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RESUMEN

Introduccion: Las glomerulopatias son patologias frecuentes en la edad pediatrica, particularmente la
Insuficiencia Renal Aguda (IRA). Pacientes que rednen ciertos criterios son sometidos a biopsia renal para
llegar a un diagnéstico con la mayor certeza posible. El objetivo principal de nuestro trabajo fue evaluar la
correlacion entre los hallazgos inmunolégicos e histolégicos en muestras de biopsias renales, considerando
el diagnadstico de los pacientes; los objetivos secundarios fueron identificar las caracteristicas demogréficas
(edad y sexo) y las glomerulopatias més frecuentes.

Materiales y Métodos: Se estudiaron registros de historias clinicas de pacientes sometidos a biopsia renal
entre 2008 y 2015 (n=20), cuyas muestras fueron analizadas en el Hospital Infantil Municipal (HIM) de
Cérdoba. Se analizaron variables histolégicas-inmunoldgicas de las muestras; edad, sexo y diagnéstico de
los pacientes. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa InfoStat, aplicando la prueba de x2.
Resultados: En el 95% de las muestras hubo correlacién entre las variables de laboratorio, inmunolégicas e
histolégicas, segun el diagnéstico (p=0,0001). La edad media de los pacientes fue de 9,8 afios y predomind
el sexo masculino. Las entidades patoldgicas mas frecuentes fueron enfermedad de cambios minimos y
nefropatia por IgA.

Conclusiones: Este trabajo refleja que, en nuestro hospital, existe una muy buena coordinacién entre los
diferentes servicios que participan en la valoracion de una patologia renal pediatrica; siendo esto de suma
importancia para definir diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes.
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cuidados y poseen mayor riesgo de
morbimortalidad**. En cambio, la enfermedad
renal cronica en edad pediatrica es menos
frecuente, pero cuando aparece el efecto es
devastador para el desarrollo del nifio, generando
una alta morbilidad®.

Las glomerulopatias pueden presentar diversas
expresiones clinicas durante la infancia, tales
como: anomalias urinarias minimas, sindrome
nefritico, glomerulonefritis aguda y crénica, y
sindrome nefrético. En relaciéon a su etiologia,
pueden deberse a afecciones genéticas,
trastornos de la coagulacibn o alteraciones
inmunoldgicas, siendo estas Ultimas las mas
frecuentes. El glomérulo se puede lesionar a
través de diversos mecanismos, pero las
respuestas histopatolégicas son limitadas, por lo
gue en diferentes enfermedades se pueden
observar cambios microscopicos similares®. El
niamero de glomerulopatias descriptas y
reconocidas en la actualidad es relativamente
grande. El sindrome nefrético es una de las
manifestaciones mas frecuentes de las
alteraciones glomerulares y se caracteriza por
proteinuria masiva, hipoalbuminemia, dislipidemia
y edema®®, La proteinuria puede representar una
condicion relacionada con el compromiso de
podocitos o puede ser el resultado de diferentes
procesos sistémicos asociados a la presencia de
complejos inmunes antigeno-anticuerpo’.

Hay situaciones clinicas donde se requiere de una
biopsia renal para el correcto diagnéstico y
tratamiento. Su indicacion depende de distintas
variables: la edad, manifestaciones clinicas,
evolucidn, respuesta al tratamiento y, dentro de
esta Ultima, la corticorresistencia en el sindrome
nefrotico. En casos debidamente seleccionados
proporciona una guia importante para el
diagndstico, pronéstico y tratamiento de las
enfermedades glomerularest. Uno de los
principales motivos para la realizacién de biopsia
renal es el sindrome nefrotico’.

Hasta 1950, el conocimiento de la patologia renal
se basaba casi exclusivamente en los estudios de
autopsia, por ello muchas de las lesiones
histopatolégicas leves no se reconocian, pues
eran considerados cambios post mortem o eran
muy dificiles de interpretar debido a la multitud de
complicaciones durante los ultimos dias de vida
del paciente®. En los afios cincuenta se inicia el
empleo de la biopsia renal percutdnea, que
superd las limitaciones de los estudios post
mortem y logré6 observaciones mas exactas y
fidedignas®1°. La microscopia de luz, la técnica de

inmunofluorescencia y la microscopia electronica,
han contribuido a entender la fisiopatologia y las
posibles causas de diversas nefropatias!! 12, Se
pudo estudiar la enfermedad renal desde las
etapas mas tempranas, determinar su historia
natural y establecer excelentes correlaciones
clinico-patoldgicas, delimitando una serie de
entidades con caracteristicas clinicas,
morfoldgicas, humorales y evolutivas propias®?°.
En la Inmunofluorescencia Directa (IFD), dos
datos son relevantes: el patrén (granular, lineal,
nodular) y la localizacion (mesangial o capilar
periférico en los glomérulos, en membrana basal
tubular, intersticial y en la pared de vasos) de los
depdsitos observados®.

