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RESUMEN

Introduccion: La morfometria es una herramienta fundamental para el estudio de
estructuras renales. Objetivo: Caracterizar histomorfométricamente el glomérulo
renal de pacientes con glomerulopatias. Materiales y Métodos: Se realizé un estudio
descriptivo observacional transversal, en pacientes con glomerulopatia del Hospital
"Arnaldo Milian” de Villa Clara, de 2015 a 2019. La muestra incluyé 30 biopsias
renales percutdneas. La observacién de las ldminas histologicas se realizd con
microscopio Optico binocular Olympus con camara digital acoplada, las mediciones se
realizaron con el programa Imagen J. Se realizaron analisis estadisticos descriptivos,
prueba de chi cuadrado y de Kruskal Wallis. Resultados y Discusion: Dentro de las
glomerulopatias  primarias  predominaron la nefropatia por Ig A, |la
mesangioproliferativa y dentro de las secundarias la nefritis lUpica. Sobresalié el
patron membranoproliferativo, el grado de lesion mas frecuentes para ambas
alteraciones fue el difuso y global. El didmetro glomerular y grosor de membrana
basal resultaron superiores en todos. En la mayoria de los casos se encontrd ligera
proliferacidn mesangial y en la mayor parte de los patrones no existid proliferacion
endocapilar. Conclusiones: Las modificaciones en las variables morfométricas se
correspondieron con los diversos patrones de lesiones estudiados, lo que contribuye a
un mejor diagndstico histoldgico y ofrecié un patrén comparativo.

INTRODUCCION

Uno de los estudios mas importantes que se lleva a cabo desde los comienzos de la
biologia, es la descripcién anatémica y morfoldgica de los seres vivos con la finalidad
de analizar diferencias entre especies o dentro de una misma especiel. A inicios del
siglo XX ocurrié una transicién en la biologia, al cambiar de estudios descriptivos a
una ciencia mas cuantitativa?, lo que resulté en el desarrollo de la morfometria, que
es “el estudio cuantitativo de la variacién de las formas bioldgicas”®. Con el
advenimiento de la computacién y las nuevas técnicas de informacién surge la
posibilidad de digitalizar las imagenes, con lo que se ha ganado en rapidez,
productividad, abaratamiento de los costos y en la facilitacién de las comunicaciones
entre investigadores*. En estos momentos la morfometria con microscopia Optica,
inmunohistoquimica y microscopia electrénica, presenta un desarrollo vertiginoso, se
ha convertido en una herramienta fundamental para el estudio de estructuras a nivel
microscopico, dentro de ellas las renales °.

Toda entidad que dafie los rifiones, puede causar la enfermedad renal. El dafo puede
ocurrir de manera subita (agudo) o desarrollarse lentamente durante un largo periodo
(crénico)®. El término glomerulonefritis o glomerulopatias (GMP) se utiliza en forma
amplia para designar las enfermedades que afectan la estructura y funcion
glomerular, tratdndose de entidades clinicas heterogéneas tanto en su etiologia,
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manifestaciones, curso clinico y prondstico, pero que tienen como denominador
comun el hallazgo histolégico de inflamacién del penacho glomerular excepto en la
nefropatia diabética, nefropatia hipertensiva, amiloidosis y nefropatias hereditarias y
gue tienen implicado un mecanismo inmune en su fisiopatologia’. Las GMP pueden
presentar diversas expresiones clinicas durante la infancia. Ellas se manifiestan como
anomalias urinarias minimas, sindrome nefritico, glomerulonefritis (GN) aguda y
cronica, y sindrome nefrotico (SN), entre otros®. Cuando la lesidon glomerular es el
resultado de una enfermedad confinada en gran medida al glomérulo, se habla de
GMP primaria. Cuando las lesiones glomerulares forman parte de un cuadro mas
general, se habla de GMP secundaria °.

En los ultimos decenios el conocimiento de las GMP se ha enriquecido con los aportes
del analisis clinico, el estudio histoldgico renal mediante la biopsia por puncién y los
trabajos experimentales que han profundizado en el estudio de la patogenia y la
progresion de la enfermedad renal.

