa, suele producirse tras una infeccion por estreptococo, aunque otras infecciones por
bacterias, virus, hongos e incluso protozoos también pueden ocasionarlo. Es mas frecuente en

nifios y adultos jévenes, y afecta mas a los varones.®%

Etiologia y patogenia: Se han propuesto numerosos antigenos estreptococicos como
antigeno diana. La toxina eritrogénica de tipo B producida por los estreptococos puede formar
parte esencial de los inmunocomplejos, sin embargo, sélo algunas cepas producen esta
patologia, éstas son denominadas cepas nefritogénicas, y se incluyen las proteinas M de tipo 1,
3,4,6,12, 25y 49, siendo el tipo 49 el mas comun. Los antigenos de otros patégenos, como
staphylococcus y pneumococcus, que pueden inducir una glomerulonefritis idéntica, se
desconocen. No se ha determinado si los inmunocomplejos circulantes se depositan en los
glomérulos o si los antigenos atraviesan la MBG y se unen a sitios dentro del glomérulo y

estimulan anticuerpos y la consiguiente activacion del complemento.%4°

Cuadro clinico: Se presenta principalmente en nifios, siendo rara en nifios menores de
2 afios y en pacientes mayores de 40 afios. El inicio es abrupto manifestando malestar
generalizado, fiebre, nduseas, oliguria, aumento de peso, hipertension leve a moderada, edema
periorbitario el cual empeora en las mafianas, proteinuria y hematuria la cual produce una orina
color marrén. Cuando se presenta en adultos se manifiesta aparicion brusca de hipertension,

edema y elevacion de nitrégeno de urea en sangre.?* 4°

Diagndstico inmunopatolégico: Con el microscopio 6ptico se pueden observar los
glomérulos mas grandes mostrando acentuacion lobulada de los penachos. Durante la fase
aguda de la enfermedad se observa glomerulonefritis proliferativa exudativa difusa, con
prominente proliferacion endocapilar y numerosos neutréfilos, eosindéfilos y monocitos. Se pueden
percibir pequefios depositos en forma de joroba, las semilunas se reconocen en casos graves de
la enfermedad. En fase tardia el infitrado neutrofilico sera menos prominente, con
hipercelularidad mesangial difuso remanente. Con inmunofluorescencia se reconocen depdsitos

grumosos finos o extensos a lo largo de la membrana basal glomerular, ademas de depositos
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mesangiales aislados, los cuales demuestran presencia de 1IgG y componente C3 con patron

granular. La tinciéon con IgM e IgA esta ausente o es minima.1% 4°

Se han descrito tres patrones de inmunofluorescencia: patrén en cielo estrellado, en
guirnalda y mesangial. Con microscopio electronico se observan depésitos subepiteliales en
forma de joroba por encima de MBG sin reaccién en la membrana basal circulante, hay
ocasionales depdsitos mesangiales y subendoteliales. La presencia de depositos subepiteliales
en forma de joroba, suele orientar a un origen infeccioso de la glomerulonefritis por
inmunocomplejos y resulta bastante util para determinar la etiologia cuando la biopsia se realiza
en la fase més crénica del proceso, en la que sélo se reconoce proliferacion mesangial o cambios

membranoproliferativos focales.® 4°

b. Nefropatia IgA (Enfermedad de Berger):

Esta enfermedad es la mas frecuente en las biopsias renales de todo el mundo, aparece
en todos los grupos de edad, su incidencia en personas de raza negra es muy inferior a la que
presenta el resto de la poblacién. La nefropatia por IgA es una causa frecuente de hematuria de
repeticion macro y microscopica. Esta enfermedad se caracteriza por presentar depdsitos

prominentes de IgA en las regiones mesangiales.?* 24

Etiologia: Como se sabe la Inmunoglobulina de las secreciones mucosas es la IgA, esta
se encuentra en el plasma principalmente en forma monomérica en concentraciones bajas, y
cuando se cataboliza en el higado se transforma en polimérica. Existen 2 subclases de IgA (IgA1
e IgA2). En los pacientes con nefropatia por IgA, la IgAl es la que da lugar a los depésitos
nefritdgenaos, la IgA plasmatica polimérica esta aumentada y en algunos casos se observan

complejos inmunitarios circulantes que contienen IgA. 224

Cuadro clinico: Afecta principalmente a nifilos mayores y adultos jovenes, muchos de los
casos presentan hematuria macroscopica después de una infeccion de vias respiratorias,
digestiva o de vias urinarias. El 30-40% de los casos presentan hematuria microscopica, con o
sin proteinuria y el 5-10% desarrollan sindrome nefritico agudo tipico. La hematuria dura varios
dias y remite por algunos meses. El 15-40% de los casos progresa a insuficiencia renal crénica

en un periodo de 20 afios.?* 4

Patogenia: La IgA principalmente se deposita en el mesangio, esto indica atrapamiento
de complejos inmunitarios de IgA en el mesangio, y si hay presencia de C3 combinado, con la
ausencia de Clg y C4 en los glomérulos, indica la activacion de la via alternativa del

complemento. La IgAl y los complejos inmunitarios que contiene IgAl, quedan entonces
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atrapados en el mesangio, donde activan la via alternativa del complemento e inician la lesion
glomerular. Se desconoce los antigenos desencadenantes, la IgA depositada parece ser
policlonal por lo que pudiera haber varios antigenos implicados, o puede ser porque se produce

alteraciones cualitativas de la propia molécula de IgA1.2*

Diagndstico inmunopatologico: La enfermedad se sospecha por el estudio con el
microscopio o6ptico, pero el diagnéstico se establece con técnicas inmunocitoquimicas.
Histolégicamente las lesiones varian, los glomérulos pueden ser normales o0 mostrar
ensanchamiento mesangial y proliferacion endocapilar (glomerulonefritis mesangioproliferativa),
proliferacibn segmentaria confina a algunos glomérulos (glomerulonefritis proliferativa focal), o
glomerulonefritis con semilunas franca. EIl ensanchamiento mesangial puede ser el resultado de
la proliferacion celular, acumulacién de matriz, depdsitos inmunitarios o combinaciones de estas.
Con técnicas de inmunofluorescencia se observa deposito mesangial de IgA, a menudo con C3
y properdina y cantidades menores de 1gG o IgM.?* 4

2.2.3 Enfermedades glomerulares secundarias
Son lesiones glomerulares asociadas a enfermedades sistémicas, las cuales se

mencionan a continuacion:

2.2.3.1 Enfermedades asociadas a sindrome nefrotico

a. Amiloidosis:

Se define como el depdsito de proteinas con capacidad de crear hojas beta-plegadas y
gue resisten a la degradacion. Se trata de una enfermedad sistémica y los distintos tipos de
amiloide muestran propiedades algo distintas de afectacion tisular. La forma méas habitual de
presentacion de la amiloidosis AA (por una proteina A activa del amiloide sérico) es la nefropatia,
mientras que la amiloidosis AL (que se debe a cadenas ligeras monoclonales) también afecta con
frecuencia al rifidn. Cuando la amiloidosis afecta al rifion, casi la mitad de los pacientes presentan

proteinuria en rango nefrético, sea cual sea el origen peptidico del amiloide.®

Diagnostico inmunopatoldgico: las lesiones glomerulares se caracterizan por la
presencia de nédulos mesangiales y esclerosis glomerular. En la fase inicial, con microscopio
Optico se suele encontrar depositos de amiloide en el mesangio, sin aumento de la celularidad.
Cuando progresa la enfermedad, los depdsitos de amiloide en el mesangio se expanden, hasta
formar nédulos que comprimen las superficies de filtracion de los glomérulos, determinando la
gravedad de la misma. La membrana basal glomerular puede tener también depoésitos de
amiloide, por lo comun segmentarios, lo que determina un aspecto de engrosamiento irregular

con espiculas plumosas mediante técnica de plata de Jones. La inmunofluorescencia confirma
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positividad del amiloide AL, con la correspondiente cadena ligera, con un patrén grumoso, que se

parece a la distribucién con el microscopio 6ptico.® 37

Etiologia y patogenia: Las proteinas de la amiloidosis son un grupo de proteinas que
comparten la caracteristica de formar hojas beta-plegadas, que resisten a la protedlisis. Se han
identificado mas de 17 tipos de amiloide distintos. El amiloide de cadenas ligeras (AL), es con
mas frecuencia lamda que kappa. Para que se produzca depdsito de amiloide tiene que existir
una glucoproteina P amiloide, la cual forma parte de la membrana basal glomerular, ésta no forma
parte de las fibrillas de amiloide, pero se une a ellas. El amiloide AA se debe a una proteina de
fase aguda que se forma en respuesta a una infeccién cronica, como la tuberculosis, osteomielitis
y otros trastornos inflamatorios, como la artritis reumatoide. Otros tipos de amiloide se asocian a

trastornos familiares, a fiebre mediterranea familiar o dialisis.® 37

b. Nefropatia asociada a VIH

Esta nefropatia es resultado directo de la infeccion por VIH en el rifién, se produce en un
5 al 10% de los pacientes infectados, Su prevalencia y distribucion geografica dependen de los
factores especificos de riesgo para el VIH, como la raza, el sexo y el comportamiento social.*?

