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INTRODUCCION

La funcion renal consiste en eliminacion de desechos nitrogenados; regulacién de excreciéon

de agua, sodio, potasio y acidos; y la sintesis de varias hormonas.

La enfermedad renal puede manifestarse en diversas formas: como anormalidades urinarias
aisladas, proteinuria, hematuria, piuria; como sindrome nefritico con hipertensién arterial sistémica y
azoemia, como sindrome nefrético con proteinuria, edema e hipoalbuminemia; y finalmente como un
sindrome urémico. Estas entidades son secundarias a muy diversas formas de alteraciones
patolégicas en el tejido renal. La biopsia renal desde su introduccion hace 50 afios, ha podido
identificar diversas entidades histopatol6gicas con muy diversas etiologias, evolucién clinica,

pronostico y tratamiento.
Las indicaciones para realizar una biopsia renal son: 1) hematuria persistente inexplicable; 2)

proteinuria con pérdida de la funcién renal progresiva; 3) sindrome nefritico; 4) nefritis aguda; y 5)

pérdida de la funcion renal rapidamente progresiva o de manera aguda sin explicacion evidente.
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2. ANTECEDENTES

La mayoria de enfermos renales son asintomaticos e incidentalmente descubren
anormalidades en examenes de laboratorio de rutina (p.e, creatinina elevada, proteinuria, hematuria).
Enfermos sintométicos, presentan un cuadro clinico inespecifico que involucra a cualquier érgano
diferente al rifion (p.e, debilidad, anorexia, disnea, insomnio, etc.) Solo algunos enfermos se
presentan con sintomas urinarios como hematuria, dolor en fosas renales, urgencia miccional y, estos

pueden indicar patologia uroldgica, tanto infecciosa como inflamatoria.

2.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

En el Hospital Municipal de Copenhagen, en Dinamarca, en 1951, los Profesores Claus Bruny
Poul Iverson introdujeron la biopsia renal percutanea. Posteriormente esta técnica evolucioné con
diversas modificaciones. Con la biopsia renal, el diagnostico, pronostico y terapéutico crecid
enormemente. Junto con la evolucién de la técnica, paralelamente han evolucionado los métodos
para analizar el tejido obtenido (p.e, inmunofluorescencia y microscopia electronica).
Los hallazgos y avances tanto en el procedimiento, asi como en el procesamiento de la muestra, han
permitido avances en el diagnéstico y tratamiento, especialmente en el campo de las enfermedades
glomerulares. La mayoria de enfermedades glomerulares descritas en los ultimos 50 afios,
constituyen entidades previamente desconocidas como nefropatia por IgA, nefropatia membranosa,
nefropatia por IgM, nefropatia por C1q, glomerulopatia por C3, glomerulopatia por lipoproteinas y
nefropatia de membrana basal glomerular delgada, etc; definidas gracias a la biopsia renal y a las
nuevas técnicas para su procesamiento. Es también importante mencionar que en el &rea de
trasplantes, la biopsia renal ha permitido un mejor entendimiento de los fenémenos de rechazo del

injerto, asi como clasificarlos de manera morfologica.
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De la biopsia renal han surgido nuevas clasificaciones de enfermedad y han permitido ofrecer
un pronostico tanto de rifiones nativos como de injertos renales. Actualmente, ciertas enfermedades
solo pueden diagnosticarse con una biopsia renal. Estas incluyen nefropatia por IgA, nefropatia de
membrana basal glomerular delgada, glomerulopatia por C3, entre otras; las biopsias renales
generan un cambio del 60% en el diagnéstico y un 35% de cambio en el tratamiento de los casos
cuando se compara con el diagnostico clinico.

Una limitante de la biopsia renal incluye muestra inadecuada de tejido, que puede crear
confusién al identificar lesiones focales (p.e, glomeruloesclerosis focal y segmentaria y
glomerulonefritis con semilunas); que pueden no quedar incluidas en el tejido; limitacion de
disponibilidad de inmunofluoresencia, microscopia electrénica, puede generarse discordancia entre
varios observadores (segundas opiniones) ya que esto depende de las diversas experiencias de los
patélogos que observan la muestra.

La biopsia renal percutdnea es una herramienta que lleva mas de seis décadas y que ha
transformado la nefrologia actual. Se ha convertido en una herramienta indispensable en diagndstico,

pronostico y tratamiento de las enfermedades renales.

2.2 BIOPSIA RENAL

La biopsia renal percutanea se realiza en situaciones en donde la evaluacién de la historia
clinica, el examen fisico, los estudios no invadidos (suero, orina e imagen) suelen fallar para revelar
un diagnostico preciso. Algunas indicaciones de biopsias renales son: 1) hematuria o proteinuria
persistentes inexplicables, especialmente en aquellos casos en donde hay deterioro en la funcién
renal; 2) sindrome nefritico; 3) nefritis aguda; 4) deterioro de la funcion renal inexplicable aguda o
rapidamente progresiva; sin embargo, no existen guias absolutas para decidir cuando la realizacién
una biopsia renal. La decision de hacer una biopsia renal debe individualizarse en cada paciente
aunque por lo general las biopsias estan justificadas en los enfermos cuando presentan hematuria,
proteinuria importante, insuficiencia renal o presencia de enfermedades sistémicas con involucro
renal. La decisiébn de realizar biopsias en enfermos diabéticos debe ser cuidadosamente
individualizada y basada en una evolucion atipica de la nefropatia diabética. En enfermos
trasplantados renales, se debe realizar biopsia del injerto ante la presencia de falla renal tanto aguda

como crénica, la cual proporciona informacion crucial para su diagnéstico y tratamiento.
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2.3 PROCEDIMIENTO

