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RESUMEN

La biopsia renal percutéanea se ha convertido en parte de la practica clinica en el estudio de las nefropatias,
asi como ha revolucionado el manejo de estas enfermedades y es Util para determinar el prondstico de las
mismas. Las Indicaciones mas comunes incluyen el sindrome nefritico y nefrético, para el diagndstico de
lesiones renales primarias y la evaluacion de pequefias masas renales. Los pacientes con glomerulopatias
primarias se pueden presentar con un proceso agudo o crénico, con dafio limitado al rifién o con
alteraciones en otros érganos, algunos de los sindromes que se observan durante la enfermedad son el
nefrético, nefritico y glomerulitis rapidamente progresiva. Se describen los patrones histoldgicos de cada
glomerulopatiaprimariacomolaEnfermedadde Cambios Minimos, Glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
Glomerulopatia membranosa, Glomerulonefritis postinfecciosa, Glomerulopatia membrnaoproliferativa
y Nefropatia por IgA. También se describen algunos nuevos biomarcadores histoldgicos, seroldgicos y
de orina de cada patologia para su diagndstico, prondstico y tratamiento especifico. Conclusiones. El
diagndstico especifico de las enfermedades glomerulares primarias debe incorporar informacion relevante
de la historia clinica, asi como estudios genéticos, histopatoldgicos, analisis seroldgicos y urinarios.

ABSTRACT

Percutaneous renal biopsy has become part of clinical practice in the study of nephropathies, as well as
revolutionizing the management of these diseases and is useful for determining their prognosis. The most
common indication of renal biopsy includes nephritic and nephrotic syndrome, for the diagnosis of primary
renal lesions and the evaluation of small renal masses. Patients with primary glomerulopathies can present
with an acute or chronic process, with damage limited to the kidney or with alterations in other organs.
Some of the syndromes observed are nephrotic, nephritic, and rapidly progressive glomerulonephritis.
The histological patterns of each primary glomerulopathy are describe, such as minimal change disease,
focal segmental glomerulosclerosis, membranous glomerulopathy, postinfectious glomerulonephritis,
membranoproliferative glomerulopathy and IgA nephropathy. Some new histological, serological and urine
biomarkers of each pathology for their diagnosis, prognosis and specific treatment are also described.
Conclusions. The specific diagnosis of primary glomerular diseases must incorporate relevant information
from the clinical history, as well as genetic, histopathological, serological and urinary tests.

INTRODUCCION

En la patologia estructural se utilizan técnicas mo-
leculares, microbioldgicas, inmunolégicas y morfolo-
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gicas para intentar explicar las causas de los signos y
sintomas manifestados por los pacientes(1).

Con la descripcién histoldgica de cada enfermedad
podemos entender la clinica y también realizar el



diagnostico diferencial entre cada glomerulopatia.
Continuamente se estan realizando investigaciones
para encontrar nuevos biomarcadores en suero, orina
o tejido renal que apoyen el diagndstico, se identifi-
quen como diana terapéutica o den a conocer el pro-
nostico de cada enfermedad.

Las glomerulopatias se pueden clasificar en prima-
rias, secundarias, hereditarias y no clasificadas de
acuerdo a patrén histoldégico y presentacidn clinica.
En un estudio de biopsias renales de pacientes pedia-
tricos con enfermedad glomerular se encontré que el
72% presentaba una enfermedad primaria, el 23% se-
cundaria, 4% congénita y 0.5% no clasificada(2,3). La
interpretacidén de la biopsia renal debe de tomar en
cuenta el origen étnico, edad y presencia de hiper-
tension arterial al momento de toma de la muestra,
ya que estos factores pueden modificar el valor de la
histologia renal(4,5). La complicacién mas comun es
hematoma perirenal autolimitado(6,7).

N ENFERMEDADES

Sindromes clinicos en las enfermedades glo-
merulares

Sindrome Nefrotico

Se define por la presencia de proteinuria en rango ne-
frotico, hipoalbuminemia y edema(8).

La alteracién renal se encuentra en la barrera de fil-
tracion glomerular en la abertura del diafragma pro-
teico entre los podocitos o por una fosforilacién dis-
minuida de la nefrina. La pérdida de albimina se ha
atribuido a un defecto en la podocalixina que es una
proteina cargada negativamente y puede reducir el
diametro de las fenestraciones y asi impedir su filtra-
cién por el endotelio(9).

Las glomerulopatias que se asocian con mas frecuen-
cia al sindrome nefrético son la Enfermedad por
Cambios minimos (ECM), Glomeruloesclerosis Focal
y Segmentaria (GEFyS) y glomerulonefritis membra-
nosa (GM)(8).

