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INTRODUCCION

La nefropatia por IgA, llamada también enfermedad de Berger o Glomerulonefritis
sinfaringitica es una glomerulonefritis proliferativa mesangial con presencia de
depdsitos difusos a nivel mesangial de IgA e inmunocomplejos, se considera la
enfermedad glomerular crénica primaria mas prevalente en todo el mundo,
caracterizada por anomalias urinarias persistentes (hematuria microscopica y/o
proteinuria) o episodios recurrentes de hematuria macroscépica en concomitancia

con infecciones del tracto respiratorio superior (1).

Esta patologia puede ocurrir a cualquier edad, pero el pico de incidencia ocurre
entre la segunda y tercera década de la vida, muchos factores influyen en su
presentacion, dentro de los mas estudiados se encuentran la etnia puesto que es
poco frecuente en negros, pero también los factores genéticos juegan un papel
importante sobre todo en la forma familiar(3).

Sin embargo, la epidemiologia de esta entidad es realmente variable segun la
distribucidn geografia, la incidencia global ha sido estimada en 2.5 casos por
100.000 personas-afio y se ha determinado que la prevalencia en relaciéon con
otras enfermedades glomerulares se infiere a partir de la proporcién de casos en
las series de biopsias, por lo que la verdadera prevalencia se desconoce y se
infiere que la presencia de nefropatia por IgA clinicamente silenciosa puede ser
sorprendentemente alta. (2) (3)

En Colombia hay pocos estudios sobre enfermedades glomerulares y en nuestra
region no existe registro de caracteristicas clinicas e histolégicas de la IgAN, sobre
todo las que impactan en el prondstico renal del paciente por lo que se hace
necesario conocer el comportamiento de esta enfermedad y aclarar el perfil

epidemioldgico local.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la incidencia global ha sido estimada en 2.5 casos por 100.000
personas-afio, con una mayor incidencia en poblaciones asiaticas, hasta de 45
casos por millén de habitantes por ano en Japén (2) (3) , para Europa una
incidencia de 8 a 25 casos nuevos/ano/pmarp (por millon de poblacion relacionada
con la edad) (4) y una muy baja incidencia en poblaciones africanas (5), por lo que
la epidemiologia varia en gran medida en su distribucion geografica.

La IgAN se encuentra en el 40% de muestras de biopsia de rindn obtenidas para
glomerulonefritis primaria en China o Japén, el 30% de las obtenidas en Europa 'y
20% de las obtenidas en los Estados Unidos. (5)

Estas diferencias se deben a algunos aspectos relevantes como la deteccidn
sistematica masiva de orina en paises asiaticos lo que no es comun en los paises
occidentales como ocurre en nuestro pais , asi mismo en estas regiones los
médicos generales y los profesionales de la salud subestiman la hematuria
microscopica persistente y/o la proteinuria leve en individuos aparentemente
sanos que causan una derivacion tardia al nefrélogo; y los nefrélogos adoptan
diferentes indicaciones para la biopsia renal en individuos con anomalias urinarias
persistentes.(2)

Segun la encuesta de International Kidney Biopsy Survey, IKSB las frecuencias de
IgAN diferian segun el continente, incluso entre pacientes de la misma raza/etnia,
siendo mas bajas en los blancos en América del Norte que en Europa (14 vs. 25%,
p <0.001) o en los asiaticos en Norteamérica a los de Asia (27 vs. 40%, p <0.001)
(6), por lo que las diferencias regionales dietéticas, de microbiota y los factores de
estilo de vida pueden influir en la incidencia de IgAN en los mismos grupos
étnicos,(4) pero sin lugar a duda las politicas locales de biopsia renal es el
principal factor que influyen en la epidemiologia de IgAN, segun informa el
registro escocés hace 20 afos.(7)

Los pacientes con esta patologia pueden tener tres cursos clinicos diferentes.;

primero de ellos es la remision corta o larga de la enfermedad (ausencia de
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anomalias urinarias) en un numero bajo de individuos (2% -5%), en segundo lugar
pueden presentar deterioro rapido en unos pocos casos (5% -10% de los
pacientes) y como ultima instancia deterioro renal lentamente progresivo durante
un periodo de 20 afos después de la biopsia renal en un porcentaje variable de
sujetos.

