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A lo largo de los ultimos afios el concepto de las enfermedades renales glomerulares ha ido
experimentando una evolucién de la mano de los avances, tanto en el conocimiento
histolégico como clinico. Todo ello ha ido dando origen a diversos intentos de
clasificacion tratando de encontrar una clasificacion etiologica que es el objetivo béasico a
la hora de clasificar las manifestaciones morfoldgicas de una enfermedad. Sin embargo
todavia la clasificacion debe hacerse con criterios fundamentalmente morfoldgicos (m.
Optica) ayudado por importantes avances aportados con la inmunofluorescencia que sirve
en parte para afiadir una luz en cuanto a los mecanismos patogénicos. Han sido muchas las
clasificaciones propuestas (Bohle, Thomes, Habid, Hamburger, Cameron, Kincaid-Smith,
Zollinger...) con no muy importantes modificaciones. Nosotros hemos elegido
sustancialmente la presentada por L. J. Morel Maroger 2* que compendia el significado de
la mayor parte de las relaciones clinicopatolégicas presentadas en el adulto y a cuyo
diagnostico se puede llegar a través de la biopsia renal.

Se desprende facilmente de lo anteriormente sefialado que la biopsia es pieza clave a la
hora de clasificar una glomerulopatia. Por ello junto a una correcta realizacion de ésta, es
fundamental disponer de las necesarias condiciones técnicas y de experiencia para poderle
sacar el provecho deseado.

En el cuadro | se recoge la clasificacion que vamos a seguir.

Vamos a referirnos fundamentalmente a los procesos primitivos. Incluimos la
glomerulonefritis post-estreptécica como manifestacion mas tipica de la forma
proliferativa difusa que es un apartado importante en toda clasificacion morfolégica.

GLOINERULONEFRITIS POR LESIONES MINIMAS (GNLM)

Clasicamente ha constituido lo que se ha llamado Nefrosis Lipoidea. Se caracteriza por una
anomala permeabilidad capilar que se manifiesta por una proteinuria y los signos de un
sindrome nefrotico.

Es caracteristica la normalidad histologica por microscopia Optica, existiendo en algunos
casos una muy discreta hipercelularidad mesangial. La inmunofluorescencia es
habitualmente negativa (raramente IgM y C3 en el polo vascular glomerular) y por
microscopia electrénica se aprecia una fusion de los podocitos °.

Aunque es un tema no resuelto, cada dia son més los datos que sugieren una patogenia
inmunologica en la GNLM. Entre otros podriamos citar:
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— La proteinuria mejora con esteroides y/o agentes alketantes °.

— Pueden aparecer remisiones cuando se asocia una infeccion que comporta una
pérdida de la hipersensibilidad cutanea retardada a los agentes microbianos.

— Mayor asociacién con la enfermedad de Hodgking y procesos atopicos ®.

— Pueden existir anomalias en la funcién de las células T y en la respuesta a antigenos
y a mitdgenos in vitro %,

— Descenso sérico de IgG y aumento de IgM. EIl descenso de 1gG no suele ser por
pérdidas.

— En nifios con GNLM y en enfermos con atopias hay una mayor prevalencia de HLA
B12.

— A veces depbsito de inmunoglobulinas y complemento en el glomérulo %'.

— Presencia de complejos inmunes circulantes %°.

Asi pues, diversos mecanismos pueden tener algo que ver en la patogenia de este proceso
donde las posibilidades més factibles incluyen procesos de inmunidad celular, complejos
circulantes e hipersensibilidad dependiente de la IgE.

La GNLM aparece en el 70-80 % de los sindromes nefroticos idiopaticos en el nifio y en el
10-15 % de los adultos.

Los esteroides siguen siendo la droga de preferencia en el tratamiento del S. Nefrotico. En
nifios se puede emplear incluso como diagnoéstico ex juvantivus. Lo normal también es una
recaida antes de los 3 afios necesitando nuevo tratamiento '®. Si los corticoides dan
problemas se asocia Clorambucil o Ciclofosfamida durante 8 semanas pero no
Azatioprina .

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA (GNM)

También se conoce como epimembranosa o0 extramembranosa en relacion a los hallazgos
por microscopia electrénica donde se describe la existencia de unos depdsitos de material
electrodenso en el lado epitelial de la m. basal. Son depdsitos de un tamario variable (entre
2.000 y 12.000 A) y que aparecen separados por prolongaciones de la m. basal que se
denominan “spikes™ (por similitud con las espinas de la rosa). Por microscopia Optica
aparece un engrosamiento de la m. basal sin aumento de la celularidad. Por
inmunofluorescencia aparecen depositos granulares a lo largo de la pared capilar
fundamentalmente 19G, menos C3 y todavia menos IgM e IgA.