La biopsia renal en nifios tiene indicaciones
precisas, dependiendo de las manifestaciones
clinicas y de las posibilidades diagnésticas
sugeridas por los médicos nefrélogos, pudiendo
realizarse al inicio de la nefropatia y/o durante su
evolucién®314, En la Tabla 1 se detallan las causas
por las cuales se indica la biopsia renal. Esta es
una técnica invasiva y, aunque en la mayoria de
los casos no hay complicaciones, siempre existe
un cierto riesgo de que se produzca hematuria,
hematomas u otras secuelas!®!®. Antes de
realizar una biopsia en los rifiones, es
indispensable agotar todos los procedimientos no
invasivos para el diagnéstico de enfermedades
renales cuyos signos y sintomas son compatibles
con enfermedades parenquimatosas; ademas
prever si la informacién suministrada por la
biopsia va a proporcionar un diagnostico de
certeza e influird en el tratamiento y prondstico8.
Existen contraindicaciones absolutas y relativas a
la via percutanea como son: el rifion Unico, la
hipertension arterial no controlada, los trastornos
de la hemostasia, los aneurismas de la arteria
renal, la obesidad morbida, los pacientes no
colaboradores, entre otras'®17,

Es muy importante la correlacion entre los
resultados de la microscopia de luz (hallazgos
histopatoldgicos), la microscopia de fluorescencia
(presencia o ausencia de depositos de complejos
inmunes) y la microscopia electronica, para un
correcto diagndstico, tratamiento y seguimiento
de la enfermedad renal; y para evitar la necesidad
de extraer nuevas muestras. En nuestro medio,
existen diversas situaciones que complican el
diagnéstico de glomerulopatias mediante biopsia,
tales como: escasez de profesionales
anestesistas, costo elevado de antisueros
fluorescentes, demora en el procesamiento de las
muestras por la necesidad de derivacion y
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discordancia entre los resultados de algunas
muestras que son procesadas fuera de la
institucién. El objetivo de este trabajo es
determinar cudl es la correlacién entre los
resultados obtenidos por IFD en el Laboratorio de
Inmunologia del Servicio de Bioquimica y los
hallazgos histolégicos reportados por el Servicio
de Anatomia Patolégica, segun cada enfermedad
identificada, en muestras de biopsia renal de
pacientes del Servicio de Nefrologia del Hospital
Infantil Municipal (HIM) de la Ciudad de Cérdoba
Capital; y luego identificar caracteristicas
demograficas (edad y sexo) y las glomerulopatias
mas frecuentes en la poblacién estudiada.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un trabajo observacional, descriptivo,
retrospectivo y de corte transverso.

Pacientes

El estudio se basé en la revision de historias
clinicas del servicio de Nefrologia del HIM de
Cérdoba. Se incluyeron los pacientes cuyas
biopsias fueron analizadas en la seccion de
Inmunologia del Servicio de Bioquimica y en el
Servicio de Anatomia Patoldgica de la institucion
en el periodo comprendido entre enero de 2009 y
abril de 2015, los demés fueron excluidos. El
grupo de estudio quedd finalmente comprendido
por 20 nifios de ambos sexos, cuyo rango de edad
fue desde 1 mes hasta 14 afios (Tabla 2).

Procesamiento de las muestras

Todas las biopsias analizadas fueron procesadas
bajo las mismas condiciones:

1) para la IFD, primero se fij6 el material con
acetona fria durante cinco minutos, se dej6 secar
y luego se incubd con antisueros marcados con
fluoresceina (marca Biocientifica) anti-cadena y
(dilucion 1/200), anti-cadena |, anti-cadena a,
anti-C3, anti-Clq y anti-fibrindgeno (dilucién
1/100) durante 30 minutos. Terminado el tiempo
de incubacioén, se realizaron dos lavados de diez
minutos con buffer fosfato salino (PBS), seguido
de un minuto de contra-coloracién con azul de
Evans. Los resultados se informaron como:
negativo (-) o positivo de una a cuatro cruces
segun la intensidad; y se indicé el patron y
localizacion de los depésitos.

