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INTRODUCCION

a biopsia renal es una herramienta muy im-

portante en el abordaje diagndstico integral de

cualquier centro nefrologico, ya que contribuye

al manejo adecuado del paciente nefropata, al
identificar diversas enfermedades renales; es una guia en
la valoracién del pronostico.

Hasta 1950 el conocimiento de la patologia de las en-
fermedades renales se basaba casi exclusivamente en los
estudios de autopsia. Muchas de las lesiones histopatol6-
gicas leves no se reconocian, eran considerados cambios
postmortem o eran muy dificiles de interpretar debido a
la multitud de complicaciones durante los tltimos dias de
vida del paciente.

La excepcion para esa época fue el informe en 1946
de Castleman y Smithwick que describio los resultados
de biopsias renales tomadas durante una simpatectomia
abdominal para tratamiento de la hipertension arterial.
Se llegd a una conclusion importante: que la esclerosis
arteriolar renal, era el resultado de la hipertension y no
su causa

El primero en usar una biopsia percutanea con fines
diagnosticos fue Ball en 1934, solamente en tumores re-
nales palpables. Lindblom en 1946 usaba una aguja para
inyectar diodrast y de esta forma diferenciar tumores de
quistes renales.
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El primero en realizar una biopsia obtenida por aguja
para el diagnostico de una nefropatia fue Alwall en
Suecia. En 1952 inform¢ el caso de una paciente con
amiloidosis diagnosticada por biopsia, que se corroboré
en la autopsia seis afios después. La técnica usada por
Iversen y Brun aplicada desde 1951 en Dinamarca, fue
llevada a Estados Unidos por Parrish y Howe en1953,
Gradualmente las técnicas se fueron modificando y
perfeccionando y en pocos afios muchos investigadores
de Europa y Estados Unidos comenzaron a informar
series cada vez mds numerosas de biopsias renales, lo
que incrementd el numero de especimenes adecuados
para diagnostico de 50 a 90%, mientras que el numero
de complicaciones del procedimiento decrecia. Ac-
tualmente todas las biopsias renales se obtienen por
diferentes métodos con los que se visualiza el rifion y
la posicién de la aguja.

El libro de Patologia del Rifién de Heptinstall, edi-
tado en 1966, fue el primero en el que se reconocio la
utilidad de la biopsia renal, a lo cual contribuyen la
inmunopatologia y la microscopia electronica. Durante
esta época de la nefropatologia y con la disponibilidad
de biopsias en secuencia, se pudo identificar la reversi-
bilidad espontanea o como resultado de tratamiento de
varias lesiones renales. Algunos ejemplos de esto son la
remision completa de la glomerulopatia de cambios mi-
nimos después del tratamiento con corticoesteroides; la
resolucion espontanea de las alteraciones glomerulares
y tubulares en la glomerulonefritis postestreptococica,
de la necrosis tubular aguda y de la toxemia del em-
barazo.

Por todo lo anterior la identificacién de las alteraciones
histopatoldgicas con la microscopia de luz, la inmunofluo-
rescencia y la microscopia electrénica, han contribuido
para entender la fisiopatologia, y las posibles causas en
diversas nefropatias.
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Hay que destacar que la seleccion apropiada de los
pacientes con un cuadro clinico especifico redunda de
manera importante en el riesgo/beneficio de obtener una
biopsia renal.

Lo mas importante es que basados en la experiencia de
muchos afios, el nefrélogo y el patdlogo renal han apren-
dido atrabajar de comin acuerdo, en bien de los pacientes,
teniendo en cuenta que lamorfologia y la fisiologia renales,
finalmente se reinen en el microscopio.

La biopsiarenal ha permitido no sélo estudiar la enfer-
medad renal desde las etapas mas tempranas, sino que las
biopsias subsecuentes han puesto en evidencia la historia
natural de algunas nefropatias.

INDICACIONES

Las indicaciones para la biopsia renal deben relacionarse
con las situaciones clinicas para conocer las alteraciones
histopatolégicas como sustento del diagnéstico, trata-
miento y prondstico de la enfermedad renal. En general,
los pacientes mas beneficiados con los resultados de la
biopsia renal son los que tienen proteinuria masiva, signos
deenfermedad sistémica, y algunos con insuficiencia renal
aguda de rapida evolucion.

La biopsia renal en nifios tiene indicaciones més o
menos precisas, dependiendo de [as manifestaciones
clinicas y de las posibilidades diagnosticas sugeridas por
los nefrélogos, respecto al tiempo de presentacion, sea al
inicio de la nefropatia o durante su evolucion.

Dependiendo de las manifestaciones clinicas y de la-
boratorio de las nefropatias, la biopsia renal esta indicada
en las siguientes manifestaciones:

1. Sindrome nefritico agudo. Se caracteriza por la apa-
ricién subita de hematuria, frecuentemente acompariada de
proteinuria, hipertension arterial, disminucién de la filtra-
cién glomerular y retencién de sodio y agua, con edema.

La causa mas frecuente de esta presentacion clinica
es la glomerulonefritis postinfecciosa, en la que inicial-
mente no estd indicada la biopsia, a menos que no haya
remision y persistan los sintomas. Este cuadro también
se ve en la nefropatia por deposito de IgA, que puede ser
primaria (enfermedad de Berger) o sistémica (ptirpura de
Henoch-Schénlein)

2. Sindrome nefrético. Se caracteriza por proteinuria
masiva (mas de 3,5 g en 24 horas), edema, hipoproteinemia
e hipercolesterolemia.

En nifios con sindrome nefrotico, la biopsia renal esta
indicada desde el principio de la enfermedad en pacientes
con sindrome nefroético congénito (SNC), o cuando aparece
durante los dos primeros aflos de vida. Una tercera parte
de los pacientes con SNC tiene edema al nacimiento; en
los restantes el sindrome nefrotico ocurre durante los pri-
meros tres meses de vida. Generalmente la proteinuria es
muy elevada para un lactante: de 1 y 6 g/dia. Conforme
la enfermedad progresa se agrega hipoalbuminemia grave
hasta de menos de 0.5 g/dL con hipogammaglobulinemia,
lo que propicia infecciones y sepsis. En nifios con SNC las
lesiones mas frecuentes son de tipo genético y correspon-
den a sindrome nefrotico de tipo Finlandés, a esclerosis
mesangial difusa (ya sea aislada o asociada a sindrome de
Denys-Drash), o a esclerosis focal y segmentaria que se
acompaiia de epidermolisis bulosa.

Otro grupo es el de infeccions congénitas: citomegalo-
virus, sifilis, toxoplasmosis, que ocasionan glomerulopatia
membranosa secundaria o glomerulonefritis mesangio-
proliferativa.

El grupo “idiopético” incluye a la glomerulopatia de
cambios minimos, la hipercelularidad mesangial, y la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (Cuadro 1).