Sindrome Nefritico

Se caracteriza por la presencia de hematuria, hiper-
tension, oliguria y edema. Es la presentaciéon mas co-
mun en las glomerulopatias proliferativas(10).

En el examen general de orina se observan eritroci-
tos dismorficos, acantocitos, cilindros hemaéticos (en
ocasiones de leucocitos) y proteinuria (no nefrética).
El nimero de cilindros hematicos observados tiene
una fuerte correlacién con el numero de semilunas
observadas en la biopsia(11,12).

LAM

Se cuenta con una disrupcién en la estructura de la
barrera de filtracién glomerular causada por varios
mecanismos: dano directo de células endoteliales,
depésito de inmunocomplejos, disrupciéon en MBG o
daio en los podocitos(10).

Glomerulonefritis rapidamente progresiva

Es un sindrome clinico que se manifiesta por signos
de dano glomerular (nefritis) a nivel urinario, junto
con un deterioro progresivo y rapido de la funcién re-
nal, en un periodo que puede comprender desde dias,
semanas o meses(13,14).

Presenta hematuria de manera abrupta, proteinuria, ane-
mia y falla renal progresiva. Se puede presentar con fati-
ga, fiebre, pérdida de apetito, pérdida de peso. Hematuria
ocasionalmente macroscépica, la microcépica es acompa-
fiada de eritrocitos dismorficos, cilindros hematicos(14).

Histolégicamente se caracteriza por el desarrollo de
semilunas epiteliales, necrotizantes glomerulares. Fi-
siopatologicamente, el dafo se origina en las paredes
de los capilares glomerulares, lo cual induce una res-
puesta inflamatoria a nivel del espacio de Bowman
y finalmente conducird al desarrollo de semilunas
fibroepiteliales y fibrosas(13). El diagndstico histo-
patoldgico es con la presencia de glomerulonefritis
proliferativa necrotizante. Se divide en tres tipos de
acuerdo a IF: tipo 1: linear, tipo 2: granular y tipo
3: pauci-inmune(14). Linear refiere una enfermedad
anti-MBG, granular a enfermedades con inmunocom-
plejos circulantes y pauci-inmune es referente a vas-
culitis asociadas a ANCA(14).

Se clasifican por mecanismos etiopatogénicos: Tipo
1: Por anticuerpos anti-MBG. Tipo 2: Por depdsito
de inmunocomplejos. Tipo 3: pauci-inmune. IF y ME
negativa a depdsitos inmunes. Tipo 4: anticuerpos do-
blemente positivos. Idiopatica: Tipo 2 que no cumple
todos los criterios y tipo 3 ANCA-negativo(13).

Patrones histopatologicos en Enfermedades
Glomerulares

Enfermedad por Cambios Minimos y Glomeruloes-
clerosis Focal y Segmentaria

La ECM es la mayor causa de sindrome nefrético re-
presentando el 70% al 90% de los pacientes(15).

La patogénesis se da por un desequilibrio entre CD4+,
CD8+, y células NK, asi como una produccién local
de oxidantes téxicos para los podocitos que al ser es-
timulados expresan el TLR-4 y CD80 para iniciar una
respuesta inmune, asi se puede iniciar una redistribu-
cion y pérdida de la nefrina y aumenta la permeabili-
dad a la albumina(16).

En el microscopio 6ptico (MO) se observa una estruc-
tura normal.
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La inmunofluorescencia (IF) es usualmente negativa,
puede observarse tincién para IgM en el drea mesan-
gial de baja intensidad acompafiado de C3 0 Clq o en-
contrarse depdsitos glomerulares de IgA (nefropatia
por IgA con ECM). Una distribucién segmentaria de
tincién para IgM y C3 sugiere fuertemente una GEFyS
aun sin presentar lesiones escleroticas(17).

En la microscopia electronica (ME) se observa un
extenso borramiento de los pedicelos, con vacuoli-
zacién y transformaciéon microvellosa de las células
epiteliales(15).

En la GEFyS durante las faces iniciales hay activacién
y migracién de las células epiteliales parietales (PECs)
desde la capsula de Bowman al penacho glomerular y
esto puede inducir a la esclerosis del glomérulo. Los
primeros glomérulos afectados son los yuxtamedula-
res(17,18).

