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* Este capitulo lo dedicamos a la memoria de la Srta. Matrilis Lagunar, técnico de microscopia electronica de nuestro departamento (1991%).

I. INTRODUCCION

A pesar de que el desarrollo de las técnicas
inmunohistoquimicas ha provocado un notable
descenso en la aplicacion de la microscopia elec-
tronica, ésta sigue siendo fundamental en el estu-
dio de la patologia renal. Junto con los métodos
inmunopatoldgicos, constituye el complemento
fundamental de la microscopia Optica para el
diagnostico de toda biopsia renal, al menos en
cuanto a la enfermedad glomerular. Hay que
sefalar que la patologia renal fue una de las apli-
caciones iniciales de la microscopia electronica
en medicina, contribuyendo de forma fundamen-
tal a su diagnodstico y clasificacion. En nuestro
pais estos estudios se iniciaron por el Dr. Horacio
Oliva, que implanto la técnica en nuestro depar-
tamento, aplicandola fundamentalmente a la
patologia renal, histogénesis de tumores y proce-
sos linfoproliferativos. Parte de esta experiencia
inicial, con el Dr. Vicente Navarro, se tradujo en la
publicacion de un libro (1). Posteriormente, junto
con los conocimientos de inmunofluorescencia en
patologia renal de un autor (AB) (2), dio lugar a la
publicacion de otro libro (3). Parte de las image-
nes que ilustran este capitulo proceden de la
experiencia entonces acumulada (4-7).

Il. ASPECTOS METODOLOGICOS

Para una correcta valoracion de la patologia
renal (8-14), hay que realizar un procesamiento
muy riguroso de las biopsias renales, ya que una
manipulacién incorrecta conlleva la destruccion
de la informacién que podria aportar el material
bidpsico e incluso dar lugar a la emisiéon de un

diagnéstico erréneo. Por lo general, en la actuali-
dad, las biopsias corresponden a finos cilindros,
ya que se obtienen mediante puncion con aguja
fina. El tejido del que se puede disponer es muy
escaso, y debe manejarse de forma adecuada
para obtener el maximo rendimiento. Para ello, es
esencial conocer la informacién clinica, lo que
permitird priorizar la division del tejido en frag-
mentos destinados a los diferentes estudios. La
visualizacion de glomérulos mediante la observa-
cién con el microscopio estereoscopico permitira
una mejor seleccién de las porciones tisulares. Es
obligada la toma de muestras para microscopia
de inmunofluorescencia, y un pequeno fragmento
de 1 mm. para microscopia electrénica. En las
biopsias obtenidas por lumbotomia por lo general
no hay problema en la toma de muestras para los
diferentes métodos de estudio.

Las biopsias se remitiran lo mas rapidamente
posible en una gasa empapada en suero fisiold-
gico y a ser posible, deben obtenerse dos cilin-
dros. En caso de no haber suficiente material y la
clave diagndstica pueda encontrarse en el estu-
dio ultraestructural, se procedera a coger mues-
tras para inmunofluorescencia y microscopia
electronica. Posteriormente, se puede intentar
recuperar el material sobrante de la inmunofluo-
rescencia destinandolo para microscopia optica,
mediante fijacién en formol. El proceder de reuti-
lizar el material de inmunofluorescencia para
microscopia Optica da buenos resultados si la
recuperacion del material se hace antes de las
48 horas después de la congelacion para inmu-
nofluorescencia.

En algunos casos, por el hallazgo de lesiones
que necesitan comprobacion ultraestructural, se
puede destinar el material incluido en parafina o
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el sobrante de la inmunofluorescencia para
microscopia electrénica. Aunque se producen
importantes artefactos, el tejido puede estar lo
suficientemente conservado como para permitir
la visualizacion de muchas de las alteraciones
ultraestucturales (como ejemplo, ver fig. 14).

La muestra destinada para microscopia elec-
tronica debe ser fijada en glutaraldehido con
postfijacion en tetroxido de osmio, e inclusién
posterior en resina sintética. Antes de la obser-
vacién con el microscopio electrénico se deben
hacer cortes semifinos de control para tener una
vision panoramica y poder escoger las areas
apropiadas para el estudio ultraestructural. Este
debe ser sistematico e incluir todos los comparti-
mientos: glomérulos, tubulos, vasos e intersticio,
si bien en la mayoria de los casos es imprescin-
dible la porcion glomerular.