La progresion es lenta pero cerca del 30 a 40% de los pacientes progresa a
enfermedad renal terminal (ESRD) en 20 a 30 afios. Por lo tanto, junto con la
nefropatia diabética, la IgAN surge como un importante problema de atencion
médica en la nefrologia. (10) Sin embargo, a diferencia de la nefropatia diabética,
la IgAN tiende a afectar a las personas mas jovenes, que por lo tanto presentaran
enfermedad crénica progresiva de por vida.(21, 22)

Por lo anterior el concepto de que esta patologia era una entidad benigna ha
cambiado y con base a esto se logré definir los predictores clinicos de progresion
a la enfermedad renal crénica los cuales son creatinina elevada al diagndstico,
presencia de hipertension arterial y proteinuria mayor de 1gr/dia y los marcadores
histolégicos de progresion son la presencia de semilunas, depdsitos inmunes en
los capilares glomerulares en adicion a los depdésitos mesangiales que estan en
todos los pacientes, y de marcadores de cronicidad como la glomeruloesclerosis,
la atrofia tubular, la fibrosis intersticial y las lesiones vasculares (15, 19, 20)

Estos pacientes tienen una tasa de mortalidad mas alta que la poblacion general,
(23) y algunos investigadores han llegado a la conclusion de que los pacientes con
IgAN deben tratarse de manera temprana en un intento por reducir la probabilidad
de ESRD.(2)

Los estudios epidemiolégicos con base en la biopsia renal son la mejor forma de
evaluar las enfermedades parenquimatosas y aportan informacion valiosa sobre
la incidencia, distribucidn, diagnostico diferencial en anormalidades urinarias
persistentes y posible control de la enfermedad con tratamiento dirigido y
efectivo.(24, 25) y cuando hablamos de IgAN, no es la excepcion, ya que la
biopsia nos da certeza diagndstica, pero sobre todo valor prondstico, terapéutico y

de estratificacion de riesgo como se menciond anteriormente.
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En Latinoamérica hay pocos estudios sobre enfermedades glomerulares que
aclaren el perfil epidemiolégico; en Colombia un estudio sobre enfermedades
renales parenquimatosas en una muestra de biopsias de 269 pacientes realizado
por la Universidad de Caldas y el comité de investigaciones de RTS Colombia,
documento6 que dentro de los hallazgos histologicos la patologia mas frecuente es
la IgAN equivalente al 20,9 % de los casos y de este total solo 5,3 % se
consideraron por causa secundaria, asi mismo este estudio demostré que la IgAN
es la principal causa de proteinuria no nefrética.(24) Pero cuando nos referimos a
las caracteristicas clinicas pero ante todo las histolégicas que impactan como
predictores en la progresion a ESRD y el prondstico de los paciente a largo plazo
no existen en nuestro pais registros especificos para IgAN, de ahi la importancia
de conocer el comportamiento de esta entidad en nuestra region y mas aun
teniendo en cuenta que se ha establecido como causa en pacientes con

enfermedad renal crénica sin etiologia conocida inicialmente.

16



JUSTIFICACION

Este estudio se llevara a cabo, gracias a que contamos con el apoyo y la
experiencia de un grupo de profesionales en el area de NEFROLOGIA Y
PATOLOGIA en la clinica de la costa en la ciudad de barranquilla, la cual se ha
especializado en la atencion de este tipo de patologias, y es un centro de
referencia de la costa caribe para el diagnéstico y manejo de las diferentes
patologias nefroldgicas desde las mas comunes hasta las poco frecuente como lo
llega a ser la nefropatia por IgA. Se pudo aprovechar, que esta clinica cuenta con
un registro digitalizado de la historia clinica y el archivo de la misma resulto ser
muy facil encontrar debido a que ya existian bases de datos con este tipo de
enfermedad, asi como también el contar con su propio laboratorio de
nefro-patologia clinica donde se archivan las diferentes muestras o especimenes
de las biopsias de riidn realizada a estos pacientes durante el tiempo

determinado.

Conocer la caracterizacion clinica y patoldgica de los pacientes con nefropatia por
IgA, nos ayudara a determinar la prevalencia local, el comportamiento y la historia
natural que esta patologia puede tener con el transcurrir de los afos. No solo
podriamos conocer su frecuencia y prevalencia, sino también el grupo de edad y
sexo mas frecuente, lo que nos permita detectarla mas a tiempo para tratarlas
oportunamente y asi evitar posibles complicaciones y/o excesos en los gastos de
atencion de las mismas. De igual forma, establecer la epidemiologia local nos
ayudara a poner bases para el desarrollo de un plan de tamizacién que pueda
realizarse a la poblacion en riesgo para evitar el progreso a una nefropatia que
pueda ser causa o indicacién de trasplante renal que ayude a aumentar los costos

de atencion de la poblacion barranquillera.