Ehreinreich ha propuesto diferentes estadios en la GNM °:

— Estadio 1: Depoésitos aislados y diseminados.

— Estadio 2: Depdsitos que abarcan todas las membranas basales con muy discretas
prolongaciones de la membrana entre los depositos.

— Estadio 3: Presencia de Spikes.

— Estadio 4: Englobamiento de los depositos en el interior de la m. basal.

En definitiva son estadios sucesivos en los que los depdsitos epimembranosos van siendo
englobados por la m. basal. En estadios avanzados y en un numero limitado de glomerulos



pueden aparecer medias lunas fibrosas. Las lesiones tdbulo intersticiales suelen ir parejas a
la severidad de las lesiones glomerulares.

La naturaleza inmunoldgica del proceso viene apoyado en los datos siguientes:
— Presencia de 19G y complemento en los capilares glomerulares %.
— Se han detectado complejos inmunes circulantes ’.
— En algunos casos han aparecido antigenos no glomerulares en el glomérulo *°.

Clinicamente la GNM suele acompafiarse de un sindrome nefrtico con proteinuria
importante aunque en un 20 % puede ser proteinuria moderada y asintomatica. Mas
frecuente en adultos (el 40-50 % de adultos con S. Nefrdtico idiopatico y funcién renal
normal o casi normal tiene una GNM). La proteinuria suele ser no selectiva. A veces
aparece una microhematuria. De incidencia variable es la presentacion de una trombosis de
una o ambas venas renales 2. Para algunos autores puede llegar a ser de un 50 %. Se trata
de una hipercoagulabilidad en relacion con el sindrome nefrotico y no con la propia GNM.

La evolucion es muy variable. Un enfermo con GNM idiopatica con sindrome nefrotico y
funcién normal tiene un 25 % de posibilidades de requerir dialisis y/o trasplante, un 25 %
de morir de causa no renal y un 50 % de sobrevivir a los 10 afios sin 0 con minima
afectacion renal .

No se sabe con certeza si el tratamiento puede modificar la evolucién. En un estudio
realizado por el British Medical Research Council no se pudo demostrar el beneficio de 30
mgr/dia durante 3-6 meses °. A pesar de que en un 20-25 % de los casos puede encontrarse
una remisiéon espontanea hay trabajos recientes en los que se confirma la eficacia de los
corticoides, bien solos o asociados con ciclofosfamida o azatioprina *.

Junto a la GNM idiopatica existe un conjunto de procesos que se acompafian de una GNM.
En el cuadro Il quedan recogidos los agentes etiolégicos que hoy se consideran
potencialmente productores de una GNM.

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA DIFUSA (GNPD)

Para algunos autores se considera sindbnimo de glomerulonefritis postestreptocdcica, que si
bien es el grupo méas importante de GNPD, no es el unico.

La lesion histoldgica caracteristica es una proliferacion celular difusa, afectando tanto a las
células endoteliales como sobre todo a las células mesangiales (GN endocapilar) que al
microscopio optico va a dar un aumento de los nucleos con disminucion importante de las
luces capilares.

Ha sido motivo de controversia el tipo de células que proliferan en la GNPD. Se puede
considerar que, como ya fue referido por Grishman y Chung en 1957 ** predominan las
cél. mesangiales pero sobre todo éstas son las que persisten mas tiempo después del
episodio agudo.

Muchas de las GN mesangiales no son mas que un estadio posterior en la evolucion de una
GNPD postestreptocdcica, incluso alguna de las que se pueden etiquetar de GN primaria.



En la GN postestreptococica se pueden diferenciar dos estadios. El primero, mas precoz,
donde aparecen polimorfonucleares y que se denomina exudativo, y el segundo, mas
tardio, y denominado proliferativo. En el estadio exudativo se suelen ver depoésitos
eosinofilos en la cara epitelial de la m. basal sin estar separados entre si por m. basal y
conocidos como "Humps" y que se observan por microscopia electrénica.

La inmunofluorescencia es granular, apareciendo C3 y muy frecuentemente 1gG. La
incidencia de otras inmunoglobulinas es variable, siendo excepcional la presencia de
fibrindgeno. En el estadio proliferativo no es tan frecuente la presencia de complemento o
de inmunoglobulinas.