2) para el estudio histopatoldgico, a las muestras
se les realizaron tinciones con Hematoxilina
Eosina (HE), acido periédico de Schiff (PAS) y
Tricrébmico de Masson. Se consideraron los

siguientes hallazgos al microscopio Optico: 1-
glomérulos normales, con afeccidn difusa, local o
segmentaria, y/o esclerosis glomerular; 2-
intersticio normal o patologico; y 3- tabulos
normales o con compromiso agudo/crénico.
Analisis Estadistico: La variable de edad sera
expresada como media y mediana, y la variable
de sexo como frecuencia relativa y absoluta.
Mediante el programa InfoStat se aplicara tablas
de contingencia utilizando el test de x2 para los
resultados de las biopsias (correlacion entre
depédsitos de complejos inmunes y hallazgos
histopatoldgicos, segun el diagndstico)

RESULTADOS

El trabajo consistio en la revision de los resultados
de 33 biopsias renales realizadas, cada una de
ellas correspondiente a un paciente diferente.
Luego de aplicar los criterios de inclusién y
exclusién, la poblacion final queddé comprendida
por 20 muestras. Al analizar la variable edad la
media obtenida fue de 9,8 (+ 4.3) y la mediana de
11 afios.

En cuanto a la variable sexo, la relacion entre
pacientes femeninos versus masculinos fue de
2:3, lo que no representa una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,394). En la
Figura 1 se muestra esta distribucion. La
frecuencia absoluta y relativa obtenidas para el
sexo femenino fue de 8 y 0,4 respectivamente; y
en el caso del sexo masculino los valores hallados
fueron 12 para la frecuencia absoluta y 0,6 para la
relativa.

En los pacientes estudiados se encontraron las
siguientes  glomerulopatias:  glomerulonefritis
necrotizante, glomerulonefritis membranosa,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS),
glomerulonefritis membranoproliferativa, nefritis
lupica, enfermedad de cambios minimos (ECM) y
nefropatia por IgA (NIgA); siendo las Gltimas dos
predominantes con el 30% y 20%
respectivamente. Ambas enfermedades afectaron
principalmente a pacientes de sexo masculino: la
ECM al 41,66% vy la NIgA al 25% de los nifios
(Figura 2).

En este trabajo se observé una asociacién
estadisticamente significativa (p=0,0001) entre
los depdsitos de complejos inmunes, los
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Tabla 1. Causas de indicacion de biopsia renal segun manifestaciones clinicas.

Patologia

Manifestaciones Clinicas.

Sindrome nefritico agudo

Aparicion sObita de hematuria, acompafiada de proteinura,

hipertensidn arterial, disminucion del filtrado glomerular y edema.

Sindrome nefrotico

Froteinuria  =3,5g/2dhs con  edema,

hipercolesterolemia. Pacientes resistentes o dependientes del

hipoproteinemia e

tratamiento con prednisona.

Sindrome nefrotico/nefritico

con hipocomplementemia.

Manifestaciones de los sindromes nefrotico y nefritico, con niveles

de complemento sérico total o de fracciones bajas.

Alteraciones urinarias

asintomaticas

Ocurren de manera persistente en ausencia de ofras

manifestaciones, por ejemplo, proteinuria o hematuria.

IRA rapidamente evolufiva

Manifestaciones de sindrome nefritico, filtracién glomerular reducida
en un corto periodo (dias o semanas), oliguria/anuria y retencion de

productos azoados.

Sindrome urémico
hemolitico con nefropatia

persistente

La mayoria de los nifios se recupera completamente, pero la

persistencia de la nefropatia es una indicacion para la biopsia.

Seguimiento de nefropatias

cronicas

Se relaciona frecuentemente a la nefropatia ldpica y a ofras con

evolucion hacia la cronicidad como la  glomerulonefritis

membranoproliferativa.

Nefropatia del Trasplante

En los pacientes con datos de insuficiencia renal, elevacion de Ta
creatinina y otras manifestaciones, |la biopsia renal esta indicada en
el diagndstico diferencial de rechazo, intoxicacion por ciclosporina,

microangiopatia trombdtica o recaida de la nefropatia primaria.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los 20 pacientes seleccionados.

PACIENTE EDAD SEXO PACIENTE EDAD SEXO
(ANOS) (ANOS)
1 g FEMENING 17 13 MASCULIND
7 g MASCULING 12 iF:! MASCULIND
3 7 MASCULIND 13 13 MASCULIND
| g FEMENIND ! 7 FEMENIND
5 14 MASCULIND 15 g MASCULIND
6 10 FEMENIND 16 11 FEMERNING
7 0.58 MASCULING 17 [} MASCULIND
3 q FEMENIND 15 iF:! FEMENIND
g 13 MASCULIND 19 11 FEMENIND
10 1 MASCULIND 20 1 MASCULIND
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hallazgos histopatologicos y los diagndsticos
recabados de las historias clinicas de los
pacientes incluidos, es decir, existe una

correlacién entre los resultados inmunoldégicos e
histolégicos. De las 20 muestras consideradas, 19
de ellas (95%) presentaron concordancia entre los
resultados de ambos Servicios; la restante (5%)

| Figura1. DISTRIBUCION POR SEXO DELOS 20 PACIENTES

y Clg positivo (+) con patron débil difuso
mesangial.