Cuadro 1. Principales causas de sindrome nefrotico congénito

Genéticas
Sindrome nefrético congénito de tipo finlandés (SNTF)
Esclerosis mesangial difusa (EMD)
EMD aislada
EMD asociada a sindrome de Dennys-Drash
Epidermolisis bulosa (glomeruloesclerosis focal y segmentaria)
Infecciosas
Sifilis congénita (glomerulonefritis membranosa)
Toxoplasmosis congénita (glomerulonefritis
mesagioproliferativa)
Idiopaticas
Glomerulopatia de cambios minimos
Hipercelularidad mesangial difusa
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Glomerulonefritis membranosa
Otras
Sindrome urémico hemolitico
Nefritis [tpica

Cuando el sindrome nefrdtico se inicia entre los tres
y 12 meses de edad la causa mas frecuente es la escle-
rosis mesangial difusa, seguida del sindrome nefrético
corticorresistente, y de otras causas semejantes al SNC.
(Cuadro 2).
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Cuadro 2. Principales causas de sindrome nefrético infantil

Genéticas
Esclerosis mesangial difusa
Sindrome nefrético resistente a esteroides
Infecciosas
Infeccién por VIH congénita (esclerosis focal y segmentaria o
glomerulopatia de cambios minimos)
Sifilis congénita (glomerulonefritis membranosa)
Citomegalovirus congénito (glomerulonefritis proliferativa)
Idiopaticas
Glomerulopatia de cambios minimos
Hipercelularidad mesangial difusa
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Glomerulopatia membranosa
Otros
Sindrome urémico hemolitico (microangiopatia trombética)
Deficiencia de alfa-1-antitripsina (glomerulonefritis membrano-
proliferativa)
Nefritis lipica
Intoxicacion por mercurio (glomerulopatia membranosa)

En pre-escolares, escolares y adolescentes con sin-
drome nefrotico la bipsia renal estd indicada cuando los
pacientes son resistentes o dependientes del tratamiento
con prednisona. En ellos la biopsia renal puede mostrar
glomerulopatia de cambios minimos, sobre todo en esco-
lares; en adolescentes, datos de glomeruloesclerosis focal
y segmentaria, glomerulopatia colapsante, y menos fre-
cuentemente glomerulonefritis membranosa. Otro grupo
de glomerulopatias a considerar son por deposito aislado
de Clq o de IgM.

3. Sindrome nefrotico/nefritico corn hipocomple-
mentemia. Es una combinacion de manifestaciones de
los sindromes nefrético y nefritico, que se acompafia de
cifras bajas de complemento sérico (total, de fracciones
del complemento o de ambos). La biopsia renal puede
mostrar glomerulonefritis membranoproliferativa, o ne-
fropatia ltpica.

4. Alteraciones urinarias asintomdticas (proteinuria,
hematuria). Para que se incluyan en este grupo, se requiere
que las alteraciones ocurran de manera persistente, en
ausencia de otras manifestaciones.

La hematuria microscopica, macroscopica o ambas,
asintomatica, puede ser manifestacion de la enfermedad
de Berger, de glomerulonefritis en vias de resolucién,
frecuentemente postinfecciosas o corresponden al grupo
de nefritis hereditaria, como el sindrome de Alport o la
enfermedad por membranas delgadas.

La proteinuria asintomatica puede deberse a glomerulo-
nefritis en vias de resolucion; a depésitos aislados de Clq

o de IgM, o como manifestacion de varias enfermedades
sistémicas.

5. Insuficiencia renal aguda rdpidamente evolutiva,
generalmente acompafiada de sindrome nefritico. Las
manifestaciones son las de sindrome nefritico, filtracion
glomerular reducida en un corto periodo (dias o semanas),
oligo/anuria y retencion de productos azoados (urea y
creatinina). Estos pacientes pueden tener una glomerulo-
nefritis postinfecciosa grave con acentuada proliferacion
extracapilar o corresponder al grupo de glomerulonefritis
necrosante focal y segmentaria, con proliferacion ex-
tracapilar acompafiada de vasculitis, como poliangeitis
microscopica, poliarteritis nodosa infantil/enfermedad de
Kawasaki, enfermedad por anticuerpos contra membrana
basal, enfermedad de Wegener, enfermedad de Churg-
Strauss y poliarteritis nodosa.

6. Sindrome urémico hemolitico con nefropatia
persistente. La forma clasica se ve en niflos pequefios;
frecuentemente se llama epidémica, enteropatica, o D+
(diarrea positiva) y es consecuencia de una infeccion
aguda primaria enteral por Escherichia coli serotipo
O157:H7-productora de verotoxina o bien por Shigella
dysenteriae. El cuadro mas comun es de diarrea con
sangre, vomito y dolor abdominal; después de una
semana, anemia, plaquetopenia e insuficiencia renal
aguda, con oliguria, anuria o ambas. La mayoria de los
nifios se recupera completamente, pero la persistencia
de la nefropatia es una indicacion para la biopsia, en
la que se observa una microangiopatia trombética glo-
merular, arteriolar o las dos, cuyo diagndstico importa
para el pronostico.

Un cuadro renal semejante, pero sin el antecedente
infeccioso enteral, es el del sindrome antifosfolipido,
frecuentemente asociado a lupus eritematoso sistémico
o bien como una condicion primaria, cuya morfologia
también es una microangiopatia trombotica.

7. En el seguimiento de nefropatias cronicas. Se rela-
ciona frecuentemente a la nefropatia ltipica y a otras con
evolucidn hacia la cronicidad como la glomerulonefritis
membranoproliferativa.

8. Nefropatia del Trasplante. Los pacientes con da-
tos de insuficiencia renal, elevacién de la creatinina y
otras manifestaciones, la biopsia renal estd indicada en
el diagnostico diferencial de rechazo, intoxicaciéon por
ciclosporina, microangiopatia trombotica o recaida de la
nefropatia primaria.
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CONTRAINDICACIONES

Aunque el diagnostico, el pronostico y las implicaciones
terapéuticas varian en cada paciente, el nefrologo debe
valorar cuidadosamente los beneficios de la biopsia renal
contra los riesgos del procedimiento.

Lasiguiente es una lista de contraindicaciones relativas
de l1a biopsia renal:

1) Paciente no cooperador, lo que es frecuente en nifios
muy pequefios y en quienes la biopsia se hara bajo
anestesia.

2) Quistes grandes, enfermedad poliquistica.

3) Alteraciones de las pruebas de coagulacion.

4) Rifién anico. Hay que valorar cuando es necesaria
la biopsia, con control por ultrasonido o por tomo-
grafia computarizada, bajo anestesia, biopsia en
cuiia sobre todo en nifios muy pequefios.

5) Hipertensién arterial no controlada.

6) Insuficiencia renal cronica. En estos pacientes, los
riflones generalmente son pequeflos por atrofiay es
muy dificil obtener una muestra adecuada de tejido.
El examen histologico habitualmente muestra un
rifiéon en fase terminal, cuya enfermedad inicial es
practicamente imposible de determinar.

Se debe insistir en que ésas son contraindicaciones relati-
vas, ya que por ejemplo, una vez controlada la hipertension
y las pruebas de coagulacion, es posible realizar la biopsia;
en rifion trasplantado (unico) la biopsia se debe hacer con
precauciones extremas, para evitar complicaciones.

COMPLICACIONES

La hemortragia es la complicacion que se debe tener mas en
cuenta, aunque cada dia es menos frecuente por el mejor
conocimiento de los factores de riesgo y las medidas precau-
torias. Aproximadamente 2 a 5% de los pacientes puede tener
hematuria macroscopicay 1 a 2% hematoma perirrenal, que
generalmente se resuelve sin tratamiento quirirgico. Afor-
tunadamente con todas las precauciones que se toman para
la obtencién de una biopsia, en la actualidad la mortalidad
es una complicacion excepcional, de 0 a 0.1%.

TECNICAS

1) Biopsia Percutanea. Es la mas usada; habitualmente se
realiza con anestesia local. En pacientes no cooperadores

o0 en nifios muy pequerios es preferible la anestesia general.
En la mayoria de los centros hospitalarios se utiliza algin
procedimiento de imagen como el ultrasonido para loca-
lizar el rifion y la profundidad en que se encuentra; como
guia continua se inserta la aguja en el rifion. También se
usa la tomografia computarizada, particularmente util en
pacientes obesos, o en pacientes de muy alto riesgo. Las
agujas utilizadas generalmente son de calibre 14y 18. Las
técnicas automatizadas con agujas mas finas, tienen nie-
nos riesgos y aunque se obtienen biopsias mas pequefas,
se pueden tomar dos o més biopsias para asegurar una
adecuada cantidad de glomérulos. No se han observado
mas complicaciones si se hacen dos tomas de tejido en el
mismo procedimiento.

