Diagnostico histopatoldégico en biopsias renales de pacientes con enfermedad

renal

Autores

Emil de Jesus Jiménez Berastegui (MD, Residente patologia. Departamento de patologia,
Facultad de Medicina Universidad de Antioquia - Colombia).

Luis Eduardo Mufioz (MD, Residente patologia. Departamento de patologia, Facultad de
Medicina Universidad de Antioquia - Colombia).

Alejandra Taborda Murillo (MD, Especialista en patologia. Departamento de patologia,
Facultad de Medicina Universidad de Antioquia - Colombia).

Sigifredo Ospina Ospina (Asesor metodolégico. MD, Msc Epidemiologia. Facultad de
Medicina Universidad de Antioquia - Colombia)

Luis Fernando Arias (director de investigacion. MD, PhD. Departamento de patologia,

Facultad de Medicina Universidad de Antioquia - Colombia).

Resumen - Palabras clave

Introduccion: La definicion de enfermedad renal es compleja, la Improving Global
Outcomes (KDIGO) 2012, la define como anomalias de las estructura o funcion,
presentes durante mas de 3 meses con implicaciones para la salud. Representando una
alta incidencia y prevalencia a nivel mundial que varia en diferentes paises.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo transversal, la
poblacién bajo estudio son todos los pacientes con diagnéstico de enfermedad renal a
los que se les haya realizado biopsia renal, y que la misma haya sido procesada y
analizada en el Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina Universidad de
Antioquia entre enero de 2010 y diciembre de 2020.

Resultados: Se recolectaron los resultados de 4000 biopsias de rifién nativo. La edad
promedio de los pacientes fue 37.2 afios. 1.8 % de las biopsias reportaron histologia
normal, 2.8 % fueron no diagnosticas a pesar de tener un material histologico adecuado

para evaluacion, el 1.1 % fueron reportadas con patologias extra renales y 2.1 % fueron



insuficientes para diagndéstico. La indicacion mas frecuente de biopsia renal fue el
sindrome nefrético, 27.6 % de las biopsias. La enfermedad renal mas frecuente fue la
nefropatia lUpica, 26.3 % de las biopsias, seguido por la Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria con el 12.2 % de las biopsias.

Conclusiones: Este estudio muestra la distribucion de las enfermedades renales en
nuestra region. Siendo la nefritis lUpica la enfermedad con mayor frecuencia, seguido por
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, y la nefropatia por analgésicos. En nifios la
enfermedad mas frecuente fue la enfermedad de cambios minimos, seguido por la nefritis
lUpica.

Palabras clave: epidemiologia, enfermedades renales, glomerulopatias, vasculopatias,
enfermedades tubulointersticiales.

Abstract

Introduction: The definition of kidney disease is complex, the Improving Global
Outcomes (KDIGO) 2012, defines it as anomalies of the structure or function, present for
more than 3 months with implications for health. Representing a high incidence and
prevalence worldwide that varies in different countries.

Materials and methods: A descriptive, retrospective, cross-sectional study was carried
out. The study population included all patients with a diagnosis of kidney disease who
underwent a kidney biopsy, and which was processed and analyzed in the Department of
Pathology of the Faculty of Medicine University of Antioquia between January 2010 and
December 2020.

Results: The results of 4000 native kidney biopsies were collected. The mean age of the
patients was 37.2 years. 1.8% of the biopsies reported normal histology, 2.8% were non-
diagnostic despite having adequate histological material for evaluation, 1.1% were
reported with extra-renal pathologies and 2.1% were insufficient for diagnosis. The most
frequent indication for renal biopsy was nephrotic syndrome, 27.6% of the biopsies. The
most frequent renal disease was lupus nephropathy, 26.3% of the biopsies, followed by

focal segmental glomerulosclerosis with 12.2% of the biopsies.



Conclusions: This study shows the distribution of kidney diseases in our region. Lupus
nephritis being the most frequent disease, followed by focal segmental
glomerulosclerosis, and analgesic nephropathy. In children, the most frequent disease
was minimal change disease, followed by lupus nephritis.

Key words: epidemiology, renal diseases, glomerulopathies, vasculopathies,

tubulointerstitial diseases.