En la MO se observa un patrén de cicatrizacién
donde la esclerosis afecta a algunos glomérulos
(focal) y a una porciéon del penacho glomerular
(segmentaria). Una hipertrofia anormal de los
glomérulos es un indicador precoz del proceso es-
clerético. El proceso esclerético se define por el
colapso de los capilares glomerulares con aumento
de la matriz y varia desde lesiones precoces peque-
nas hasta una esclerosis casi global, las lesiones
segmentarias son definidas y pueden localizar-
se a nivel perihiliar y/o en porciones periféricas
del glomérulo. La glomeruloesclerosis se asocia a
atrofia tubular y a fibrosis intersticial con linfoci-
tos intersticiales(17).

La IF muestra un atrapamiento inespecifico de IgM y
C3 en 4reas de esclerosis o en zonas de aumento de la
matriz mesangial(17).

La ME muestra borramiento en los procesos de los
pedicelos de una manera difusa(6). La medicién
del ancho de los procesos es significativamente
mayor en pacientes con GEFyS primaria a compa-
racion con los pacientes con GEFyS secundaria y
de etiologia genética, asi mismo el borramiento de
estos procesos pedicelares es difuso y mas severo
en GEFyS primaria y se observa el borramiento de
forma segmentaria en GEFyS secundaria y de cau-
sa genética(19).

La GEFyS es una lesion histolégica renal con diferen-
tes causas y patogenia, tiene varias subclases: prima-
ria (por factores circulantes), genética y secundaria
(maladaptacidn, virus o medicamentos)(19).

La GEFyS se puede presentar histolégicamente en el
MO con diferentes variantes:

Llesion en la punta: Afecta exclusivamente al polo tu-
bular del glomérulo con una lesién que afecta al 25%
de la regién con adherencias entre el penacho y la
capsula de Bowman(17).

Celular: Se observa proliferacion endocapilar que
afecta al menos al 25% del penacho y ocluye la luz,
se considera una lesion activa precoz de GEFyS(17).

Perihiliar: Esclerosis y hialinosis perihiliares que
afectan a >50% de los glomérulos afectados. Son fre-
cuentes las glomerulomegalias y las adherencias, asi
como habitual encontrar hialinosis arteriolar(17).

Se cree que la GEFyS primaria se debe a un factor o
factores circulantes, algunos se han propuesto como
candidatos especificos, ninguno atn valido, que alte-
ran la permeabilidad podocitaria: el Receptor soluble
del activador de plasmindgeno de tipo uroquinasa
(suPAR) puede ser prondstico para la enfermedad
renal crénica. La Citocina-1 similar a la cardiotrofi-
na tiene la capacidad para disminuir la expresién de
nefrina. La Angiopoyetina-like-4, se ha observado en
niveles mas altos en suero y podocitos con sindrome
nefrético y proteinuria masiva, pero no hace distin-
cién entre ECM, GEFyS y GM(20).

Se observo6 una expresién anormal de miR-191 y miR-
151-3p en tejido renal de nifios con sindrome nefro-
tico observandose el primero aumentado significati-
vamente de 3 a 5 veces mas que los controles sanos
y encontrando miR-151-3p disminuido significati-
vamente en los pacientes con sindrome nefrético. Se
encontré también que la expresion de miR-150 fue
significativamente menor en ECM(21).

Los podocitos expresan CD80 (también conocido
como B7.1) en circunstancias especificas que pueden
estar vinculadas con la proteinuria, la reorganizacion
de la actina y la migracién de podocitos. Se ha en-
contrado que los niveles en orina de CD80 son cons-
tantemente altos en pacientes con sindrome nefrético
cortico-sensibles y en episodios de recaida en ECM
comparados con pacientes en remisién o con GEFyS,
los niveles elevados de CD80 estan asociados a un
buen pronéstico a largo plazo(22).

CD44 se ha considerado un marcador de PECs activa-
das, al encontrarse positivo se considera de mal pro-
noéstico o recuerrencia en pacientes pediatricos con
GEFyS, lo cual puede ayudar a diferenciar GEFyS de
ECM(18).

Nefropatia por IgA

Se da por un sistema inmune defectuoso al presen-
tar una IgAl pobre en O-galactosidasa producida
en mucosas; se libera por respuesta del sistema in-
mune innato a través de la union a receptores tipo
Toll (TLR), la activacién de células B y la sobreex-
presién de TLRY en las amigdalas como resultado
de infecciones en mucosas(4,23). Los dep6sitos de
inmunocomplejos mesangiales pueden llegar via
directa por activaciéon de complemento o por una
interaccién con receptores especificos mesangiales,
pueden ser de IgA1l galactosidasa-deficiente, IgA1/
IgG o IgA/IgA, inducen la activacion, proliferacidn,
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mayor sintesis de matriz mesangial y eventualmente
lesion celular(24). Los depodsitos de IgA mesangia-
les pueden activar el complemento por dos vias, una
con presencia de C3 (via alternativa) con depdsitos
de lectina unidora de manosas mesangial y por via
de las lectinas con depdsitos de C4d que se asocia
con mayor dafio renal(24).

