=9 . . . s .
Tercer Congreso virtual de Ciencias Morfoldgicas.

2016 Tercera Jornada Cientifica de la Catedra Santiago Ramén y Cajal.

MORFOMETRIA RENAL: CONTEO DE CORPUSCULO RENAL EN
NECROPSIAS DE FALLECIDOS CON NEFROPATIA DIABETICA.

Autores:
Dr. Iraldo Mederos Pérez.! Lic. Niurbis Mondeja Labrada. ? Lic. Lourdes Alonso Leal. ?

Lic. Viviana Morales Pérez. * Dra. Esperanza de La Caridad Ramirez Aglero.

! Especialista en primer grado en Medicina General Integral y en Histologia, Master
en Urgencias Médicas. Profesor Asistente. Departamento de Ciencias Basicas
Biomédicas. % Especialista en primer grado en Histologia. Profesor instructor.
Departamento de Ciencias Basicas Biomédicas. 3 Licenciada en Citohistopatologia.
Profesor instructor. Departamento de Ciencias Basicas Biomédicas. * Especialista en
primer grado en Histologia. Profesor Asistente. Departamento de Ciencias Basicas
Biomédicas. ®> Especialista en primer grado en Medicina Legal. Profesor instructor.

Departamento de Medicina Legal.

Universidad de Ciencias Médicas “Carlos J. Finlay”
Camagtiey. Cuba

imeperez@finlay.cmw.sld.cu Primer autor

myviviana@finlay.cmw.sld.cu Autor de contacto.

Resumen
Fundamento: la nefropatia diabética causa anormalidades patoldgicas en los
principales componentes estructurales del rinén. Objetivo: Determinar la cantidad
de corpusculo renal en riflones de fallecidos con nefropatia diabética. Método: Se
realizé estudio descriptivo transversal en 17 fallecidos con nefropatia diabética, en
el Hospital universitario “Manuel Ascunce Domenech”, durante el 2012. Se
procesaron 34 fragmentos por inclusién en parafina y con hematoxilina y eosina,
ademds de coloracion del Acido Peryddico de Shiff (PAS), se contaron 4090
corpusculos en ambos rifiones y se calculd la cantidad de corpusculos por area
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(mm?), relaciondndose con la esclerosis y tiempo de evolucidn de la diabetes.
Resultados: El niumero de corpusculo fue similar en los rinones derecho (RD=2043
corpusculos) e izquierdo (RI=2047), de ellos, 1006 presentaron esclerosis fueron
en el RD y 1012 en el RI (p=0.9246); El promedio de corpusculos con esclerosis
fue mayor en los diabéticos con mas de 5 afios de evolucién, (p=8.056E-11); La
cantidad de corpusculo con esclerosis por area fue mayor en diabéticos con 5 afios
0 mas (64 +/- 16 por mm?) y menor en los diabéticos con 5 afios 0 menos de
evolucidn, (50 +/- 10 corpusculos por mm?) y El RI presentd similar cantidad de
corpusculos con esclerosis que el RD (p>0.05). Conclusion: la nefropatia diabética
afectd por igual a ambos rifiones y la cantidad de corpusculos con esclerosis es

directamente proporcional al tiempo de evolucién.
Palabras claves: nefropatia diabética, morfometria, cantidad de corpusculo.
Summary

Foundation: Diabetic nephropathy causes pathologic abnormalities in all of the
major structural compartments of the kidney. Objective: Determining the quantity
of renal corpuscle in kidneys of dead persons with nephropathies diabetic. Method:
at the Teaching Hospital “Manuel Ascunse Domenech”, during the 2012
accomplished a descriptive transverse study in 17 dead persons with diabetic
nephropathy, himself they processed 34 fragments for inclusion in paraffin and with
hematoxilina and eosin, in addition to Schiff’s acid peryddico's coloration (PAS),
they counted 4090 corpuscles in both kidneys and the quantity of corpuscles for
area was calculated (mm?), relating with sclerosis and time of evolution of
diabetes.. Results: The number of corpuscle was similar in Right Kidneys (RK=
2043 corpuscles ) and left- Kidneys (LK= 2047), of their, 1006 presented sclerosis
in the RK and 1012 in the LK (p=0,9246); The average of corpuscles with sclerosis
was bigger in diabetics with over 5 years of evolution, (p= 8.056E-11 ); The
quantity of corpuscle with sclerosis for area was bigger in diabetics with 5 years or
more ( 64 + - 16 for mm2 ) and minor in diabetics with 5 years or less than
evolution, ( 50 + - 10 corpuscles for mm2 ) and The RK presented similar quantity