En cuanto a la clinica y en la fase exudativa, es caracteristico el S. Nefritico que sigue
pocos dias después a un proceso faringo-amigdalar o una infeccién cutanea. Se acomparia
de un descenso del complemento (sobre todo C3), por lo que hay que pensar en una
activacion por la via alterna. También en la fase aguda pueden detectarse complejos
inmunes circulantes y crioinmunoglobulinas como expresién de que un sistema Ag-Ac esta
involucrado en este proceso. Sin embargo no se conoce con exactitud la naturaleza de estos
complejos.

En el estadio proliferativo las manifestaciones clinicas tienden a ser mucho menos
evidentes.

Aunque originariamente la evolucion ha sido considerada favorable %!, mas recientemente
se plantea que muchas de las insuf. renales terminales que se presentan sin episodios de
afectacion renal previa son la evolucién de una GNPD postestreptocdcica * que cursé de
forma silente. Parece claro que el prondstico es peor en adultos que evolucionan con una
proteinuria persistente y es mejor en nifios sobre todo cuando el proceso ha sido
epidémico.

El tratamiento actualmente se apoya en medidas de tipo sintomatico.

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA DIFUSA CON LESION DE LA
PARED CAPILAR (GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA)
(GNMP)

Comprende un conjunto de procesos que se caracterizan por una proliferacion mesangial
junto a un engrosamiento y/o reduplicaciones de la pared capilar. La proliferacion
mesangial se acompafia de un aumento de la matriz mesangial.

Esta forma histolégica puede ser idiopatica o bien aparecer en ciertas enfermedades
sisttmicas como LED. Schonlein-Henoch, Crioglobulinemia mixta esencial 1gG - IgM,
Endocarditis bacteriana aguda, Shunt atrioventricular infectado...

La forma idiopatica, que es a la que nos vamos a referir, puede ser con depdsitos
subendoteliales (tipo I) * o con depésitos densos (tipo I1) ° existiendo para algunos autores
otras variantes segun la localizacion de los depositos y las modificaciones de la m. basal.



Tipo I: Se caracteriza por la presencia de depositos situados en la superficie endotelial de
la m. basal. Puede presentarse también un fendmeno curioso y es la presencia en el interior
de la m. basal de una prolongacion del citoplasma de las cél. mesangiales que con tincion
de plata da un aspecto de duplicacion de la membrana. Pueden aparecer
polimorfonucleares y las asas capilares pueden dar una imagen sugestiva de lobulacion.

La inmunofluorescencia revela depositos granulares de C3 y en 2/3 de los casos aparece
IgM e IgG. En un 50 % de los casos y cuando se detecta IgG puede acompanarse de
depositos de Clq y C4.

Tipo I1: Junto a la proliferacion celular, lo caracteristico es que a nivel de la m. basal y en
el interior de ésta aparece una sustancia amorfa. Inicialmente s6lo se descubre por
microscopia electronica pero posteriormente puede apreciarse incluso con m. optico, ya
que la tincién de plata muestra una membrana basal engrosada con una zona central que no
se tifie pues es un depdsito no argentdfilo. Por inmunofluorescencia puede aparecer C3 de
forma granular en el mesangio e incluso de forma lineal a nivel de la m. basal. A veces
depositos focales de IgM o incluso IgA. No suele haber 1gG.

En cuanto a la clinica suele ser similar en ambos tipos. Suele presentarse mas en edades
jévenes, bien en forma de un cuadro sugestivo de un sindrome nefrético aunque con mayor
proteinuria. Otras veces es una moderada proteinuria con o sin hematuria, una hematuria
macroscopica en relacion a un proceso respiratorio alto o bastante frecuentemente se trata
de un hallazgo casual en una revision medica de rutina. A veces puede asociarse una
acidosis hiperclorémica, una anemia desproporcionada a la insuf. renal e incluso una
destruccion plaquetar acelerada. La presencia de una afectacion de la funcién renal y de
una hipertension arterial son signos de mal pronostico.

Un aspecto importante son las modificaciones en el complemento. EI C3 suele estar
descendido en un 80 % de la GNMP en algun momento de la evolucion y sobre todo en el
tipo Il (depdsitos densos). EI CH50 suele seguir el camino del C3. El Clg, C4 y C1 pueden
estar descendidos en el tipo | sobre todo en aquellos casos en que se depositan
inmunoglobulinas en el glomérulo %°.