Antes de realizar la biopsia renal, se deben tomar en consideracion las indicaciones (las
cuales se deben individualizar en cada paciente). Se deben evaluar las contraindicaciones: 1)
Cualquier tipo de sangrado o hemorragia, 2) hipertension descontrolada, 3) rifién solitario funcional o
anatémico, 4) rifidn hipoplasico (rifién contraido), 5) infeccién renal o absceso renal, 6) obstruccion
renal; se debe hacer una evaluacién general del paciente en la cual se sugiere: 1) que el paciente se
encuentre sobrio, 2) la conciliacibn de medicamentos actuales y la debida suspension de aquellos
medicamentos que pongan en riesgo el procedimiento (antiagregantes, anticoagulantes,
antiinflamatorios no esteroides), 3) la realizacion de tiempos de coagulacién y un examen general de
orina para excluir la posibilidad de infeccién urinaria, 4) un acceso vascular periférico, 5) la valoracion

de la presion arterial para descartar hipertension arterial sistémica.

Cuando se realiza una biopsia percutanea (procedimiento que actualmente es el mas comun),
es muy importante que el paciente se encuentre alerta y obedezca 6rdenes ya que se le pedira que
haga maniobras respiratorias para tener éxito al momento de la toma de la muestra.

Cuando se tienen con éxito todas estas consideraciones se puede realizar el procedimiento, el cual

debe ser realizado por nefrélogo y un ultrasonografista quien a través de ultrasonido en tiempo real

determinard la localizacion exacta del rifién a biopsiar.

1) El paciente se debe posicionar en decubito prono, de preferencia con una almohada a nivel
abdominal, para elevar los rifiones y que sea mas facil el acceso.

2) Una vez posicionado el paciente, se realiza un rastreo ultrasonografico para localizar el rifién. Una
vez determinado el lugar en el cual se hard la biopsia, se marca en la piel el sitio a puncionar.

3) Se debe desinfectar el area de la piel, se debe vestir al paciente con campos estériles y al
transductor del ultrasonido para evitar riesgo de infeccion.

4) Se infiltra la piel y el tejido celular subcutaneo con anestésico local simple en el area destinado
para hacer la puncion

5) Usando un bisturi, se hace una incision en el area previamente anestesiado en donde se realizara
la puncion

6) Se va introduciendo la aguja por la incision realizada mientras se va visualizando por ultrasonido
como llega la aguja hasta llegar al rifion. Una vez se llega a la corteza del polo renal, se le pide al
paciente que inhale y mantenga la respiracion (para evitar que se mueva el riiébn con los
movimientos respiratorios) y de preferencia se debe usar una pistola semiautomatica con la cual
la toma de la muestra tomard solamente una fraccion de segundo. Inmediatamente se retira la

aguja, se debe hacer compresion en el sitio de puncién para evitar la formacién de hematoma, el
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7

8)

1)

2)

cual se puede comprobar o descartar con el ultrasonido en tiempo real al mismo tiempo que se
hace compresion

La biopsia renal ideal es la que se recibe en fresco, inmediatamente después de obtenida, sin
fijacién, en una gasa humeda con solucion salina; debe medir 1 a 2 mm de diametro por 1 a 2 cm
de longitud. El tejido es fragil, por lo que debe manipularse lo menos posible y con gran cuidado
para evitar artificios. La biopsia debe ser revisada inmediatamente, colocada en un portaobjetos y
observada con el microscopio de luz habitual o con el microscopio estereoscépico, para asegurar
gue hayan suficientes glomérulos (minimo 10). Los glomérulos en fresco se visualizan facilmente
como pequefios corpusculos rojizos. Si no hay glomérulos suficientes o el tejido no corresponde a
rifidn, se informa inmediatamente al nefrélogo para que se tome un nuevo fragmento.

Después del procedimiento, se debe colocar al paciente en posicién supina y se debe colocar una
almohada de arena en el sitio de puncion durante 3 a 4 horas; pasado este tiempo se recomienda
realizar un ultrasonido de control. Una vez excluido el hematoma, el paciente puede comer, tomar
liquidos y sentarse. El paciente debe permanecer en reposo relativo evitando esfuerzos 7 dias

después del procedimiento.

Otras técnicas para obtener muestra renal:

Biopsia a cielo abierto. Se realiza bajo anestesia general; las dos indicaciones principales son:
enfermos no cooperadores, incluyendo nifios muy pequefios; o cuando por problemas técnicos u
otros motivos, no es posible realizar la biopsia percutdnea. Es mas comun que se realice con
laparoscopia, sin embargo se puede realizar cirugia abierta.

Biopsia renal transyugular. Se realiza en una sala de angiografia, y bajo anestesia local, se
accede a través de la vena yugular interna con un introductor con funda. Debido a la orientacién y
corta longitud de la vena real derecha, se prefiere realizar la biopsia del rifion derecho. Se realiza
una cateterizacion selectiva de la vena y con el introductor se avanza hasta el polo inferior con
una guia. Se posiciona el catéter y se revisa con una muy poca cantidad de contraste yodado
antes de insertar la aguja para biopsia por aspiracién. Se toman de 1 a 3 muestras y se revisan
por el patélogo para cerciorarse que la muestra es correcta. Se inyecta contraste a través del
introductor para descartar ruptura capsular. Se puede realizar embolizaciones selectivas si hay
evidencia clara de extravasaciones. Esto disminuye las complicaciones por sangrados, y los
cuidados post-biopsia son similares a aquellos enfermos a quienes se les realiza una biopsia
percutanea. Las indicaciones para realizar el procedimiento transyugular, aparte de las propias de
la biopsia renal son: alteraciones en la coagulacién, enfermos anticoagulados, falla en la biopsia