Al MO se observa desde una expansién mesangial
minima hasta una lesiéon proliferativa difusa con
semilunas o esclerosis difusa. Hay aumento de la
superficie mesangial por incremento de células de
la matriz y por los depdsitos que son una interpo-
sicion mesangial y escision de la MBG. En los casos
crénicos se observa una esclerosis segmentaria con
atrofia tubular y fibrosis intersticial proporciona-
les(17).

La IF muestra depdsitos, de manera difusa y global
de IgA en el mesangio o que se extienden a las asas
capilares periféricas asociadas a las lesiones proli-
ferativas. El C3 casi invariable esta presente, Clq
puede o no estar presente. Puede haber depdsitos
de lambda predominantemente o IgG y/o IgM(17).

Al ME los depositos se localizan en las zonas del
mesangio por debajo de la MBG. En ocasiones hay
depédsitos subepiteliales e intramembranosos. Los
pedicelos estdn borrados en las regiones de escle-
rosis. La distribucién de los depodsitos equivale al
patrdén de IF(17).

La medicion del biomarcador Gd-IgA1l (IgAl defi-
ciente en O-galactidasa) se puede realizar en suero,
orina o con la presencia en células glomerulares.
Es un biomarcador especifico de la enfermedad, sin
embargo, aiin no se cuentan con valores estableci-
dos(23). Los niveles séricos de anticuerpos especi-
ficos IgG contra Gd-IgAl estdn significativamen-
te asociados con la progresién y recurrencia de la
enfermedad(23). Otro biomarcador es la presencia
de depositos mesangiales de C4d, que se observa
de manera temprana y estd asociado con aumento y
persistencia de la actividad, as{ como un peor pro-
nostico en la funcién renal(24).

Glomerulonefritis membranosa (GM)

Afecta a los podocitos con anticuerpos contra an-
tigenos instrinsecos podocitarios (Receptor de fos-
folipasa A2 de tipo M (PLA2R), el dominio trom-
bospondina-like 7A (THSD7A), NEP y LRP2). Los
anticuerpos anti-PLA2R y THSD7A estan presentes
en 50-80% y 2-4% de pacientes respectivamente. La
clinica puede ser muy variable y se puede clasificar
en primaria, con presencia (o no) de anticuerpos
anti-PLA2R o anti-THSD7A o asociada a otras en-
fermedades o exposicidn a drogas o toxinas(4).

Los depositos se localizan en la superficie podocita-
ria y posteriormente se liberan al espacio extracelular
donde se adhieren a los componentes de la MBG(25).

LAM

En la MO se pueden encontrar pequefias areas la-
cidas con la plata de Jones, que indican la falta de
positividad a la plata a nivel del depodsito, estos
“agujeros” constituyen la primera manifestacién
de la glomerulopatia. Al progresar la reacciéon de
la MBG, la matriz rodea los depésitos y determi-
na una escisiéon a modo de enrejado o aspecto en
escalera con técnicas de plata. Pueden aparecer le-
siones adicionales que van desde semilunas hasta
esclerosis. Lo que se asocia a un peor prondstico
es la presencia de esclerosis segmentaria, fibrosis
intersticial y la atrofia tubular(17).

Con IF los depdsitos caracteristicos subepiteliales
se visualizan como una positividad granular global
y difusa a lo largo de la pared capilar, por lo general
predomina IgG, suele estar presente C3. IgG4 es la
subclase que se encuentra predominante en la GM
idiopatica, mientras IgG1, IgG2 e IgG3 se encuen-
tran en casos de GM secundaria, si se reconocen
IgA, IgM y Clq se debe plantear secundaria a Lupus
Eritematoso Sistémico (LES)(17,25).

La ME muestra los depdsitos electro-densos subepi-
teliales que al acumularse pueden observarse como
poros delgados. La MBG se observa con la progre-
siéon de la membrana engrosada con los depdsitos
que se incorporan gradualmente a una nueva mem-
brana y se pueden observar mas electro-licidos
hasta que se reabsorben completamente y desapa-
recen(17).