De esta forma podemos reasignar los presupuestos correspondientes a nivel local

y departamental para atender oportuna y tempranamente a los pacientes con
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nefropatia por IgA, que como bien vimos el diagnosticarlos oportunamente supone

que el paciente llegue a estadios avanzados y asi a la terapia de reemplazo renal.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinico - patoldgica en pacientes con diagndstico
histolégico de nefropatia por IgA en un centro de referencia en la region caribe
colombiana 2008-2018.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las manifestaciones clinicas asociadas a la nefropatia por IgA.

e Reportar parametros histologicos asociadas a la nefropatia por IgA.

e Identificar factores clinicos predictivos de riesgo para enfermedad renal
cronica en nuestra poblacién.

e Identificar factores histolégicos predictivos de riesgo de enfermedad renal

cronica en nuestra poblacion.

19



4. MARCO TEORICO

4. 1. GENERALIDADES

La nefropatia por IgA (IgAN) o enfermedad de Berger, descrita por primera vez en
1968 por Berger y Hinglais, (1) es la enfermedad glomerular primaria mas comun
en todo el mundo, la incidencia global ha sido estimada en 2.5 casos por 100.000
personas-afio, con una mayor incidencia en poblaciones asiaticas, hasta de 45
casos por millén de habitantes por ano en Japon (2) (3) , para Europa una
incidencia de 8 a 25 casos nuevos/aio/pmarp (por millén de poblacién relacionada
con la edad) (4) y una muy baja incidencia en poblaciones africanas (5), por lo que
la epidemiologia varia en gran medida en su distribucion geografica.

La IgAN se encuentra en el 40% de muestras de biopsia de riidn obtenidas para
glomerulonefritis primaria en China o Japén, el 30% de las obtenidas en Europa y

20% de las obtenidas en los Estados Unidos. (5)

4. 1. 1. Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de la IgAN es variable:

Episodios recurrentes de hematuria macroscépica, la cual se presentaba en el
75%, sin embargo esta manifestacion clinica viene en descenso, esta suele
presentarse en concomitancia con infecciones del tracto respiratorio
superior,gastrointestinal o urinaria, durante el episodio pueden cursar con lesién
renal aguda y entre episodios el 25% presenta hematuria microscopica (9).

« Anomalias urinarias persistentes (hematuria microscopica y/o proteinuria),
se presenta en el 30 - 40% de los pacientes y viene en aumento como
manifestacion clinica presentandose hasta en el 88% de los casos, lo que
mas frecuentemente se presenta es: (3).

» Proteinuria en menor a 1,5 g/dia, la cual suele ser constante.

» Hipertension arterial hasta en el 25% de los casos.
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* Deterioro de la funcién renal. De forma Aguda en el 8% vy de
forma Croénica es variable, siendo hasta en el 40% de los casos a
largo plazo.
Hay que tener presente que menos del 10% Sindrome nefrético, Microangiopatia
trombdtica, Sindrome nefritico, glomerulonefritis aguda y progresiva.
Estas anomalias urinarias ocurren con poca frecuencia, por lo que los pacientes
con IgAN se someten a una biopsia de rindbn cuando se encuentran en forma
grave o progresiva, como es la excrecion persistente de proteinuria o etapa

avanzada de dano renal. (8)

4. 1. 2 Clasificacion:

La IgAN puede ser primaria, hacer parte del sindrome de purpura de
Henoch-Schoenlein, o secundaria a una serie de condiciones extrarrenales, como
enfermedades gastrointestinales y hepaticas como cirrosis y enfermedad celiaca
(10) o estar asociada a infeccidén por VIH, hepatitis A, B, C, infecciones de origen

bacteriano entre otras.(9)

4. 1. 3. Fisiopatologia

La IgAN parece ser una enfermedad sistémica en la que los rinones se danan
como inocentes, ya que esta se repite con frecuencia después del trasplante. En
esta patologia una fraccion aumentada de IgA1 circulatorio tiene una deficiencia
de galactosa en algunas cadenas laterales de carbohidratos (O-glicanos), este
patréon de glicosilacion afecta principalmente a la IgA1 polimérica producida en los
tejidos mucosos, resultante de un desequilibrio en las actividades de las enzimas
relevantes en células secretoras, lo que permite que las células de la mucosa
alcancen sitios sistémicos y secreten IgA1 mal galactosilada a la circulacién, como
consecuencia el reconocimiento de este neoepitope de la region bisagra de IgA1

por los anticuerpos de IgG o IgA1 conduce a la formacidén de complejos inmunes
21



en la circulaciéon o quizas in situ después a la deposicién glomerular de IgA1,

activando el complemento por la via alternativa. (3, 11, 12)

4. 1. 5. Diagnéstico

Actualmente para su diagnéstico se requiere una biopsia renal que muestre la
presencia de depdsitos mesangiales difusos de IgA, especialmente el subconjunto
de IgA1, evidenciando una glomerulonefritis aguda mensangial o focal (3, 13).