renal percutanea, rindn unico funcionante, biopsia hepatica y renal simultanea, enfermos no
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cooperadores (alteracion en el estado mental o bajo ventilacion mecéanica), hepatoesplenomegalia

y mielodisplasia masiva o microaneurismas renales previamente conocidos.23

2.4 COMPLICACIONES

Las complicaciones son infrecuentes, sin embargo, se deben tener en consideracion, por lo
tanto la biopsia renal se debe destinar solamente a aquellos enfermos en quienes se obtendra un
beneficio potencial del procedimiento. Aproximadamente del 2 al 5% de los enfermos pueden tener
hematuria macroscépica y 1 a 2% pueden presentar un hematoma perirrenal, que si es leve puede
resolver sin tratamiento quirdrgico, si son extensas, deben tratarse con transfusiébn sanguinea,
embolizacion o si son hematomas extensos que comprometen la vialidad del rifién, se debe realizar
nefrectomia. Otras complicaciones son: fistulas arteriovenosas, las cuales pueden llegar a ser
asintomaticas y resolverse espontdneamente o si son muy grandes pueden causar un sindrome de
robo vascular que compromete el resto del rifion causado isquemia. De igual manera, hay riesgo de
sepsis posterior al procedimiento al introducir un foco séptico o su diseminacion (p.e, pielonefritis
previa no descartada). El riesgo de complicaciones es variable dependiendo de la institucion, pero se
puede estimar entre 3.5% y 13% (de las cuales del 3 al 9% son complicaciones menores)4. Otra
situacion seria que la muestra fuera insuficiente para un diagndstico con muy pocos glomérulos o con
poco material cortical, la cual se reporta entre 1 a 5% de todos los casos. La mortalidad por el
procedimiento se da generalmente como resultado de un sangrado no diagnosticado con la formacién
de un hematoma que se presenta en un 0.2% de todos los casos, pero se sigue considerando como
un evento adverso extremadamente raro.>6 Con respecto a las hemorragias, cierto grado de
sangrado se considera comun, aproximadamente la mitad de enfermos muestran una baja en la
hemoglobina y una tercera parte desarrollan un hematoma, pero solamente un 7% requieren algin
tipo de intervencion.

Las complicaciones se han descrito con mayor frecuencia en rifiones nativos que en riflones
trasplantados, en enfermos con enfermedad renal avanzada, con tiempos de coagulacion
prolongados o con niveles bajos de hemoglobina. Paciente hipertensos o con creatinina de 2 mg/dL o
mas, duplican el riesgo de sangrado. Los resultados de realizar ultrasonido una hora después de la
biopsia han mostrado un valor predictivo negativo del 95% en predecir complicaciones hemorragicas
clinicamente significativas, por lo tanto, la ausencia de hematoma post-biopsia sugiere el curso de un
procedimiento sin complicaciones. La duracion de la observacién después de una biopsia renal sigue
siendo un tema muy debatido. En ciertos estudios en donde se ha estudiado el alta temprana
(después de 4 horas) resulta en un numero de complicaciones omitidas, las cuales suceden de 8 a 24

horas post-biopsia. (23 al 33% de complicaciones fueron omitidas); sin embargo, la estancia del

Pagina 10 de 35



paciente durante una noche permite identificar un 20% extra de complicaciones antes de darlo de
alta. (el 85 a 95% de complicaciones se puede identificar en las primeras 12 horas y el 89 al 98% en
las 24 horas post-procedimiento). Sin importar el tiempo en observacion, a todos los enfermos se les
debe hacer un seguimiento con la presion arterial, frecuencia cardiaca, y vigilancia de las

caracteristicas de la orina, en busqueda de hematuria.

2.5 MANEJO DE LA MUESTRA

2.6 TINCIONES

Tincion de Hematoxilina y Eosina: El glomerulo se observa falsamente hipercelular. Con esta
tinciébn es dificil distinguir entre células mesangiales y endoteliales; capilares glomerulares, la
membrana basal glomerular (MBG) aparenta estar engrosada debido al citoplasma de las celulas
epiteliales del glomérulo visceral. Esta tincion ayuda en determinar los depositos en "asa de alambre"
los cuales aparecen hipereosinofilicos y los verdaderos cuerpos hematoxilinicos patognomoénicos los
cuales aparecen color purpura en nefritis lipica. La cariorrexis se observa en forma de fragmenos
nucleares azules que se puede observar en glomerulonefritis necrotizante. Fibrina y trombos
plaquetarios (sombra de color rosa) y necrosis fibrinoide (rosa profundo) puede ser facilmente visto en
el glomérulo y vasos sanguineos. Ademas, la tincion de hematoxilina y eosina es la mejor tincion para

observar edema intersticial, inflamacién y dafio tubular y epitelial.

Tincién de &cido peryodico de Schiff (PAS): También llamado leucofucsina, es un colorante
incoloro pero que se torna rojo estable al contacto con los grupos aldehidos. La técnica de PAS se
utiliza para visualizar componentes celulares gue contienen glucégeno, como algunas membranas
celulares, células caliciformes en la mucosa del intestino, fibras reticulares que estan rodeados por
hidratos de carbono, etc. Entonces en esta técnica, el acido peryddico oxida a los grupos oxidrilos
(OH) de dos carbonos cercanos, formando de esta manera grupos aldehidos compuestos por
carbono, oxigeno e hidrogeno. Al haber reaccion con estos, deja una tincidn rojiza. Esta tincién define
muy bien la MBG y la capsula de Bowman. Es la mejor tincion para valorar el glomérulo. El
engrosamiento difuso de la MBG se representa y se observa en la glomerulonefritis membranosa, en
la glomerulopatia diabética e hipertensién arterial sistémica. El aumento en la matriz mesangial y la
celularidad, la proliferacion endocapilar y extracapilar se pueden ver con esta tinciébn. Grandes
depdsitos subendoteliales en asa de alambre en glomerulonefritis lupus y mensangiolisis se puede
detectar. En enfermos con proteinuria, se observan gotas PAS (+) en el epitelio glomerular visceral y
en las células tubulares epiteliales. El tubulo contorneado proximal se identifica por sus células en