Introduccidén

La definicion de enfermedad renal es compleja, la Improving Global Outcomes (KDIGO)
2012, la define como anomalias de las estructura o funcién, presentes durante mas de 3
meses con implicaciones para la salud; sin embargo, esta definicion conlleva ciertos
criterios que incluyen: disminucién de la GFR menor 60 ml/min/1.73, albuminuria (>30
mg/gr de creatinina), anormalidades en el sedimento urinario, anormalidades
electroliticas por desérdenes tubulares, anormalidades histolégicas en biopsia,
anormalidades estructurales en estudios imagenoldgicos, e historia de trasplante renal

().

A menudo se considera la enfermedad renal como una comorbilidad o una complicacion
de la diabetes o la hipertension, ya que, es una de sus principales causas en paises de
ingresos altos, medio, e incluso en paises de ingresos bajos, se estima que en paises de
altos ingresos se suele gastar mas del 2% al 3% del presupuesto anual de asistencia
sanitaria en el tratamiento de dicha enfermedad en su estadio terminal (2). Sin embargo,
esta, tiene numerosas causas, entre ellas, las glomerulopatias, que afectan a personas
de cualquier edad y segun registros mundiales, son responsables del 20-25% de
enfermedad renal crénica (ERC). Otras causas incluyen enfermedad quistica renal,

enfermedades autoinmunes, infecciones, obstruccién del tracto urinario, o cancer (2).

La enfermedad renal representa una alta incidencia y prevalencia a nivel mundial que

varia en diferentes paises, con un alto impacto indirecto en la morbilidad y mortalidad de



otras enfermedades, como las cardiovasculares, la infeccibn por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y la malaria. Un estudio de Global Burden of Disease
estimo que para el 2018 habria 1,2 millones de muertes, 19 millones de afios de vida
ajustados por discapacidad y 18 millones de afios de vida perdidos por enfermedades
cardiovasculares, fueron directamente atribuibles a la reduccion de las tasas de filtracion
glomerular; este estudio también estim6é un aumento del 32% de las muertes desde el

2005 por insuficiencia renal (3).

En Colombia, segun la cuenta de alto costo del afio 2020, la incidencia de ERC es 3.05
por 1.000 habitantes, con una prevalencia de ERC en cualquiera de sus estadios de 1,70
casos por cada 100 habitantes y ERC estadio 5 de 9,15 casos por cada 100.000
habitantes. El estadio més frecuente de presentacion fue el estadio 3 (43,42%). La
incidencia de Terapia de reemplazo renal (TRR) por cada 100.000 habitantes fue de 8,58
para la poblacion total. EI promedio de edad de los casos incidentes de TRR fue de 58,98
afios. Las tasas de mortalidad se han comportado de forma similar para los hombres y
mujeres, siendo de 43,35 y 43,45 fallecidos por 100.000 habitantes, respectivamente.
Antioquia fue la segunda entidad territorial en Colombia con el mayor caso de incidencia

de enfermedad renal crénica en el afio 2020. (n. 21.739) (4).

Las enfermedades renales pueden llegar a una etapa final que se considera irreversible
afectando nifios, adolescentes, jovenes y adultos generando un problema de salud
publica con gran costo socioecondmico a largo plazo, por lo tanto, es importante conocer
la epidemiologia que ayuda a un diagnéstico oportuno para un 6ptimo tratamiento y asi,

evitar llegar a estadios terminales de la enfermedad (3).

En Colombia en los ultimos 10 afios se han publicados dos estudios, Serna y cols (2011)
(5) y Coronado y cols (2016) (6), sin embargo, no hay reporte de nuevos datos
epidemiologicos sobre la enfermedad renal en la region desde el 2009; es decir, no se
cuenta con informacion especifica de diagnosticos histopatolégicos. Teniendo en cuenta

lo anterior y que en la actualidad se cuenta con la ayuda de la microscopia electronica



para el andlisis de los reportes de biopsias, siendo este un método diagnostico que
garantiza una clasificacion mas precisa en los estudios analizados y que el Departamento
de Patologia de la Universidad de Antioquia es un centro de referencia para el analisis
de biopsias renales en la ciudad de Medellin y el departamento de Antioquia, se realizé
un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal de las enfermedades renales
comprendidas entre los afios 2010-2020, con el objetivo de describir los diagnosticos
histopatoldgicos en biopsias renales de pacientes con enfermedad renal de las muestras
remitidas al Departamento para este periodo.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo transversal, donde la poblacion bajo
estudio son todos los pacientes con diagnéstico de enfermedad renal a los que se les
haya realizado biopsia renal, y que la misma haya sido procesada y analizada en el
Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina Universidad de Antioquia entre
enero de 2010 y diciembre de 2020.