Las caracteristicas de la IgAN en microscopia de luz pueden variar siendo lo mas
comun un aumento de la matriz y de la celularidad mesangial, asi como también
focos de necrosis, semilunas y esclerosis segmentaria; los hallazgos de
inmunofluorescencia (IF) son los que definen la enfermedad por lo que ademas de
observar los depdsitos IgA 1 secretora, también pueden estar presente depdsitos
mesangiales de C3 y con menor frecuencia IgG , IgM, C4d (14, 15) , los cuales se
han informado como un factor de riesgo para un mal prondstico renal (13, 16). La
microscopia electronica (ME) muestra por lo general depésitos electro densos
correspondientes a los depdsitos inmunes de la microscopia de IF y se observan
generalmente en areas mesangiales y paramesangiales (14)

Se emplea la Clasificacion de Oxford, en la que se evalua la presencia de
hipercelularidad mesangial (M), hipercelularidad endocapilar (E),
glomeruloesclerosis segmentaria (S) y atrofia tubular / fibrosis intersticial (T), estos
aspectos  histolégicos  predicen individualmente el resultado renal,
independientemente de los datos clinicos; el valor predictivo de cada una de estas
variables parece ser similar en adultos y nifios y la combinacion de la puntuacion
MEST con los datos clinicos en el momento de la biopsia proporciona el mismo
valor predictivo que el seguimiento de los datos clinicos durante dos anos. El
riesgo de los resultados combinados siguié siendo significativo cuando estaban
presentes las crecientes en al menos el 25% de los glomérulos,

independientemente de si los pacientes habian recibido inmunosupresién, esto ha

22



llevado a la inclusién de una puntuacién C (media luna) ademas de los cuatro

componentes de la puntuacion MEST original (17, 18)

4. 1. 6. Factores de prediccion para riesgo de enfermedad renal crénica

Los predictores clinicos de progresion a la enfermedad renal cronica en los
pacientes con diagndstico de IgAN son creatinina elevada al diagnéstico,
presencia de hipertension arterial y proteinuria mayor de 1gr/dia y los marcadores
histoloégicos de progresion son la presencia de semilunas, depoésitos inmunes en
los capilares glomerulares en adicion a los depdsitos mesangiales que estan en
todos los pacientes, y de marcadores de cronicidad como la glomeruloesclerosis,

la atrofia tubular, la fibrosis intersticial y las lesiones vasculares (15, 19, 20)

La progresion es lenta pero cerca del 30 a 40% de los pacientes progresa a
enfermedad renal terminal (ESRD) en 20 a 30 afios. Por lo tanto, junto con la
nefropatia diabética, la IgAN surge como un importante problema de atencion
médica en la nefrologia. (10) Sin embargo, a diferencia de la nefropatia diabética,
la IgAN tiende a afectar a las personas mas jovenes, que por lo tanto presentaran

enfermedad cronica progresiva de por vida.(21, 22)

4.1.7. Tratamiento

El tratamiento de la nefropatia por IgA es controversial, principalmente con el uso
de esteroides en IgAN. El ensayo de terapia inmunosupresora de apoyo versus
para el tratamiento de la nefropatia progresiva de IgA (STOP-IgAN) aleatoriz6 a
los pacientes a un tratamiento de apoyo, a los esteroides solos, o0 a los esteroides
junto con la ciclofosfamida secuencial y la azatioprina basandose en el eGFR. La
inmunosupresion redujo transitoriamente la proteinuria durante 3 afos, pero no
tuvo impacto en la eGFR y solo produjo eventos adversos infecciosos
significativos, particularmente la reduccion de la proteinuria se produjo
principalmente en el grupo de terapia de combinacidn esteroide y no

inmunosupresora.
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El tratamiento de apoyo optimizado se asocié con una pérdida muy lenta de la
funcién renal en el grupo de control, por lo que el estudio tuvo poca potencia para
detectar resultados basados en eGFR. La evaluacién terapéutica de esteroides en
el estudio global de nefropatia por IgA (TESTING Low Dose Study) (TESTING)
realizd un ensayo aleatorio de pacientes a 6 meses de esteroides o placebo y se
finalizd6 de forma temprana después de que un analisis interino revelé un alto
riesgo de eventos adversos infecciosos graves, como la letal Pneumocystis
jiroveciineumonia. Hubo una reduccién significativa en el riesgo de una
disminucién del 40% en eGFR o ESKD en el grupo de esteroides. La pérdida de la
funcién renal en el grupo de control fue 4 veces mas rapida en el ensayo
TESTING que en el ensayo STOP-IgAN, lo que sugiere una poblaciéon de mayor
riesgo y / o diferencias en la terapia de apoyo. En PRUEBAS, el impacto
beneficioso de los esteroides fue similar en pacientes con eGFR> 0 <50 ml / min
por /1.73 mz Este hallazgo es consistente con los analisis de otros ensayos
clinicos que también mostraron un beneficio de la inmunosupresiéon con un menor
eGFR pero con un mayor riesgo de eventos adversos. Recomendaciones de
futuras directrices deberan incluir una evaluacion de los riesgos y beneficios
relativos de los esteroides en pacientes individuales en un rango mas amplio de

eGFR, con una consideracién cuidadosa de las infecciones y la profilaxis.