of corpuscles with sclerosis than the LK ( p>0,05 ). Conclusion: The diabetic
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nephropathy affected both kidneys equally and the quantity of corpuscles with

sclerosis is directly proportional to the time of evolution

Key words: Nephropathy diabetic, morphometric, quantity of corpuscle.

Introduccion

La incidencia y prevalencia de diabetes mellitus y enfermedad renal crénica
terminal (ERCT) es elevada en EUA, Espaia, en Taiwan y Japodn es superior a 1.900

por millén de habitantes. '

existe concordancia entre oftalmopatia y enfermedad
renal en el 90% de DM tipo I y del 60 % para diabéticos tipo II, pero, la biopsia se
reserva para aquellos pacientes diabéticos proteinlricos que no presentan
retinopatia.® En Cuba la incidencia de ERCT es alta y entre el 20 y el 50% son
diabéticos.* La ND se clasifica evolutivamente en cinco estadios en el estadio 4
(Nefropatia Diabética Clinica) se caracteriza por esclerosis difusa y nodular, otras
con imagen en semilunas con células y fibrina en el espacio de Bowman vy el
eestadio 5 (Enfermedad Renal Crénica Terminal) Se caracteriza por el cierre

glomerular y el incremento de la esclerosis intersticial demostrable con microscopia

dptica.? >®

El nimero de corpusculo en el rindn de humanos y animales de experimentacién se
usa para determinar el compromiso funcional renal por algunas enfermedades
secundarias que ejercen dafio directo en el rindn como la diabetes mellitus. Hoy
dia son las causas mas frecuente de enfermedad renal crdénica, y que se puede
determinar por el niumero de corpusculos, la densidad de nimero de glomérulo
(N.V.), y el promedio de la cantidad de glomérulos en el rifiéon.®® por otra parte
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Hughson ° demostré correlacién entre el bajo nimero de nefronas e hipertensidn.
Por tanto, reconocer los cambios histoldgicos cualitativos se deben confirmar

cuantitativamente, por morfometria o estereologia para confirmar el diagndstico.'°

¢Cudl es la cantidad de corpusculos con esclerosis en fallecidos con nefropatia

diabética, segun el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus?
DISENO METODOLOGICO.

Se realizé una investigacién observacional descriptiva transversal en 17 necropsia
de fallecidos con nefropatia diabética, realizadas en el departamento de anatomia
patoldgica del hospital universitario “Manuel Ascunce Domenech” de la ciudad de
Camagiey en el afio 2013 con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 vy

diagnostico histopatoldgico de nefropatia diabética.

La muestra se tomd del borde lateral de ambos riflones, se realizd6 un corte
perpendicular a la superficie, con una longitud, ancho y altura de un centimetro de
la corteza renal. Se aplico la técnica de inclusién en parafina, coloracién basica de
hematoxilina y eosina (H y E) y acido peryddico de Shiff (PAS). Se procesaron 34
fragmentos y se realizaron tres cortes de cinco micrémetro, se determind un area
de un milimetro cuadrado y se contaron los corpusculos totales por cortes y por
drea de 1 mm?®. La cantidad de corplsculos se relaciond con la presencia de
esclerosis y el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus. Se observaron en un
microscopio OPTHECH con un lente objetivo de 10 X y 40X con lente ocular de 10X
para un aumento total de 100X y 400X. Se capturaron entre 20 y 25 imagenes
por corte, con una camara digital Canon. Las imagenes se utilizaron para