En Villa Clara se reporta una elevada prevalencia de GMP, tratadas en el Hospital
Universitario Arnaldo Milian Castro. Se utilizan técnicas especiales, como la
inmunofluorescencia, para el diagndstico de la enfermedad renal. A pesar de lo dificil
de la disponibilidad de estos medios especiales en el estudio de la GMP, no se
reportan investigaciones donde se aplique el método morfométrico en el diagndstico
histologico de la biopsia renal.

OBJETIVO

Caracterizar histomorfométricamente el glomérulo renal de pacientes con diagndstico
de glomerulopatias, determinando patrones de lesién y variables morfométricas del
glomérulo renal, asi como las relaciones existentes entre ellas.

MATERIALES Y METODO

Se realizd6 un estudio descriptivo observacional de corte transversal, con enfoque
cuantitativo, en pacientes con glomerulopatia que se diagnosticaron en el Hospital
Universitario "Arnaldo Milian Castro” de la provincia de Villa Clara, Cuba, en el periodo
comprendido desde octubre 2015 a septiembre 2019. La poblacién de estudio quedd
constituida por 76 biopsias renales percutdnea con sospecha clinica de
glomerulopatias en el periodo de enero de 2016 a diciembre de 2018 a partir de los
resultados de las biopsias. La muestra quedd constituida por 30 biopsias que se
seleccionaron por muestreo no probabilistico, intencional por criterios. Se excluyeron
los pacientes con biopsia renal cuyo diagndstico histoldgico no era compatible con
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glomerulopatia y aquellos cuyas laminas histolégicas no tuvieron la adecuada calidad
para su reevaluacion.

Se realizé la revisidon de boletas de biopsias renales percutaneas del hospital para la
recoleccidn de los datos y se tomaron las ldminas histoldégicas del archivo del
departamento de Anatomia Patoldgica de dicha institucion, asi como los bloques de
parafina que contenian muestras de tejidos, se cortaron con un micrétomo vertical y
se obtuvieron cortes seriados de grosor uniforme (tres-cinco micrometros), apropiado
para la realizacion de las observaciones morfométricas, en el caso que la lamina
histoldgica no contara con la calidad requerida. Se colocaron en portaobjetos y se
colorearon con la técnica de hematoxilina/eosina, acido peryddico de Shiff (PAS),
técnica Tricromica de Mallory Weiss y plata metenamina de Gomori.

La observacion morfolégica de las Iaminas histoldgicas se realizd6 con el microscopio
optico binocular Olympus BH-2 CCD Scion. Para efectuar la descripcion morfométrica
las imagenes fueron captadas con una camara digital Olympus Power Shot G11,
acoplada al microscopio, con una lente ocular de 10 X y lentes objetiva de 10X ,20 X y
de 40 X, las imagenes se digitalizaron para efectuar las mediciones con el sistema
morfométrico Imagen J, software que se escogid para la investigacidon porque favorece
la precision en los resultados y facilita las comparaciones 1°.

A cada una de las 30 laminas histolégicas seleccionadas se le tomaron 10
microfotografias. Se midieron los glomérulos renales que se observaron y se
estudiaron 10 glomérulos por cada microfotografia. Cada glomérulo proporciond
parametros morfométricos como diametro mayor, grosor de membrana basal
glomerular, perfil mesangial del glomérulo, celularidad mesangial y endocapilar. Se
realizaron 50 mensuraciones por microfotografia.

Los datos que se obtuvieron, se almacenaron en una base de datos en EXCEL,
disefiada para la investigacion y se empled para el analisis estadistico el paquete
SPSS version 21.0 para Windows, para el procesamiento estadistico de la informacion.