Aunque estudios anteriores sugirieron que el micofenolato mofetilo (MMF) no fue
efectivo para el tratamiento de IgAN, 2 ensayos recientes anaden informacion
contradictoria. Un ensayo en su mayoria de raza blanca se detuvo temprano por
inutilidad porque no hubo efecto de MMF en el resultado primario basado en
proteinuria. Sin embargo, un ensayo chino asigné al azar a pacientes a 6 meses
de dosis completas de esteroides o dosis bajas de esteroides con MMF. Después
de 1 afio, la remision completa de proteinuria fue similar entre los 2 grupos, pero
con menos eventos adversos relacionados con los esteroides en los tratados con
MMF. Este estudio reintroduce la posibilidad de que el MMF sea efectivo para
IgAN; sin embargo, hubo un uso muy poco frecuente del bloqueo de RAS; no era

una poblacion de estudio multiétnica y la duracién del seguimiento era demasiado
24



corta para evaluar un efecto sobre la funcion renal. Se requeriran estudios
adicionales antes de que se pueda considerar el tratamiento con MMF en
IgAN. Tanto los bloqueadores de RAS como el MMF pueden afectar el embarazo
de manera adversa y los pacientes necesitaran entender esto y ejercer un uso

apropiado de anticoncepcion durante el tratamiento.

La amigdalectomia sigue siendo una terapia controvertida para la IgAN. Un
ensayo japonés comparo la amigdalectomia con esteroides versus esteroides
solos y encontré una reduccion de la proteinuria en el grupo de la amigdalectomia,
pero no un impacto mayor en la eGFR durante 12 meses. Solo la mitad de los
pacientes recibié bloqueo de RAS, y no hubo un seguimiento a largo plazo para
evaluar los cambios en eGFR.En una cohorte europea, los pacientes con
amigdalectomia se ajustaron al puntaje de propension para controlar a los
pacientes sin beneficio en el cambio de GFR o proteinuria. Por lo tanto, la
amigdalectomia solo puede considerarse en pacientes con IgAN con amigdalitis

recurrente.

Aunque los datos observacionales sugieren que la incidencia y el resultado de
IgAN pueden diferir entre los caucasicos y los asiaticos, actualmente no hay
pruebas suficientes para sugerir que los enfoques de tratamiento deban diferir
segun el origen étnico. Posiblemente, las diferencias sistematicas en las
poblaciones de estudio, aparte de la etnia, pueden explicar diferentes respuestas

de tratamiento.

Los ensayos de rituximab y tacrolimus han dado resultados negativos. Los
ensayos actuales abordan el inhibidor de la tirosina quinasa del bazo fostamatinib,
y el factor activador de las células B y un atacicept bloqueador de ligando que
induce la proliferacién. Se acaba de completar un estudio piloto del inhibidor del
proteasoma bortezomib. Los futuros ensayos multiétnicos de otros agentes

farmacologicos deben incorporar un monitoreo del nivel de farmaco terapéutico
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para ayudar a determinar si las diferencias étnicas en el resultado pueden estar

relacionadas con la respuesta farmacolégica frente a la enfermedad diferencial.

4. 2. ESTADO DEL ARTE (ANTECEDENTES)