Existe un tipo de GM secundaria descrita en meno-
res de 5 afios causada por un antigeno alimentario,
la albumina sérica bobina catidonica (BSA), estos pa-
cientes tienen altos niveles de anticuerpos anti-BSA
(TgG1 e IgG4) que reaccionan a un péptido de BSA
pero no al péptido homélogo en la sero-albumina
humana, el PLA2R sérico es negativo; cuentan con
aumento de la permeabilidad en la barrera intesti-
nal presentando episodios frecuentes de gastroen-
teritis(25).

Se han reportado casos sobre una nueva glomeru-
lopatia relacionada con apolipoproteina E (ApoE)
conocida como Enfermedad por depdsitos de ApoE
tipo GM. Estos casos muestran en la biopsia forma-
ciones tipo espiculas en la tincién de plata y depé-
sitos electrodensos subepiteliales y subendoteliales,
los depédsitos se aprecian como microburbujas o mi-
croquistes. La IF no es especifica y se ha identifi-
cado por inmunohistoquimica y espectrometria en
masa la acumulacién glomerular de ApoE(26).

Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)

La GNMP puede presentarse como primaria (prin-
cipalmente en nifios) o secundaria.

Se clasifica recientemente por el tipo de inmuno-
complejos encontrados en la inmunofluorescen-
cia(27, 28). En la fisiopatologia puede ser mediada
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por inmunocomplejos o mediada por complemento
por una alteracidn en la via alterna.

En MO se observa expansion difusa del mesangio con
hipercelularidad mesangial, por proliferacién endo-
capilar e incremento de la matriz mesangial y engro-
samiento y remodelamiento de las paredes capila-
res, con formacién de doble contorno y duplicacién
de la MBG a menudo con un aspecto escindido en
“vias de tren” con depdsitos de inmunocomple-
jos(17, 28).

La GNMP se ha dividido en tres subtipos. El tipo
I (mesangiocapilar) se produce una proliferacién
endocapilar difusa global con aumento de la celu-
laridad y la matriz mesangial y simplificacién del
l6bulo. La proliferacidn suele ser uniforme y difusa,
los glomérulos aparecen mas sélidos y nodulares.
Con las técnicas de plata la pared capilar estd en-
grosada con doble contorno. Este aspecto se debe
a la presencia de depdsitos subendoteliales y a la
interposicidon del mesangio, segun la cual las células
mesangiales, los mononucleares del infiltrado e in-
cluso parte de las células endoteliales se interponen
entre el endotelio y la MBG con depdsito de nuevo
material de membrana basal interna. Este proceso
genera un aspecto de doble contorno de la membra-
na basal circunferencial o parcial(17).

En la IF existen IgG, IgM y C3 de forma irregular
y grumosa a nivel capilar y mesangial. La IgA es
rara de encontrar. En la GNMP secundaria puede
predominar la tincién con C3. Los depdsitos del asa
periférica adoptan una forma tipica de salchicha y
tienen un margen externo liso porque son suben-
doteliales y se amoldan por debajo de la MBG(17).

Al ME, la GNMP de tipo I muestra numerosos de-
positos subendoteliales y mesangiales. Los depdsi-
tos se encuentran dentro de MBG inmediatamente
por debajo de la lamina densa original(17).

La GNMP por complejos inmunes es causada por de-
pésito creados por paraproteinemias (actualmente
conocido como la causa principal de GNMP), enfer-
medades autoinmunes o infecciones cronicas(28).

Glomerulopatia C3 y Enfermedad por depdsitos
densos (DDD)

La glomerulopatia por C3, tiene mal prondstico, es
causada por activacion, depésito y/o degradaciéon
andémala del complemento en la via alterna. Se carac-
teriza por niveles séricos bajos de C3 persistentes. La
IF muestra un predominio de tincién para C3(28).

En la ME la glomerulopatia por C3 muestra los de-
positos en el mesangio, subendotelio, subepitelio
y/o intramembranoso; en la DDD, se encuentran en
el mesangio e intramembranosos altamente electro-
densos. La principal entidad que representa la glo-
merulopatia por C3 es la DDD(28).

Glomerulonefritis postinfecciosa (GNP)

La GNP es una lesién glomerular inmunolégica que
ocurre como resultado a la respuesta de un hués-
ped a una infeccién extrarenal. La glomerulone-
fritis mas comudn es la postestreptocdccica; otras
ocurren durante procesos bacterianos activos como
endocarditis, abscesos profundos y comunicaciones
arterioventriculares infectados en hidrocefalia. Ini-
cia comunmente con un sindrome nefritico, o como
proteinuria o hematuria aisladas(17,29).