morfometria con la aplicacién del programa Imagen J del National Institutes of
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Los datos se procesaron en una base de datos creados en Excel, también se utilizd
el paquete estadistico SPSS version 19.0 en espanol para Windows. Se aplico la
estadistica descriptiva Test de Chi Cuadrado y test de hipotesis de media para
determinar la significacion estadistica. Se calculd el intervalo de confianza (IC) con

una probabilidad del 95 %. Los datos se muestran en tablas y graficos.
RESULTADOS

La cantidad total de corpusculo por corte fue similar en el rindn derecho e
izquierdo (2043 y 2047 respectivamente), la cantidad total de corpusculos con
esclerosis también presento igual comportamiento en ambos rinones con 1006 en
RD vy 1012 en el RI. (p=0.9246) y el tiempo de evolucion influyé en los dos
rifones por igual, (p=0.7113) aunque la cifra de corpusculo fue superior en los que
tenian un tiempo de evolucidon con mas de 5 afos, esto se debe a mayor el nUmero

de fallecidos, con este tiempo de evolucion.

Tabla 1.Cantidad total de corpusculos en cada rindn segun la presencia o no de
esclerosis y tiempo de evolucién de la diabetes mellitus.

CANTIDAD TOTAL DEN CORPUSCULOS POR CORTES.
. RINON
Variables DERECHO 1ZQUIERDO TOTAL
# % # % # %
Con esclerosis 1006 49.24 1012 49.44 2018 49.34
Sin esclerosis 1037 50.76 1035 50.56 2072 50.66
5 anos O Menos 878 50.32 867 49.68 1745 42.67
Mas de 5 anos 1165 49.68 1180 50.32 2345 57.33
CONTEO TOTAL 2043 49.9 2047 50.1 4090 100.00




Por lo anterior fue necesario determinar la cantidad de corpuUsculos promedio y su
dispersion, la tabla # 2 muestra la cantidad promedio de corplsculo por mm? fue
de 117 £ 31 por mm?y con igual cantidad de corpusculos en el rifidn izquierdo y en
el derecho (120+25 y 120 + 23 respectivamente). La cantidad de corpusculos fue
equitativa para los dos riflones tanto para la presencia de esclerosis (p>0.05)
como para el tiempo de evolucion de la de la Diabetes tipo II (P>0.05), esto indica
que la nefropatia afectd por igual a ambos rifiones y se puede plantear que la
cantidad de corpusculos fue menor cuando la diabetes mellitus tenia mas de 5
afios de evolucidn, en ambos rifiones (105 < 146 X mm? en el rifidon derecho y
106<145 X mm? en el izquierdo) lo que sugiere una reduccidon del nimero de

corpusculos al aumentar el tiempo de evolucidén de la diabetes mellitus.

Tabla 2. Cantidad de corpusculos por mm? en cada rifidn segun la presencia o no
de esclerosis y el tiempo de evolucidn de la diabetes mellitus.

CANTIDAD DE CORPUSCULOS. (mm?)
Corpusculo Rifdn derecho. Rifdn izquierdo. Total

Media DE Media DE Media DE

Con Esclerosis 118 11 122 13 120 12
Sin Esclerosis 119 12 121 12 120 12
5 afos o menos. 146 12 144 10 145 11
Mas de 5 afios. 105 14 107 21 106 17
CONTEO TOTAL 120 25 120 23 117 31

Test de hipdtesis de media: p=0.9418
El conteo total de corpusculos por cortes segun el tiempo de evolucion de la

diabetes mellitus y la presencia de esclerosis (Tabla # 3) demostré que se
contaron un total de 4090 corpusculos, de estos 1745 tenian un tiempo de

evolucion de 5 afos o menos y de ellos solo el 34.44% presentd esclerosis,




mientras que, de los 2345 con mas de 5 anos de evolucion el 60.43% presentaron
esclerosis lo que sugiere que el numero de corpusculos afectados con esclerosis
aumenta al aumentar el tiempo de evolucion de la diabetes, (prueba de chi

cuadrado p=8.056E-11).