borde de cepillo PAS (+). El engrosamiento de la membrana basal tubular en nefropatia diabética y la
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atrofia tubular se identifican claramente con la tincion de PAS, de igual manera que los cilindros de
proteinas de Tamm-Horsfall en los tdbulos, mientras que los cilindros de proteinas de Bence-Jones
son PAS (-). La tubulitis, especialmente en la evaluacion de rechazo celular agudo en injerto renal, y
la glomerulitis se identifican en mejor medida con la tincion de PAS. De igual manera, la tincion de
PAS es util en la evaluacion de los vasos sanguineos para detectar depositos hialinos difusos
subendoteliales en ateroesclerosis y diabetes y depositos hialinos nodulares en injertos renales

debido a toxicidad por inhibidores de calcineurina.

Tincion de Metenamina de Plata: También llamada tincién de Jones, es superior al PAS en el
estudio de las finas estructuras de la MBG. Con esta tincion es facil demostrar "espiculas” de la MBG
debido a los depédsitos inmunes en la glomerulonefritis membranosa; espiculas en amiloidosis debido
a la infiltracion amiloide en las asas periféricas de los capilares; doble contorno (apariencia de
carrilera de tren) debido a interposicion mesangial en la glomerulonefritis membranoproliferativa y
ensanchamiento del espacio subendotelial e interposicion mesangial en la glomerulopatia crénica del
trasplante. ElI rompimiento en la MBG y en la capsula de Bowman en el caso de lunas crecientes se
puede demostrar con esta tincion. Tubulitis y figuras mitéticas se ven facilmente por la afinidad de la
plata con la cromatina. Los cilindros tubulares de proteinas de Tamm.Horsfall se tifien de gris a negro.
Ya que la lamina interna elastica de las arterias se visualiza con esta tincion, es facil identificar la

disrupcién de las pareces vasculares que ocurren en las vasculitis.

La tincion tricrébmica: Esta tincibn es particularmente importante en la evaluacion de la
cantidad de tejido conectivo fibroso (verde profundo con tricromico de Masson o azul oscuro con
tricromico de Mallory) en la biopsia renal. Estas tinciones distinguen edema intersticial (color palido
con apariencia reticular) de fibrosis intersticial (verde o azul). Sin embargo, fibrosis temprana o leve
puede ser imposible de detectar cuando hay presencia de edema. Con la tincion tricrbmica se
evallan los dobles contornos de la capsula de Bowman y la acentuacion del penacho glomerular. Los
depdsitos inmunes glomerulares puede aparecer como pequefios puntos fushinofilicos (rojos). Si
estos depdésitos se encuentran en el mesangio, no deben ser confundidos con el citoplasma del
mesangio 0 con proteinas que se encuentran en el citoplasma de las células del epitelio visceral del
glomérulo (fushinofilicos). Los trombos hilarnos en el lumen capilar glomerular se pueden observar
facilmente en casos de crioglobulinemia de igual manera que la necrosis fibrinoide la cual se tifie de
rojo-naranja brillante. Los cilindros tubulares de proteinas de Tamm-Horsefall se tifien de azul. Los
depdsitos amiloides de azul claro, los cilindros de proteinas de Bence-Jones son fushinofilicos. Esta
tincion es util para demostrar depdsitos nodulares hialinos fushinofilicosen los vasos sanguineos.

Estos depdsitos se pueden encontrar en la media de las arteriolas preglomerulares o en las porciones
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distales de las arterias interlobares en enfermos tratados con inhibidores de calcineurina
(arteriolopatia por ciclosporina) o subendoteliales en las arteriolas en enfermos con nefroesclerosis
hipertensiva. En enfermos diabéticos, se puede encontrar hialinizacion especifica de las arteriolas

eferentes.

Tinciones adicionales pueden ser requeridas para objetivos especificos. Los depositos de
amiloide pueden estar en los glomerulos (tipicamente nédulos mesangiales), arterias y arteriolaa, al
igual que tuabulos e intersticio. La tincion de Rojo Congo, bajo luz polarizada, muestra la birefrigencia
de color verde manzana para hacer el diagndstico de depositos amiloide. Esta tincién es de gran
ayuda en el diagnéstico diferencial de nddulos mesangiales. En glomeruloesclerosis diabética se
observan nédulos mesangiales (nddulos de Kimmelstiel-Wilson) al igual que en la enfermedad de

depdsitos de cadenas ligeras en las cuales no hay birrefrigencia en la luz polarizada con Rojo Congo.

La tincion de Lendeum diferencia trombos de fibrina de trombos hialinos. La tincién de azul de
Prusia demuestra depdsitos de hierro, usualmente en las células tubulares epiteliales y tinciones
elasticas realzan los vasos sanguineos. Las tinciones usadas ante la sospecha de infecciones son:
tincion para Bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR), tincibn de metenamina de Grocott para la

deteccion de hongos.

La inmunofluorescencia se utiliza para identificar inmunoglobulinas, complemento, fibrina y
otras sustancias inmunes depositadas en el tejido renal: se usan anticuerpos marcados con
fluoresceina: 1gG, IgA, IgM, Clqg, C3, albumina, fibrina, inmunoglobulinas en cadenas kappa y
lambda. Para las biopsias de injerto renal, se utiliza de rutina el anticuerpo para C4d. La positividad a

la fluorescencia se describe como granular o linear.