Con respeto a la progresion de enfermedad renal cronica, se ha demostrado que
factores clinicos como la hipertension arterial, el deterioro de la tasa de filtracion
glomerular y la proteinuria influyen en el resultado renal al presentarse en el
momento del diagnostico, la actual clasificacion de Oxford basado en el score
MEST, ha sido un gran avance para mejorar capacidad pronostica, puesto que
predice el resultado renal independiente de la proteinuria, presion arterial y tasa de
filtracion glomerular, este se ha validado en multiples estudios internacionales, asi
como también se ha demostrado que la adicion del score MEST a los factores
clasicos de riesgo de progresion (proteinuria, filtrado glomerular, presion arterial)
mejora la capacidad predictiva por lo que sobre esta influyen los tratamientos
inmunosupresores o la prediccion de respuesta a estos tratamientos en funcién de
las lesiones histolégicas lo que ha motivado a la realizacién de estudios como el
VALIGA ( European Validation Study of the Oxford Classification of IgAN ) que
observd que los pacientes con mejor respuesta a esteroides eran aquellos con
proliferacion mesangial y endocapilar, glomeruloesclerosis y fibrosis
tubulo-intersticial, estudios mas recientes han confirmado, usando una
metodologia similar, la influencia pronéstica de la presencia de semilunas, por lo
que se ha podido plantear que los factores histologicos se deben valorar al indicar
el tratamiento en estos paciente, sin embargo se debe aclarar que la evidencia
actual estd basada en estudios retrospectivos (38). Y que las guias KDIGO
sobre enfermedades glomerulares exponen la controversia existente en la terapia
inmunosupresora en la IgAN y se basan principalmente en la utilizacion del
bloqueo del sistema renina-angiotensina durante 3 a 6 meses en pacientes con

riesgo de enfermedad progresiva. (44)
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Tanaka, Shigeru, et al. (45) publicaron un Score para estimar a cinco afos el
riesgo de evolucionar a enfermedad renal crénica tomando como medida dos
parametros clinicos, filtrado glomerular y excrecién de proteinas urinarias en 24
hs. y tres de los cuatro criterios anatomopatolégicos de la clasificacion de Oxford,
los pacientes con un Score menor de 8 puntos tuvieron un riesgo de 1% de
evolucionar a la ERC a los 5 aios, entre 8 y 15 puntos tuvieron una incidencia de
menos del 25% entre 15y 22 puntos entre 25y 50% y mayor de 22 puntos mayor
al 50%, por lo que se nos hace importante conocer el comportamiento tanto desde

la presentacién clinica como histologica en nuestros pacientes.

4. 2. HIPOTESIS

Esperamos que los hallazgos mas frecuentes en nuestra poblacion sean similares
a los encontrados en otros grupos poblacionales, sin embargo creemos que
nuestra posicion geografica, la alimentacion, el sedentarismo e inclusive nuestra
cultura influenciara en la incidencia de factores predictivos clinicos e histologicos

que impactan en el resultado renal.

4.7. MARCO LEGAL (ASPECTOS ETICOS)

Se guardara la confidencialidad de la identidad de los pacientes participantes y ya
que el estudio no significd un riesgo puesto que se baso en la evaluacion de los
informes de patologia e historia clinica, sin contacto directo con los pacientes, se
renuncié a la necesidad de un consentimiento informado.

El proyecto fue aprobado por el comité de investigaciones de la clinica de la costa

en la ciudad de Barranquilla, Colombia.
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5. METODOLOGIA

5.1. TIPO DE DISENO
Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
5.2. POBLACION

5. 2. 1. Poblacién Marco o referencia

Pacientes con diagnostico histologico de Nefropatia por IgA

5. 2. 2. Poblacion de estudio

Pacientes con diagndstico histolégico de Nefropatia por IgA que se encuentran en
el Registro de Nefropatia de Colombia, NEFRORED vy en el departamento de

patologia de la clinica de la costa en la ciudad de Barranquilla, Colombia

5. 2. 3. Poblacion sujeto de estudio

Pacientes con diagnostico histoloégico de Nefropatia por IgA en el periodo
comprendido entre el afo 2008 y 2018, que se encuentren registrados en el
Registro de Nefropatia de Colombia, NEFRORED y en el departamento de
patologia de la clinica de la costa en la ciudad de Barranquilla, Colombia, que

cumplan con los siguientes criterios de seleccion:

Inclusién
- Pacientes mayores o igual a 18 afos
- Pacientes que se habian practicado biopsia renal por cualquier método en
esta institucion y realizado microscopia de luz e inmunofluorescencia bajo
técnicas estandar.

- Biopsia con presencia de 8 o mas glomérulos.

Exclusion
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- Pacientes trasplantados, en dialisis, nefropatia Iupica, cancer, infeccion por
VIH, Hepatitis B, Hepatitis C, Cirrosis.

- Pacientes con anticuerpos antinucleares y/o anticuerpos anti-ADN-dc
positivos

- Reporte de patologia con menor a 8 glomérulos o material insuficiente por
el patdlogo.

5.3. MUESTRAYY MUESTREO

5. 3. 1. Calculo de la muestra

No se realizo calculo de muestra, se tomaron los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion en el periodo comprendido, por ser una entidad poco

diagnosticada en nuestro medio.

5. 3. 2. Técnica de muestreo

No se utilizd ninguna técnica porque se accedio a la totalidad de la poblacion

disponible para el estudio.