Tabla # 3: Conteo total de corpusculos con esclerosis segun el tiempo de
evolucién y la presencia de esclerosis en el paciente diabético.

TIEMPO  DE CANTIDAEEC?CTL(ETRACSLS I[;E CORPUSCULOS POR CORTES.
EVOLUCION & G TOTAL
(ahos) # % # % # %

5 O MENOS 601 34.44 1144 65.56 1745 42.67
MAS DE 5 1417 60.43 928 39.57 2345 57.33
CONTEO

ToTAL 2018 49.34 2072 50.66 4090 100.00

TEST DE CHI CUADRADO P=8.056E-11

Para confirma lo anterior se calculd la media de los corpusculos por mm 2y su

dispersién (tabla 4), hubo mayor cantidad de corpusculos con esclerosis en
fallecidos con tiempo de evolucién mayor de 5 afios con 64 corpusculos X mm 2y
una desviacion estandar de 16 corpusculos, cifra superior a los 42 corpusculos sin
esclerosis en fallecidos con nefropatia diabética. Sin embargo, en fallecidos con 5
anos o menos la mayoria de los corpusculos no tenian esclerosis, con 95

corpusculos X mm %y una desviacidon estadndar de 10 corpusculos y solo se contaron

50 corpusculos con esclerosis.

Tabla # 4: Conteo corpusculos con esclerosis por cortes segun tiempo de
evolucion y presencia o no de esclerosis en el paciente diabético.

TIEMPO DE Corpusculos con esclerosis (mm?)
EVOLUCION SI NO
(afos) X DE X DE
5 O MENOS 50 11 95 10
MAS DE 5 64 16 42 12
Total 114 13 137 11




Test de hipdtesis de media: P=5.056E-15

DISCUSION.
La ND es un sindrome clinico en un paciente con diabetes mellitus que se

caracteriza por albuminuria persistente, proteinuria, hipertensién, y fracaso renal
progresivo *'*, Aproximadamente una tercera parte de pacientes con diabetes tipo
1 y tipo 2 desarrolla ND '°. Esta se presenta por dafios renales progresivos que
pasan por 5 estadios para terminar con el cierre del ovillo de capilares y la
hialinizacién total del corpusculo, con pérdida de la funcidn renal, por disminucidn
progresiva del parénquima, histolégicamente caracterizada por disminucion del
nimero de corpusculos. 3 >®

La hialinizacidén del corpusculo no solo es caracteristica de la diabetes, sino también
de otras enfermedades crénicas como la hipertension arterial el lupus eritematoso
sistémico, la amiloidosis y las nefropatias toxicas, ademas, todas presentan una
disminucién total de la cantidad de corpusculos®®. La glomeruloesclerosis del
diabético es resultado del aumento progresivo de la matriz extracelular, en el
mesangio y la membrana basal glomerular. ® Los hallazgos patolégicos en
microscopia 6ptica se localizan en los corpusculos renales, (glomérulos, mesangio,
espacio de Bowman y membrana basal glomerular), los tubulos, el intersticio y los

©10 Hay una correlacién fuerte entre la severidad de

vasos sanguineos.®
glomeruloesclerosis diabética, con la progresion y severidad de la proteinuria y la
insuficiencia renal. Una hipdtesis para esta correlacion es que la expansiéon del

mesangial reduce el area de la superficie filtrante, lo cual a su vez reduce la tasa de

filtracién del glomerular. ©



La gloméruloesclerosis es el principal cambio histopatoldgico en el corpusculo renal
y se manifiesta por dos formas, como la expansién difusa de la matriz del
mesangial o la expansion nodular de la matriz del mesangial, /as glomerulosclerosis
nodulares (nddulo de Kimmelstiel-Wilson). La glomeruloesclerosis Diseminada en
diabéticos son menos especificos y los nddulos sugieren el diagndstico de ND. ¢*°
Los nédulos a menudo son focales y segmentarios, aunque tienen mas bien
modularidad global difuso. También la esclerosis se expresa por medialunas dentro
de la capsula de Bowman, pero son identificadas en menos del 5 % de los pacientes
diabéticos y cuando son observadas con mayor frecuencia deberia considerar el
diagnéstico de glomerulonefritis concurrente con la ND. ¢