2) Biopsia a ciclo abierto. Se realiza bajo anestesis
general; las dos indicaciones principales son: pacientes no
cooperadores, incluyendo nifios muy pequeiios; cuando por
problemas técnicos u otros motivos, no es posible realizar
la biopsia percutanea.

3) Biopsia por aspiracion con aguja delgada. Esta in-
dicada en el diagnostico diferencial entre una neoptasiay
procesos infecciosos pseudotumorales como pielonefritis
xantogranulomatosa y otros.

Finalmente la seleccion del paciente, la estandarizacion
de la técnica y la experiencia de quien toma de biopsia,
garantizan el éxito del procedimiento.

MANEJO DEL TEJIDO

La biopsia renal ideal es la que se recibe en fresco, in-
mediatamente después de obtenida, sin fijacién, en una
gasa himeda con solucién salina; debe medir 1 a 2 mm
de diamentro por 1 a 2 cm de longitud. El tejido es fragil
y por ésto debe manipularse lo menos posible y con gran
cuidado para evitar artificios. La biopsia debe ser revisada
inmediatamente, colocada en un portaobjetos y observada
con el microscopio de luz habitual o bien con el microsco-
pio esteroscopico, para asegurar que existe corteza renal
(glomérulos). Los glomérulos en fresco se visualizan
facilmente como pequefios corpusculos rojizos. Si no hay
glomérulos o el tejido no corresponde a rifidn, se informa
inmediatamente al nefrélogo para que se tome un nuevo
fragmento, cuando el paciente aun esta en condiciones.
Si el fragmento mide 2 mm de didmetro por 1 a 2 cm
de longitud, se cortan 1 0 2 mm de uno de los extremos y
se procesa para microscopia electrénica. El resto del tejido

Acta Pediatrica de México Volumen 30, Nam. 1, enero-febrero, 2009

39



De Leén-Bojorge B

se secciona longitudinalmente en dos mitades. Una mitad
se congela para inmunofluorescencia y la otra mitad se fija
para microscopia de luz.

Cuando la biopsia mide 1 mm de didmetro, los nefré-
logos generalmente toman dos fragmentos; uno de ellos
se destinard para microscopia de luz y el otro para inmu-
nofluorescencia. Cuando solamente hay un fragmento,
se le congela para los cortes de inmunofluorescencia y el
sobrante se fija para microscopia de luz.

Se obtienen resultados optimos de la interpretacion
cuando la biopsia se recibe en fresco, pues en tal forma
la inmunofluorescencia y la microscopia electrénica de
transmision contribuyen a conocer la patogenia, tacilitan
la clasificacion de las nefropatias, y junto con la micros-
copia de luz, son esenciales y complementarias para el
diagnéstico de la enfermedad renal.

Microscopia de Luz. El tejido destinado al estudio con
microscopia de luz debe someterse a fijacién; se pueden
utilizar diversos fijadores. En nuestro laboratorio hemos
usado la solucién de Bouin alcohdlico (4 horas), seguida
de formol al 10%, con buenos resultados. El formaldehido
es un fijador universal que también es util. Una vez fijado
el tejido, se continiia con el procedimiento habitual de
deshidratacion, inclusion en parafina y cortes de 2 a 3
micras de espesor.

Para la valoracién histopatolégica inicial se necesi-
tan cuatro tinciones basicas como hematoxilina/eosina,
acido peryoddico de Schiff (PAS), tricrémica de Masson
y metenamina de plata de Jones. Cuando hay alteracio-
nes vasculares, se puede agregar la tincién para fibras
elasticas de Verhoff. Si la morfologia sugiere deposito
de amiloide, la tincion de rojo congo observada con luz
polarizada se considera positiva cuando el material tiene
color verde. Otras tinciones para corroborar hemosiderina
(azul de Prusia), calcio (von Kossa), grasa (rojo oleoso
en tejido congelado), o hematoxilina 4cida fosfotingstica
(trombos de fibrina), son muy utiles. En los casos que
sugieren un proceso infeccioso, son atiles algunas tincio-
nes adicionales para bacterias (Gram, Warthin-Starry),
bacilos dcido-alcohol resistentes (Ziehl-Neelsen); o
bien con inmunohistoquimica (IHQ) para corroborar la
presencia de virus, como Epstein-Barr, adenovirus, virus
BK, citomegalovirus. Si los hallazgos histopatologicos
sugieren la posibilidad de una enfermedad linfoproli-
ferativa/linfoma en casos de trasplante renal, es muy
necesaria la THQ.

Inmunofluorescencia. El fragmento destinado para
inmunofluorescencia se congela en fresco para hacer cortes
en el criostato, de aproximadamente 4 micras; usualmente
se fijan en acetona o etanol antes de tefiirse, y se procesan
con inmunoreactantes para [gG, IgA, [gM, complemento
(C3 y Clq) y fibrinégeno. Las laminillas preparadas se
conservan en refrigeracion a menos de 5°C, hasta que se
examinen en el microscopio de campo obscuro con luz
ultravioleta. Se recomienda fotografiar los casos positivos,
para documentar el tipo y localizacién de los depositos.

Microscopia electrénica. El fragmento destinado para
ultraestructura se corta en cubos de 1 mm? para lograr una
fijacion dptima en glutaraldehido al 2.5%, posteriormente
se fija en tetroxido de osmio y se incluye en resina (Epon).
Después se hacen cortes semifinos de 1 micra que se tifien
con azul de toluidina para observarlos con el microscopio
de luz, verificar si el material es util y seleccionar la zona
mas apropiada para examinar su ultraestructura. Finalmen-
te se hacen cortes finos de 60 nm, que se contrastan con
acetato de uranilo y citrato de plomo; se colocan en una
rejilla especial de cobre, y se observan en el microscopio
electrdnico de transmision.

INTERPRETACION

a) Histologia normal

La interpretacion adecuada de una biopsia renal requiere
conocer las cuatro estucturas normales del rifidn que co-
rresponden a glomérulos, tabulos, intersticio y vasos. La
nefrona es la unidad funcional del rifién y esta constituida
por glomérulos, tibulos. También se examina el aparato
yuxtaglomerular.

El glomérulo normal es una red compleja de ramifica-
ciones de capilares que se originan de la arteriola aferente,
localizada en el hilio del glomérulo y que desemboca en
la arteriola eferente. La arteriola eferente se distingue de
la aferente por sumenor diametro. El glomérulo tiene tres
tipos de células: mesangial, endotelial y epitelial.

Las células epiteliales parietales normalmente forman
una sola capa de células planas que reviste la membrana
basal de la capsula de Bowman; cuando se extienden al
penacho glomerular, formando también una sola capa de
células, se les designa como células viscerales (también
llamadas podocitos), que cubren la superficie externa
(urinaria) de la membrana basal glomerular (MBG). Los
podocitos tienen delicadas prolongaciones que estan en
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contacto con Ja MBG, entre las cuales se¢ encuentra un
diafragma (“‘slit diaphragm”), que corresponde a una union
adherens modificada que conecta a estas prolongaciones.
Los componentes moleculares principales del diafragma
de los podocitos son la nefrina, la podocina, la podoca-
lixina, la sinaptopodina, la proteina asociada a CD2, la
P-caderina y la alfa-actinina-4. La proliferacion de dos
o mas células epiteliales viscerales se considera como
proliferaciéon extracapilar.