Las glomerulopatias asociadas a VIH, es una forma agresiva de glomeruloesclerosis
focal y segmentaria colapsante con alteraciones tubulares e intersticiales. Esta glomerulopatia
fue descrita por primera vez en pacientes afroamericanos e inmigrantes haitianos con
enfermedad avanzada por VIH, lo que sugeria desde entonces una fuerte asociacién genética.
Esta susceptibilidad genética recientemente fue vinculada con polimorfismo en el cromosoma 22
en individuos de ascendencia africana y es de 7 a 10 veces mas frecuente en varones. Los
pacientes cursan con proteinuria en rango nefrético, a menudo presentan deterioro rapido del

filtrado glomerular sin embargo no debutan con edema ni con hipertension.1® 4243

Etiologia y patogenia: La diana celular en el desarrollo de las lesiones es probablemente
el epitelio glomerular y tubular. La patogenia de la glomerulopatia por VIH, involucra varios
factores, tales como: susceptibilidad genética del huésped: la fuerte asociacion entre
glomerulopatia asociada a VIH y la raza negra, indica que los factores genéticos del huésped son
importantes; Infeccion de las células epiteliales renales por VIH y expresion de genes virales
dentro de las células infectadas: el virus infecta directamente a las células epiteliales glomerulares

y tubulares en humanos.** 44

Diagndstico inmunopatolégico: mediante microscopia Optica se reconoce una forma

colapsante de glomeruloesclerosis focal y segmetaria con colapso del penacho glomerular e
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hiperplasia e hipertrofia de los podocitos adyacentes prominentes, goticulas de proteinas. Al
progresar la enfermedad se puede producir solidificacion y esclerosis segmentaria con
adherencias. La inmunofluorescencia no exhibe depdésitos de inmunocomplejos, aunque pueden
presentar tincién inespecifica con IgM y C3 en areas mesangiales. La localizacién especifica y el

patrén globular y redondeado de esta tincién permite distinguir los inmunocomplejos.®

c. Glomerulopatia por lipoproteinas

La glomerulopatia por lipoproteina es un trastorno de herencia aparentemente
autosémica recesiva en algunas familias, relacionada con mutaciones en el gen apoE, hallazgos
caracteristicos son un perfil anormal de lipoproteinas plasmaticas y el aumento marcado de la

apoliproteina E sérica (ApoE).1% 45

Manifestaciones Clinicas: estas son proteinuria, hematuria y sindrome nefrético
resistente a los esteroides. La mayoria de pacientes descritos son japoneses, pero la enfermedad
se ha registrado también en personas de otras etnias. Los varones superan en numero a las
mujeres. Los pacientes suelen ser adultos en el momento de presentacion, aunque algunos son
nifos. Los enfermos presentan un aumento de la beta-lipoproteina y de la pre-betalipoproteina

con incremento de apoliproteina E.1 4

Diagndstico inmunopatolégico: con inmunofluorescencia puede encontrarse IgM, C1qy
fibrinbgeno alrededor de los trombos de lipoproteinas, que contienen beta-lipoproteina,
apoproteina B y apoproteina E. Con microscopia Optica, la tipica lesién consiste en trombos de
lipoproteinas intracapilares que distienden y aumentan de tamafio los glomérulos. EI mesangio
puede presentar mesangiolisis, en zonas sin esta lesion se reconoce aumento de la celularidad
y de la matriz mesangiales. La pared capilar puede estar engrosada o duplicada en respuesta a

esta lesion.t®

d. Nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una de las principales causas de enfermedad renal crénica, la
cual es consecuencia de diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2. Después de que se manifieste la
nefropatia diabética, la enfermedad renal crénica, se logra posponer, sin embargo, en la mayoria
de los casos no se logra prevenir mediante un tratamiento eficaz y control glucémico cuidadoso.
Esta patologia, puede afectar a las arteriolas, tabulos y glomérulos del rifién del paciente
diabético. También se ha planteado que muchos factores resultan importantes en la nefropatia
diabética como, por ejemplo: en riflones normales trasplantados a diabéticos se puede desarrollar
lesiones diabéticas y en rifiones diabéticos que se trasplantan por error a pacientes con nefropatia
terminal no diabética desaparecen las lesiones diabéticas. Estas observaciones parecen
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confirmar la creencia de que el desarrollo de la nefropatia diabética viene determinado por la

exposicion al medio diabético. 24 4

Las lesiones a los glomérulos se asocian principalmente a: proteinuria no nefrotica,
sindrome nefrético y enfermedad renal crénica. La patogenia, principalmente, se debe a
consecuencia de un defecto metabdlico donde estan implicados la hiperglucemia, la deficiencia
de insulina, el aumento de los cuerpos cetdnicos, el incremento del glucagén y la hormona de
crecimiento, lo que llega a provocar una alteracién a nivel de la membrana basal glomerular,
ocasionando aumento de la produccién de colageno tipo IV, fibronectina. Cabe mencionar, que
los cambios hemodinamicos, estan implicados en la dilatacion arteriolar, lo que lleva a desarrollar

enfermedad vascular permanente a nivel renal. 24 46

Cuadro clinico: la microalbuminuria, es decir, albimina en orina en un rango de mayor a
30 miligramos al dia a menor de 300 miligramos al dia, es un predictor del desarrollo de nefropatia
diabética y de enfermedad cardiovascular en diabéticos. También se presenta disminucion
implacable en la tasa de filtrado glomerular, elevacion de la presion arterial, edema debido a la

retencién de liquidos que se manifiesta al comienzo del curso de esta enfermedad renal. 24 4

Diagnéstico inmunopatoldgico: A principios de la instauracion de la diabetes tipo I, las
biopsias renales son normales, sin embargo, al afio y medio o a los 2 afios y medio, se puede
producir un engrosamiento de la MBG, glomeruloesclerois intracapilar de tipo nodular y difuso,
lesiones de gota capsular, capuchén de fibrina y expansion de matriz mesangial. A través de la
microscopia de inmunofluorescencia se puede observar hialinosis de las arteriolas aferentes y
eferentes, incremento en albimina y de IgG en la membrana extracelular. Y en la microscopia
electrénica se observa un engrosamiento difuso en la membrana basal y aumento difuso de la
matriz mesangial. Las biopsias de los pacientes con diabetes de Tipo Il son indistinguibles de las

de los diabéticos de tipo I. 2646

2.2.3.2 Enfermedades asociadas a sindrome nefritico o glomerulonefritis rapidamente
progresiva de mecanismo inmunoldgico

a. Glomerulonefritis lapica

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad croénica la cual se caracteriza por
lesiones en piel, articulaciones, riidbn y membranas serosas. La nefropatia lUpica es una
glomerulonefritis crénica compleja la cual es una caracteristica comun del lupus eritematoso

sistémico.?*
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La naturaleza de la lesién en la biopsia renal aporta informacion directa sobre la
gravedad de la respuesta auto inmunitaria a nivel renal y ayuda a seleccionar los tratamientos
apropiados y a predecir el prondstico a corto y largo plazo de los pacientes. El sistema de
clasificacion de la nefropatia lipica desarrollado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
junto a la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN) y la Sociedad de Patologia Renal (RPS)
combina las modalidades morfolégicas en la biopsia y entre ellos los datos de microscopia Optica,

inmunofluorescencia y microscopia electrénica.®

Clase I: Corresponde a lesiones con cambios minimos o significativos a microscopia
Optica, normal en microscopia electrénica e inmunofluorescencia.

Clase Il: cambios mesangiales

IIA: normal en microscopia Optica, depdsitos mesangiales en microscopia
electrénica e inmunofluorescencial

[IB: glomerulonefritis mesangial, moderados cambios proliferativos con

depositos.

Clase Ill: Se asocia a una glomerulonefritis focal y segmentaria con microscopia 6ptica,
los cambios segmentarios pueden ser de tipo proliferativo, necrosante, esclerosante o
combinaciones de estas alteraciones. Las lesiones necréticas segmentarias pueden asociarse
con la formacion de semilunas que progresan a cicatrices segmentarias con adherencias
segmentales y focales. La inmunofluorescencia muestra depdsitos granulares periféricos y
mesangiales de inmunglobulinas. En la microscopia electrénica depdsitos endoteliales ademas
de mesangiales.

Clase IV: Es la forma mas frecuente de nefropatia lUpica activa, y se caracteriza por
glomerulonefritis proliferativa segmentaria o difusa global, se afecta la mayor parte de los
glomérulos y cada uno de ellos muestra hipercelularidad difusa. La inmunfluorescencia presenta
un patrén granular de depésitos de inmunoglobulinas en el mesangio y en las paredes capilares
periféricas. La microscopia electronica muestra depdésitos subendoteliales abundantes.

Clase V: Corresponde a una glomerulopatia membranosa difusa. Por microscopia éptica
presenta un engrosamiento difuso generalizado de las paredes capilares periféricas, puede
encontrarse un grado variable de ensanchamiento mesangial debido a hipercelularidad y
aumento de la matriz mesangial. La inmunofluorescencia muestra el clasico depdsito granular
periférico de inmunoglobulinas. La microscopia electronica presenta depésitos epiteliales e
intramembranosos de densidad electrénica variable.