La microscopia electrénica es un procedimiento que no se realiza de rutina, sin embargo, para
algunas enfermedades como enfermedad de membrana basal delgada, o sindrome de Alport, entre
otras, es un método mandatorio que ayuda a localizar depdsitos muy pequefios, que documenta

alteraciones de las células y de la estructura de la membrana basan glomerular.

2.7 PATRONES DE DANO GLOMERULAR

Las glomerulonefritis o glomerulopatias son enfermedades en donde se alteran las funciones
normales del glomerulo: filtracion glomerular, evitar pérdida de macromoléculas; por lo tanto, las

glomerulonefritis son un grupo de enfermedades en donde hay pérdida de elementos y
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macromoléculas con grados de insuficiencia renal. Estas enfermedades pueden clasificarse

dependiendo de las manifestaciones clinicas, etiologia, inmunopatologia y alteraciones morfoldgicas.

2.7.1 MANIFESTACIONES CLINICAS Y SUS SINDROMES:

« Sindrome nefritico: hematuria, oliguria, edema, hipertension, proteinuria en grado variable,
hiperazoemia.

« Sindrome nefrético: proteinuria masiva > 3.5 g/24 horas en adultos o >40 mg/m2/hr en nifos,
hipoalbuminemia, hiperlipidemia, lipiduria, edema, alteracion en la coagulacion.

« Insuficiencia renal aguda: Retencion de azoados con disminucion en la taza de filtrado glomerular.
Puede ser de inicio abrupto y rapido o puede ser lento y progresivo en dias 0 semanas.

« Insuficiencia renal crénica: Azoemia que evoluciona hasta la uremia en un periodo de tiempo de 3

meses 0 mas, con fibrosis progresiva e irreversible del parénquima renal.
2.7.2 LESIONES MORFOLOGICAS: TERMINOLOGIA EN LAS LESIONES GLOMERULARES:

» Global: Afecta todo el glomerulo

« Segmentario: Afecta una parte del penacho glomerular.

» Focal: Afecta s6lo unos glomeérulos.

« Difuso: Afecta todos los glomérulos.

e Lobular: Aspecto del penacho, por proliferacién endocapilar (glomerulonefritis
membranoproliferativa)

« Nodular: Areas acelulares de la matriz mesangial (amiloidosis o nefropatia diabética).

« Esclerosis glomerular: Obliteracion del asa capilar y aumento de la matriz mesangial por una lesién
cicatricial producida por proliferacion principalmente de colageno tipo IV

« Fibrosis intersticial: Cicatrizacién producida por colageno tipo I.

« Semilunas: Proliferacion de las células epiteliales parietales.

« Hialina: Material amorfo, homogéneo, liso, esmerilado, compuesto de material proteinaceo, PAS
positivo. Puede observarse en glomérulos y en vasos (Glomeruloesclerosis focal y segmentaria).

« Subepitelial: Regidn ubicada entre las células epiteliales viscerales y la membrana basal glomerular.

« Subendotelial: Region situada entre las células endoteliales y la membrana basal glomerular.

« Espigas o spikes o espiculas: Son proyecciones de la membrana basal glomerular que se
entremezclan entre los depdsitos inmunes subepiteliales (glomerulonefritis membranosa).

» Depo6sito granular: Punteado discontinuo en forma de granulos que se observa en el estudio de
inmunofluorescencia directa. (glomerulonefritis membranosa).

« Depdsito lineal: Tincion lisa continua en el estudio de inmunofluorescencia directa.
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2.8 CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES GLOMERULARES:

Las enfermedades glomerulares representan una causa importante de insuficiencia renal
crénica tanto en nifilos como en adultos. Los glomérulos puede llegar a afectarse por varios factores e
incluso por muchas enfermedades sistémicas, por lo tanto se pueden definir las glomerulopatias
primarias como aquellas en las cuales el rifion (glomérulo) es el principal érgano afectado (6rgano
blanco):
® Enfermedad de cambios minimos.
® Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
® Glomerulonefritis difusas:

e Membranosa

¢ Proliferative

« Endocapilar
« Mesangiocapilar o membranoproliferativa
« Extracapilar o rapidamente progresiva
« Mesangial proliferativa:
- Nefropatia por IgA
- Nefropatia por depositos (IgM, C3)
- Con otros patrones de depdésitos inmunes

® Glomerulonefritis no clasificables

Las glomerulopatias secundarias se deben a la afectacion del rifién (glomérulo) debido a un proceso
sistémico de varias etiologias:
® Glomerulopatias asociadas a enfermedades inmunolégicas

e Lupus eritematoso sistémico

Vasculitis sistémicas

« Granulomatosis de Wegener, Churg-Strauss, poliangeitis microscépica, purpura de
Henoch- Schonlein, crioglobulinemia mixta esencial

o Artritis reumatoide

Sindrome de Sjogren

Espondilitis anquilosante
® Glomerulopatias asociadas a enfermedades metabolicas y heredofamiliares

¢ Diabetes mellitus
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¢ Sindrome de Alport

¢ Enfermedad de Fabry

+ Enfermedades de células falciformes
® Glomerulopatias secundarias a disproteinemias y paraproteinemias (Enfermedades por deposito)
® Mieloma mudltiple

¢ Macroglobulinemia de Waldenstréom

¢ Amiloidosis

e Enfermedad por depdsito de cadenas ligeras

¢ Glomerulonefritis fibrilar o inmunotactoide
® Glomerulopatias secundarias asociadas a enfermedades infecciosas:

e Bacterianas

« Glomerulonefritis de la endocarditis bacteriana

« Glomerulonefritis proliferativa

Proliferativa endocapilar difusa (aguda postinfecciosa)
« Glomerulonefritis secundaria a la infeccion de la derivacién ventriculoatrial

Glomerulonefritis asociada a abscesos viscerales

« Glomerulonefritis asociadas a otras infecciones (sifilis, lepra, salmonelosis)
e Virales
« Virus de inmunodeficiencia humana, virus de hepatitis B, virus de hepatitis C,
citomegalovirus, Epstein Baar Virus, BK virus, virus del Herpes Zoster, sarampion.
e Protozoarios y helmintos:
« Paludismo, esquistosomiasis, leishmaniasis
Las glomerulopatias secundarias son clinica y anatomopatolégicamente indistinguibles de las

primarias; la Unica diferencia es que las secundarias se asocian a sintomatologia extrarrenal.