La muestra fue por conveniencia conformada por que cumplieron con los criterios de

inclusion durante el periodo de estudio.

Los criterios de inclusion fueron pacientes de todas las edades, de ambos sexos, que
cuenten con estudio de biopsia renal, un diagnéstico clinico renal indicativo de biopsia.

Los criterios de exclusion fueron pacientes con biopsias en rifion trasplantado.

Las variables incluidas en el estudio fueron: edad, sexo, indicacion de biopsia,
diagnostico histopatolégico y microscopia electronica. La informacion relacionada con las
categorias de variables se recolecté directamente por los investigadores a partir de los
reportes de biopsia renal del Departamento de Patologia de la Universidad de Antioquia
y sus registros asociados, en el periodo comprendido entre enero del 2010 y diciembre



del 2020. Todos los datos se ingresaron a una base en Excel (Microsoft), a partir de la

cual se exportaron al paquete estadistico SPSS para su posterior analisis.

Los métodos utilizados por el Departamento de Patologia para definir el diagnéstico

histopatoldgico fueron los siguientes:

e Histoquimica: En todas las biopsias: hematoxilina y eosina, acido periédico-Schiff,
tricromico, plata metenamina y de acuerdo con el caso, otras como rojo Congo,
elastico, HPTA.

e Inmunofluorescencia: Para IgA, 1gG, IgM, C3 y Clq, y, de acuerdo con el caso,
para cadenas ligeras kappa, cadenas ligeras lambda y fibrindgeno.

e Microscopia electronica: De acuerdo con el caso y disponibilidad de la técnica en

el momento de la biopsia.

Para el andlisis de las variables cuantitativas se utiliz6 medidas de tendencia central

como la media con su desviacion estandar o la mediana con su rango intercuartilico,
segun la distribucién de los datos por la prueba de Kolmogorov Smirnov. Para el analisis
de las variables cualitativas se utilizo la distribucion de frecuencias absolutas y relativas
de cada una de las categorias de las variables. Para la relacién de las variables
cuantitativas con las cualitativas se utilizo la T de Student o la U de Mann Whitney segun
la distribucion de la variable cuantitativa. Para relacionar dos variables cualitativas se

utilizara la Chi cuadrado o el test exacto de Fischer (Casillas con menos de 5 datos).

De acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993 del ministerio de salud de Colombia, se
considera un estudio sin riesgo ya que los datos se obtendran a partir de fuente
secundaria, y no habré intervencién directa sobre los pacientes. En todas las etapas del

estudio se garantizara la confidencialidad de la identidad de todos los sujetos de estudio.

Resultados



Se recolectaron los resultados de 4000 biopsias de rifién nativo. La edad promedio de los
pacientes fue 37.2 +/- 20.8 afios (rango 0.2 — 90 afos). 851 (21.4 %) biopsias fueron en
menores de edad (menores de 18 afios), en el grupo etario de mayor edad (78 — 91 afios)
se encontraron 70 biopsias (1.8 %). La distribucion por grupos etarios se puede observar

en la Figura 1.
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70 de las biopsias reportaron histologia normal (1.8 %), 110 (2.8 %) fueron no
diagnosticas a pesar de tener un material histolégico adecuado para evaluacion, 43 (1.1
%) fueron reportadas con patologias extra renales, y 85 (2.1 %) biopsias fueron

insuficientes para diagndstico.

La indicacion mas frecuente de biopsia renal fue el sindrome nefrético (1089 biopsias,
27.6 %), seguido del sindrome mixto de hematuria — proteinuria en rangos no nefréticos
(515 biopsias; 13.1 %) e injuria renal aguda (500 biopsias; 12.7 %).