En el tipo 11 es frecuente que la activacion del complemento se realice por la via alterna.

En este descenso del C3 puede influir también una aceleracion del catabolismo y una
disminucion de la sintesis. EI descenso del C3 puede dar lugar a una alterada respuesta del
organismo ante agentes ambientales (proceso viral por ejemplo) predisponiendo a procesos
en relacion con inmunocomplejos.

El tipo Il recidiva muy frecuentemente en rifiones trasplantados °. El tipo | suele recidivar
cuando la enfermedad ha cursado como una GN rapidamente progresiva.

El curso de la enfermedad suele ser progresivo. A los 8-10 afios el 50 % de los enfermos
requeriran tratamiento sustitutivo. El pronostico es peor en el tipo I1.

El tratamiento sigue sin aportar resultados positivos aunque hay autores ** que preconizan
dosis bajas y a dias alternos de corticoides o bien agentes antiagregantes plaquetares
combinados con drogas inmunosupresoras. En el tipo | donde los complejos circulantes



juegan un papel importante, podriamos plantear la utilidad de la plasmaferesis en
situaciones clinicas agudas.

GLOMERULONEFRITIS DIFUSA EXTRACAPILAR (GLOMERULONEFRITIS
RAPIDAMENTE PROGRESIVA) (GNRP)

La caracteristica fundamental de este proceso es la afectacion muy importante de la
funcion glomerular (en dias, semanas 0 meses) con extensa proliferacion extracapilar,
dando origen a las llamadas medias lunas.

Hay muchos procesos donde puede aparecer este cuadro: GN postestreptocdcica,
Endocarditis infecciosa, Sepsis visceral, LED, Schénlein-Henoch, Berger, Goodpasture,
Poliarteritis, Crioglobulinemia mixta esencial... También puede ser una manifestacion de
alguna de las glomerulonefritis ya descritas, como es el caso de la GNMP (tipo Il sobre
todo) y GNM complicada con la presencia de anticuerpos antimembrana basal. Vamos a
referirnos aqui fundamentalmente a la GNRP idiopatica que a traves del empleo de
técnicas de inmunofluorescencia podemos aceptar al menos tres mecanismos patogénicos:

— Anticuerpos anti MB *°.
— Complejos inmunes circulantes (CIC) .
— Mecanismos desconocidos °.

La GNRP por anticuerpos anti MB es muchas veces dificil diferenciarla del sindrome de
Goodpasture. Depende Unicamente de que exista 0 no hemorragia pulmonar, lo cual a su
vez puede pasar clinicamente desapercibida a menos que se utilicen técnicas mas precisas
(determinacién de hierro pulmonar). La GNRP por anticuerpos anti MB supone alrededor
de 1/5 de los casos de GNRP idiopatica. Suele iniciarse de forma insidiosa frecuentemente
precedida de un proceso pseudogripal. Puede presentarse en forma ya de oligoanuria con
una proteinuria incluso de caracteristicas nefréticas. Tamafo renal normal o discretamente
elevado, complemento normal, ANA (—) y CIC (—). En el comienzo del proceso suelen
detectarse Ac anti MB hasta en un 90 % de los casos. En la biopsia renal es caracteristica
la presencia de medias lunas incluso en el 90 % de los glomérulos sin acompafarse de
proliferacion celular endocapilar 3. Las medias lunas suelen estar formadas por una
proliferacion celular y fibrina.

Por IF aparecen depdsitos lineales de 1gG y por ME pueden aparecer discontinuidades de
la MBG aunque sin depositos de material electrodenso. El prondstico es malo, variando en
relacion al nimero de medias lunas, el grado de esclerosis renal, de atrofia tubular y de
afectacion de la funcion. En cuanto al tratamiento puede ser eficaz la utilizacion de la
plasmaferesis (4 litros/dia o en dias alternos) junto a la administracién de
Metilprednisolona en dosis elevadas y de drogas citostaticas tipo azatioprina o
ciclofosfamida %,

La GNRP por complejos presenta una clinica similar quiza con sintomatologia articular y
fiebre acompafiante remedando a un cuadro gripal. A veces se acomparia de hemorragia
pulmonar. Tamario renal normal. EI complemento puede estar descendido y los CIC y/o
crioglobulinas pueden ser positivas. En la biopsia hay légicamente depdsitos granulares de
Inmunoglobulinas y complemento en forma difusa o segmentaria. Por ME puede aparecer



material electrodenso. El prondstico es mejor que en la GNRP por Ac anti MB. Como
tratamiento se ha preconizado la terapia cuadruple (esteroides, drogas citotdxicas,
antitrombdticos y anticoagulantes) con buenos resultados sobre todo si se inicia en fases
previas. Como alternativa podemos utilizar la plasmaféresis junto a una inmunosupresion.