Lacélula endotelial del capilar esta en el lado mesangial
y su citoplasma fenestrado reviste la parte interna de la
membrana basal; en el tallo de los capilares, la célula en-
dotelial esta separada de la célula mesangial por la matriz
mesangial y los lados del mesangio estan revestidos por
lamembrana basal que se extiende del capilar y aqui se le
designa como “membrana basal paramesangial”. La MBG
norodea totalmente la luz del capilar glomerular, sino que
se extiende sobre la matriz mesangial para formar la mem-
brana basal paramesangial. Se pueden encontrar pequefas
prolongaciones del citoplasma de la célula mesangial
entre la célula endotelial y de esta forma pueden estar en
contacto directo con la luz capilar. La célula mesangial
también tiene prolongaciones citopldsmicas que van hacia
la matriz mesangial y a la membrana basal glomerular,
especialmente en la union con la membrana basal de la
pared capilar y del paramesangio. Las prolongaciones de
la célula mesangial le permiten tener control sobre el dia-
metro capilar y el liquido y para que las macromoléculas
circulantes puedan transportarse de la luz capilar a través
del mesangio hacia el hilio glomerular.

Lacélula mesangial tiene caracteristicas ultraestructu-
rales de musculo liso con la presencia de cuerpos densos en
la parte interna de la membrana celular, que son los sitios
de unién de elementos del citoesqueleto mesangial y que
permiten la contraccion de la célula mesangial. Normal-
mente hay hasta tres células mesangiales por 16bulo.

La MBG consiste de tres capas que se distinguen
con microscopia electronica: la central y mds ancha es
la lJamina densa, y a ambos lados hay una zona menos
electrodensa, llamada lamina rara externa e interna, res-
pectivamente. La MBG estd constituida principalmente
por colagena tipo I'V; otros componentes son fibronectina,
laminina, entactina y proteoglicanos sulfatados. La célula
endotelial y los podocitos contribuyen a la sintesis de la
MBG. La membrana basal de los capilares glomerulares
continfia cubriendo la matriz mesangial (paramesangial)

y a partir del hilio se contintia con la membrana basal de
la capsula de Bowman,

El espacio de Bowman contiene el ultrafiltrado plasma-
tico que posteriormente serd modificado en los diferentes
segmentos tubulares, para convertirlo en orina.

Cada componente glomerular debe valorarse sistemati-
camente: las células y la matriz del mesangio, la [uz capilar,
la célula endotelial, la membrana basal, los podocitos, la
célula epitelial parietal y la capsula de Bowman

Los tubulos renales comprenden entre el 80 y 90 % del
volumen normal de la corteza renal; normalmente estan
“espalda con espalda” y solamente los separan delicados
vasos capilares intertubulares; practicamente no existe
intersticio. En la médula el intersticio nomalmente es
mas evidente, sobre todo rodeando la porcion recta de
los tabulos proximales y distales, el asa de Henle y los
tubulos colectores.

El epitelio del tubulo proximal posee abundante
citoplasma eosin6filo y un borde apical con microve-
losidades que es PAS positivo (borde en cepillo); todo
esto lo distingue de los tibulos distales cuyas células
son mas pequefias, con menos citoplasma eosinéfilo y
nucleo mas central. Los tibulos colectores tienen un
epitelio cuboidal que semeja un empedrado y terminan
en conductos mas grandes localizados en la papila re-
nal (conductos de Bellini) que tienen un epitelio muy
alto.

El aparato yuxtaglomerular se localiza en el polo
vascular de los glomérulos; esta constituido por tres
componentes: vascular, tubular y células mesangiales
extraglomerulares. El componente vascular corresponde
al segmento terminal de la arteriola aferente y al segmento
inicial de la arteriola eferente. El componente tubular co-
rresponde a la macula densa que es la zona especializada
del tabulo distal (localizada entre las dos arteriolas del
hilio glomerular y en contacto con células mesangiales
extraglomerulares); se identifica por tener células mas
altas que las del resto del tabulo; tienen lo que se ha
designado como “polaridad reversa”; se caracterizan por
nticleo apical con aparato de Golgi y aparato endocitico
concentrado en el citoplasma basal. Esto significa que las
moléculas sintetizadas estan en contacto directo con las
células mesangiales del hilio que comunican directamen-
te con el glomérulo y no con la luz tubular. Las células
mesangiales extraglomerulares son células de musculo
liso modificadas, que estan en continuidad con las células
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mesangiales intraglomerulares y con las arteriolas mus-
culares del hilio. Los granulos de renina se localizan en
grupos de células especializadas de la arteriola aferente y
ocasionalmente en las células mesangiales extragomeru-
lares y en la arteriola eferente. Se pueden identificar los
granulos de renina con tinciéon de Bowei en microscopia
de luz, con el anticuerpo especifico con IHQ o los granulos
neurosecretores electrodensos rodeados de membrana en
la ultraestructura.

Durante la maduracién fetal el penacho glomerular
esta cubierto inicialmente por células epiteliales grandes,
cubicas, intensamente tefiidas con pequefias luces capila-
res apenas visibles, y que conforme va madurando se van
haciendo cada vez mas permeables. Durante el primer
afio de vida extrauterina se pueden ver algunas nefronas
mnmaduras subcapsulares. El didmetro promedio de los
glomérulos en menores de 5 afios es de 95 micras; en los
adultos es de 140 a 160 micras.

La MBG tiene un espesor aproximado de 150 nm al
nacimiento y va aumentando progresivamente hasta los 135
afios de edad, cuando mide entre 250 y 350 nm, espesor
que se conserva hasta la vida adulta.

Se puede encontrar glomeruloesclerosis global en
menos del 5%, en nifios y adultos jdvenes, sin que ésto
represente enfermedad renal, ya que es parte de la madu-
racion y reparacion normales

Para la interpretacién final de la biopsia renal es im-
portante recordar que el patdélogo debe estar familiarizado
con las tres técnicas (microscopia de luz, la inmunofluores-
cenciay la ultraestructura), y para evitar errores, lamisma
persona debe interpretar los resultados.

El rifidn, como la mayor parte de los 6rganos, reacciona
con un nimero limitado de patrones morfologicos y de ma-
nifestaciones clinicas a la agresiéon de numerosos agentes
etiologicos. La respuesta renal a las diferentes agresiones
estd determinada por la distribucion, tipo y duracién del
agente etiologico, asi como por la susceptibilidad del
hospedano, por la respuesta del sistema inmune y por la
respuesta al tratamiento.

Se debe tener en cuenta que el diagndstico patolo-
gico de las enfermedades se basa primordialmente en
la idenficacién de patrones definidos de dafio, que en
muchos casos corresponden a varias entidades clinico-
patoldgicas; a su vez una entidad clinicopatoldgica, se
puede manifestar con varios patrones morfoldgicos de
dafio diferentes.

Por ejemplo el patron morfoldégico de microangiopatia
trombotica puede ser la manifestacion de sindrome uré-
mico hemolitico, de sindrome antifosfolipidos primario o
asociado a lupus eritematoso sistémico, o bien asociado a
esclerodermia o a hipertensién maligna.

Por estos motivos, aunque la morfologia ofrece
un abordaje simple y descriptivo para la clasificacién
de las nefropatias, no puede basarse exclusivamente
en los datos patoldégicos; los resultados de la inter-
pretacion de la biopsia renal se complementan con la
informacién clinica, la serologia y otros estudios mds.
El sistema de clasificacion debe ser: 1) de utilidad clini-
ca, 2) facil de usar y de reproducir, y 3) cientificamente
correcto, segln los conocimientos actuales.

b) Abordaje practico para la interpretacion de la
biopsia renal-guia diagnéstica

La evaluacidon morfolégica de la biopsia renal se hace
a traves de un estudio bien organizado, estandarizado,
sistematico, cualitativo y semicuantitativo de los cuatro
compartimentos del rindn (glomerular, tubular, intersticial
y vascular), con microscopia de luz. La biopsia renal se
debe examinar a bajo aumento para determinar el numero
de glomérulos por corte, y después serdn examinados con
mayor aumento, sobre todo los mejor preservados.