La mas importante aportacion de la microsco-
pia electronica se encuentra en las enfermedades
glomerulares mediadas por complejos inmunes,
ya que permite localizar con exactitud los depdsi-
tos densos electronicamente, que se correspon-
den con los inmunocomplejos apreciados por
inmunofluorescencia y los depésitos fuchindfilos
objetivados en microscopia optica con la técnica
tricrémica de Masson. Estos, con frecuencia no se
aprecian de forma clara con la microscopia optica,
por su escasa cuantia, y el estudio con inmuno-
fluorescencia en ocasiones es dudoso, lo que con-
vierte a la microscopia electrénica en instrumento

Fig. 1. Capilar glomerular: En endotelio, Mb membrana
basa (Id lamina densa, Ire lamina rara externa, Iri lamina
rara interna) P Podocito, p pedicelos, fechas diafragmas
de las hendiduras de filtracion, U espacio urinario.

fundamental para el diagnéstico. Es el momento
de precisar que no todo depdsito denso electroni-
camente hay que catalogarlo como «depdsito
inmunoldgico», y no olvidar la posibilidad de que
haya proteinas atrapadas en el filtro glomerular,
como ocurre en la hialinosis focal.

También tiene su importante contribucion la
microscopia electrénica en los procesos que cur-
san con alteraciones de la membrana basal, como
son: adelgazamiento con o sin ruptura de la mis-
ma, laminacién difusa y rarefacciéon, muchas de
ellas con rasgos genéticos (nefropatia de Alport,
hematuria recidivante familiar, sindrome nefrético
congénito). Otras aportaciones son las alteracio-
nes en la vertiente subendotelial de la membrana
basal, por ejemplo en los procesos microangiopa-
ticos y en la glomerulopatia cronica post-trasplan-
te. También la microscopia electronica puede per-
mitir la visualizacion de particulas virales.

Haremos referencia fundamentalmente a la
patologia glomerular, dado que las alteraciones
en los restantes compartimientos, salvo algunas
excepciones, se pueden caracterizar bien por
microscopia optica.

Los pasos a seguir para la observacién en
patologia ultraestructural son semejantes al de
toda biopsia renal:

¢ Siempre cumpliendo la premisa del conoci-
miento de la realidad clinica, es recomen-
dable, primeramente, la observacion del
cilindro de la microscopia optica y de la
inmunofluorescencia, para tener una idea
general del proceso patologico.

¢ Estudio del corte semifino (0-5 um) de con-
trol, tefiido con Giemsa, y en algunos casos
con plata Metenamina, para guiar el estudio
en la fase siguiente.

* Visidn general de los multiples cortes ultra-
finos (microtomo LKB) montados en la reji-
lla, e incluso de otros bloques, dependera
del material disponible.

e Dentro del glomérulo observacion de:

— Area mesangial y células mesangiales.
Endotelio.
Membrana basal (fig. 1), con espesor
medio de 300 nm.
Célula epitelial visceral (podocitos).
Célula epitelial parietal.
Espacio de Bowman.
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ll. SINOPSIS DE LA PATOLOGIA )
ULTRAESTRUCTURAL DEL GLOMERULO
RENAL

Es importante tener la idea clara de que los
hallazgos morfolégicos, salvo raras excepciones,
no son especificos, ya que una misma imagen
morfolégica puede ser debida a varias causas;
los hallazgos deben ser valorados, como cual-
quier tipo de biopsia o citologia, en el contexto
clinico. No podemos dejar de enfatizar la necesi-
dad de disponer de la informacion clinica lo mas
completa posible.

A continuacion exponemos una relacion de
las lesiones mas habituales, sin seguir ninguna
clasificacion etiopatogénica ni clinicopatoldgica,
con la intencién de que sirva de referencia gene-
ral. Necesariamente dada la extension de este
capitulo, para detalles mas precisos el lector
debe utilizar la bibliografia especializada. Tam-
bién debe tener en cuenta que algunos aspectos
(enfermedades microangiopaticas, enfermedad
de cadenas ligeras vy fibrilares,...) se tratan en
otros capitulos de esta monografia.

1. Cambios minimos («Enfermedad
de cambios minimos». «Nefrosis lipoidea»)

Los «cambios minimos» es la causa mas
importante del sindrome nefrético infantil sensible
al tratamiento con corticoesteroides (15). Desde el
punto de vista de la microscopia electronica las
alteraciones mas relevantes se localizan a nivel de
los podocitos (fig. 2), y consisten en la desapari-
cion de los pedicelos, que se manifiesta por la apo-
sicion directa del citoplasma podocitario sobre la
membrana basal glomerular (fig. 3), con disminu-
cién del compartimiento entre el podocito y la lami-
na rara externa de la membrana basal. Se apre-
cian en la superficie del citoplasma del podocito,
en relaciéon con el espacio urinario, signos de
transformacion vellositaria. En el resto del citoplas-
ma pueden verse vacuolas o inclusiones proteicas.
Membrana basal de grosor normal con ausencia
de alteraciones significativas a nivel de la lamina
rara externa, lamina rara interna y lamina densa.
Ausencia de depdsitos electron densos. Alteracio-
nes del tipo de cambios minimos con sindrome

M & | 'I i - ="
Fig. 2. Sindrome nefrdtico infantil, cambios minimos. Pano-

ramica en la que se observa desaparicion de los pedicelos
y transformacion vellositaria de los podocitos (flechas).