2.9 ALTERACIONES HISTOLOGICAS GLOMERULARES:

Durante el estudio de la biopsia renal, se deben analizar los diferentes compartimentos
histolégicos de los que se comen el cilindro renal (glomérulos, intersticio, tibulos, capilares). Es
importante conocer los patrones histologicos de lesiones:
® Hipercelularidad: Aumento de las células en el ovillo glomerular. Segun el tipo de celularidad y su

ubicacion, se califica la hipercelularidad en:
* Mesangial: La proliferacién celular se limita al mesangio sin que se afecten los capilares.
Se considera hipercelularidad mesangial cuando hay mas de 3 células por area

mesangial.
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¢ Endocapilar: Proliferacion celular que obstruye la luz de los capilares.

e Extracapilar o semilunas: Proliferation de células epiteliales parietales y células
inflamatorias (prinicipalmente monocitos). La proliferacion es en el espacio de urinario,
entre el penacho glomerular y la capsula de Bowman. Esta proliferacion se produce
secundariamente a una lesiéon inmune o inflamatoria, siendo la fibrina la molécula que
desencadena la respuesta proliferativa al filtrarse en el espacio urinario a través de las

membranas basales rotas.”
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3. PROPOSITO

El propédsito del presente trabajo es conocer la incidencia de alteraciones histopatologicas
renales en los pacientes del Hospital Espafiol de México a quienes se les ha practicado una biopsia

renal para poderla comparar con la incidencia reportada a nivel mundial.
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4. METODOS

El estudio se realiz6 en el departamento de patologia del Hospital Espafiol de México, del 1°
de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2015.

Se revisaron y se analizaron todos los informes de biopsias renales realizadas en ese periodo
de tiempo haciendo un estudio retrospectivo, descriptivo en el cual se determinaron las siguientes
variables:

« NUmero de biopsia por afio
» Edad
« Género

» Diagnostico histopatolégico. Se analizo el diagnéstico histopatologico por género y edad.
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5. RESULTADOS

Se analizaron un total de 81 biopsias renales obtenidas en un periodo de 7 afios. Promedio de
9 biopsias por afio. La media de edad fue de 42.91 (x 1.69 ES) afios. Los enfermos masculinos

fueron 44 (54.32%) con una media de edad de 43.07 (£ 2.27 ES) afos. Los enfermos femeninos

fueron 37 (45.67%) con una media de edad de 42.73 (+ 2.57 ES) afos. Tabla 1.

n Media Error Estandar | Desviacion Estandar
Total 81 (100%) 42.91 +1.69 15.27
Masculinos = 44 (54.32%) @ 43.07 +2.27 15.09
Femeninos @ 37 (45.67%) @ 42.73 + 2.57 15.68
Tabla 1. Edad

Los diagnésticos reportados en las 81 biopsias renales, se resumen en la tabla 2 y en la

gréfica 1. Toda la patologia de injerto renal se describe mas adelante en otro apartado.
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Diagndstico n %

Nefritis Lapica 10 12.35%
Nefropatia por IgA 8  9.88%
Glomerulonefritis Membranoproliferativa 6  7.41%
Enfermedad de Cambios Minimos 4 4.94%
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria 4 | 4.94%
Glomerulonefritis proliferativa difusa 3 37%

Rifién Terminal 3 37%

Amiloidosis Renal 2 247%
Glomerulonefritis Membranosa 2 | 247%
Glomerulonefritis proliferativa extracapilar pauci-inmune = 2 = 2.47%
Lesidn tubular / Necrosis tubular aguda por nefrotéxicos 2 | 2.47%
Nefritis TUbulo-Intersticial créonica y aguda 2 247%
Nefropatia Diabética 2 247%
Glomeruloesclerosis nodular idiopatica 1 1.23%
Glomerulonefritis Pauci-Inmune 1 1.23%
Microangiopatia trombética 1 1.23%
Necrosis multifocal asociada a Criptococcus sp 1 1.23%
Nefritis por Purpura de Henoch-Schdnlein 1 1.23%
Nefropatia por C1q 1 1.23%
Nefropatia por IgM 1 1.23%
Nefropatia por oxalatos 1 1.23%

Tabla 2. Distribucién de patologia renal
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Gréfico 1. Distribucion de patologia renal

Del grupo de las mujeres (n=37), la distribucion de este género se resume en la tabla 3y en la

gréfica 2. Toda la patologia de injerto renal, se describe mas adelante en otro apartado.
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Diagnéstico
Nefritis por Lupus
Nefropatia por IgA
Glomerulonefritis membranoproliferativa
Enfermedad de Cambios Minimos
Glomerulonefritis proliferativa extracapilar pauci-inmune
Rifién terminal
Amiloidosis Renal
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Glomerulonefritis membranosa
Glomerulonefritis Pauci-lnmune
Glomerulonefritis proliferativa difusa
Lesidn tubular / Necrosis tubular aguda por nefrotéxicos

Nefropatia por IgM

n

6
5
3
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1

%
16.22%
13.51%

8.11%
5.41%
5.41%
5.41%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%

Tabla 3. Distribucidn de patologia renal en mujeres

Grafico 2. Distribucion de patologia renal en mujeres
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Del grupo de los hombres (n=44); la distribucion de este género se resume en la tabla 4 y en

la gréfica 3. Toda la patologia de injerto renal, se describe mas adelante en otro apartado.