DISCUSION

Distintos estudios demuestran que la principal
causa clinica que lleva a los pacientes al Servicio

tuvo discordancia en los resultados ya que la
histologia y el diagnéstico se corresponden con
ECM pero el resultado de la IFD no es
inmunonegativo. Esta Ultima presentaba deposito

de Nefrologia para una posible toma de muestra
de biopsia renal es el sindrome nefrético?13.16.18,
Sin embargo, la causa de esa manifestacién esta
dentro de una amplia lista de lesiones, cuya

|
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Figura 2. CANTIDAD DE CASOS POR PATOLOGIA Y SEXO.

Migh

GMN

(=]
=
=]

GMNM MigA ECM

ML GMM GEFS GMP

& FEMEMIND 1 2 1

Ll MASCULIND a 3 5

GMP: Glomerulonefritis Membranoproliferafiva; GEFS: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria
GHNM: Glomerulenefritis Membranosa; ML: Mefritis Lipica; ECM: Enfermedad de Cambios Minimos

Mig#: Nefropatia por Igh; GNN: Glomerulonefritis Mecrofizante.

de IgM positivo (+++) con patron difuso mesangial

evoluciébn y tratamientos pueden diferir
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significativamente. Debido a ello, es necesario
diagnosticar con certeza la causa subyacente
para tomar las decisiones terapéuticas correctas
y alcanzar un mejor prondstico.

La posibilidad de detectar tempranamente a las
glomerulopatias, asi como determinar su estadio
evolutivo, hace de la biopsia renal una
herramienta de gran valor en el diagndstico,
pronéstico y tratamiento de los pacientes con
enfermedad renall®15-1720, Para un resultado
fidedigno es importante poder asegurar que todos
los estudios correspondientes seran realizados,
es decir, tanto el inmunolégico como el histolégico
(con microscopia 6ptica y electrénica)?1-23.
Gracias a la introduccién de la toma de muestras
seriadas se pudo observar la reversion de varias
lesiones renales con el paso del tiempo, ya sea de
manera espontanea o como resultado del correcto
tratamiento®®. El diagnéstico precoz y correcto de
la patologia que causa el dafio renal en estudio es
sumamente importante, ya que demoras en el
tratamiento pueden significar una mala evolucién.
Pacientes que desarrollen una insuficiencia renal
terminal a corto o largo plazo requeriran un
reemplazo del érgano afectado por uno sano. En
nuestro pais, el trasplante con mayor nimero de
intervenciones quirdrgicas es el renal y el que,
ademas, encabeza la lista de espera de donantes
de 6rganos?.

En nuestro estudio la distribuciéon respecto del
sexo se corresponde con lo reportado por otros
trabajos, donde se observa una mayor frecuencia
de pacientes masculinos afectados en la mayoria
de las enfermedades glomerulares®2?5, Sin
embargo, en nuestra experiencia, la diferencia
entre la cantidad de casos en relacion al sexo no
fue estadisticamente significativa. En otros
estudios la relacion varén/mujer fue de 1:12%6. La
edad promedio de 9,8 afios obtenida de nuestros
pacientes fue similar a la publicada de 10,05 afios
en estudios realizados en poblacion pediatrical®.
En nuestra muestra, al igual que en otros grupos
de estudio, las patologias predominantemente
halladas fueron la ECM y la NIgA327-31; en
contraposicién, en otro trabajo la enfermedad
renal mas frecuente fue la GEFS?8.

Este es un estudio retrospectivo observacional vy,
por ello, posee como limitacion el sesgo en los
resultados obtenidos por distintas causas,
podemos enumerar que no todos los pacientes
con patologia renal llegan a someterse a una
biopsia 0 que se seleccionaran muestras de
biopsia renal analizadas exclusivamente en
nuestra Institucion. Otra limitacion es el tamafio de

la muestra ya que el nimero de pacientes
incluidos en la investigacién es pequefio, aunque
similar al reportado en estudios previos’°.
Debido a ello, esta poblacién puede no
representar la totalidad de los pacientes con
patologias renales en nuestro medio y, en
consecuencia, afectar los resultados.

En conclusion, el aporte de los resultados de una
biopsia renal tiene valor diagnoéstico en el estudio
de la patologia glomerular. Un andlisis a
conciencia de la histologia del tejido extraido,
junto a la deteccién de distintos marcadores
inmunoldégicos, aportaran a la certeza de la
determinacion de la causa etioldgica. En el
presente trabajo, se observa una muy buena
dinamica entre los diferentes servicios que
participan en el diagndstico de una patologia renal
pediatrica; siendo esto de suma importancia para
definir el diagnostico, el tratamiento y el
seguimiento de los pacientes.
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