Fig. 3. Sindrome nefrdtico infantil, cambios minimos.
Detalle de la desaparicion de los pedicelos, con aposi-
cion directa del citoplasma sobre la membrana basal.

nefrdtico, se pueden encontrar, entre otras enfer-
medades, en el linfoma de Hodgkin (fig. 4) (16,17).

La nefropatia IgM es una entidad muy contro-
vertida, de causa desconocida, con respuesta a
la terapia heterogénea y con implicaciones pro-
nosticas poco definidas; se caracteriza por la
presencia de IgM y C’3 a nivel mesangial. Al
microscopio electronico se pueden observar en
algunos casos depdésitos electron densos a nivel
mesangial (fig. 5) (9).

2. Glomerulosclerosis focal segmentaria

Término que caracteriza a una lesion de dis-
tribucién irregular en los glomérulos, con escle-
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Fig. 4. Sindrome nefrdtico, cambios minimos en pacien-
te con linfoma de Hodkgin. Capilar glomerular en el que

se observa desaparicion de los pedicelos y transforma-
cion villositaria de los podocitos.

L . [T |

rosis de algunos de ellos (lesién focal) y de una
parte del ovillo (lesién segmentaria); su aplica-
cion debe ser utilizada con cautela, por ser un
problema de dificil diagnéstico, y realizarse siem-
pre bajo correlacion clinica-patolégica. Basica-
mente hay dos formas de presentacion; a) como
lesién primaria o idiopatica y b) como lesion
secundaria o asociada a multiples enfermedades.

tron denso paramesangial (flecha).

a. Glomerulosclerosis focal y segmentaria
idiopatica

Es la causa de lesion primaria enun 7y 10%
en nifos y adultos respectivamente con sindro-
me nefrético. Hay una serie de datos que la dis-
tinguen de la lesion de cambios minimos, siendo
uno de los mas llamativos la escasa respuesta al
tratamiento con corticoesteroides, la evolucidn
frecuente hacia una glomerulonefritis crénica y la
presencia de IgM y C’3 en los glomérulos escle-
rosados, que constituyen las lesiones de hialino-
sis desde el punto de vista éptico. Sin embargo,
para algunos autores, esta lesion representa una
fase evolutiva de la enfermedad por cambios
minimos y la presencia de hialinosis seria la con-
secuencia del atrapamiento de proteinas plas-
maticas. Ultraestructuralmente se evidencia en
las lesiones de hialinosis depdsitos electron den-
sos de localizacion subendotelial (fig. 6), asi
como las lesiones del tipo de cambios minimos
como pérdida de los pedicelos de los podocitos,
separacion de la membrana basal con cierto
aspecto laminado y transformacion vellositaria
de los podocitos. Las lesiones de hialinosis con
frecuencia no son visibles, sobre todo cuando la
biopsia, en procesos iniciales no afecta a los glo-
mérulos de la porcion yuxtamedular (18) y por la
toma en la muestra para microscopia electrénica
de uno de los bordes del cilindro biépsico. En las
zonas de esclerosis hay aumento de la matriz

Fig. 6. Glomerulonefritis focal segmentaria con hialino-
sis. Depdsitos electron densos subendoteliales en un
foco de hialinosis.
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mesangial, material membranoide (fig. 7), y algu-
na célula espumosa que contiene en su citoplas-
ma vacuolas lipidicas.

b. Glomerulosclerosis focal y segmentaria
secundaria

Son multiples las causas que pueden asociar-
se a lesion del tipo de glomeruloesclerosis focal
segmentaria (9), por lo que es un término exclu-
sivamente morfoldgico que expresa sin mas la
existencia de una afectacion glomerular ya sena-
lada previamente, y es la correlacién clinico
patoldgica la que permite encuadrar el proceso.
Para catalogar esta lesion es importante la pre-
sencia de un numero suficiente de glomérulos en
la biopsia, como minimo 10. Esta lesién puede
aparecer en:

* Asociada a infeccién por virus HIV.

* Nefropatia por adiccién a heroina.

* Obesidad.

* Nefropatia por reflujo.

* Agenesia renal unilateral.

* Drepanocitosis.

* Lupus eritematoso y vasculitis tratados.

* Glomerulonefritis mesangial de IgA, como

expresién de una cicatrizacion.

* Glomerulonefritis postinfecciosa en resolu-

cion.

* Nefropatia de Alport.

* Sindrome nefrético congénito.

» Otras causas no especificadas.