Clase VI: Corresponde a una nefropatia terminal, la microscopia Optica muestra una

glomeruloesclerosis avanzada con fibrosis intersticial. La presencia de depdsitos inmunitarios con
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inmunofluorescencia y microscopia electronica es la Unica forma de diagnosticar nefritis

lGpica.1®4

Se manifiesta con 6 diferentes patrones clinico patolégicos: proteinuria dominante con o
sin sedimento telescopado, insuficiencia renal aguda o crénica, sindrome nefritico con o sin falla
renal, glomerulonefritis membranosa de cambios rapidamente progresivos, sindrome nefrético.

La frecuencia de sindrome nefrético varia en los diferentes grupos étnicos.*®

b. Nefropatia por Parpura de Schénlein-Henoch

Es una forma de nefropatia IgA con prominente afectacidn extrarrenal. Es una vasculitis
multiorganica que corresponde a una reaccién mediada por inmuncomplejos ricos en IgA. Las
lesiones glomerulares asociada a esta purpura son variadas y van desde una glomerulonefritis
proliferativa mensangial hasta una glomerulonefritis necrosante segmentaria focal y una
glomerulonefritis difusa con semilunas. Es una enfermedad de inmunocomplejos caracterizada
por la existencia de complejos constituidos con antigenos exégenos y anticuerpos de tipo IgA.

Diagnéstico inmunopatoldgico: la inmunofluorescencia se caracteriza por depositos de

IgA en los glomérulos y el patron de la lesion puede variar, segun su gravedad.*®

2.2.3.3 Enfermedades asociadas a sindrome nefritico o glomerulonefritis
rapidamente progresiva de mecanismo no inmunitario
a. Sindrome de Alport
El sindrome de Alport es una enfermedad hereditaria que afecta a las membranas
basales, causada por alteraciones en una de sus proteinas estructurales: el colageno tipo IV. Es
un sindrome gue se manifiesta con hematuria con progresion a una insuficiencia renal crénica,
acompafada de sordera de conduccién y trastornos oculares como cataratas posteriores y

distrofia corneal.?* #°

Etiologia y patogenia: Es una enfermedad ligado al cromosoma X, en el 85% de los
casos, por lo tanto, los hombres expresan el sindrome completo y las mujeres son portadoras
quienes solo presentan hematuria. Sin embargo, existen familias con herencia autosémica
recesiva y autosOmica dominante, en donde ambos sexos son susceptibles a presentar el

sindrome.?*

La enfermedad se debe a cadenas anormales a3, a4 o a5 del colageno tipo IV. Donde
se produce una mutacion de COL4A5 de a5 en la forma clasica ligada al X y de COL4A3 de a3 o

COL4A4 de a4, en las formas autosémicas. Esto da un ensamblaje defectuoso del colageno tipo
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IV, lo cual es crucial para el funcionamiento de la membrana basal glomerular, el cristalino del ojo

y la coclea.?*

Los sintomas inician entre los 5-20 afios. El sigho que mas se presenta es la hematuria
macro o microscopica, con cilindros hematicos. En algunos casos se presenta proteinuria que
luego puede desarrollar un sindrome nefrético. La insuficiencia renal franca en estos pacientes

inicia entre los 20-50 afios en los varones.?

La caracteristica ultraestructural definitoria del Sindrome de Alport en una biopsia renal
es la alternancia de engrosamiento y adelgazamiento de la membrana basal glomerular del rifién
en la que, la lamina densa se ha transformado en una red heterogénea con &reas claramente

electron-licidas que pueden contener granulos de densidad variable.*

Diagnéstico inmunopatoldgico: La técnica de inmunofluorescencia puede ser Gtil cuando
las lesiones estan ausentes o hay limites en la membrana basal, ya que los anticuerpos frente a
las cadenas a3, a4 y a5 del colageno no tifien las membranas basales glomerulares y tubulares

en la forma clasica ligada al cromosoma X.2*

b. Lesion de la membrana basal delgada (hematuria familiar benigna):
Es una enfermedad que se manifiesta por hematuria familiar asintomética, sin embargo,
a diferencia de sindrome de Alport, en estos casos no existe pérdida de audicion, anomalias

oculares y antecedentes familiares de insuficiencia renal. 2*

Etiologia y patogenia: Se cree que la enfermedad de membrana basal delgada es
causada por un defecto bioquimico heredado de la composicion de la membrana basal
glomerular. En esta enfermedad se presentan mutaciones en genes que codifican las cadenas
a3 o a4 del colageno tipo IV. Los pacientes en su mayoria son heterocigotos para el gen
defectuoso, por lo que pueden ser portadores. La enfermedad en los homocigotos se parece a
un sindrome de Alport autosémico recesivo. Ambos casos de pacientes pueden progresar a

insuficiencia renal. 2% 24

Cuadro Clinico: Se manifiesta por hematuria familiar asintomatica, que se descubre en
un analisis de orina rutinario, puede aparecer una proteinuria leve o moderada, con funcion renal

normal y el prondstico es excelente.®

Diagndstico inmunopatolégico: No hay acuerdo sobre qué tan delgada debe ser la
membrana basal glomerular, sin embargo, se ha observado que hay adelgazamiento difuso de la

membrana basal glomerular hasta entre 150-250 nanémetros (nm). 2124
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2.2.3.4 Afectacion glomerular en las infecciones bacterianas
a. Endocarditis bacteriana subaguda:
La endocarditis bacteriana subaguda puede causar una glomerulonefritis
independientemente del germen responsable. Los pacientes cursan clinicamente con hematuria

y proteinuria y en ocasiones desarrollan sindrome nefritico agudo o nefrético.*®

Diagnostico  inmunopatolégico: Con microscopia O6ptica se reconoce una
glomerulonefritis focal y segmentaria frecuentemente con semilunas. Con inmunofluorescencia

se encuentran depésitos granulares mesangiales difusos de IgG y C3.%°

Etiologia y patogenia: Por lo general los pacientes con glomerulonefritis por endocarditis
bacteriana subaguda presentan inmunocomplejos que se depositan a nivel renal. Las lesiones

precoces pueden resolverse si se erradica la infeccion con antibiéticos adecuados.*®

2.2.4  Glomerulopatia del trasplante

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para la mayoria de pacientes con
enfermedad renal crénica porque prolonga supervivencia, mejora la calidad de vida y es menos
costoso que la terapia alternativa de dialisis. Sin embargo, solo un pequefio porcentaje de
pacientes con enfermedad renal crénica en realidad reciben un trasplante; muchos de los
pacientes no son candidatos adecuados, y para los pacientes quienes son candidatos adecuados,

no se cuenta con donantes.% 5!

Lamentablemente, el trasplante renal puede presentar dos tipos de complicaciones, las
cuales son: médicas y quirtrgicas. Dentro de las complicaciones médicas se incluyen a las
relacionadas con la terapia inmunosupresora, es decir rechazo, infeccion, tumores, alteraciones
metabdlicas, enfermedades sistémicas problemas neuroldgicos. Dentro de las complicaciones

quirargicas incluyen complicaciones urolégicas, vasculares y de cirugia general.>°

La glomerulopatia del trasplante es un término el cual se refiere a un rechazo crénico del
injerto 0 a los cambios crénicos del injerto, estos cambios cronicos podrian ser ocasionados por
factores inmunitarios y no inmunitarios, tales como la edad del donante o la nefrotoxicidad por

farmacos.50 52

Diagndstico inmunopatolégico: Se caracteriza principalmente por dobles contornos de
las asas capilares del glomérulo lesionado y aumento de la matriz mesangial. Ademas, mediante
inmunofluorescencia debe demostrar la ausencia de depdsitos inmunitarios especificos y/o

depdsito inespecifico de IgM o C3 en las &reas de esclerosis glomerular, sin embargo, si existe
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evidencia de actividad de anticuerpo antidonante C4d (anti-C4d) el cual debe ser intenso y

difuso.5% 52

Hay 2 tipos rechazo del injerto, celular o humoral. De los 2 rechazos renales el mas
problematico es el rechazo humoral, ya que este conlleva un peor prondstico y un gran porcentaje
de corticorresistencia. El rechazo humoral se trata de un rechazo mediado por anticuerpos

antidonante.>®

En la biopsia renal cuando hay rechazo humoral se puede observar neutréfilos en
capilares peritubulares y presencia de anticuerpos antidonate de tipo HLA tipo |, asi también
destacan la vasculitis severa, necrosis fibrinoide glomerular como arterial, glomerulitis, capilares
con trombos e infartos. En los estudios con inmunofluorescencia el anticuerpo anti-C4d, es el

marcador que manifiesta un mecanismo humoral de rechazo del injerto.>®

Para clasificar el rechazo humoral en el afio 2003 el consenso de Banff establecio
categorias de diagnésticos los cuales se fueron modificando durante afios, y en la actualidad
estos criterios incluyen el rechazo humoral agudo, rechazo borderline, rechazo agudo celular y
nefropatia crénica del injerto.>® (ver tabla 2.1 en anexos)