En general se considera representativa una biopsia
renal que presenta entre 5 y 10 glomérulos, sobre todo
si se esta valorando una glomerulopatia con lesion focal,
por ejemplo en glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
o cuando la gravedad de la lesion se basa en el porcentaje
de los glomérulos danados, como en la clasificacidn de la
OMS para la nefropatia lupica. Sin embargo, en algunos
casos un solo glomérulo puede dar el diagndstico en
glomerulopatias con lesion difusa y homogénea, como
en la glomerulonefritis membranosa (glomerulopatia
membranosa). La biopsia que solo contenga médula renal,
se considera inadecuada para el diagnéstico de glomerulo-
patias, pero puede ser util en casos de transplante renal en
donde si es posible diagnosticar rechazo agudo/activo si se
encuentra tubulitis, arteritis o ambas; o lesiones crénicas
del trasplante con afeccion tubulointersticial y arterial;
también puede ser de utilidad en procesos difusos como
en la amiloidosis.

Glomérulos. 1) Si morfolégicamente no muestran
alteraciones (no hay hipercelularidad, inflamacién), en
un cuadro de sindrome nefrotico, podria corresponder a
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una glomerulopatia de cambios minimos cuando la inmu-
nofluorescencia es escencialimente negativa y se encuentra
fusion de podocitos exclusivamente en la microscopia
electronica.

Esta morfologia se observa también en el sindrome
nefrotico congénito de tipo finlandés (SNTF), ya que
inicialmente los glomérulos no tienen alteraciones, pero
pueden desarrollar posteriormente dilatacion del espacio
urinario y dilatacién de los tabulos proximales (tres o
cuatro veces de mayor volumen que los glomérulos; entre
100 y 400 micras), dando aspecto microquistico. Conforme
progresa la enfermedad hay otros cambios glomerulares
no especificos, como hiperplasia de células mesangiales,
hasta glomeruloesclerosis focal y segmentaria o global,
predominentemente los de localizacién yuxtamedular y se
puede acompafiar de atrofia tubular y fibrosis intersticial.
Hay que recordar que la mayoria de los casos con SNTF
se deben a defectos genéticos en los componentes de la
barrera de filtracion glomerular, especialmente la nefrina
y podocina. Otras causas de sindrome nefrético congénito
se pueden observar en el cuadro 1.

La glomerulopatia membranosa en estadio I puede
presentar una morfologia de cambios minimos, y se re-
quiere inmunofluorescencia, microscopia electrénica o
las dos, para corroborar la presencia de los depositos de
complejos inmunes subepiteliales. Otra posibilidad mas
remota dentro del grupo de lesiones minimas, corresponde
a amiloidosis temprana, la cual se corrobora con tincion
de rojo congo observada con luz polarizada.

En el caso de una hematuria monosintomatica, las
posibilidades podrian ser de una glomerulopatia por IgA
(corroborada con deposito de IgA predominantemente con
inmunofluorescencia), de un sindrome de Alport o de una
nefropatia de membranas basales delgadas (corroboradas
éstas con microscopia electronica). Si estas alteraciones se
descartan, corresponderd entonces a un rifién normal.

2) Cuando la biopsia muestra alteraciones se debe
tener en cuenta la distribucion de la lesion glomerular; si
abarca una porcion del glomérulo es segmentaria; si todo
el glomérulo estd lesionado, se le llama global. Tomando
encuenta la totalidad de la biopsia, si algunos glomérulos
{menos del 50%) estdn lesionados se trata de una glo-
merulopatia focal y si la mayoria de los glomérulos estan
afectados (mas del 50%), se le designa difusa.

Es muy util el método semicuantitativo para evaluar una
biopsia renal propuesto por Pirani y Salinas-Madrigal, en

el que la gravedad de las lesiones de los cuatro comparti-
mentos renales se gradta en escala de 0 a 4, como sigue:
0: normal; 0.5-+: minimo o cuestionable; 1+: leve; 2+:
moderado; 3+: moderadamente grave; 4+: grave.

a) Por lo tanto, si existe esclerosis, colapso segmenta-
rio glomerular o ambas alteraciones, puede corresponder
a una glomeruloesclerosis focal y segmentaria; y si la
esclerosis/colapso es global, puede corresponder a una
nefropatia isquémica.

Se consideran como variantes morfologicas de la glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria, ciertas localizaciones
especiales como la hiliar o la del extremo opuesto al hilio, en
el polo tubular (“‘tip lesion™), la hipercelularidad mesangial,
o0 bien la variante hipercelular en donde hay hipertrofia e
hiperplasia segmentaria y focal de las células epiteliales.

Cuando hay hiperplasia difusa de células epiteliales
viscerales con afeccion de todo el glomérulo, se acompaiia
de colapso de los capilares y con frecuencia se encuentra
un espacio urinario amplio, constituye una entidad clinico-
patolégica diferente, que es la glomerulopatia colapsante
(G(C)). Ala GC se le ha atribuido un prondstico mas grave
que el de la glomeruloesclerosis focal segmentaria clasica,
asociado a sindrome nefrético cortico-resistente.

Es importante recordar que la esclerosis mesangial difu-
sa es causa de sindrome nefrético de los primeros dos afios
de vida (sindrome nefrotico infantil), que se caracteriza por
esclerosis de numerosos glomérulos, predominentemente
periféricos; muchos de ellos se ven pequefios y retraidos
(Cuadro 2).

b) Sila lesién consiste en proliferacion celular mesan-
gial (mas de 3 células mesangiales), pero sin oclusién de
la luz capilar, se llama intracapilar y puede estar deberse
a nefropatia por IgA, nefropatia lipica clase II, glomeru-
lonefritis postinfecciosa en resolucion u otras.

Si la proliferacion mesangial es mas acentuada y ocluye
la luz capilar, se le designa como endocapilar. Si la pro-
liferacion es focal y segmentaria, las causas pueden ser:
nefropatia por IgA, nefropatia lupica clase 111, lesiones
vasculares o endocarditis bacteriana. Si la proliferacion
mesangial es difusa, las causas mas frecuentes son glo-
merulonefritis postinfecciosa, glomerulopatia lGpica y
glomerulonefritis membranoproliferativa.

¢) La proliferacion extracapilar (medias lunas), es la
proliferacion de dos o mas capas de células epiteliales
en el espacio de Bowman. Se debe indicar si es focal y
segmentaria, o difusa, y si la proliferacion abarca toda la
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circunferencia del glomérulo (circunferencial). La demar-
cacion entre la proliferacion extracapilar y el glomérulo
puede ser dificil con la tincion de H/E, pero se facilita con
la tincion de PAS y con la metenamina de plata. Se debe
indicar el tipo de células presentes: si la proliferacion
es exclusivamente de células epiteliales (celular); si hay
una combinacion de proliferacién celular con fibrosis
(fibrocelular) o si es exclusivamente fibrosa, cuando la
proliteracion extracapilar se ha sustituido totalmente por
tejido fibroso, ya que estos datos pueden indicar el tiempo
de evolucion de la glomerulopatia. Cuando existen medias
lunas en mas del 50% de los glomérulos (segin la OMS
entre el 50 y 80%) se designa como glomerulonefritis
extracapilar, y si abarcan menos del 50% de la biopsia, se
indicard el tipo de lesion glomerular con el porcentaje de
medias lunas; por ejemplo, nefropatia por IgA con 20%
de medias lunas.

La proliferacion extracapilar es un marcador histolo-
gico de ctiologia inespecifica de ruptura glomerular con
liberacién de contenido plasmatico (mediadores de la
coagulacion y otros) asi como de células sanguineas en el
espacio de Bowman, que ocasionan liberacion de factores
de crecimiento y estimulan la proliferacion extracapilar.