3. Glomerulopatia membranosa («Nefropatia
membranosa». «Nefropatia
epimembranosa, extramenbranosa
o transmembranosa»).

Causa frecuente de sindrome nefrético del
adulto (19) y de presentacion poco habitual en
los nifios. Hay dos causas etioldgicas: primaria o
idiopatica, de causa desconocida y secundaria
asociada a diversas enfermedades como : lupus
eritematoso sistémico, infecciones por virus HB,
drogas (penicilamina, oro) (20) y neoplasias
malignas. La lesion se caracteriza a nivel éptico
por el engrosamiento difuso de las membranas

Fig. 7. Glomerulonefritis focal segmentaria con hialino-
sis. Red membranoide de matriz mesangial en lesion
focal segmentaria.

basales de los capilares glomerulares, lo que se
relaciona, a nivel ultraestuctural, con la presen-
cia de depdsitos electron densos en el lado epi-
telial de la membrana basal, es decir entre la
membrana basal y los podocitos. Se denominan
comunmente como depdsitos subepiteliales o
transmembranosos. Como consecuencia de
estos depdsitos electrén densos en la vertiente
epitelial de la membrana basal e incorporacién
por reaccion de la misma, se produce la progre-
sion del proceso que se pueden dividir en esta-
dios, describiéndose cuatro para la glomerulopa-
tia membranosa segun el sistema de Ehrenreich
y Churg (21).

e Estadio I: Membrana basal de grosor nor-
mal con ausencia 0 minima presencia de
puas o proyecciones membranoides de la
membrana en el lado epitelial. Los depdsi-
tos subepiteliales son de pequefo tamano
(fig. 8) y la lamina densa habitualmente no
muestra alteraciones; las alteraciones del
citoplasma de los podocitos son poco pro-
minentes.

* Estadio Il. Membrana basal gruesa con for-
maciones espiculares en forma de puas de
peine en el lado epitelial de la misma,
encontrandose los depdsitos eletrén den-
sos entre las proyecciones membranoides
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Fig. 8. Glomerulopatia membranosa estadio I. Lesion
incipiente que puede pasar desapercibida, por microsco-
pia dptica, con glomérulos dpticamente «normales».

(fig. 9). Esta alteracion de la membrana
basal es muy caracteristica, y es claramen-
te visible con las técnicas argénticas por el
caracter argiréfilo de la membrana basal, y
su presencia permite hacer el diagnéstico,
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Fig. 9. Glomerulopatia membranosa estadio II-lll. Fle-
chas: proyecciones membranoides de la membrana
basal.

Fig. 10. Glomerulopatia membranosa estadio IV. Aspec-
to agujereado de la membrana basal.

si bién hay procesos que pueden simular
una falsa imagen espicular de la membrana
basal, por ejemplo en la amiloidosis, por la
extension de la sustancia amiloide hacia el
lado epitelial.

* Estadio Ill. Membrana basal engrosada con
incorporacién a la misma de los depdsitos
electrén densos, por encinturamiento de los
mismos por las proyecciones membranoides.

e Estadio IV. Membrana basal engrosada con
variable densidad de los depdsitos electrén
densos, que le confieren un aspecto aguje-
reado (fig. 10), lesion visible con el tricrémi-
co de Masson en microscopia dptica.

Con frecuencia los depdsitos no son clara-
mente visibles con la tincién tricromica de Mas-
son, y la unica forma de no pasar por alto una glo-
merulopatia membranosa incipiente es disponer
al menos del estudio por microscopia de inmuno-
fluorescencia o microscopia electrénica. Lo mis-
mo se puede aplicar en el despistaje de las ami-
loidosis incipientes, por lo que ante toda biopsia
con diagndstico clinico de sindrome nefrético,
sobre todo en el adulto, se debe disponer como
minimo de al menos de uno de los dos métodos
técnicos. Una buena tincion de plata metenamina
es muy util para apreciar las incipientes rugosida-
des del lado epitelial de la membrana basal, del
estadio |, lesion claramente visible bajo la obser-
vacion con el objetivo de inmersion. La presencia
de depdsitos electron densos en las areas
mesangiales y subendoteliales sugiere una glo-
merulopatia ldpica, lo que obliga realizar un estu-
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dio inmunoldgico en este sentido, que puede ser
corroborado ademas con la inmunofluorescencia
por la positividad para C'1q y C'4.

4. Glomerulopatias con depdsitos
mesangiales («Glomerulonefritis
mesangial IgA. Enfermedad de Berger».
«Glomerulonefritis por depositos
mesangiales de 1gG»)

La nefropatia por depdsitos de IgA (22) fue
individualizada merced a la aplicacion de la
inmunofluorescencia en 1968 por Berger e Hin-
glais, aunque previamente fue descrita como
lesidon glomerular por depésitos fibrinoides en los
espacios intercapilares por P. Galle y J. Berger
(3). La purpura de Shoénlein Henoch muestra
cambios similares a nivel renal consistentes en la
presencia de depdsitos predominantes de IgA en
las dreas mesangiales. Son multiples las causas
que se asocian con depésitos de IgA (neoplasi-
cas, infecciones, dermatoldgicas, cirrosis, etc), lo
que obliga a hacer una correlacion clinico pato-
l6gica correcta.