5.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Cédigo Variable Definicion Tipo Categorias Rango
Tiempo de vida en aflos
SDN1Edad Edad de gada paciente Cuanti'tativa > 18 afios o
teniendo en cuenta la continua igual
fecha de nacimiento
Genero al cual Cual.l tativa 1-Femenino
SDN2ESexo Sexo nominal . 1-2
pertenece . 2- Masculino
categorica
0. Barranquill
a
Region del cual Cualitativa 1. Valledupar - 2-
SDN3Proc Procedencia procede nominal 2. Santa 3-
categoérica Marta 4
3. Soledad
4. Cartagena
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Codigo Variable Definicion Tipo Categorias Rango

<500 m <300 mg
Proteinuria 24 Excrecion de proteinas Cualitativa 500 - lg . 5001 gr
BINES h X . p nominal & lgr—3,49
Proteinuria 24 h en la orina - lgr—3,49 gr
categorica >35gr or

- >35or

SDNSEstrato Hematuria Prgsencm de sangre en CuallFatlva 1. Micro 1-2
orina ordinal 2 Macro

SDNS5Creatinina Creatinina Valo.r,deterrnlna Cuantitativa NA NA
funcidon renal

SDNS TFG Valor determina Cuantitativa | NA NA
funcion renal

M M
SDN.S . x Clasificacion Clasificacion de Cualitativa E E
Clasificacion Oxford atrones histologicos ordinal S S
Oxford p & T T

C C

5.5. TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
5. 5. 1. Fuentes

Se revisaron los registros de pacientes con esta patologia en el Registro de
Nefropatia de Colombia, NEFRORED vy en el departamento de patologia de la
clinica de la costa en la ciudad de Barranquilla, Colombia, en el periodo

comprendido entre el ano 2008 y 2018.

5.5.1. Fases

Se obtuvo un total de 115 pacientes en NEFRORED y en el departamento de
patologia de la clinica de la costa en la ciudad de Barranquilla, Colombia y se
incluyeron aquellos mayores de 18 anos que se habian practicado biopsia renal
por cualquier método en esta institucion y realizado microscopia de luz e
inmunofluorescencia bajo técnicas estandar.

Posteriormente se identificaron las historias clinicas respectivas para extraer cada
uno de los datos a analizar y se procedié a tabular de acuerdo con la informacién

en una tabla en Excel, variables sociodemograficas como edad, fecha de biopsia,

30



procedencia, sexo y los determinantes clinicos que fueron el valor de creatinina
sérica, proteinuria en 24 horas clasificada como menor a 500 mg/24h, de 500mg —
1 gr/24h, 1gr — 3,49 gr/24h y = 3,5 gr/24h, C3 sérico, C4 sérico, presencia de
hipertension arterial, hematuria la cual se clasificé en micro o macroscépica y se
calculd la tasa de filtracion glomerular esperada para la edad (TFG) por la férmula
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

Asi mismo se consignaron los determinantes histoldgicos en los que hace parte; la
clasificacion de Oxford con cada una de sus variables MESTC, la presencia de
depdsitos de C3, C4, C1q, cadenas lambda, cadenas kappa y depositos de IgA,
IgM, 1gG, con su respectiva clasificacion segun su intensidad en la
inmunofluorescencia.

Se excluyeron los reportes de biopsia de pacientes trasplantados, en dialisis,
nefropatia lupica, cancer, infeccion por VIH, Hepatitis B, Hepatitis C, Cirrosis,
pacientes con anticuerpos antinucleares y/o anticuerpos anti-ADN-dc positivos y
reporte con menor a 8 glomérulos o material insuficiente por el patdlogo; sin
embargo, no se pudo excluir todas las causas secundarias de IgAN, puesto que no
estaban documentadas en la historia clinica.

Con los reportes de patologia que se encontraban con la clasificacion de Hass se
procedié a nueva tincion y reclasificacion con Oxford en el departamento de

patologia.

5.6. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos se proces6 por el programa estadistico Epi-info y el analisis
estadistico descriptivo de las variables cualitativas consistié en el calculo de
valores de frecuencia relativa y absoluta; con las variables cuantitativas se usaron
medidas de tendencia central y de dispersion, respectivamente (mediana y rango
intercuartilico—RIC—) por la naturaleza no paramétrica de las variables estimada

por la prueba de shapiro wilk.
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6. PRESUPUESTO

PRESUPUESTO GLOBAL (en pesos $ colombianos)

FUENTES
Universidad del Sinu Contrapartida
RUBROS Efectivo Especie Efectivo | Especie Total