Todas estas alteraciones se deben interpretar con los
resultados de inmunofluorescencia (IF). Si la [F es positiva
con patron granular, se debe considerar una glomerulone-
fritis por complejos inmunes, postinfecciosa o nefropatia
lapica. Si la IF tiene un patrén lineal, se considerara una
ngmerulonefritis antilﬁembranas basales. Si la IF es
h_egativa, la posibilidad es de una glomerulonefritis predo-
mihantemeﬁte extracapilar, probablemente con vasculitis,
asociada o no a ANCA (autoanticuerpos anticitoplasma

del neutréfilo). Generalmente estas dos tltimas glomeru-
lopatias se presentan con afeccion de mas del S0% de los
glomérulos por medias lunas, mientras que el porcentaje
de medias lunas en las glomerulopatias por complejos
immunes es menor.

d) Si la pared capilar glomerular estd engrosada, son
necesarias tinciones especiales, como la metenamina de
plata para determinar si hay un verdadero engrosamien-
to de la membrana basal capilar (MBC), o si se debe a
duplicacion de la MBC con interposicion de depésitos
subendoteliales, citoplasma mesangial o de ambas, como
se ocurre en la glomerulonefritis membranoproliferativa.
Cuando hay salientes o clavas (“spikes”) de la MBC (entre
depositos subepiteliales con IgG y C3), se debe considerar
una glomerulopatia membranosa (GM) estadio II; si el
engrosamiento es mas acentuado y se observa una mezcla
de engrosamiento con espacios vacios que la dan aspecto
“arosariado” y clavas residuales, se tratara de GM estadio
III, y cuando el engrosamiento es acentuado, se trata de
GM estadio IV (Cuadro 3).

¢) La oclusion de la luz capilar glomerular puede ocurrir
por la presencia de material amorfo, acelular y eosinofilico
con H/E que corresponde a complejos inmunes; también
se describen como trombos hialinos, frecuentemente en
glomerulopatia IUpica. Otra causa de oclusion capilar se
debe a los trombos de fibrina, acompafiada de edema de
las células endoteliales; la primera posibilidad sera de
microangiopatia trombética (MAT) en la etapa aguda; en
ocasiones, en la MAT la imagen histolégica muestra oclu-
sion capilar con aspecto compacto del penacho glomerular
por paredes capilares gruesas debido al edema endotelial y
sin eritrocitos que contrasta con otras areas de congestion

Cuadro 3. Estadios morfolégicos de la glomerulopatia membranosa

Estadio

Microscopia de luz

Inmunofluorescencia

Microscopia electronica

MBG normal o ligeramente engro-
sada.

MBG con clavas (*spikes”), ligeramen-
te engrosada.

MBG engrosada, con apariencia se-
mejante a cadenas, clavas residuales
y vacuolas.

MBG muy engrosada, escasas clavas,
vacuolas, glomérulos escleréticos.

Depésitos granulares finos en la peri-
feria de los capilares.

Depositos granuiares un poco mas
grandes en la periferia de capilares.

Depésitos granulares gruesos de
IgGy C3.

Depésitos inmunes escasos de IgG y
C3; en areas esclerdticas puede haber
IgM y C3.

Escasos depdsitos subepiteliales,
fusion focal de podoctios.

Depésitos subepiteliales con clavas
bien desarrolladas entre los depésitos
y fusién difusa de podocitos.
Depésitos intramembranosos y en
reabsorcion, lagunas, clavas y fusion
extensa de podocitos.

Escasos depositos, lagunas.
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acentuada. Conforme pasan los dias, al daio agudo inicial
se agregan prolongaciones subendoteliales del citoplasma
mesangial con formacién de nueva MBG con duplicacion,
laminacion o las dos.

La lesion de la MAT puede ser exclusivamente glomeru-
lar, pero frecuentemente se acompaiia de dafio endotelial
y trombosis de arteriolas, particularmente de las aferen-
tes glomerulares, con grados variables de hiperplasia
fibromuscular de la pared; las arterias de pequefio calibre
también pueden estar lesionadas.

/) Mesangiolisis. Es la desintegracion de la matriz
mesangial con degeneracion de las células mesangiales;
se reconoce por la tincién palida del mesangio con mi-
croscopia de luz, la cual se corrobora con la tincion de
metenamina de plata, donde hay ausencia de tincion por
pérdida de la matriz mesangial, que se observa en las fases
agudas de las microangiopatias trombdaticas, independien-
temente de su etiologia.

g) Necrosis. En las zonas donde hay disminucion aguda
de la celularidad del glomérulo, acompailada frecuente-
mente de fibrina; se les designa como necrosis fibrinoide,
que son de color rojo con la tincion tricromica de Masson.
Esta alteracion puede verrse en glomerulopatia fapica y
en glomerulonefritis asociada a vasculitis.

#) Fibrosis. La fibrosis glomerular puede ser focal y
segmentaria o global y difusa. Se ven areas acelulares,
generalmente azules con la tincion de Masson, magenta
con la tincidon de PAS y de color negro con la tincién de
metenamina de plata. También puede haber fibrosis peri-
glomerular, acompariando a la proliferacion extracapilar
fibrosa

Cada tipo de lesion glomerular (hipercelularidad me-
sangial, hipercelularidad endocapilar, hipercelularidad
extracapilar, necrosis y fibrosis) debe ser descrita en el
informe de patologia. Estos hallazgos permitirdn una
asignacion inicial en fa mayoria de las glomerulonefritis.
Se le llama glomerulonefritis proliferativa mesangial o
glomerulonefritis mesangioproliferativa, cuando la hi-
percelularidad mesangial no ocluye la luz capilar (no hay
componente endocapilar); glomerulonefritis proliferativa
cuando la proliferacion mesangial es endocapilar (ejemplo:
glomerulonefritis proliferativa difusa lipica). Un término
alterno es glomerulonefritis proliferativa endocapilar o
glomerulonefritis endocapilar. Cuando la glomerulone-
fritis endocapilar se acomparia de numerosos neutrofilos
en los glomérulos, se le puede llamar glomerulonefritis

proliferativa aguda, que frecuentcmente es la expresion
de glomerulonefritis postinfeccionsa, especialmente la
postestreptocdcica.

La glomerulonefritis extracapilar o con medias lunas
es el término apropiado para cuando la hipercelularidad
extracapilar es de 50% o mas de los glomérulos. Si el
porcentaje de glomérulos afectados es menor del 50%,
este dato debe de aparecer en el diagnédstico. Por ejemplo:
glomerulonefritis proliferativa con medias lunas en el
15%, ya que para los nefrélogos tiene valor prondstico, y
puede modular el uso de otros agentes terapéuticos.

La esclerosis y la necrosis glomerular pueden ocurrir
en forma aislada como la Gnica manifestacion histopato-
logica de glomerulonefritis (glomerulonefritis necrosante
o esclerosante), o combinada con otras alteraciones como
proliferacion endocapilar y fibrosis (glomerulonefritis
proliferativa y esclerosante), o con necrosis y prolife-
racion extracapilar (glomerulonefritis necrosante con
medias lunas).

La nefropatia diabética generalmente se habia descrito
en pacientes adultos. Tanto la diabetes dependiente de
insulina (tipo 1), como la diabetes no dependiente de
insulina (tipo 2) puede verse en niflos y adolescentes,
que en ocasiones se acompafia de obesidad y sindrome
metabolico.