Ultraestructuralmente se evidencia la existen-
cia de depdsitos electron densos a nivel mesan-
gial (figs. 11 y 12); incluso en algunos casos hay
extensién subendotelial y/o paramesangial. Se
acompana de aumento de células mesangiales
asi como expansion de la matriz mesangial. La
extension de la lesion depende del grado de evo-
lucidn, suficientemente definida por microscopia
Optica, estadiandola en cinco fases, que van des-
de la lesién minima a la forma avanzada y créni-
ca (14).

e Estadio I. Lesion dptica minima. Si no se
dispone de inmunofluorescencia puede
pasar infravalorada y catalogarse la biopsia
como normal.

¢ Estadio Il. Afectacion minima con pequenas
lesiones focales segmentarias.

e Estadio Ill. Afectacion glomerular con lesio-
nes focales segmentarias presentes en
menos del 50% de los glomérulos.

e Estadio IV. Lesion proliferativa difusa. En
algunos caso se asocia con proliferacion
extracapilar, signo indicativo de mal pronds-
tico.

L
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Fig. 11. Glomerulonefritis mesangial IgA. Depdsitos
electron denso de localizacion mesangial.

¢ Estadio V. Afectacion extensa con esclero-
sis glomerular, atrofia tubular y focos de
fibrosis intersticial.

5. Glomerulonefritis proliferativa endocapilar
aguda («Glomerulonefritis proliferativa
exudativa». «Glomerulonefritis aguda
postinfecciosa»)

Proceso glomerular, de curso clinico agudo
que se produce por varias causas, siendo las

Fig. 12. Transplante renal, recidiva de nefropatia IgA.
Depdsitos electron denso de localizacion mesangial.

—157 -



Barat A, del Barrio Molina M, Manzarbeitia F

REV ESP PATOL

= 5 i LA £

Fig. 13. Glomerulonefritis aguda. Tipica «joroba», depo-
sito electron denso subepitelial.
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mas importantes las postinfecciosas, general-
mente bacterianas. Entre las postinfecciosas tie-
nen relevancia las postestrepctocdcicas (estrep-
tococo B-hemolitico grupo A) y se consideran
como prototipo de causa de glomerulonefritis
proliferativa endocapilar. Se caracteriza ultraes-
tructuralmente por la presencia de gruesos
depdsitos electrén densos, prototipo de «depdsi-
tos inmunoldgicos», localizados en la vertiente
epitelial de la membrana basal, en forma de
«jorobas» («humps») (9,14), que corresponden a
depositos de inmunocomplejos (fig. 13). Pueden
encontrarse depdsitos en otros lugares, tales
como subendotelio, intramembranosos y mesan-
giales.

Hay varios patrones, imagenes sobre todo
catalogadas por el patréon ofrecido mediante
inmunofluorescencia; en guirnalda, en cielo
estrellado y mesangial (23-26). El patron mesan-
gial corresponde generalmente a la fase de cura-
cion de la enfermedad, y se caracteriza por la

Fig. 14. Glomerulonefritis aguda, patron de inmunofluo-
rescencia en guirnalda (IgG, C’3). Numerosos depdsitos
electron densos en forma de jorobas, lesion perfecta-
mente definida en material recuperado en bloque de
parafina. Se observan algun depdsito subendotelial.

presencia de escasos depésitos de localizacion
mesangial. El patron en cielo estrellado se debe
a la presencia de pequenos depdsitos, tanto en
la pared capilar como a nivel mesangial. El
patrén en guirnalda se ve con mas frecuencia en
varones y en pacientes que presentan proteinu-
ria intensa, y puede ser un indicativo de evolu-
cion mas crénica y de peor pronodstico a largo
plazo (fig. 14). Se observa en un 25% de las
biopsias renales y se caracteriza por un depdsi-
to denso y prominente subepitelial de inmuno-
globulinas y de complemento, que confluye en
areas, siendo los depdsitos subendoteliales,
intramembranosos y mesangiales menos promi-
nentes. Este patrén confiere a menudo una apa-
riencia lobular al glomérulo, aunque ocasional-
mente puede asociarse a lesion membranosa
(27). Alguna vez hay dificultad en diferenciar el
patréon en guirnalda de una lesion membranosa
(5). En el patrén en guirnalda los depdsitos sube-
piteliales tienden a ser mas irregulares, y mas
desiguales en tamafo y distribuidos de forma
discontinua en la luz y parcheados en el glomé-
rulo, por depdsitos mas densos y confluentes, y
relacionados con un peor pronéstico de la enfer-
medad.