2.2.5 Sindromes glomerulares

La lesion de los glomérulos da como resultado mdltiples signos y sintomas de la
enfermedad tales como: proteinuria, ocasionada por la alteracion de la permeabilidad de los
capilares, hematuria ocasionada por ruptura de paredes capilares, oliguria 0 anuria causada por
reduccion de la produccién de orina, edema causada por la retencién de sal y agua. La naturaleza
y gravedad de la enfermedad esta determinada por la naturaleza y gravedad de la lesion

glomerular.®

Dentro de los sindromes glomerulares se incluyen: hematuria y proteinuria asintomatica,
sindrome nefrético, sindrome nefritico y glomerulonefritis rApidamente progresiva. Las lesiones
especificas tienden a producir sindromes caracteristicos de disfuncién renal. El diagnéstico de
una enfermedad glomerular requiere del reconocimiento de cada uno de estos sindromes y la

recopilacion de datos para determinar que lesién glomerular especifica esta presente.>*

2.2.5.1 Hematuria y proteinuria asintomatica
La hematuria es la presencia de eritrocitos en la orina y generalmente se define como
menor a 3 globulos rojos por campo observadas mediante examen microscopico en un sedimento

de orina. La hematuria es asintomatica cuando el paciente desconoce su presencia y no va
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acompafiado de manifestaciones clinicas (oliguria, edema, entre otras), se produce en el 5-10%
de la poblacién general, se caracteriza por decoloracién de la orina la cual frecuentemente se
describe como decoloreado o de color cola. Esto se debe a afecciones inflamatorias ya que se
infiltran leucocitos, complejos inmunes o células glomerulares activadas que rompen la MBG, asi
mismo puede ser ocasionada por causas nho inflamatorias tales como el sindrome de Alport,

enfermedad de la membrana basal delgada o nefropatia diabética.>*

La prevalencia de la proteinuria es aproximadamente del 2% de la poblacién en general
y es mas alta en personas mayores y con comorbilidades, es un marcador de la enfermedad renal
importante en la deteccion, en el diagnostico y seguimiento. La excrecion normal de proteina
urinaria en un adulto es <100 mg/24 h, mayores niveles de excrecion sugiere que la patologia
glomerular permite el paso de macromoléculas como la albumina la cual normalmente no es
filtrada.>®

2.2.5.2 Sindrome nefrético

El sindrome nefrético es patognomaonico de las lesiones glomerulares. Es un sindrome
clinico con cinco caracteristicas, y es producido por aumento prolongado y grave en la
permeabilidad glomerular para las proteinas. Los pacientes pueden presentar este sindrome con
funcion renal preservada, pero en muchos casos, la insuficiencia renal progresiva se superpondra
cuando el sindrome nefrético es prolongado. Las cinco caracteristicas que presenta son:
Proteinuria masiva (adultos: mayor a 3.5 gramos al dia, nifios: mayor a 40 miligramos por hora
por metro cuadrado), hipoalbuminemia (menor a 3.5 gramos por decilitro), edema generalizado,

hiperlipidemia vy lipiduria.®®

La génesis de este sindrome es la alteracion de las paredes capilares glomerulares, ya
que aumenta la permeabilidad a las proteinas plasmaticas, principalmente, a la albumina. A
consecuencia de ello, aparece proteinuria masiva, asi mismo, esto provoca disminuciéon de las
concentraciones de albimina sérica, manifestandose la hipoalbuminemia. El edema generalizado
es resultado de la disminucién de la presion coloidosmética de la sangre, con lo que se ocasiona
acumulacién de liquidos en los tejidos, la disminucion del volumen de sangre circulante produce
una secundaria estimulacion del sistema renina-angiotensina, lo que resulta en retenciéon de sodio
y agua. Se caracteriza principalmente por ser edema blando que deja févea y es mayor en region

periorbitaria y areas declives del cuerpo.?® 24 %6

La hiperlipidemia puede ser secundaria a la hipoalbuminemia, por lo que se produce un
aumento de la sintesis hepatica de lipoproteina de baja densidad (LDL), lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL), lipoproteina (a) y apoproteinas. La lipiduria es el quinto componente del
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sindrome nefrético, y se manifiesta con la presencia de grasa libre o cuerpos grasos ovales en la
orina, esto es secundario a la permeabilidad de lipoproteinas a través de los capilares

glomerulares.®®

2.2.5.3 Sindrome nefritico

A menudo este sindrome se presenta por la inflamacion de los glomérulos, y los
pacientes normalmente presentan un inicio subito de hematuria micro o macroscépica, proteinuria
no nefrética, oliguria, falla renal aguda, manifestdindose con retencion hidrica, edema e
hipertensién arterial. La hematuria suele acompafarse de presencia en orina de cilindros
eritrocitarios y sedimento telescopado que son la marca de la inflamacién glomerular. Aunque
puede haber proteinuria, no suele ser tan marcada como en el sindrome nefrético, siendo
habitualmente inferior a 2 gr / 24 hrs por 1.73 m? de superficie corporal total. En contraste con el
sindrome nefrético donde prevalece la lesién del podocito, en el sindrome nefritico predominan
las lesiones inflamatorias del glomérulo comprometiendo células mesangiales, endoteliales y/o
células parietales epiteliales, en relacion mas frecuentemente con patrones histolégicos de
glomerulonefritis  membranoproliferativa, nefropatia por IgA, glomerulonefritis proliferativa
endocapilar, glomerulonefritis proliferativa extracapilar o crescéntica, habitualmente en relacion
con etiologias secundarias. La presentacion clasica del sindrome nefritico ha sido visto en
glomerulonefritis  postinfecciosa siendo los agentes mas comunes: Streptococcus Yy

Staphylococcus.?* 57

2.2.5.4 Glomerulonefritis rapidamente progresiva
Es un sindrome que presenta lesion glomerular importante, que se define por una
pérdida del 50% o mas de la funcién renal, no presenta una etiologia especifica de la

glomerulonefritis, solamente se caracteriza por la pérdida rapida y progresiva la funcion renal.?*

La glomerulonefritis rapidamente progresiva se puede deber a varias enfermedades, que
pueden ser propias del rifidn o pueden ser sistémicas, las cuales producen lesién glomerular por
un mecanismo inmunitario. Esta enfermedad se puede clasificar en 3 grupos las cuales son: Tipo
| es una enfermedad mediada por anticuerpos anti MBG, tipo Il agrupa a enfermedades causadas
por el depdsito de inmunocomplejos y tipo Il o Pauci Inmunitario se define por la ausencia de
anticuerpos anti MBG o inmunocomplejos, en la inmunofluorescencia y microscopia electronica

en la mayoria de los casos se observan anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA).24

Las manifestaciones que se presentan consisten en hematuria con cilindros heméaticos

en orina, proteinuria moderada, hipertension y edema. Para establecer el diagnéstico del subtipo
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especifico es necesario realizar andlisis sérico de anticuerpos anti MBG, anticuerpos

antinucleareares.?

2.2.6 Biopsia renal

Debido a los diferentes tipos de enfermedades y los componentes del riién que, muchas
veces son anormales, la preparacion de las muestras de los tejidos es muy complejo, teniendo
en cuenta los métodos de estudio requeridos. Estos incluyen: microscopia 6ptica o de luz,

inmunofluorescencia y electrénica.®®

Para la microscopia 6ptica, la elucidacién de lesiones de glomérulos exige que se debe
utilizar una variedad de tinciones histoquimicas y cortar las secciones de tejido lo mas delgado
posible que otros tejidos, para el diagnostico de enfermedades glomerulares especificas; la
inmunofluorescencia es necesaria para evaluar los tejidos renales, la inmunofluorescencia se
utiliza para identificar y localizar inmunoglobulinas, complemento, fibrina y otras sustancias
inmunes dentro de los tejidos renales. Cuando en la muestra de los tejidos se observan depdsitos
granulares, se utiliza la microscopia electrénica, donde se observa masas extracelulares de

material denso que corresponden a los depésitos.®®

El primer reporte del uso de la biopsia renal en el diagndstico de enfermedad renal
primaria fue en 1951. Actualmente es un procedimiento de amplio uso con minimas
complicaciones, ya que se realiza guiada por ultrasonido y en tiempo real y con agujas

semiautomaticas de calibre pequefio.>®

Las indicaciones para realizar una biopsia renal son las siguientes:

e Sindrome nefrético (proteinuria superior a 3,5 gramos/24 horas/1,73 m? SCT,
Albumina sérica < 3 g/dl, edema e hiperlipidemia mixta).

e Sindrome nefritico (hematuria, oliguria, proteinuria, edema, deterioro de la funciéon
renal en grado variable e hipertension arterial).