La imagen histopatologica puede ser heterogénea
y depende del tiempo de evolucion de la enfermedad.
En la etapa temprana se observan glomérulos grandes,
hipertroficos, engrosamiento leve de la membrana basal
glomerular y tubular, e hiperplasia leve a moderada de la
matriz mesangial. Estos cambios son mas ostensibles al
observarse con el microscopio electronico. En las etapas
avanzadas la morfologia se torna muy caracteristica con
incremento de células mesangiales que forman nodulos
con el centro acelular, hialinizado que con el PAS y la
metenamina de plata se tifien intensamente y tienen aspecto
laminado concéntrico.

El estudio glomerular con microscopia de luz de las
glomerulopatias es solo un paso en la evaluacion histo-
patolégica y debe complementarse cuando menos con el
estudio de inmunofluorescencia, y preferentemente con
inmunotluorescencia y microscopia electrénica.

Tibulos. Las alteraciones tubulares pueden ser muy
variadas. La mas frecuente muestra cambios vacuolares
frecuentes en pacientes con sindrome nefrotico por la
elevada proteinuria. La necrosis de células tubulares se
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identifica por picnosis, cambios regenerativos y des-
prendimiento de las células hacia la luz tubular, lo que
puede ocurrir en numerosas patologias. Los procesos
inflamatorios como la tubulitis en los casos de rechazo de
transplante, o bien en inclusiones virales (virus BK y cito-
megalovirus en el trasplante). El contenido tubular puede
ser material eosinofilo proteiniceo que forma cilindros hia-
linos o eritrocitos (cilindros hematicos) o diversos cristales
(calcio, oxalato, cistina). La atrofia se identifica porque el
diametro tubular es mas pequeiio, con células cubicas y
engrosamiento de la membrana basal. Cualquier zona de
atrofia tubular es un dato significativo en la biopsia renal
de nifios con sindrome nefrético, ya que esta alteracién
sugiere que se puede tratar de glomeruloesclerosis focal y
segimentaria en cuyo caso se deben estudiar cortes seriados.
Cuando no se corroboran la esclerosis glomerular, la atrofia
tubular y los cambios intersticiales, se debe indicar en el
diagnéstico. El método semicuantitativo se aplica también
para tubulos atréficos: 0; sin atrofia, 0.5+, ocasijonales
tubulos atroficos; 1+, menos del 20%; 2+, 20 a 40%; 3+,
40 a 70%; 4+, mas del 70% de tubulos atroficos

Intersticio. Las alteraciones intersticiales pueden
corresponder a inflamacidn (valorar el tipo de células infla-
matorias, granulomas). En las biopsias con rechazo agudo
celular el infiltrado es de linfocitos, células plasmaticas y
también se pueden acompaiiar de eosinéfilos. Cuando el
infiltrado es mononuclear y mondtono, debe descartarse
un proceso linfoproliferativo (linfoma, leucemia). La fi-
brosis intersticial frecuentemente se acompafia de atrofia
tubular. El método semicuantitativo también se aplica en
el intersticio

Vasos. En el grupo de lesiones vasculares la fibrosis de
la intima es una de las mas frecuentes, con grados variables
de proliferacion de células miointimales. Esta es la via final
de varios patrones de dafio que van desde necrosis fibri-
noide, inflamacion o ambas, oclusion luminal por trombos
asociada o no a vasculitis, arterioesclerosis, o cambios de
rechazo de trasplante (endotelitis, vasculitis).

En enfermedades sistémicas como el lupus eritematoso,
frecuentemente estan afectados los cuatro compartimentos.

c) Interpretacién de la inmunofluorescencia
Para la interpretacion de los depositos inmunes son im-
portantes dos datos:
- el patrén de los depositos: granular, lineal, nodu-
lar;

- la localizacién de los depositos: mesangial o
capilar periférico en los glomérulos, en mem-
brana basal tubular, intersticial y en la pared de
vasos.

I. Depositos granulares (complejos inmunes) son los

mas frecuentes.

a) En el mesangio generalmente son finos y se pueden
extender ligeramente a la region subendotelial (parame-
sangial). Este patrén puede verse en la nefropatia por
IgA, donde predominan los depdsitos de IgA, con de-
pésitos menores de C3 y ocasionales de alguna otra Ig;
en la nefropatia lupica, donde se encuentran numerosos
depositos de practicamente todos los inmunoreactantes,
pero con predominio de IgG, Clqy C3, lo que se conoce
como “casa llena”.

b) En la pared capilar periférica. Puede haber depdsitos
granulares nodulares gruesos en el subendotelio y con
predominio de C3, como en la glomerulonefritis mem-
branoproliferativa. Si los depositos son granulares finos
subepiteliales y difusos con predominio de IgG y C3, se
trata de una glomerulopatia membranosa.

¢) Combinacion de depdsitos mesangiales y capila-
res periféricos. Frecuentemente se ve este patron en la
glomerulonefritis postinfecciosa, con depositos de 1gG
y complemento generalmente C3; puede haber depdsitos
grandes subepiteliales, llamados “jorobas™.

La glomerulopatia lupica frecuentemente tiene una
combinacidn de depdsitos subendoteliales que forman
asas de alambre, mesangiales, subepiteliales, y en al-
gunas ocasiones depositos en la membrana basal de la
capsula de Bowman, en membrana basal de los tibulos,
en el intersticio, e inclusive en la pared de vasos. Es
importante recordar que en la nefropatia lupica de nifios
y adolescentes hay una mayor cantidad de depdsitos
en los diferentes compartimentos renales, que en los
adultos.

2. Los depdsitos lineales en la membrana basal de
los capilares glomerulares, difusos e intensos, sugieren
una enfermedad anti-membrana basal, que debe confir-
marse serologicamente, con la presencia de anticuerpos
antimembrana basal circulantes. Se puede ver este tipo
de depositos en otras enfermedades como en glomeru-
lonefritis membranoproliferativa tipo II (enfermedad de
depdsitos densos). La membrana basal de los tubulos
también muestra depositos semejantes a los glomerulares
en las entidades referidas.
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d) interpretacion de la microscopia electronica. El
examen ultraestructural es parte integral del estudio de
la biopsia renal, en especial de las glomerulopatias. Es
esencial para el diagnéstico de enfermedades genéticas de
la membrana basal que involucran la red alfa3/altad/alfa5
de la colagena tipo 1V, ya sea la forma de enfermedad de
Alport (alteraciones en la membrana basal por lamina-
cion, fragmentacion e irregularidades en las densidades
que dan un “aspecto apolillado” y engrosamientos en la
membrana), o en la enfermedad de membranas delgadas,
donde la membrana basal tiene un espesor reducido entre
25y 33%, con un promedio de 200 nm en nifios y 220 a
250 nm en adultos. Para distinguir estas dos enfermedades,
ademds de los hallazgos ultraestructurales, es necesario
tener los datos clinicos de la historia familiar, ademas de
la biopsia renal.

La microscopia electronica es importante como com-
plemento en el estudio de la glomerulopatia de cambios
minimos en donde la inmunofiuorescencia fue negativa y
solo se ve fusion de podocitos de las células epiteliales
con grados variables de transformacion vellosa en la
ultraestructura.

Con este método se pueden identificar o excluir los
depositos electrodensos de tipo inmune, ya que la distin-
cion entre depdsitos subepiteliales, intramembranosos,
o subepiteliales en los capilares glomerulares, se puede
hacer facilmente, sobre todo cuando hay dificultad para
localizarlos con la inmunofluorescencia. También es muy
util para confirmar ciertas glomerulopatias como la enfer-
medad por depositos densos.

La microscopia electronica también es util para
valorar el engrosamiento de la pared capilar detecta-
do en la microscopia de luz, cuando las tinciones de
metenamina de plata y PAS no permiten discernir la
alteracioén con precisién. Por ejemplo: 1) cuando hay
depositos electrodensos subepiteliales en la membrana
basal de la glomerulopatia membranosa, por depdsitos
subendoteliales “asas de alambre” en lupus eritema-
toso, depdsitos lineales y gruesos de la enfermedad
por depdsitos densos. 2) interposicion de células
mesangiales, depositos subendoteliales o los dos, en
la glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I;
3) por ensanchamiento del espacio subendotelial en
la microangiopatia trombotica; 4) por dobleces y en-
grosamientos verdaderos de la membrana basal en los
cambios isquémicos glomerulares.