Otros hallazgos son la presencia de leucoci-
tos neutréfilos adheridos a la membrana basal,
que aparece denudada, y pérdida de la continui-
dad del endotelio de los capilares glomerulares.
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Membrana basal por lo general normal, tanto en
grosor como en contorno a excepcion de compli-
caciones, y asociacion con un componente proli-
ferativo extracapilar. La glomerulonefritis aguda
puede aparecer en el seno de otras enfermeda-
des glomerulares, como por ejemplo en una glo-
merulosclerosis nodular diabética de Kimmstiel
Wilson (fig. 15) (29), que puede plantear diag-
néstico diferencial con la glomeruloenfritis
mesangio capilar por el aspecto lobulado e hiper-
celular de los ovillos

6. Glomerulonefritis proliferativa
extracapilar («Glomerulonefritis
rapidamente progresiva»,
«Glomerulonefritis necrotizante con
semilunas»)

El concepto de glomerulonefritis con semilu-
nas es un término morfologico para designar a
un grupo de procesos glomerulares que se
caracterizan por la presencia de células en el
espacio de Bowman y fibrina, dando lugar a una
imagen en semilunas. Se reserva el término de
glomerulonefritis difusa extracapilar cuando
estan afectos al menos un 30% de los gloméru-
los, correspondiendo al sindrome clinico catalo-
gado como glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva, subaguda o maligna, por su evolucion a
la insuficiencia renal en un periodo corto de tiem-
po, existiendo una relacion prondstica con el por-
centaje de semilunas (habitualmente con muy
mal pronéstico cuando la afectacién es superior
al 50%) (9,13,14).

Hay que sefalar que en cualquier forma de
glomerulonefritis pueden mostrarse en algun glo-
mérulo, focos de proliferacion extracapilar, lo que
no hay que catalogar como proliferativa extraca-
pilar difusa; su presencia implica un peor pro-
néstico. Entre las glomerulonefritis en las que
con mas frecuencia pueden aparecer la prolifera-
cion extracapilar, tenemos la nefropatia de IgA,
la agudas postinfecciosas, la purpura de Shoén-
lein-Henoch, la nefropatia Iupica y algunas glo-
merulonefritis mesangiocapilares, sobre todo la
de por depdsitos densos.

Para comprender los hallazgos ultraestructu-
rales es obligado hacer una clasificacion de los

. } L5 b Aliow
[ L % | ol
Fig. 15. Glomerulonefritis aguda en paciente con nefro-
patia diabética. Membrana basal engrosada. Flechas
depdsitos subepiteliales.

mismos en base a los hallazgos de la inmuno-
fluorescencia, por mostrar ésta con bastante
exactitud el mecanismo patogénico de la lesién.
|. Enfermedad por anticuerpos antimem-
brana basal (glomerulonefritis rapida-
mente progresiva tipo I), se caracteriza-
da por una imagen lineal de la membrana
basal al aplicar los sueros fluorescentes
anti-lgG y anti-C’3. Basicamente hay dos
formas; la idiopatica y el sindrome de
Goodpasture con afectacion pulmonar.

II. Enfermedad mediada por inmunocom-
plejos (glomerulonefritis rapidamente
progresiva tipo Il), con imagen por inmu-
nofluorescencia de tipo granular o en gru-
mos irregulares, a lo largo de la pared de
los capilares glomerulares, con los inmu-
nosueros anti-IgG y anti-C’3, fundamen-
talmente. La imagen es caracteristica del
tipo de inmunocomplejos, por lo que apa-
rece en las nefropatias por inmunocom-
plejos, como complicacion de una aguda
postinfecciosa, nefropatia lUpica, nefropa-
tia de IgA, purpura de Shénlein Henoch.
En algunos no se conoce la causa subya-
cente.
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micrdscopica. En algunas formas de glo-
merunefritis con semilunas pauciinmuno-
taria no hay evidencia de vasculitis, por lo
que deben ser consideradas como idiopa-
ticas, y con frecuencia son c-ANCA o p-
ANCA positivos (30-32).

Se desprende de lo anterior, que los hallaz-
gos ultraestructurales son concordantes con la
inmunofluorescencia.

e Es comun la presencia de fibrina polimeri-
zada en el espacio urinario entre las semi-
lunas (fig. 16) y los ovillos.

¢ Ausencia de depdsitos electron densos, en
la formas por anticuerpos antimembrana
basal (fig. 17).

e Presencia de depositos electron densos,

A Tk P LT tipo depdsitos por inmunocomplejos, en las

Mg ? , AR formas con inmunofluorescencia granular

Fig. 16. Glomerulonefritis proliferativa extracapilar. Fle- (fig. 18). La distribucion de los mismos
chas: fibrina. depende del mecanismo de la enfermedad

primaria (glomerulonefritis aguda postinfec-
ciosa, lupus...).

e En la forma con semilunas pauciinmunita-
ria, estan habitualmente ausentes los depo-
sitos electron densos de tipo inmunolégico.