Los inmunocomplejos que se depositan en el glomé-
rulo pueden ser complejos de antigeno-anticuerpo del
estreptococo o complejos autélogos. No hay correla-
cion entre la cantidad de inmunocomplejos circulan-
tes y la severidad de la glomerulopatia(29). La presen-
cia de estreptococos activa directamente la via alterna
de complemento e inicia la formaciéon de factor B,
probablemente el factor B y las proteinas de estrep-
tococos comparten algun epitope conformacional en
comun, lo que promueve la emergencia de autoanti-
cuerpos anti-Factor B transitorios contribuyendo a la
sobreactivacién de complemento y depésito de inmu-
nocomplejos con C3 en el glomérulo, éstos se deposi-
tan dentro o alrededor de la MBG reclutando células
inflamatorias, también se activa la cascada de coagu-
lacién creando microtrombos(10,30). La presencia de
anticuerpos anti-factor B hacen el diagndstico dife-
rencial con la glomerulopatia por C3 aunque estos au-
toanticuerpos desaparecen junto con la elevacién de
C3 en la evolucién de la enfermedad(30).

Se han identificado dos proteinas, el “receptor de
plasmina asociado a nefritis” (NAPIr) y “exotoxina
B pirogénica estreptocdccica” (SPEB). NAPIr se ha
identificado en los grupos A y C estreptocdccicos, los
depdsitos glomerulares ocurren al inicio de la enfer-
medad y son detectados en las biopsias localizados
en las células mesangiales, endoteliales y neutréfilos.
NAPIr es un gliceraldeido-3-fosfato deshidrogenasa
con capacidad de unién a plasminégeno, una propie-
dad nefitogénica que ayuda al depédsito de los inmu-
nocomplejos circulantes. SPEB es un super antigeno
producido por los estreptococos del grupo A con pro-
piedades de unién a plasminégeno, es secretada como
una exotoxina y se localiza en el glomérulo junto con
C3 en las jorobas subepiteliales. Ambos antigenos ac-
tivan la via alterna del complemento resultando en
niveles séricos bajos de complemento, promueven la
formacién de inmjnocomplejos y promueven el depd-
sito de estos en el subendotelio(31).

En el MO usualmente se observan todos los glomé-
rulos afectados de una extension similar (difuso y
global). Los capilares glomerulares se encuentran
dilatados y con hipercelularidad sin evidencia de
necrosis. Se puede observar un gran numero de gra-
nulocitos. En algunas ocasiones con la tincién de
tricomico de azul de metileno se pueden observar
pequeiios ndédulos a una gran escala con inmersién
en aceite, tipicamente llamados “jorobas”(17,29).
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La IF puede presentar depositos granulares irre-
gulares y difusos de IgG y C3 en las paredes ca-
pilares glomerulares, se describe como “cielo es-
trellado” En la mitad de los casos se encuentra
IgM, pero IgA, IgE y Clq normalmente estan au-
sentes(17,29).

La MO muestra hinchazén del endotelio glomeru-
lar y células mesangiales. La MBG puede observar-
se engrosada y puede contener areas electro-lucidas
posiblemente representado los depdsitos ya resuel-
tos. El signo clasico es la presencia de depdsitos
electro-densos subepiteliales de tipo cono que se
llaman “jorobas”, localizadas cerca del mesangio, se
encuentran de 4 a 5 jorobas por capilar y son mas
largas que las que se encuentran en la GM(17,29).
La presencia de las jorobas tiene una correlacién
positiva entre la hipercelularidad glomerular y la
formacién de las jorobas subepiteliales. Los dep6-
sitos subendoteliales aparecen al inicio de la enfer-
medad y generalmente desaparecen a las 6 sema-
nas. La fase de recuperacion de la glomerulonefritis
postinfecciosa muestra depdsitos aislados mesan-
giales y ocasionalmente jorobas subepiteliales con
areas electro-lacidas(29).

Existe una variante de GNP que se presenta en la IF
positiva para IgA en lugar de C3. La histologia tipica
para GNP esta presente. El organismo mas comun que
se ha aislado en estos pacientes es el estafilococo(31).

Vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma
de neutroéfilos (ANCA)

Se define como una lesién patoldgica con respues-
ta autoinmune asociada que produce anticuerpos
ANCA. Se caracteriza de una vasculitis necrozan-
te con pocos (o nulos) depdsitos inmunes, predo-
minantemente afectando a los vasos pequeiios(32).
Incluyen poliangeitis granulomatosa (GPA o We-
gener), poliangeitis microscépica y granulomato-
sis eosinofilica con poliangeitis (Chug-Strauss o
EGPA) y vasculitis renal limitada sin evidencia de
vasculitis sistémica. Es caracterizada por ANCA es-
pecifico para mieloperioxidasa (MPO) o proteina-
sa-3 (PR3), aunque el 15% de los pacientes con glo-
merulonefritis pauci-inmune pueden ser negativos
para ANCA(17,20).

La histologia renal es pauci-inmune (escasez, pero
no a la ausencia de depodsitos inmunes y de com-
plemento) con glomerulonefritis necrotizante focal
y semilunas. La MO presenta necrosis fibrinoide y
formacion de semilunas(17,20).

La IF no muestra (o poca intensidad) tincién inmu-
noldgica. Las semilunas tienen segmentos irregula-
res o globales de tincidn para fibrina en los sitios de
necrosis fibrinoide(17).

En la ME muestra pocos o ningun depoésito elec-
tro-densos principalmente en aquellas con rastros

LAM

de inmunoglobulina en la IF. Se pueden identificar
roturas en la MBG(17).

Las semilunas se definen como una proliferaciéon ex-
tracapilar glomerular con 2 o mdas capas celulares o
fibrosas de espesor, se asocian frecuentemente a una
presentacion de lesion renal aguda rapidamente pro-
gresiva(6). Las semilunas se forman por la ruptura
en los capilares glomerulares seguido por inflama-
cién, necrosis fibrinoide y proliferacién celular; la
ruptura de las paredes vasculares libera factores de
coagulacidén que activan la cascada de coagulacién y
se produce fibrina (necrosis fibrinoide)(6, 32).

La clasificacion de Berden ayuda a establecer el
grado de actividad patoldgica y cronicidad de la
glomerulonefritis de acuerdo a los hallazgos en mi-
croscopia de luz. La clase focal se describe con mas
del 50% de glomérulos normales, la crescéntica (se-
milunas) con mas del 50% de glomérulos con semi-
lunas celulares, clase mixta con menos del 50% de
gomérulos normales, menos del 50% con semilunas
y menos del 50% de glomérulos esclerosados y la
clase esclerotica con mas del 50% de los glomérulos
globalmente esclerosados(32).

En las vasculitis pauci-inmune se han encontrado
otro tipo de autoanticuerpos diferentes a los AN-
CAs dificil de confirmar su especificidad. Los an-
ticuerpos anti-lisosomas humanos asociados a pro-
tina 2 de membrana (anticuerpos anti-hLAMP2)
se han encontrado aproximadamente en el 73% de
los pacientes con glomerulonefritis necrotizan-
te pauci-inmune ANCA negativos, igulamente se
ha encontrado Pentraxina 3 (PTX3), lo cual puede
usarse como diagndstico para estos pacientes. Los
anticuerpos anti-plasminégeno (anti-PLG) se han
identificado en las vasculitis con necrosis fibrinoi-
de y en semilunas renales, sin embargo, los estudios
que reportan estos hallazgos han utilizado diferen-
tes métodos para la deteccidén de estos anticuerpos.
Los anticuerpos anti-moesina se han propuesto en
la contribucién del dafio renal en Japon(31).

Glomerulopatia por anticuerpos anti-membrana
basal glomerular

La glomerulopatia con anticuerpos anti-MBG es
causada por autoanticuerpos dirigidos contra la ca-
dena alfa3 en el dominio no-coldgeno del coldgeno
tipo 4. Aproximadamente 25% de los pacientes pre-
sentan ANCA positivos(17).

Es un tipo de vasculitis esencialmente de vasos pe-
queiios que afecta los capilares glomerulares y capi-
lares alveolares pulmonares. Puede presentarse como
una glomerulopatia aislada (glomerulonefritis rapi-
damente progresiva) o como componente del sindro-
me rifién-pulmon (sindrome de Goodpasteure)(17).

La MO se caracteriza por necrosis segmentaria a
global con formacién de semilunas en mas del 90%
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de los pacientes. La tincién PAS y de plata demues-
tran espacios en la MBG en dreas de necrosis, las
areas sin necrosis pueden mostrar aumento de neu-
tréfilos(17). En la IF se encuentra una tincién in-
tensa en la MBG predominantemente por IgG con
C3, que se muestra discontinuo(17).

En la ME no se encuentra ningtn tipo de depdsi-
tos, se encuentran espacios en la MBG referentes
a la necrosis y a la formacion de las semilunas. Las

semilunas celulares tipicamente contienen fibrina
electro-densa(17).