El primer cambio glomerular es el aumento del tamafo (la hipertrofia, hiperplasia,
glomerulomegalia), posteriormente, cuando la albuminuria es detectable, es
generalizado el aumento del espesor de la membrana basal glomerular y el
incremento de la matriz mesangial, en estos casos es obligada la morfometria para
detectar estos cambios minimos, sin embargo, si los cambios son muy evidentes,
pueden ser facilmente percibida por la microscopia éptica de rutina, especialmente
si se utiliza tincidon especial que acentula las proteinas colagenas [ej. ., periodic acid
- Shiff ( PAS ), Jones Silver, Masson trichrome ]. La hipercelularidad mesangial
acompafa a la expansidon matricial; Asi, deben tener cuidado de no confundirse al
diagnosticar una glomerulonefritis mesangioproliferativa con el diagndstico
temprano de glomeruloesclerosis diabética. ®

Estudios recientes indican que existe una gran variabilidad en el numero de
nefronas en la poblacidn humana sana. Este niumero estad determinado desde el

nacimiento dado que no se forman nuevas nefronas en la vida extrauterina y la
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cantidad de nefronas del individuo al nacer es con la dispone para toda la vida, por
tanto, un bajo numero de nefronas heredado o adquirido se relaciona con un mayor
riesgo de desarrollo de hipertensién e insuficiencia renal. 1 1®

El nimero de nefronas aumenta con la edad gestacional y el preso fetal, en el
rifdn sano o normal es de aproximadamente 600 000 hasta 1 200 000, por debajo
de esta cifra son susceptibles de padecer hipertensidon arterial.!” Por otra parte el
nimero de glomérulo por drea (x mm?) en fetos humanos, los valores promedios
del nimero de glomérulos en fetos bajo peso para su edad gestacional es menor
(108,000+40,880/mm?) con respecto a los fetos normo pesos
(130,333+43,457/mm?); en fetos con 28 semanas el numero de glomérulo por
mm? es de 110 +/- 14 y en fetos con 37 semanas de 221 +/- 9 corpUsculos por
mm?, también se plantea que el género masculino se asocia con rifiones de mayor
tamafio y hasta un 20 % mas de nefronas.'®'° Si bien los resultados del presente
estudio estan muy por debajo de estas cifras y similares cantidades con el bajo
peso para la edad gestacional, el autor considera que esto se debe a la edad
promedio mayor de 70 afos de los fallecidos que integraron el estudio y como se
conoce después de los 60 afios el numero de glomérulos disminuye, ademas, la
esclerosis que se produce durante la evolucion del paciente diabético reduce aun

mas el numero de corpusculos, por eso los resultados alcanzados en este estudio.

CONCLUSION

En fallecidos con nefropatia diabética la cantidad de corplsculo por mm?
disminuye al aumentar el tiempo de evolucidon de la diabetes y la esclerosis se
duplica cuando la diabetes mellitus tiene mas de 5 afios de evolucidén, con cifras

equitativa entre el rifidn derecho y el izquierdo.
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ANEXOS

icrofotografia 1:parénguima de fallecido con nefropatia diabética y mas de dies afios de evolucion de la diabetis con disminucion
el nimero de corplisculos renales por area.
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Microfotografia 2: parénquima renal de fallecido con nefropatia diabética en estadio avanzado
Jcorpusculo con glomeruloesclerosis estadio lll B)presencia se fibrina en el espacio de Bowman y
C) obliteracion total del ovillo glomerular (hialinosis)
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