¢ Hallazgos comunes que varian segun el
grado de severidad de la lesién son:

lll. Glomerunefritis pauciinmunitaria con
semilunas (glomerunefritis rapidamen-
te progresiva tipo lll) , caracterizada por
mostrar mediante inmunofluorescencia
ausencia de fijacion tanto lineal como gra-
nular al aplicar los inmunosueros antiin-
munoglobulinas y complemento. En oca-
siones hay escasos depositos granulares.
Se asocian con frecuencia con anticuer-
pos citoplasmico antineutréfilos (ANCASs)
y las vasculitis tipo Wegener y panarteritis

-
al
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Fig. 17. Glomerulonefritis extracapilar, tipo por anticuer- Fig. 18. Glomerulonefritis extracapilar tipo por «inmuno-

pos anti-membrana basal, inmunofluorescencia fijacion

. complejos». Flecha depdsito subepitelial. Membrana
lineal (IgG). Ruptura de la membrana basal — flecha.

basal tortuosa.
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— Colapso y necrosis de los capilares glo-
merulares.

— Aumento de células en el espacio urina-
rio, a expensas de células epiteliales vis-
cerales y macrofagos.

— Rupturas de la membrana basal. Ensan-
chamiento de la ldamina rara externa e
hinchazon de las células endoteliales.

— Fibras de colageno cuando hay ruptura
de la capsula de Bowman.

7. Glomerulonefritis mesangiocapilar
(«Glomerulonefritis
membranoproliferativa», «glomerulonefritis
lobular cronica», «glomerulonefritis
hipocomplementémica»)

En este grupo estan englobadas, basicamen-
te dos formas, la glomerulonefritis mesangiocapi-
lar tipo 1, por depdsitos subendoteliales, y la glo-
merulonefritis mesangiocapilar tipo Il, por depé-
sitos densos.

La glomerulonefritis membrano proliferativa
tipo |, se caracteriza ultraestructuralmente por la
extensién circunferencial del mesangio y de la
matriz, entre la membrana basal y en endotelio de
los capilares glomerulares, con formacion de
material membranoide a modo de una nueva
membrana basal bajo el endotelio, originando la
tipica imagen de doble contorno de los capilares
glomerulares (fig. 19), claramente visible por
microscopia Optica sobre todo con las técnicas
argénticas. En el espacio subendotelial, subya-
cente a la membrana basal propia del capilar, se
evidencian depdsitos electron densos (fig. 20), de
tamafno variable, que cuando son masivos da
lugar a una imagen en asa de alambre, lesion
caracteristica, pero no especifica, de la nefropatia
lipica. También se pueden evidenciar depdsitos a
nivel mesangial, e incluso subepiteliales (9,14).

8. Glomerulonefritis por depdsitos densos
intramembranosos («Glomerulonefritis
membrano proliferativa tipo Il»)

Aunque existe una similitud clinica con la for-
ma anterior, en nuestra opinion, las caracteristi-

il g e X
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Fig. 19. Glomerulonefritis mesangio capilar tipo I. En el
centro hematie (H), alrededor del mismo extension cir-
cunferencial del mesangio.

cas morfoldgicas a nivel histolégico, inmunopato-
I6gico y ultraestructural, justifican su segregacion
como forma independiente.

La enfermedad por depdsitos densos se
caracteriza por la presencia de un depdsito elec-
tron de alta densidad, continuo o discontinuo por
interrupciones, en la lamina densa de la mem-

Fig. 20. Glomerulonefritis mesangio capilar tipo I. Abun-
dantes depdsitos electron densos subendoteliales, sub-
yacentes a la membrana basal del capilar.
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Fig. 21. Enfermedad por depdsitos densos intramembra-
nosos (D flecha), con proliferacion extracapilar 100%.

brana basal (fig. 21) dividiéndola en dos capas.
También estan presentes a nivel mesangial, cap-
sula de Bowman, incluso a nivel de la membrana
basal tubular, con cierta polarizacién hacia el
lado intersticial (fig. 22).

9. Enfermedades con base genética
a. Nefropatia de Alport

Las nefropatias hereditarias son un grupo
heterégeneo de afecciones renales de la infan-
cia, unas con un amplio espectro que engloba al
sindrome de Alport (33,34) y la hematuria benig-
na familiar (HFB), todas ellas con alteraciones
estructurales de la membrana basal. La nefropa-
tia de Alport es una nefropatia de caracter here-
ditario que se caracteriza por una anomalia del
colageno tipo IV de la membrana basal. En la for-

P AT A A A |
Fig. 22. Mismo caso anterior, depdsitos densos en mem-
brana basal tubular con polarizacion hacia el lado inters-
ticial (flecha).

ma clasica es una nefropatia evolutiva con insu-
ficiencia renal progresiva que termina en fracaso
renal, asociada a sordera neurosensorial y alte-
raciones oculares, fundamentalmente del crista-
lino. En la mayoria de los casos se debe a una
mutacion del gen para la cadena o5 del colage-
no IV, COL4A5, que se encuentra en el cromo-
soma X, (sindrome de Alport ligado al sexo).
Otras formas, menos frecuentes, son el sindro-
me de Alport recesivo y el sindrome de Alport
autosémico dominante El colageno tipo IV es un
componente colageno importante de las mem-
branas basales, y se han secuenciado las 6
cadenas distintas (o1, 02, a3, o4, a5, y ab y los
genes que las codifican (COL4A1, COL4A2,
COL4A3, COL4A4, COL4A5, COL4AB). En el
cromosoma 13 se encuentran los genes
COL4A1 y COL4A2; en el cromosoma 2 se
encuentran los genes COL4A3 y COL4A4 y en el
cromosoma X los genes COL4A5 y COLS6, sien-
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do las delecciones o mutaciones las causantes
de la forma clasica del Sindrome de Alport (35).