Excluyendo las biopsias de histologia normal, diagnosticas de patologia extra renal y las

insuficientes para diagnostico; las glomerulopatias fueron el grupo de patologias mas



frecuentes (3094 biopsias; 83.8 %), y las enfermedades quisticas renales fueron las
menos frecuentes (1 biopsia, 0.0 %). La distribucion de los grupos de patologias renales

se puede observar en la Figura 2.

Figura 2. Grupos diagnosticos de enfermedad
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Con respecto al género, las glomerulopatias son de predominio femenino (1767 biopsias;
57.1 %), mientras que las enfermedades tubulointersticiales tuvieron un predominio
masculino (268 biopsias; 55.6 %). 19 biopsias (0.5 %) no reportaron el género del

paciente.

La patologia renal, del total de las biopsias renales, mas frecuente fue la nefropatia lupica
con 972 (26.3 %), seguida de la Glomeruloesclerosis focal y segmentaria con 450
biopsias (12.2 %). Ocupando el tercer lugar del total de muestras, y siendo la patologia
mas frecuente tubulointersticial esta Nefropatia por analgésicos con 439 biopsias (11.9
%). La vasculopatia mas frecuente fue la Nefropatia hipertensiva con 63 biopsias (1.7 %).
Las enfermedades quisticas solo fueron representadas por un caso de un adulto de sexo

femenino.

La glomerulopatia con menos frecuencia reportada fue la Glomerulopatia C3 con un (0.0

%) caso, Otras enfermedades tubulointersticiales fue el diagnostico menos frecuente en



este grupo de patologias con 4 (0.1 %) casos y el Ateroembolismo fue la patologia menos

frecuente entre las vasculopatias con un (0.0 %) caso.

La distribucion por grupos diagnésticos; disgregados en nifios, adultos y sexo se puede

observar en la Tabla 1.



Tabla 1. Distribucién por grupos diagnésticos de enfermedad renal.




Glomerulonefritis proliferativa

; 43 | 1,4 1,2 11 16| 8|3 32 1,3 13|19 0 00(0|0
endocapilar NOS
Membrana basal glomerular delgada | 30 | 1,0 0,8 12 1,714 | 8 17 0,75 |12 1 56|01
Glomerulonefritis proliferativa 11,
: 25 10,8 0,7 6 09| 2|4 17 0,7 (12| 5 2 02
mesangial NOS 1
Enfermedad por depésito cadenas
: 17 | 0,5 0,5 0 00|00 17 0,7 11| 6 0 0,0|0|0
ligeras / pesadas
Nefropatia IgM 13 | 0,4 0,4 10 14|14 | 6 3 011 |2 0 00(0]|0
Sindrome de Alport 11 |04 0,3 8 1114 | 4 3 0112 |1 0 0000
Enfermedad anti-MBG 9 |03 0,2 01/0 |1 8 033 |5 0 00(0|0
Nefropatia por HIV 8 |03 0,2 0 00,0 |0 8 034 |4 0 00(0|0
Otras enfermedades hereditarias o
: 6 |02 0,2 4 06|13 2 0112 |0 0 00(0|0
genéticas
Enfermedades metabdlicas (Fabry) 4 |01 0,1 1 010 |1 3 011 |2 00(0]|0
Enfermedad de depdsitos densos 0,1 0,1 2 0,3 2 0,0 0 0,0 0
Nefropatia C3 1 |00 0,0 1 01/0 |1 0 000 |0 00(0|0
13, 14, 85,
Tubulointersticiales 482 68 413 1 0,2
1 1 7
; 91, 58, 96, |22 | 17
Nefropatia por analgésicos 439 11,9 40 17 |23 | 399 0 00(0|0
1 8 6 [ 8|1
Nefritis tubulointersticial aguda 20 |41 0,5 15 1 10| 5 5 12|12 |3 0 00(0|0
Nefritis tubulointersticial cronica 11 |23 0,3 6 88| 1|5 5 12|14 |1 0 00(0|0
Pielonefritis cronica y Nefritis por 10,
7 |15 0,2 7 3|4 0 000 |0 0 00(0|0
reflujo 3







Discusion

La descripcibn de los resultados nos permite conocer los diagnosticos
histopatoldgicos en la poblacion colombiana. La gran mayoria de los pacientes
pertenecen noroeste del pais.