Diagnéstico n %
Nefritis Lupica 4 | 9.09%
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 3 | 6.82%
Glomerulonefritis membranoproliferativa 3  6.82%
Nefropatia por IgA 3 | 6.82%
Enfermedad de Cambios Minimos 2 | 455%
Glomerulonefritis proliferativa difusa 2 | 4.55%
Nefritis TUbulo-Intersticial crénica y aguda 2  4.55%
Nefropatia Diabética 2 | 4.55%
Amiloidosis Renal 1 227%
Glomeruloesclerosis nodular idiopatica 1 227%
Glomerulonefritis membranosa 1 227%
Lesion tubular / Necrosis tubular aguda por nefrotéxicos 1 | 2.27%
Microangiopatia trombdética 1 227%
Necrosis multifocal asociada a Criptococcus sp 1 227%
Nefritis por PUrpura de Henoch-Schénlein 1 227%
Nefropatia por C1q 1 227%
Nefropatia por oxalatos 1 227%
Rifi6n terminal 1 227%

Tabla 4. Patologia renal en hombres
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Grafico 3. Distribucion de patologia renal en hombres

De las biopsias en las cuales se reporté glomeruloesclerosis focal y segmentaria en todas sus
variantes (n=4, 4.94%): glomeruloesclerosis focal y segmentaria sin otra especificacion (n=2; 50%);

glomeruesclerosis focal y segmentaria de tipo hiliar (n=2; 50%). Tabla 5.

De las biopsias en las cuales se reporté nefritis lUpica (n=10; 12.35%): todas sus variantes se

resumen en la tabla 5.

Variante %
Nefritis por lupus clase Il 30%
Nefritis por lupus clase IV 50%
Nefritis por lupus clase V. 10%

Nefritis por lupus clase VI 10%

Tabla 5. Distribucién de las variantes de nefritis lGpica
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De las nefritis lupicas clase Il (n=3, 30%): se reportaron con lesiones activas (n=2, 66.66%) y
lesiones croénicas (n=1, 33.33%).

De las nefritis lupicas clase IV, (n=5, 50%), todas fueron reportadas glomerulares (G) (n=5,
100%), lesiones activas (n=2, 40%), lesiones activas y crénicas (n=2, 40%) y lesiones crénicas (n=1,
20%).

De las biopsias a todos los injertos renales (=23, 28.40%), los diagnosticos se resumen en la
tabla 6 y en el grafico 5.
De los rechazos con todas sus variante (n=9, 39.13%), se encontraron los siguientes diagndsticos:
rechazo agudo celular (n=4, 44.44%); rechazo agudo humoral (n=3, 33.33%); rechazo crénico mixto

celular y humoral (n=1, 11.11%); rechazo crénico humoral (n=1, 11.11%) . Se resume en la tabla 6.

Diagnéstico n %

Rechazo

Rechazo Agudo Celular 4 | 44.44%

Rechazo Agudo Humoral 3 3333% | 9 39.13%

Rechazo Crénico Mixto celular y humoral 1 | 11.11%

Rechazo Crénico Humoral 1 11.11
Nefropatia Crénica del trasplante 6 26.09%
Infeccién por Poliomavirus 2  8.70%
Nefropatia por oxalatos 2  8.70%
Cambios Tubulares focales por isquemia 1 4.35%
Microangiopatia trombatica 1 4.35%
Toxicidad Crénica por inhibidores de calcineurina 1 4.35%

Necrosis coagulativa del 99% con trombosis vascular total 1 = 4.35%

Tabla 6. Distribucién de patologia en injerto renal
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Gréfico 4. Distribucién de patologia en injertos renales
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Gréfico 5. Comparacion entre hombres y mujeres
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6. DISCUSION

El propoésito del presente trabajo fue el conocer la incidencia de alteraciones histopatoldgicas
renales observadas en los pacientes del Hospital Espafiol de México en quienes se practicé una
biopsia renal. Nuestro estudio es exclusivamente descriptivo de la incidencia de cada una de las

patologias renales sin abordar sus aspectos clinicos.

Los resultados mostraron un grupo homogéneo en hombres y mujeres, tanto en edad como en

género. Esto permite analizar los resultados en forma comparativa.

En el hospital Espafiol de México, la mas frecuente indicacién de biopsia renal se identific6 en
injertos renales en un 28.4%, seguido de lupus eritematoso sistémico (LES) en un 12.3%. En tercer

lugar las glomerulopatias primarias.

Llama la atencién que en nuestro hospital el 12.3% de biopsias corresponde a LES, y por
género, este es mas comin en mujeres que en hombres con una relacién de 6:4. (Grafico 5).
Johnson et al., menciona que el LES afecta mas a mujeres que hombres en una relacion de 10:1y el
50% de los enfermos lUpicos padecen nefropatia. Teniendo un diagnéstico de nefropatia lpica, no se
reportan diferencia de género y afectando por igual a hombres y mujeres con una relacién 1:1.8