Los procedimientos que se realizaron en esta investigacion fueron sometidos a la
aprobacién del Comité de Etica de la Investigaciéon y del Consejo Cientifico
institucional. Solo se trabajé con biopsias renales sin realizar ningun proceder sobre el
paciente. El consentimiento informado se obtuvo por el nefrélogo al momento de la
realizacién de la biopsia, y para la ejecucidon de esta investigacién se solicitd el
consentimiento institucional a través del Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica del
hospital.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Predominaron las glomerulopatias primarias con el 73,3% de los casos, dentro de
estas las nefropatias por IgA y GMN mesangioproliferativa, con el 22,7%, mostraron
mayor frecuencia. La siguido la GMN membranoproliferativa con el 18,2%. La GMP
membranosa y la GSF presentaron igual distribucién (13,6%), mientras la nefropatia
por cambio minimo tuvo una frecuencia de 9,2%. Dentro de las secundarias
predomind la nefritis lapica, con el 75,0% en este grupo, la diabetes mellitus y la
artritis reumatoide, representaron ambas el 12,5% de la poblacién de estudio.

Figura 1 Distribucion de las glomerulopatias segun diagndstico histolégico vy
alteracion anatomopatoldgica.
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Predomind el patron membranoproliferativo con un 26,7 %, seguido con iguales
proporciones, por los patrones mesangioproliferativo y crescéntico (16,7%). Al patréon
membranoproliferativo correspondié un 62,5% de glomerulopatias primarias y el
37,5% de las secundarias. El 100% de los patrones mesangioproliferativo, cambio
minimo y segmentario y focal pertenecieron a las GMP primarias. El patrén
membranoso se encontrd en el 66,7% de los casos, mientras que el 33,3% de las que
tenian este patrén pertenecieron a las secundarias; en el patrén crescéntico la GMP
secundaria representé el 60,0%. No se demostrd asociacion estadisticamente
significativa entre estas variables (p=0,156).

Al analizar la distribucién de las glomerulopatias segin grado de lesién glomerular y
alteracion anatomopatoldgica, se encontré un predominio del grado de lesién difuso y
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global, con el 68,2% de los casos primarios y el 100% de los secundarios. El grado de
lesion segmentario y focal estuvo presente en el 18,2% de las biopsias con
diagnostico de glomerulopatia primaria. En el caso de las glomerulopatias donde no
existido ningun grado de lesién estuvieron en correspondencia por la enfermedad con
cambio minimo y se encontraron en el 9,1% de las GMP primarias. En esta categoria
solo un caso (4,6%) presentd grado de lesidon glomerular difuso y focal. No existio
asociacion estadistica significativa (p=0,438).

El analisis de los estadisticos descriptivos segun patrén estructural basico y diametro
glomerular, mostré en todos los casos el diametro glomerular superior en el valor
minimo a los parametros normales establecidos para diametro glomerular.

Los estadisticos descriptivos del patréon estructural basico segin el grosor de la
membrana basal glomerular, mostraron en todos los casos que el grosor de
membrana fue superior en el valor minimo a los parametros normales establecidos
por la literatura que se revis6. El valor minimo que se observd fue en el patrén
membranoproliferativo con 0,56 um. El patron crescéntico mostré mayor grosor de
membrana con 1,63 pm. El coeficiente de variacion fue mayor en los patrones
crescéntico y membranoso, con 48,51 um y 30,12 um, respectivamente.

Figura 2 Estadisticos descriptivos del patron estructural basico segun el grosor de la
membrana basal glomerular
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El patréon estructural basico segun el perfil mesangial también fue analizado. El patrén
crescéntico mostré el valor minimo de perfil mesangial, con 10,9um. El valor maximo
de perfil mesangial se encontré en el patron mesangioproliferativo, con 24,9um. El
coeficiente de variacion fue mayor en los patrones membranoso y crescéntico, con
19,46 y 18,23, respectivamente.



(\A 4
C Segundo Congreso Virtual de Eﬁ

=, Bsasnelo Ciencias Basicas Biomédicas en Granma. ’
Manzanillo.