El estudio ultraestructural, aunque importante,
complementa a los estudios genéticos molecula-
res y de inmunohistoquimica con anticuerpos
monoclonales contra tres cadenas del colageno
IV (a1, o3 y 05). Muestra una serie de alteracio-
nes, que aunque caracteristicas del sindrome de
Alport, no deben ser consideradas aisladamente
como especificas: 1) Hendiduras de la membrana
basal (lamina densa) con aspecto laminado reti-
culado que encierra areas electron Iucidas
(fig. 23), 2) Variacién del espesor de la membrana
basal con zonas de adelgazamiento, semejante a
la descrita en la hematuria familiar benigna, 3)
Expansién lucida de la lamina rara interna. Estas
alteraciones estructurales también pueden verse
en la membrana basal de la capsula de Bowman
y membrana basal tubular. Morfolégicamente se
han establecido grados de severidad de la lesién
renal, tanto en la microscopia optica (36,37) como
por microscopia electronica (38), Hay estudios
morfométricos en un intento de correlacionar los
hallazgos morfolégicos con el aclaramiento de
creatinina y creatinina sérica (39).

b. Hematuria familiar benigna

La hematuria familiar benigna, caracterizada
por microhematuria permanente con anteceden-
tes familiares, sin insuficiencia renal ni sordera,
muestra al estudio ultraestructural un extenso
adelgazamiento del espesor de la membrana
basal (fig. 24), con valores que van de 225 a 241
nm (39,40). Se puede observar incluso ruptura
de la membrana basal con aposicion de un podo-
cito (fig. 25). En los grupos de mas edad puede
haber aumento de matriz y células mesangiales.
Hay un aumento de la incidencia en estos
pacientes de glomeruloesclerosis focal global
cuando se compara con controles como la nefro-
patia de IgA (36,37).

Las hematurias no familiares que se presen-
tan en nifos sin historia familiar de sordera ni de
nefropatia, son probablemente por mutacion
genética de novo (36,37).

En nifios con hematuria con / sin sordera neu-
rogena, se debe investigar en la familia la exis-

Fig. 23. Nefropatia de Alport. Aspecto laminado de la
membrana basal.

i ' J ;
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Fig. 24. Hematuria familiar. Numerosos hematies en el
espacio urinario.

tencia de miembros con insuficiencia renal,
hematuria o sordera, y el sindrome de Alport
debe estar incluido en al diagnéstico diferencial.
Ante la sospecha clinica de nefropatia de Alport
0 de hematuria familiar benigna, se debe tomar
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Fig. 25. Hematuria familiar. Membrana basal adelgaza-
da y ruptura de la misma (flecha).

muestra para estudio ultraestuctural, que ade-
mas nos permite destacar otros procesos que
pueden cursar con hematuria, sobre todo con la
glomerulonefritis mesangial de IgA.

c. Enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry es una deficiencia
hereditaria recesiva ligada al sexo, del enzima
lisosémico o-galactosidasa A (3). El depdsito
lisosomal corresponde a trihexdsido de ceramida
(globotriaosilceramida) .

La lesion renal se manifiesta en el aspecto
espumoso sobre todo de las células epiteliales
viscerales glomerulares, endoteliales, mesangia-
les, tubulos contorneados distales, intima de los
vasos y arterias de pequeno calibre. En el mate-
rial incluido en una resina sintética y tefiido con
azul de metileno, se visualizan densas inclusio-
nes en las células afectas. El estudio ultraestruc-
tural renal muestra la presencia de cuerpos de
inclusion, redondos u ovalados, de tamano varia-
ble, localizados en todas las células renales,
como figuras de mielina, cuyas laminas muestran

e .wh.\. = - . .lu.‘.d-. ' . a
Fig. 26. Enfermedad de Fabry. Podocito con depdsitos
osmidfilos constituidos por ldminas concéntricas.
Fechas depdsitos osmidfilos en forma de cuerpos de
cebra.

una periocidad de 40 A, cuerpos de cebra y
estructuras laminadas (fig. 26).

Abreviaturas usadas en las micrografias
electrénicas

Cépsula de Bowman
Luz capilar

Deposito electron denso
Célula endotelial

Célula epitelial parietal
Hematie

Intersticio

Leucocitos

Lamina densa

Célula mesangial

Matriz mesangial
Membrana basal

Célula epitelial visceral (podocito)
Célula epitelial parietal
Pedicelos

Célula tubular

Espacio urinario
Microvellosidades
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