En este hospital y de acuerdo a la clasificacion de nefritis lapica ISN/RPS (International
Society of Nephrology/Renal Pathology Society) del 2003, el 30% de los enfermos mostré una clase
Ill; el 50% una clase 1V; el 10% clase V y el 10% clase VI; es decir que la distribucion de clases de
nefritis lupica en nuestro hospital es similar a la reportada en la distribucion de nefritis lGpica a nivel

mundial. Weening et al., en su publicacién de ISN/RPS en 2003 y Molony et al., reportan al 8.2% de
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enfermos en clase Il; clase Il el 14.4%; clase IV el 53.8%; clase V el 16.6% y el resto de clases se

pierde en un 6.7%.°

Nuestros resultados mostraron que la nefropatia por IgA tiene una prevalencia del 9.8% de
todas las biopsias renales, con una relacion mujer hombre 5:3. La nefropatia por IgA representa una
de las patologias glomerulares mas frecuentes a nivel mundial, sin embargo, tiene una prevalencia
mucho mas alta en paises de Asia con un 40%, en Europa un 20% y en América un 10% con una
relacion reportada hombre mujer de 2:1.19 Nuestra incidencia de nefropatia por IgA es similar a la de
la prevalencia mundial (9.8%), sin embargo la relacion hombre mujer es claramente diferente a la
reportada en la literatura. Estos resultados permanecen sin clara explicacion a pesar que el nUmero

de biopsias en hombres y mujeres fue similar.

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFyS) representdé el 4.9% de todas las
enfermedades glomerulares detectadas; llama la atencion su baja incidencia en contraste con
reportada en la literatura; sin embargo sigue siendo mas comun en hombres que en mujeres, con una
relacion de 3:1. Aggarwal y Appel reportan que que la GEFyS representa el 35% de todas las
enfermedades glomerulares, con méas frecuencia en hombres que en mujeres (la incidencia de
insuficiencia renal cronica es mayor en hombres que en mujeres de 1.5 a 2 veces); es mas comun en

enfermos de raza negra que en caucasicos.1! (Grafico 5)

La glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) representd de nuestros resultados el 7.4%

con una relacion entre hombres y mujeres igual (3:3). Schena y Alpers mencionan que la GNMP
representa del 5-10% de las enfermedades glomerulares con una relacion hombre mujer 1:1;

nameros que son similares a los observados en este hospital. (Grafico 5)

La glomerulopatia membranosa representd solamente el 2.4% de las patologias glomerulares.
Es dificil obtener un andlisis objetivo al tratar de ver la relacion hombre mujer, ya que los resultados
fueron 1:1; los nimeros fueron bajos como para conocer la verdadera distribucion. Nuestra incidencia
por sexo esta patologia difiere mucho de la literatura ya que Salant y Cattran refieren que esta se
observa entre el 10-20% de las enfermedades glomerulares con una relacion entre hombre y mujer es
de 2:1. (Gréfico 5)

La enfermedad de cambios minimos en nuestra serie fue del 4.9% con una relacion hombre

mujer de 2:2. Masson y Hoyer comentan que esta glomerulopatia representa del 10 al 15% de las
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enfermedades glomerulares, siendo mas comudn en hombres que en mujeres en una relacion de 2:1 -
3:1. (Gréfico 5)

Se analizaron las 7 glomerulopatias mas frecuentes e importantes en la practica médica y
observadas en la clinica; las otras glomerulopatias registradas con muy poca prevalencia fueron:
rinidn terminal, amiloidosis renal, glomerulonefritis proliferativa extracapular pauci-inmune, lesién
tubular/necrosis tubular aguda por nefrotdxicos, nefritis tibulo-intersticial crénica y aguda, nefropatia
diabética, glomeruloesclerosis nodular idiopética, glomerulonefritis pauci-inmune, microangiopatia
trombdtica, necrosis mutifocal asociada a Criptococcus sp., nefritis por parpura de Henoch-Schonlein,

nefropatia por C1q, nefropatia por IgM y nefropatia por oxalatos en nimeros muy pequefios.

Con respecto a los trasplantes renales, que representd un 28.4%, indicacién mas frecuente de
biopsia renal en nuestro medio, se observd el rechazo con todos sus subtipos en el 39.1% y se
observan en la tabla 6. La nefropatia crénica del trasplante que ocupa el segundo lugar de esta lista
es del 26.09%, similar a Shishido et al., quienes mencionan que el 35.53% de pacientes post-
trasplantados tienen nefropatia cronica del trasplante. Llama la atencion que la infecciéon por
poliomavirus y la oxalosis cobran un lugar importante en la prevalencia de enfermedad del injerto en

nuestro medio (8.70%)
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/. CONCLUSIONES

En el hospital Espafiol de México, la principal indicacién de biopsia renal ha sido a injerto
renal, posteriormente la glomerulonefritis lUpica y en tercer lugar las glomerulopatias primarias (IgA,

membranoproliferativa, cambios minimos, etc)

Con respecto a la glomerulonefritis IUpica, en este hospital es mas comin en mujeres que en

hombres y, de todas las clases, la clase IV es la mas frecuente.

De las glomerulonefritis primarias en orden de frecuencia, nefropatia por IgA, glomerulonefritis
membranoproliferativa, cambios minimos y glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Las otras
glomerulopatias no se analizaron por su baja prevalencia y por la n, la cual es pequefia e imposibilita
hacer un analisis mas profundo como por ejemplo nefritis tabulointersticial, nefropatia diabética,

necrosis tubular aguda, entre otras.

De los trasplantes renales, la indicacion mas frecuente de biopsia renal en nuestro medio es el
rechazo con todos sus subtipos, posteriormente la nefropatia crénica del trasplante, la infeccion por

poliomavirus y oxalosis.

Con el presente trabajo se buscO conocer la incidencia de alteraciones histopatol6gicas
renales en los pacientes del Hospital Espafiol de México a quienes se les ha practicado una biopsia
renal, sin embargo, este estudio es exclusivamente descriptivo de la incidencia de cada una de las
patologias renales sin contar con ningun detalle ni aspecto clinico, lo que se considera una debilidad

del estudio.
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