La poblacion corresponde a pacientes indigenas, africanos, espafioles y otros
origenes caucasicos. El origen geografico de estos pacientes nos permitio
considerarlos hispanos.

Aunque en Colombia en los ultimos 10 afios se han publicados dos estudios, Serna y
cols (2011) y Coronado y cols (2016), no habia reporte de nuevos datos en la region
desde el 2009 de la distribucién de enfermedades renales. Lo anterior es importante
porque se reportan nuevos datos sobre la incidencia de estas (5) (6).

La Nefritis lupica es la enfermedad renal mas frecuente en nuestra poblacion y
representa el 26.3 % del total de las biopsias analizadas. Esto se contrasta con el
reporte realizado por Arias y cols (2009) en la misma institucion donde se realizo este
estudio, y en la cual se reporta la Glomeruloesclerosis focal y segmentaria como la
mas frecuente. Pero concuerda con el estudio realizado por Coronado y Col (2016)
en la Unidad renal del Tolima en la cual la nefritis ltpica es la glomerulopatia mas
frecuente (7) (6).

En Latinoamérica Venice y col (2014) reportaron como glomerulopatia mas frecuente
primaria la glomeruloesclerosis focal y segmentaria y secundaria la nefritis lapica (8).
La glomeruloesclerosis focal y segmentaria en nuestro estudio ocupo el segundo lugar
de enfermedades renales reportadas representando el 12.2 % de las biopsias
realizadas.

En nuestro estudio el principal diagnostico histopatoldgico en nifios fue la enfermedad
por cambios glomerulares minimos, representado en el 253 % de las
glomerulopatias, siendo concordante con la mayoria de las series reportadas. Llama
la atencion que el segundo diagnostico histopatoldgico en nifios fue la nefritis lUpica
representada con el 24.9 % de las glomerulopatias (9).

Es posible que los factores genéticos y la raza juegue un papel clave en la distribucion
descrita de la nefritis lapica.

Es interesante conocer que el tercer diagnostico mas frecuente fue el de nefropatia
por analgésicos, representado con el 11.9 % de las biopsias renales. Esto

probablemente causado por la automedicacion o a factores iatrogénicos.



Comparado con estudio previo de Arias y Cols (2009) se evidencia una disminucion
en el porcentaje de glomerulonefritis posinfecciosa del 8.6 % al 3.9 %. Siendo una
disminucién de casi el 50%, esto se podria explicar a un mejor acceso a los servicios
de salud.

La nefropatia hipertensiva represento el 1.7 % de las enfermedades renales, siendo
la vasculopatia mas frecuente.

La indicacion de biopsias renales fue el sindrome nefrético representa en el 27.6 %
los casos, siendo concordante con la mayoria de las series reportadas (10) (11) (12)
(13).

Las enfermedades glomerulares fueron mas frecuentes en mujeres, 57,1 % de las
biopsias. Mientras que las enfermedades tubulointersticiales fueron mas frecuentes
en el sexo masculino con el 55.6 % de las biopsias.

La incidencia de enfermedades renales varia segun los recursos (microscopia Optica,
IF y microscopia electronica) que se tengan para el anadlisis de las biopsias
glomerulares. Y como se describi6 no hay un derrotero epidemioldgico para la
distribucion de las enfermedades renales. La variabilidad en los resultados también
se puede explicar por la poblacién en estudio, dado que son diferentes sus razas,
grupo etarios, ademas de predisposiciones genéticas y ambiental.

Conclusiones

Este estudio nos permitié tener un recuento actualizado sobre las enfermedades
renales en nuestra region. Siendo la nefritis lUpica la enfermedad con mayor
frecuencia, seguido por la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, y la nefropatia por
analgésicos. En nifios la enfermedad mas frecuente fue la enfermedad de cambios
minimos, seguido por la nefritis lUpica.

Los resultados de este estudio son de gran utilidad porque brindan una informacion
sobre la epidemiologia de una poblacion colombiana, lo que contribuye al enfoque
diagnostico de las enfermedades renales y posibles futuras investigaciones.
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