¢ Hematuria de origen presuntivo renal (ausencia de infeccion e investigacién de
patologia urolégica descartada) usualmente asociada con otros factores como una
proteinuria significativa, hipertension, y presencia de marcadores séricos (anticuerpo
anticitopldsmico de neutrofilos).

e Proteinuria significativa (4 gramos/dia).

e Falla renal inexplicada (rifion nativo o trasplantado).

e Afeccion renal en una enfermedad sistémica (por ejemplo: enfermedades

autoinmunes).
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e Disfuncién del trasplante renal.5®
Las contraindicaciones son: trastornos de la coagulacion, infeccién en el sitio de puncion
o vias urinarias e inestabilidad hemodinamica del paciente. EI embarazo no es una

contraindicacion para la realizacién de la biopsia renal percutanea.%®

Aunque la biopsia renal abierta o quirtrgica se viene realizando desde hace mas de 40
afios como procedimiento en los pacientes con contraindicaciones para el abordaje percutaneo,
existen métodos alternativos menos invasivos. Entre éstos se incluyen la via laparoscépica,
trasuretral o trasnvenosa. Las biopsias trasvenosas utilizan los vasos nativos como una ruta
alternativa para llega hasta el 6rgano en cuestion. El espécimen de tejido se obtiene al pasar la
aguja a través de la pared venosa hasta el parénquima adyacente.*®

La biopsia renal laparoscépica puede ser realizada por via retroperitoneal o

transperitoneal.>®

2.2.6.1 Técnica y calidad de la muestra:

El procedimiento estandar utilizado en la actualidad es la biopsia de tejido renal guiado
por ultrasonido en tiempo real que indica el punto especifico de la puncion percutanea. La
cantidad de tejido es necesaria para una evaluacién adecuada de la cantidad de dafio agudo o
cronico presente. Una adecuada biopsia renal incluye al menos 10 glomérulos, sin embargo, de
acuerdo a la enfermedad subyacente que se sospecha el nimero puede variar, por ejemplo; se
necesitan mas de 20 para diagnosticar una enfermedad glomerular focal mientras que en una
glomerulopatia membranosa es suficiente un solo glomérulo. Un componente importante del
examen de la biopsia renal es la evaluacién de actividad, nos referimos a las lesiones agudas y
potencialmente sensibles a la terapia especifica, y cronicidad, en los que no son reversibles o

tratables.®

Se recomienda en primer lugar observar los cilindros obtenidos de la biopsia con una
lupa esteoscopica con el objetivo de poder seleccionar el material mas adecuado para el

procesado de inmunofluorescencia y microscopia electrénica.®®

2.2.6.2 Caracteristicas de la muestra:

Habitualmente se extraen dos cilindros, y un tercero si los anteriores son pequefios. Las
muestras seran preservadas por microscopia Optica (fijacion en formol o derivados),
inmunofluorescencia (congelacién) y microscopia electrénica (glutaraldehido). Lo mas practico
sera el transporte rapido al laboratorio de anatomia patolégica en suero salino donde se

efectuaran las fijaciones previas a la comprobacién con lupa de adecuacion de la muestra.>®

28



En general, los fragmentos que se obtienen son de alrededor 1 cm de largo y unos
milimetros de ancho, dependiendo del calibre de la aguja. Con estas medidas y cuando la muestra
es adecuada, se podra estudiar una media de 10 a 15 glomérulos. Una vez obtenida la muestra
debe ser colocada inmediatamente en un medio de transporte antes que se puedan producir

artefactos por desecacion.%®

2.2.6.3 Muestreo de la biopsia renal:
Existen unos requisitos minimos de grosor y longitud que toda muestra renal debe

cumplir para que sea posible su completo andlisis histopatol6gico.5®

2.2.6.4 Procesamiento técnico de la muestra:

Existe un consenso el mas adecuado consiste en la inmersion en isopentano entre
menos 50°C y menos 70°C tras haber colocado la muestra en un medio de homogeneizacion. Un
dato a considerar es que el tiempo de congelacion no debe ser inferior a 10 segundos ni superior
a 25 segundos para evitar artefactos en el tejido.%®

2.2.7 Método de inmunofluorescencia

El estudio de las biopsias renales con técnica de inmunofluorescencia es uno de los
puntos cruciales en que se basa el diagnéstico morfol6gico de las glomerulonefritis, ya que, entre
otras aplicaciones, permite definir la naturaleza de los inmunocomplejos depositados, asi como
su distribucién, intensidad y localizacién dentro de los glomérulos, vasos y las restantes

estructuras.®!

El método mas comunmente utilizado para demostrar complejos inmunes es el de la
inmunofluorescencia directa, utilizando anticuerpos policlonales marcados, que si bien,
econdmicamente es mas costoso, proporciona menos tincion de fondo sobre las secciones
criostaticas. En este sentido, el empleo de anticuerpos policlonales proporciona la fijacién sobre
numerosos epitopos de las inmunoglobulinas o proteinas que forman los complejos, no siendo
preciso utilizar mecanismos para aumentar la sefial, como los proporcionados por la

inmunofluorescencia directa.t?

El panel comercial existente de anticuerpos marcados es bastante amplio e incluye
fluoroconjugados antihumananos frente IgG, IgM, IgD, IgE, IgA, cadenas ligeras Kappa y Lambda

de las inmunoglobulinas C1, C3, C4, properdina, fibrinbgeno, albdmina.®*
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2.3 Marco tedrico

Aunque muchas similitudes funcionales, morfolégicas y clinicas se derivan de lo comun
de las enfermedades glomerulares, las rutas patogénicas de la lesiéon glomerular son multiples.
Los mecanismos patogénicos son: reacciones inmunoldgicas, enfermedades vasculares,

anomalias en la coagulacién, defectos metabdlicos, factores hereditarios y desconocidos.?

Reacciones inmunolégicas: Es la causa de casi el 75% de todas las glomerulopatias. La
reaccién del antigeno-anticuerpo puede provocar dafio glomerular al activar varios mediadores
de la lesién tisular. La combinacién de antigeno-anticuerpo habitualmente conduce a la activacién
del sistema del complemento. Varios componentes del sistema de complemento tienen la
capacidad de causar lesiones, liberan anafilatoxina y factores quimiotacticos que atraen a los
leucocitos polimorfonucleares al sitio de depdésito de anticuerpos-antigenos. Los leucocitos se
retienen en el sitio por la adherencia inmune, también causada por el complemento. Los
leucocitos polimorfonucleares pueden entrar en la membrana basal glomerular y liberar enzimas
que dafan la membrana basal. La activacion del C3 al componente C9 (C9) puede ocurrir a través
de la ruta alternativa o properdina sin la participacién de complejos de anticuerpos-antigenos. La
reaccion del antigeno-anticuerpo también puede provocar dafio tisular por mecanismos que no
requieren complemento: se liberan sustancias vasoactivas que alteran la permeabilidad vascular

y el sistema de coagulacion se pone en juego y causa una lesion.?

Enfermedades vasculares: las enfermedades oclusivas vasculares de las arteriolas y las
arterias de intermediacion pueden provocar cambios isquémicos en los glomérulos, produciendo
una glomerulpatia. Esto se ve, por ejemplo, en la hipertension de la nefroesclerosis. En la fase
maligna de la hipertensién, puede aparecer necrosis glomerular activa con insuficiencia renal y

sindrome urémico.?!

Anomalias en la coagulacién: La coagulacién intravascular diseminada por cualquier
causa puede estar asociada con dafio al rifién. EI mecanismo preciso de dafio renal en la
coagulacion intravascular diseminada no se conoce. El evento renal inicial parece ser la
hinchazon de las células endoteliales con fibrina que se encuentra en las células o cerca de ellas.
Este primer paso es probablemente un cambio estructural en la respuesta a la fibrina. El siguiente
paso es la proliferacion de las células glomerulares. Finalmente, el material de la membrana basal

y la hialina pueden causar pequefios trombos.?!

Defectos metabolicos: Se ha postulado que ciertos defectos metabdlicos pueden dafiar
el glomérulo. En la diabetes, se sospecha una anomalia en todas las membranas vasculares
basales, incluida la del glomérulo. Las proteinas anormales de las discrasias de células
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plasmaticas pueden dafar el glomérulo. De manera similar, el depdsito de amiloide se asocia con

un trastorno glomerular y la nefropatia por urato se acomparia de dafio glomerular.?

Factores hereditarios: La glomerulonefritis hereditaria es de mecanismo desconocido,
aungue hay evidencia de sintesis defectuosa o de trastorno de la glicoproteina de la membrana
basal glomerular. Por ejemplo, la enfermedad de Fabry se debe a una deficiencia hereditaria de
una enzima especifica, cuya falta da como resultado la acumulacién de glucosfigolipidos en

muchos tejidos, incluido el rifién.?t

2.4 Marco conceptual

e Anticuerpo antidonante C4d: es un producto de degradacion del factor del
complemento C4, que se activa normalmente en la via clasica y que forma una union
covalente, caracteristica por la cual es util como marcador diagnostico que manifiesta
un mecanismo humoral de rechazo del injerto.

e Biopsia: Extraccién de una muestra de tejido de un organismo vivo, para su estudio y
analisis microscopico posterior, con la ayuda del instrumento adecuado en cada caso,
trocares especiales, incisiones quirurgicas, pinzas quirdrgicas, sondas, agujas finas o
gruesas. Dependiendo de la situacion y del érgano, puede hacerse con observaciéon
directa quirdrgica de un 6rgano interno, con control radiogréafico, a ciegas, etc.

e Biopsia renal: Porcion de tejido renal para examinar en un microscopio en busca de
signos de lesién o de enfermedad.

e Componente C1q: Es una proteina esencial para formar el componente C1, su aspecto
fundamental es unirse a las inmunoglobulinas IgG e IgM.