CONDICIONES ESPECIALES

a) Nefropatia lupica. El lupus eritematoso sistémico
(LES) es una enfermedad autoinmune cronica cuya etiolo-
gia se desconoce. Lesiona multiples 6rganos y uno de los
principalmente lesionados es el rifién (nefropatia lupica).
El diagnostico de LES se basa en criterios clinicos y de
laboratorio inmunoldgico; sin embargo, la biopsia renal es
el inico método certero para establecer el tipo y gravedad
de la afeccién renal.

El prondstico de LES se apoya en la afeccion renal que
es mas grave cuando se inicia en la nifiez, comparada con
el inicio en adultos.

La biopsia renal en el LES tiene diferentes aplica-
ciones: 1) En algunos pacientes sugiere la posibilidad
de nefropatia lapica (NL) en aquellos con morfologia
membranoproliferativa o membranosa, y que carecen de
marcadores serologicos. 2) La biopsia es la herramienta
clinica primaria para determinar el prondstico y el tra-
tamiento. 3) En el seguimiento de la NL con biopsias
repetidas para valorar la respuesta al tratamiento y como
guia para futuros tratamientos.

Las manifestaciones renales de LES pueden ser muy
variadas, desde el punto de vista clinico como morfologico.
Debido a la gran heterogeneidad de las manifestaciones
clinicopatolégicas, la nefritis lupica fue una de las pri-
meras enfermedades glomerulares analizadas en detalle
para su clasificacion, iniciada en1974 cuando nefrélogos
y nefropatélogos se reunieron en Buffalo, New York con
los auspicios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS).

En 2003 la Sociedad Internacional de Nefrologia y
la Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) se reunieron
y publicaron posteriormente una clasificacién actua-
lizada de la nefritis lapica, que la OMS ha acreditado
(Cuadro 4). Este grupo fue unanime en su decisién
para eliminar el término “normal” dentro de la cla-
sificacion de LES porque esta situacion es rara en la
préctica clinica, y porque seria contradictorio referir-
s¢ a una biopsia normal como manifestacién de una
enfermedad. En su lugar la clase I corresponde a las
formas minimas de lesion, y por esto se designa como
“NL mesangial minima”, y se define como biopsia de
apariencia normal con microscopia de luz (ML), pero
con depositos inmunes continados al mesangio con
inmunofluorescencia (IF).
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Cuadro 4. Clasificacion de la nefropatia lupica (2003) (ISN/RPS)

Clase l. Nefritis lapica mesangial minima
Glomérulos normales con microscopio de luz, pero con depositos al microscopio electrénico o por inmunofluorescencia
Clase Il. Nefritis Iapica proliferativa mesangial
Hipercelularidad mesangial y expansion de la matriz mesangial con microscopia de luz y con depédsitos inmunes mesangiales. Puede
haber depdsitos escasos y aislados subepiteliales y subendoteliales, visibles con inmunofluorescencia o con microscopia electrénica,
pero no con microscopia de luz
Clase lll. Nefritis lupica focal*
Glomerulonefiitis activa o inactiva focal, segmentaria o global, endo o extracapilar presente en <50% de todos los glomérulos, tipicamente
con depdsitos inmunes focales subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales

/11 (A) Lesiones activas: nefritis lupica proliferativa focal

11l (A/C) Lesiones activas y crénicas: nefritis lUpica proliferativa o esclerosante focal

111 (C) Lesiones inactivas crdnicas con cicatrices glomerulares: nefritis lipica esclerosante focal
Clase IV. Nefritis lUpica difusa**
Glomerulonefritis difusa, activa o inactiva, segmentaria o global endo o extracapilar, presente en +/-50% de todos los glomérulos, tipica-
mente con depdsitos inmunes subendoteliales difusos, con o sin alteraciones mesangiales
Esta clase se divide en difusa segmentaria (IV-S), cuando las lesiones segmentarias estan presentes en +/-50% de los glomérulos, y en
difusa global (IV-G) cuando las lesiones globales estan presentes en +/-50% de los glomérulos.
Se designa segmentaria cuando la lesion glomerular involucra menos de la mitad del ovillo glomerular. Esta clase incluye los casos con
“asas de alambre” difusas, pero con proliferacion glomerular ausente o escasa.
Se combinan teniendo en cuenta la actividad, la cronicidad y el aspecto segmentario o global de las lesiones:

IV-S (A) Lesiones activas: nefritis lUpica proliferativa segmentaria difusa

IV-G (A) Lesiones activas: nefritis IUpica proliferativa global difusa

IV-S (A/C) Lesiones activas y crénicas: nefritis lipica proliferativa segmentaria y esclerosante difusa, o nefritis lipica proliferativa

global y esclerosante difusa

IV-S (C) Lesiones inactivas crdnicas con cicatrices: nefritis lupica segmentaria esclerosante difusa

V-G (C) Lesiones inactivas con cicatrices: nefritis [Upica global esclerosante difusa
Clase V. Nefritis lipica membranosa difusa***
Depositos inmunes subepiteliales segmentarios o globales, o sus secuelas morfologicas con microscopia de luz, inmunofuorescencia y
microscopia electronica, con o sin alteraciones mesangiales
*** Puede también presentarse en combinacion con clase Il o IV, en cuyo caso ambas se deben de diagnosticar
Clase VI. Glomerulonefritis esclerosante avanzada
Cuando casi el 90% de los glomérulos estan esclerosados, sin actividad residual.

* Sefalar la proporcion de glomérulos con lesiones activas y esclerdticas

** Sefialar la proporcion de glomérulos con necrosis fibrinoide y/o medias iunas celulares

*** Sefalar e indicar la gravedad (leve, moderada, grave) de la atrofa tubular, inflamacion intersticial y fibrosis, y la gravedad de la arte-
rioesclerosis o de otras lesiones vasculares.

La clase Il es la proliferacion mesangial (sin pro-
liferacion endocapilar) por ML y depositos inmunes
mesangiales con [F (pucde haber ocasionales y pequeiios
depositos subendoteliales y subepiteliales con IF o con
ME, pero sin depositos visibles con ML). Si los depositos
mmunes se pueden ver con ML, no corresponde a clase
I1, ya que practicamente siempre se acompafian de proli-
feracion endocapilar.

Otro cambio corresponde a la clase 11T que se designa
“NL proliferativa focal” para la lesion proliferativa glo-
merular focal y segmentaria, o global, pero que afecta
menos del 50% de los glomérulos.

Cuando los glomérulos afectados son mds del 50%
cambiaa clase IV. Ala clase IV se agreg6 una subcategoria,
lo que depende de que la mayor parte de las lesiones sean

segmentarias es IV-S; si la mayor parte de las lesiones son
globales, es 1V-G, Se acordd que se agregara A para las
lesiones activas, C para las lesiones cronicas y A/C para
las lesiones mixtas agudas y cronicas.

También se acordé que la NL membranosa clase V,
permaneciera como tal y que se eliminaran los subincisos.
Cuando ademas de los cambios membranosos hubiera
cambios proliferativos, segmentarios o globales, se de-
bian informar por separado, es decir clase V y clase Il o
IV. Finalmente la clase VI, o NL esclerosante avanzada
se definid con claridad, para casos con mas del 90% de
esclerosis glomerular global.

Ademis de los datos mencionados para la clasificacion
de fa NL, los indices de actividad y cronicidad continian
siendo utiles para los médicos tratantes, basados en que
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