2021

A pesar de que no existe asociacidon estadistica significativa entre la proliferacion
mesangial y el patron estructural basico, se encontré una proliferacién ligera en la
mayoria de los casos. El total de GMP (100%) con patrén mesangioproliferativo y
cambio minimo  mostré6 ligera  proliferacion  mesangial, seguido  del
membranoproliferativo con el 87,5% y el segmentario y focal con el 75% vy el
membranoso 66,7%.

Figura 3 Patron estructural basico y células mesangiales
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,156) al analizar la
distribucién del patron estructural basico y las células endocapilares. En la mayoria de
los casos no se observé incremento del niumero de células endocapilares.

En una revisién sistematica de la literatura sobre la incidencia de glomerulopatia
primaria en el mundo 12, concluyeron que la glomerulopatia primaria mas frecuente
es la nefropatia por IgA, con una variabilidad en la incidencia dependiente de las
barreras de acceso al sistema de salud y de las indicaciones de biopsia. La nefropatia
por IgA, es mas frecuente en Japdn, donde es comun la realizaciéon de biopsia a los
pacientes con hematuria monosintomatica !!. Estos resultados coinciden con los
obtenidos en este trabajo.
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Las enfermedades sistémicas con toma renal secundaria mas frecuentes fueron; la
nefritis lapica (13,6 %) y la nefroangioesclerosis benigna (2,6 %). Las vasculitis
sistémicas constituyeron el 1,3 % de los casos. Las enfermedades esclerosis benigna
(2,6 %). Las vasculitis sistémicas constituyeron el 1,3 % de los casos. Las
enfermedades tubulointersticiales representaron, como grupo, el 3,4 % de los
diagnésticos. La nefropatia Iupica fue la causa mas comun de enfermedad glomerular
secundaria en este trabajo 3.

Paola S, Avalos A, Maidana L, y colaboradores '# en su estudio encontraron en los
valores microscépicos correspondientes a los caninos del grupo de alta carga, que
presentaron menor numero de glomérulos por mm2 en corteza renal, con aumento
del didmetro de los mismos, del espesor de la cadpsula de Bowman, y del porcentaje
de tejido conjuntivo renal. Los resultados demostraron que, cuando menor fue el
numero de glomérulos por mm2 en corteza renal, mayor fue el didmetro de los
mismos, atribuible a un fendmeno de adaptacién/compensacién fisioldgica del érgano
para el proceso de funcidon glomerular del plasma sanguineo coincidiendo con la
presente investigacion que en todos los casos el diametro glomerular fue superior en
el valor minimo a los parametros normales establecidos para didmetro glomerular. El
diametro mayor se observé en el patrén membranoso.

Mederos Pérez, y colaboradores > en su estudio de glomeruloesclerosis diabética en
fallecidos, encontraron que es generalizado el aumento del espesor de la membrana
basal glomerular, con similares resultados a este estudio.

Fernandez Juarez y Villacorta Pérez ¢, en un estudio sobre el patron glomerular
membranoproliferativo expusieron que se caracterizd por engrosamiento de la
membrana basal glomerular ademads de otros hallazgos histopatolégicos como
hipercelularidad mesangial e interposicion mesangial en la pared capilar, adoptando
con frecuencia el glomérulo un aspecto lobulado. Estos cambios en la microscopia
Optica se producen como resultado del depdsito de inmunoglobulinas, factores del
complemento o ambos, en la pared capilar y en el mesangio. En el presente trabajo el
grosor de la membrana basal glomerular en todos los patrones, estuvo por encima de
los valores minimos encontrados en la bibliografia, sin embargo, el coeficiente de
variacion para este patron no fue el mayor por lo que difiere de lo encontrado por ese
autor 16,
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CONCLUSIONES

La caracterizacion morfométrica del glomérulo renal ofrecié un patréon comparativo en
las diversas glomerulopatias. Las modificaciones en las variables morfométricas se
correspondieron con los diversos patrones de lesiones estudiados. Los parametros
morfométricos permiten un mejor diagndstico histoldgico al evaluar con detalle cada
porcién del glomérulo renal, como el didmetro glomerular y el grosor de la membrana,
al establecer los patrones histomorfométricos.
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