1.000.00
PERSONAL 0
EQUIPOS 500.000
SOFTWARE 200.000
MATERIALES Y SUMINISTROS 200.000
SALIDAS DE CAMPO 300.000
MATERIAL BIBLIOGRAFICO 0
PUBLICACIONES Y REGISTROS DE
PROPIEDAD INDUSTRIAL O INTELECTUAL 30.000
SERVICIOS TECNICOS 150.000
VIAJES 500.000
MANTENIMIENTO 100.000

2.750.00
TOTAL 0 2.980.000

VALOR EN EFECTIVO SOLICITADO A LA DIRECCION DE INVESTIGACIONES: $ __0 pesos
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TABLAS DE ANEXO AL PRESUPUESTO

Tabla 8.1. Descripcidn de los gastos de personal

FUENTES
Universidad del Otras
Sinu instituciones
Nombre del Formacién Funcion Tipo de DEDICACION
Investigador / Experto/ Académic dentro en Institucion de | vinculacié | Horas/seman | Efectiv
Auxiliar a el proyecto afiliacion a 0 Especie | Efectivo | Especie Total
Profesiona 1000.00
Oriana Arroyo Ripoll I Tabular pacientes | NA particular | 48h/sem X 0
Profesiona
Raul Garcia | Leer reportes clicosta Particular | 48h/sem
1000.00
Totales 0
Tabla 8.2. Descripcion de equipos a adquirir y del uso de equipos*
FUENTES
Universidad del Sinu Otras instituciones
Equipos Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Los reporte que se encuentren con
clasificacion
Lectura patologia Anterior, se procedera a tefir y reclasificar. X 500.000
Totales
*Valorar el uso de equipos hasta por el 10% del valor comercial del equipo
Tabla 8.3. Descripcion de software a adquirir
FUENTES
Universidad del Sinu Otras instituciones

Software Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Epi Info Para analisis estadistico 0 0
Microsoft Excel 365-2019 Recoleccion de datos 200.000 200.000
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Totales 200.000
Tabla 8.4. Descripcion y justificacion de viajes
FUENTES
Universidad del Sinu | Otras instituciones
Lugar /No. de viajes Justificacion Pasajes ($) Estadia ($) | Total dias | Efectivo | Especie | Efectivo | Especie Total
Totales
Tabla 8.5. Descripcion y justificacion de salidas de campo
FUENTES
Descripcién y cantidad de la salida de Universidad del Sinu Otras instituciones
campo Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Para ir a buscar informes de
Recoleccién de datos de pacientes # 6 procedimiento 50.000
Recoleccion de datos de pacientes # 6 Para ir a buscar informes de patologia 50.000
Totales 100.000
Tabla 8.6. Descripcion de materiales y suministros
FUENTES
Descripcién de materiales y Universidad del Sinu Otras instituciones
suministros Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Impresiones Impresiones de biopsias 75.000
empastar Realizar empaste del proyecto 100.000
Totales 175.000
Tabla 8.7. Descripcion de servicios técnicos
FUENTES
Descrincidn v cantidad de servicias Universidad del Sinu Ofras instituciones
' técnicos Justificacion Total
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Efectivo Especie Efectivo Especie
Totales
Tabla 8.8. Descripcion de mantenimientos necesarios
FUENTES
Universidad del Sinu Otras instituciones
Descripcion mantenimientos Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Totales
Tabla 8.9. Descripcidn de bibliografia a adquirir
FUENTES
Descripcion del material Universidad del Sinu Otras instituciones
bibliografico Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Totales
Tabla 8.10. Descripcion de publicaciones y registros de propiedad industrial o intelectual
FUENTES
Universidad del Sinu Otras instituciones
Descripcion publicacion Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Notaria Autenticacion de material intelectual 30.000 30.000
Totales 30.000

Incluir tablas anexas similares para los otros rubros indicados en el presupuesto global
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8. CRONOGRAMA

ANEXO C. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
CARACTERIZACION DE LOS HALLAZGOS ENDOSCOPICOS COLORRECTALES EN PACIENTES DE UNA CLINICA
DE LA CIUDAD DE CARTAGENA ENTRE ABRIL 2017 Y MAYO 2018.

TIEMPO (DIAS O SEMANAS)

ACTIVIDADES 12 3456 78910 11 1213

| ETAPA: PLANIFICACION DEL TRABAJO

1. Definiciondel Tema === @ ccceeeeeeeeee

. Revisiéon Bibliografica @~ 0 e

. Definicion del Tituloy Problema e

AITWIN

. Definiciéon de Propuesta: e

Aspectos Tebéricos. e

. Definicion de fase metodologia

. Definicion de fase Administrativa

. Entrega de disefo

OIN[O[O

. Sustentacion del diseno —
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Anexo A. Formato de recoleccidn de datos

ANEXOS

A B C ] F [ H | | Kk L M N (] P 4 F
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