¢ Componente C3: Es la proteina del complemento mas abundante e importante, ya que
es esencial en todas las vias de activacion. Sensibiliza a los fagocitos para liberar
moléculas proinflamatorias.

e Componente C4: Es una proteina que participa en el paso inicial de activacion de la
via clasica del complemento compuesto por 2 pares de alotipo C4A y C4B. Las
deficiencias en los alotipos de C4 han sido asociadas con varias enfermedades como
lupus eritematoso sistémico y glomerulonefritis.

e Diagnostico clinico de referencia: Diagndstico basado en los signos, sintomas y datos
analiticos en vida.

e Diagnostico inmunopatolégico: Es un proceso que se utiliza para reconocer, analizar

y evaluar la forma como actla el sistema inmunitario con el objetivo de determinar las
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2.5

causas de las diferentes enfermedades inmunitarias que existen para encontrar un
tratamiento eficaz.

Edad: Tiempo que un individuo ha vivido desde su nacimiento hasta un momento
determinado.

Glomérulo: Diminutivo de glomes, madeja. Estructuras que tienen una forma de ovillo
como los glomérulos renales y los glomérulos nerviosos

Glomerulopatia: Cualquier afectacion o de la estructura del glomérulo renal.
Inmunofluorescencia: Conjunto de técnicas diagndsticas empleadas para la deteccion
de un antigeno o un anticuerpo en células o tejidos, por medio de sustancias
fluorescentes denominadas flourocromos. Se emplean de manera habitual en el
diagnéstico de enfermedades autoinmunes.®?

Inmunoglobulina A: Es el anticuerpo presente, en grandes concentraciones, en las
mucosas, particularmente en las paredes internas de las vias respiratorias y el tracto
gastrointestinal, como también en la saliva y las lagrimas.

Inmunoglobulina G: Es el anticuerpo mas abundante en los liquidos corporales. Brinda
proteccién contra las bacterias y las infecciones virales.

Inmunoglobulina M: Es el anticuerpo que se encuentra principalmente en la sangre y
en el liquido linfatico. Es el primer anticuerpo que el cuerpo genera para combatir una
infeccion.

Método de inmunofluorescencia: Técnica de laboratorio en la que se utiliza un
anticuerpo marcado con un grupo quimico fluorescente.

Sexo: Clasificacion de los hombre o mujeres, teniendo en cuenta numerosos criterios,
entre ellos las caracteristicas anatomicas o cromosoémicas.

Sindrome glomerular: Cualquiera de las diversas enfermedades en las que se afecte
el glomérulo renal. Dependiendo del trastorno en particular de que se trate, puede
haber hiperplasia, atrofia, necrosis, cicatrizacion o depésito en los glomérulos, los

sintomas pueden ser de comienzo brusco o progresivo.®?

Marco geografico

La investigacion se realizara en el laboratorio de patologia del Centro de Investigaciones

Biomédicas, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala,

el cual se encuentra ubicado en la region Metropolitana, al sur del pais de Guatemala, en la 9na.

avenida 9-45 zona 11 colonia Roosevelt.
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2.6 Marco institucional

El Centro de Investigaciones Biomédicas (CIB) constituye parte del Eje de la Direccion
General de Investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, y su objetivo principal es la docencia, servicio e investigacion a la comunidad
estudiantil y a la poblacién guatemalteca. Asi mismo se realizan proyectos de investigacion a
nivel institucional como otras dependencias nacionales e internacionales. El CIB inici6 sus labores
en el afio 2012 con la finalidad de brindar servicios de diagnésticos rutinarios y especializados de
laboratorios clinico, patoldgico y biologia molecular, a las personas que asisten a las diversas
clinicas familiares o centros de salud, que se encuentran en diferentes zonas de la ciudad capital.
En el afio 2014 se abre el servicio al publico, con un costo minimo, siempre con la vision de

aportar y cubrir ciertas necesidades del pais, en el Area de Salud.®

2.7 Marco legal

Para la investigacion se solicitdé el permiso previo a las autoridades del Centro de
Investigacién Biomédicas. Segun se menciona en el Codigo Deontoldgico, capitulo VI, articulo
43. Se mantendra la confidencialidad del paciente: el secreto profesional es la obligacion de no
revelar informacion sobre hechos vistos, oidos o relatados acerca del paciente, en el ejercicio de
su profesion y fuera de ella. El secreto profesional es inherente al ejercicio de la medicina, se
impone para la proteccion del paciente y el profesional esta obligado a guardarlo. El secreto

profesional no prescribe con la muerte del paciente.®®

Segln se menciona en las pautas éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud con seres humanos, pauta 12. Recoleccion, almacenamiento y uso de
datos en una investigacion relacionada con la salud: cuando se almacenan datos, las instituciones
deben contar con un sistema de gobernanza que les permita solicitar autorizacion para el uso
futuro de estos datos en una investigacion. Los investigadores no deben afectar adversamente

los derechos y el bienestar de las personas de quienes se recolectaron los datos.%¢

Cuando los investigadores procuren usar datos almacenados que fueron recolectados
para investigaciones, usos clinicos u otros propoésitos pasados sin haber obtenido el
consentimiento informado para su uso futuro en una investigacion, el comité de ética de la
investigacion puede omitir el requisito de consentimiento informado individual si: 1) no seria
factible o viable realizar la investigacion sin la dispensa; 2) la investigacion tiene un valor social
importante; y 3) la investigacion entrafia apenas riesgos minimos para el participante o el grupo
al cual este pertenece. Los custodios de los datos deben tomar medidas para proteger la

confidencialidad de la informacion vinculada a los mismos, para lo cual solo deben compartir
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datos anénimos o codificados con los investigadores y limitar el acceso de terceros a los mismos.

La clave del cdédigo debe quedar con el custodio de los datos.%®

La actividad de investigacién esta fomentada por el estado, segun se menciona en la
Ley de Promocion del Desarrollo Cientifico y Tecnolégico Nacional, articulo 1: Libertad de

Investigacién: El Estado garantiza la libertad para desarrollar actividades cientificas vy
tecnoldgicas.®’
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3.1

3.2

3. OBJETIVOS

General:
Establecer el diagnostico de glomerulopatias por inmunofluorescencia de biopsias
renales evaluadas en el Centro de Investigaciones Biomédicas de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala en el periodo del 2011
al 2016.

Especificos:
3.2.1 Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes sometidos

a biopsia renal, segun los informes inmunopatoldgicos a estudio.
3.2.2 Identificar los diagndsticos clinicos de referencia que con mayor frecuencia
reportan las érdenes de inmunofluorescencia en las biopsias renales a

estudio.

3.2.3  Establecer la proporcién de glomerulopatias primarias y secundarias que

reportan los informes inmunopatol6gicos de las biopsias renales a estudio.
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4.1

4.2

4. POBLACION Y METODOS

Enfoque y disefio de Investigacion

Estudio cuantitativo descriptivo retrospectivo de corte transversal.

Unidad de andlisis y de informacién

4.2.1 Unidad de anélisis

Datos sociodemograficos, clinicos e histopatoldgicos obtenidos por medio del

instrumento de recoleccién de datos disefiado para dicho efecto.

422 Unidad de informacion:

Informes inmunopatol6gicos de pacientes a quienes se les realizd biopsia renal e

inmunofluorescencia en el Centro de Investigaciones Biomédicas.

4.3

4.4

Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacién y muestra
Poblacién diana:
Informes inmunopatoldgicos de pacientes que fueron sometidos a biopsia renal y se les
diagnosticéd por inmunofluorescencia en el Centro de Investigaciones Biomédicas en el
periodo del 2011 al 2016.

Poblacion de estudio:
247 informes inmunopatoldgicos de pacientes que fueron sometidos a biopsia renal y se
les diagnosticé por inmunofluorescencia en el Centro de Investigaciones Biomédicas que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion establecidos en la investigacion.

Muestra:

No se calculé muestra probabilistica, ya que se trabajé con muestreo por conveniencia.

Seleccién de los sujetos de estudio

44.1 Criterios de inclusion:

Informes inmunopatoldgicos de biopsias renales de los afios 2011 al 2016.

Informes inmunopatoldgicos de biopsias renales que se les realizé inmunofluorescencia.
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4.4.2 Criterios de exclusion:

¢ Informes inmunopatoldgicos incompletos e ilegibles.

¢ Informes inmunopatoldgicos con deterioro fisico.
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4.5
45.1

Operacionalizacion de variables

Definicion y operacionalizacion de las variables

: Micro- S . L e
Macrovariable . S Definicion Tipo de Escala de | Criterios de clasificacion
variable | Definicién conceptual ; P S . )
operacional variable medicién |y unidad de medida
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Primarias compromiso renal, no es ositivos solicitados | Policotémica ; :
corl?secuencia de una P en los informes membranoproliferativa
enfermedad sistémica inmunopatolégicos Nefropatia Clq
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4.6 Recoleccion de datos

4.6.1 Técnicas

Se realiz6 revisidn sistematica y exhaustiva de informes inmunopatolégicos de biopsias
renales del periodo del 2011 al 2016, con la ayuda del instrumento que fue elaborado por las

investigadoras para la recoleccion de datos, de acuerdo a la informacién de interés.