En la tabla 1 se muestra un resumen de los nuevos
biomarcadores sugeridos y su utilidad para algunas
de las glomerulopatias descritas.

En la tabla 2 se muestra un resumen de las carac-
teristicas histopatolégicas de cada glomerulopatia
primaria descrita.

Glorumelopatia Biomarcador Utilidad
Enfermedad por cambios — - fot
mnimos miR-150 Diagnostico
SUPAR Pronostico
Glomeruloesclerosis focal y CDh44 Diagnostico
segmentaria
CD80 Prondstico
Gd-1gA1 Diagndstico
Nefropatia por IgA
Cc4d Pronostico
Ac anti-Albumina sérica bobina Diadanéstico
catidnica 9
Nefropatia membranosa
Apolipoproteina E Diagndstico
NAPIr Diagnostico
Glomeruloesclerosis
postinfecciosa
SPEB Diagndstico
PTX3 Diagnostico
Glomerulonefritis rapidamente
progresiva
Ac anti-PLG Diagnostico

Tabla 1. Nuevos biomarcadores histopatolégicos. Ac: anticuerpo
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Glomerulopatia

Microscopia
Optica

Inmunofluorescencia

Microscopia
Electrénica

Enfermedad por
cambios inimos

Glomérulos con
morfologia normal

Negativa en mayoria. IgM en
area mesangial. Depdsitos
glomerulares de IgA

Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria

Patron de cicatrizacion
focal y segmentaria

IgM y C3 con distribucion
segmentaria

Borramiento
de pedicelos,
vacuolizacion y
transformacion
microvellosa

Nefropatia por IgA

Expansion mesangial

Depositos de IgA en
mesangio difuso y global. C3
positivo

Depositos
inmunes en
zonas de
mesangio, por
debajo de MBG.

Areas licidas con plata

Positividad granular difusa

Depdsitos
electrodensos
subepiteliales.

mesangial

nivel capilar y mesangial

Nefropatia de Jones. I
| | MB
membranosa Aspecto de escalera en (elrégjr)ri/dc%am ar de lgG eng?osada
MBG . '
Depdsitos
electrolicidos.
Duplicacion de MBG, L Depdsitos
GNMP hipercelularidad Positividad a IgG, IgM y C3 a subendoteliales

mesangiales

Glomerulonefritis
postinfecciosa

Capilares dilatados con
hipercelularidad
Proliferacion
extracapilar

Depdsitos granulares
difusos de IgG y C3, en “cielo
estrellado”

Depositos
electrodensos
subepiteliales
de tipo cono
("jorobas")

Vasculitis asociada a
ANCA

Glomerulopatia por
anticuerpos anti-MBG

Proliferacion
extracapilar glomerular
(semilunas)

Pauci-inmune

Positividad IgG y C3
discontinua en MBG

Pocos o ningun
depdsitos
electrodensos

Tabla 2. Patrones histopatoldgicos de Glomerulopatias primarias.
membranoproliferativa; ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos.

MBG: Membrana basal glomerular;
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CONCLUSIONES

El diagnostico especifico de las enfermedades glo-
merulares debe incorporar informacién relevante de
la historia clinica, asi como estudios genéticos, histo-
patolédgicos, analisis seroldgicos y urinarios.

La biopsia renal es un método diagnoéstico seguro para los
pacientes, puede proporcionar importante informacion
para diagndstico y prondstico asi como puede ser impres-
cindible para la decision entre diferentes tratamientos.

En los ensayos clinicos se pueden observar fallos de
tratamiento que sugieren variaciones entre individuos
en las vias moleculares que impulsan la progresion de
la enfermedad, a pesar de una histopatologia similar,
para poder obtener terapias dirigidas e individualiza-
das, la identificaciéon de estas vias es necesaria y re-
querird un enfoque en los mecanismos operativos a
nivel de tejido, en lugar de depender tinicamente de
los hallazgos histoldgicos estandar(4).

La presencia de algunos biomarcadores especificos
puede ayudar a hacer el diagndstico diferencial en-
tre patologias de histologia parecida. El descubri-
miento de biomarcadores no invasivos es necesario
para establecer un diagndstico, prondstico y metas
de tratamiento mas especificos con menos riesgo y
complicaciones que las que cuenta la biopsia renal
percutdnea(22). La identificacién de ciertos biomar-
cadores puede presentarse incluso antes de mostrar la
enfermedad. La dificultad con estos nuevos biomarca-
dores es que aun se usan métodos diferentes no estan-
darizados para su identificacion.
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