4.6.2 Procesos

e Se solicité permiso a la Dra. Carmen de Tercero para ingresar a revisar los informes
anatomopatolégicos al Centro de Investigaciones Biomédicas.

e Se elaboré protocolo de investigacion “Diagnostico de glomerulopatias por
inmunofluorescencia”

e Se solicitd aprobacién del protocolo de investigacion a la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion.

e Se presentaron cartas de protocolo aprobado y se inicio el trabajo de campo en el Centro
de Investigaciones Biomédicas.

e Se elabor6 boleta de recoleccién de datos.

e Seingreso al Laboratorio de Patologia del Centro de Investigaciones Biomédicas, ya que
dentro del mismo se encontraban los informes inmunopatolégicos, ordenados por afio, lo
cual se realiz6 en un tiempo de 8 semanas.

e Se revisaron de forma sistematica y exhaustiva los informes inmunopatolégicos,
ordenandolos por afio en forma ascendente.

e Se excluyeron los informes inmunopatoldgicos correspondientes a biopsias que no eran
renales, ya que se encontraron informes de biopsias de piel.

e Se extrajo la informacion necesaria para el estudio los cuales fueron: diagndsticos
inmunopatolégicos de glomerulopatias, edad, sexo, diagndstico clinico de referencia y se
trascribieron a la boleta de recoleccion de datos.

e Se identific6 cada boleta de recoleccién de datos en la parte superior derecha con
numerales, iniciando con el nimero 1.

e Se llené adecuadamente la boleta de recoleccién de datos.

e Se archivaron en una carpeta, las boletas de recoleccion de datos en orden ascendente
y esto facilité el acceso de las mismas.

e Se creb6 base de datos en Microsoft Office Excel 2016, y se trascribieron los datos

recopilados en cada boleta de recoleccion de datos.
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4.6.3 Instrumentos
El instrumento que se disefié fue una boleta, que se utilizé para la recoleccién de datos
donde se obtuvo la siguiente informacion: diagnéstico inmunopatolégico, caracteristicas

sociodemograficas, diagnéstico clinico de referencia y anticuerpos solicitados. (Anexo 11.2)

4.7 Procesamiento y andlisis de datos
4.7.1 Procesamiento de datos
Las variables estudiadas, que se obtuvieron en la boleta de recoleccién de datos se

trascribieron, codificaron y trasladaron a la matriz de datos en Microsoft Office Excel 2016.

La tabla que se elabord en Microsoft Office Excel 2016, se organiz6 de una manera en
la cual el acceso a la informacion se facilitara y fue de la siguiente forma: en la primera columna
se coloco el nUmero correspondiente a cada boleta, en las columnas siguientes se colocaron las
variables historia clinica, seguida por edad, sexo, diagndstico clinico de referencia, diagndstico
inmunopatoldgico, los anticuerpos solicitados y en la ultima columna se colocé la variable

glomerulopatia primaria, secundaria o post trasplante

4.7.2  Andlisis de datos

Con los datos ingresados en la hoja electronica de la base de datos de Microsoft Excel,
se procedio a analizar las variables de la siguiente manera:

Para establecer los diagnosticos de glomerulopatias por inmunofluorescencia se realizd
un andlisis mediante porcentajes, con dicha informacion se crearon cuadros dinamicos para el
analisis y presentacion de datos.

Para determinar las caracteristicas sociodemograficas; a la variable sexo se realizd
analisis descriptivo de proporcién para obtener resultados en porcentaje.

Con respecto a la edad, es una variable de tipo cuantitativa numérica discreta, para la
cual se analiz6 a través de frecuencia, porcentaje, medidas de tendencia central como la media
aritmética para determinar la edad encontrada con mayor frecuencia y medidas de dispersion
como la desviacion estandar que expresa la dispersion de los valores de la variable.

Para identificar el diagnostico clinico de referencia por andlisis descriptivo se utilizé

frecuencia y porcentaje.
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4.8 Alcances y limites de la investigacion
4.8.1 Obstaculos
Un obstaculo que se presentd para la realizacion del estudio fue, coordinar un horario
con la persona encargada de administrar los informes inmunopatoldgicos, ya que sin la presencia
de esta persona era imposible obtener los informes inmunopatolégicos. Otro obstaculo que se
presentd fue la imposibilidad de utilizar algunos informes inmunopatolégicos ya que se

encontraban incompletos, con deterioro fisico o extraviados.

4.8.2 Alcances

Esta investigacion proporciond informacion cientifica acerca de las glomerulopatias
diagnosticadas por inmunofluorescencia, de las biopsias renales analizadas en el CIB, dando
pauta hacia otras investigaciones y asi contar con material actualizado en la ciudad de
Guatemala.

4.9 Aspectos éticos de lainvestigacion

4.9.1 Principios éticos generales

En esta investigacién se tomo en cuenta el principio ético de confidencialidad debido a
que, si la informacién es revelada a terceros, pueden causar perjuicio o aflicciobn. Por
consiguiente, se protegio la confidencialidad de dichos datos, omitiendo informacion que pudiese

traducirse en la identificacion de personas determinadas.

4.9.2 Categoria de riesgo

Segun el tipo de estudio que se realizd se puede clasificar con riesgo Categoria | (sin
riesgo), ya que no se realizé ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos ya que solamente se tuvo contacto con

informes inmunopatolégicos.
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5. RESULTADOS

Se revisaron 247 informes inmunopatolégicos de biopsias renales con diagnéstico de
glomerulopatia en el laboratorio del Centro de Investigaciones Biomédicas. Se recopilaron los

datos necesarios para su posterior procesamiento y analisis. A continuacion, se presenta la
informacion relevante.

Diagrama 5.1

Informes inmunopatoldgicos de biopsias renales evaluadas en el Centro de
Investigaciones Biomédicas de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San

Carlos de Guatemala en el periodo del 2011 al 2016

N =341
|
| |
Infomes Informes
inmunopatoldgicos inmunopatoldgicos
incluidos en el excluidos en en
estudio= 247 estudio =94

Informes
— inmunopatoldgicos
extraviados = 44

Informes
— inmunopatoldgicos
ilegibles = 29

Informes
inmunopatoldgicos
con deterioro fisico =
21
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Tabla 5.1 Caracteristicas sociodemogréficas reportadas en los informes

inmunopatoldgicos a estudio.

Informes inmunopatolégicos n (247)

f

%

Edad en afios (media + SD)
1-5
6-10
11-15
16-20
21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75

Sexo
Masculino
Femenino

21+16.34
12
42
86
26
17

H
N

NNNN PN O N O

116
131

4.85
17
34.81
10.12
6.47
6.07
2.2
2.83
4.04
2.83
1.61
2.83
2.83
0.8
2.08

49.96
53.03

Tabla 5.2 Diagnosticos clinicos de referencia que reportan las 6rdenes de

inmunofluorescencia en las biopsias renales.

Diagnéstico clinico de referencia

%

Sindrome nefrético

Post trasplante

Lupus eritematoso sistémico
Hematuria/proteinuria asintomatica
Sindrome nefrético corticorresistente
Sindrome nefritico

Glomerulonefritis rapidamente progresiva
Diabetes mellitus

Parpura de Henoch Scholein

VIH

106
48
39
15
13

10

4291

19.43
15.79
6.07
5.26
2.83
4.05
1.62
1.62
0.40
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Tabla 5.3 Diagndstico de glomerulopatias primarias que reportan los informes
inmunopatoldgicos de las biopsias renales.

Glomerulopatias primarias n (154) f %
Enfermedad de cambios minimos 52 33.76
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 47 30.52
Glomerulonefritis membranoproliferativa 31 20.13
Glomerulopatia membranosa 10 6.49
Glomerulonefritis post infecciosa aguda 8 5.19
Nefropatia IgA 5 3.25
Nefropatia Clq 1 0.65

Tabla 5.4 Diagnéstico de glomerulopatias secundarias que reportan los informes
inmunopatoldgicos de las biopsias renales.

Glomerulopatias secundarias n (51) f %
Nefropatia Lupica 42 82.35
Clase | 1 2.38
Clase Il 18 42.86
Clase Il 7 16.66
Clase IV 13 30.95
Clase VI 3 7.14
Nefropatia diabética 4 7.84
Nefropatia de Henoch Scholein 4 7.84
Nefropatia asociada a VIH 1 1.96

47



Tabla 5.5 Diagndéstico de glomerulopatias post trasplante que reportan los informes
inmunopatoldgicos de las biopsias renales.

Glomerulopatias post trasplante n (42) f %
Nefropatias por rechazo celular 33 78.57
Banff IA 30 90.9

Banff 1B 2 6

Banff 11B 1 3.1
Nefropatia por rechazo humoral 9 21.43
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6. DISCUSION

La frecuencia relativa de enfermedades renales presenta variaciones, ocupando en
general las glomerulopatias en primer lugar.'® El estudio inmunopatolégico renal es la principal

herramienta para poder diagnosticar una glomerulopatia.

De las glomerulopatias diagnosticadas por inmunofluorescencia 62.35% (154)
corresponden a primarias; 20.54% (51) corresponden a secundarias, el cual coincide con los
resultados de un estudio que se realiz6 en la Universidad de Antioquia en el afio 2009 el cual
reporté que la enfermedad primaria represento un 70.6% y la secundaria un 20.4%.

Las glomerulopatias primarias frecuentes en este estudio corresponden a: cambios
minimos 33.76% (52); lo que coincide con un estudio realizado en Hospital Universitarios Arnaldo
Milian Castro en Cuba en el afio 2005 en el cual se incluyeron 306 biopsias renales con
enfermedad glomerular de las cuales se reporté que la glomerulopatia predominante fue la

enfermedad de cambios minimos 25.55%. 14

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria ocupd el segundo lugar de las
glomerulopatias primarias en este estudio con un 30.52% (47); a diferencia de los datos
reportados en un estudio que se realizé en la Universidad de Antioquia en afio 2009, donde se

evidencié que la glomerulopatia primara frecuente fue la glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

En este estudio la glomerulopatia secundaria frecuente fue la nefropatia lipica en un
82.35% (42), estos resultados concuerdan con un estudio que se realizé en hispanos en la
Universidad de Antioquia en el afio 2009 de 1040 biopsias renales donde se reportd que la

glomerulopatia secundaria mas frecuente fue la glomerulopatia IUpica 17.8%.*°

En este estudio el sexo femenino predominé en un 53.03% (131), esto difiere con un
estudio realizado en el Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social en el afio 1981 en donde se reporté que el sexo masculino fue el que predoming.

Se obtuvo una edad media en afios de 21 £+ 16 DE, lo que coincide con un estudio que
se realiz6 en Cuba en el afio 2005, donde se analizaron 306 biopsias renales, donde se evidencié
que la edad predominante fue de 15 afios o mas; a diferencia de un estudio realizado en

Venezuela en el afio 2016 el cual reporté que la edad predominante fue entre los 46 y 55 afios.

Con respecto a los diagnosticos clinicos de referencia reportados en las érdenes de

inmunofluorescencia se identificé con mayor frecuencia el sindrome nefrético 42.91% (106), estos
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datos coinciden con un estudio realizado en Cuba en el afio 2005 donde se evidencio que el
sindrome clinico mas frecuente fue el sindrome nefrético, de igual manera en un estudio que se
realizé en Paraguay en el afio 2009 donde se reportd que el sindrome clinico mas frecuente

también fue el sindrome nefroético.

Entre las oportunidades de la investigacion se puede mencionar: la produccion, la
disponibilidad y utilizacion de la informacibn generada con base al estudio realizado,
determinando con la literatura que para obtener un diagndstico completo de glomerulopatias se
debe realizar estudio con microscopia 6ptica, inmunofluorescencia y electrénica; otra oportunidad
es realizar la publicacién de este estudio el cual seria de utilidad para futuras investigaciones e

intervenciones.

La investigacion cont6 con la siguiente debilidad: se excluy6 un total de 94 expedientes

debido a que se encontraron con deterioro fisico, letra ilegible, o no se encontraron por extravio.

Este estudio logra crear un antecedente en el Centro de Investigaciones Biomédicas de
las glomerulopatias diagnosticadas por inmunofluorescencia, ya que cuenta con un estudio previo

sobre esta patologia.
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7. CONCLUSIONES

7.1 De acuerdo alas glomerulopatias primarias y secundarias, se determinoé que, por
cada diez glomerulopatias diagnosticadas por inmunofluorescencia, seis fueron

de etiologia primaria y dos de etiologia secundaria.

7.2 El diagndstico de glomerulopatias por inmunofluorescencia registré que dos de

cada diez glomerulopatias correspondié a enfermedad de cambios minimos.

7.3 Con respecto a las caracteristicas sociodemogréficas, de cada diez informes
inmunopatoldgicos cuatro correspondid al sexo masculino y seis al sexo

femenino; promedio de edad de 21 + 16 afios.
7.4 Segun los diagnosticos clinicos de referencia que se registré en las solicitudes de

inmunofluorescencia, cuatro de cada diez informes inmunopatoldégicos

correspondié a sindrome nefrético y dos de cada diez a post trasplante.
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8. RECOMENDACIONES

A las autoridades del Centro de Investigaciones Biomédicas

8.1 Ordenar, sistematizar y crear base de datos digitalizada con los informes
inmunopatolégicos para que sea accesible a los estudiantes de la Facultad de
Ciencias Meédicas o de carreras afines, con el interés de crear nuevas

investigaciones o apoyar en investigaciones relacionadas con el tema.
8.2 Implementar el diagndstico con microscopia electrénica para poder obtener un
diagnéstico inmunopatolégico con mayor precision, con la finalidad de

diagnosticar tempranamente las lesiones glomerulares.

8.3 Implementar nuevas técnicas inmunohistoquimicas para el diagnostico de

glomerulopatias tales como fluorocromos e inmunoenzimas.

8.4 Promover y difundir el servicio de inmunofluorescencia a la red hospitalaria a nivel

nacional, a través de la difusion de este estudio.
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9. APORTES

9.1 La contribucion del presente estudio consisti6 en proporcionar informacion
estadistica detallada acerca del diagnéstico de glomerulopatias por
inmunofluorescencia al Centro de Investigaciones Biomédicas de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala y como

fundamento para estudios posteriores.
9.2 Se logro crear el primer antecedente en el Centro de Investigaciones Biomédicas.

9.3 Se realizé publicacién de articulo en una revista médica nacional.
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11. ANEXOS

11.1 Criterios de Banff

1. Normal

2. Cambios mediados por anticuerpos
Se basa en la demostracion de anticuerpos antidonante circulantes, C4d y patologia del injerto.

a) Depositos C4d sin evidencia morfolégica de rechazo activo

C4d presencia de anticuerpos antidonante circulantes, ausencia de signos de rechazo agudo o cronico celular o humoral.
b) Rechazo agudo mediado por anticuerpos

C4d, presencia de anticuerpos antidonante circulantes y evidencia morfoldgica de dafio tisular agudo, como (tipo/grado)

l. NTA-like, minima inflamacion

Il. Inflamaci6n en capilares peritubulares y/o glomerulares, y/o trombosis

M. Arterial

c) Rechazo cronico activo mediado por anticuerpos
C4d, presencia de anticuerpos antidonante circulantes y evidencia morfologica de dafio tisular crénico, tales como dobles
contornos en capilares glomerulares y/o multilaminacion de membrana basal de capilares peritubulares y/o fibrosis intersticial,
atrofia tubular y/o engrosamiento fibrointimal en arterias.

3. Cambios borderline: sospecha de rechazo agudo mediado por células T. Existe tubulitis con leve infiltracién
intersticial o infiltracién intersticial con leve tubulitis.

4. Rechazo agudo mediado por células T
a) Rechazo agudo mediado por células T (tipo/grado)

IA. Casos con inflamacion intersticial significativa (>25% del parénquima afectado) y focos de moderada tubulitis.
IB Casos con inflamacion intersticial significativa (>25% del parénquima afectado) y focos de tubulitis grave.

lIA. Casos con arteritis intimal leve-moderada

I1B. Casos con arteritis intimal grave que afecta a >25% del area luminal

M. Casos con arteritis transmural y/o cambios fibrinoides arteriales y necrosis de células de capa media muscular con
infiltrado inflamatorio linfocitico acompafiante
b) Rechazo crénico activo mediado por células T
Vasculopatia cronica del injerto.

5. Fibrosis intersticial y atrofia tubular sin evidencia de ninguna etiologia.
l. Fibrosis intersticial leve y atrofia tubular (<25% del area cortical)

Il. Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular (26-50% del area cortical)
M. Fibrosis intersticial grave y atrofia tubular (>50% del &rea cortical)

Tabla 2.1 Categorias de diagndéstico de la biopsia del injerto renal Banff53
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11.2 Boleta de recoleccion de datos

Boleta para obtener datos de informes
inmunopatoldgicos de biopsias renales en el Centro de
Investigaciones Biomédicas,

Facultad de ciencias médicas de la Universidad

San Carlos de Guatemala

No. de Boleta

Instrucciones: La siguiente boleta se realizara para el estudio de “Diagndéstico de
glomerulopatias por inmunofluorescencia”; cuyo objetivo es establecer el diagnéstico de
glomerulopatias por inmunofluorescencia de biopsias renales, determinar las caracteristicas
sociodemograficas, identificar los diagndsticos clinicos de referencia con mayor frecuencia y
establecer la proporcién de glomerulopatias primarias y secundarias durante el periodo del 2011

al 2016. A continuacion, se llenaran todos los espacios en blanco con los datos correspondientes.

No. de historia clinica:
Edad:

Sexo:

Diagnostico clinico de referencia

Diagnostico histopatoldgico:

Anticuerpos solicitados:

Diagndstico con inmunofluorescencia:
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