El tercer grupo de GNRP esta constituido por este tipo de nefropatia pero sin Ac anti MB
ni CIC y es la llamada GNRP no inmunoldgica °. La clinica es similar, con una
presentacion mas frecuente en varones algo mayores. Los hallazgos por microscopia optica
son similares, con datos sugestivos de tratarse de una vasculitis, por lo que se podria
encuadrar entre las poliarteritis. Por IF Gnicamente se puede observar material con una
antigenicidad tipo fibrina (FRA) en las medias lunas. El prondstico parece mejor, pudiendo
beneficiarse de un tratamiento combinado a base de esteroides, citotoxicos, anticoagulantes
y antitrombaticos.

GLOMERULONEFRITIS FOCAL (GNF)

El hecho caracteristico de la GNF es que las lesiones glomerulares se distribuyen de forma
focal y segmentaria, es decir que se presentan en algunos glomérulos y que afectan
Unicamente a una parte de dichos glomérulos. Esta distribucién geogréfica de las lesiones
se aprecia con el microscopio éptico, ya que por IF y ME las lesiones tienden a ser difusas.

También dentro de las GNF tenernos cuadros considerados actualmente como idiopaticos y
otros que son expresion de un proceso sistémico.

a) Hialinosis Segmentaria y Focal (HSF)

Descrita en 1957 por Rich y que se conoce también como glomeruloesclerosis focal. La
lesion tipica es una hialinizacion que afecta a algunos glomérulos y s6lo a parte de ellos.
En ocasiones junto a las adherencias capsulares pueden verse incluso medias lunas. Por IF
pueden verse depoésitos de IgM, C3, Clg en las areas de hialinizacion. A veces los
glomérulos normales pueden presentar depésitos difusos mesangiales de IgM . Al ME
podemos encontrar alteracion de los podocitos (como en la GNLM) y la presencia de
depdsitos subendoteliales pero sélo en los glomérulos afectados y en la proximidad de los
capilares esclerosados *’. Desde el punto de vista clinico es caracteristica la proteinuria no
selectiva (es frecuente el sindrome nefrotico) que no disminuye al empeorar la funcion
renal. Suele haber microhematuria en 2/3 de los casos. El C3 suele ser normal, lo mismo
que la 1gG sérica (a veces aumento de IgM). Pueden detectarse CIC en el 30-50 % de los
casos. El pronostico es pobre, con un 50 % de progresion hacia la insuficiencia renal. El
tratamiento sera sintomatico, pudiendo utilizarse los corticoides como forma de mejorar el
sindrome nefrotico. Es un proceso que suele recidivar en rifiones trasplantados.

b) GNF con depdsitos de IgA.

Se conoce también como enfermedad de Berger, aungue en ocasiones la histologia de este
proceso presenta una GN mesangial proliferativa difusa.



Lo caracteristico es una proliferacion focal y segmentaria (raramente hay presencia de
medias lunas junto a la proliferacion) que cuando el proceso esta en fase avanzada se
puede convertir en una hialinizacion similar a la HSF. En la IF es caracteristica la
presencia mesangial difusa de IgA que se suele acompafiar de C3, de IgG, de properdina y
a veces de IgM. Ocasionalmente puede detectarse fibrindgeno. Clinicamente la GNF se
presenta como episodios de hematuria microscopica 0 macroscopica que puede
acompafarse 0 no de proteinuria (excepcionalmente sindrome nefrético). No suele haber
hipertension arterial. Un hecho controvertido es la posible existencia de un aumento de los
niveles de IgA en suero . El prondstico en general es bueno, mejor en los nifios que en
adultos. Si se produce una insuficiencia renal cronica y se realiza un trasplante la
nefropatia suele recidivar.

¢) GNF sin depdsitos de IgA.

Desde el punto de vista de la histologia convencional no hay diferencia con el cuadro
anterior. Por IF a veces no aparecen dep6sitos y cuando aparecen son depdsitos granulares
difusos (de predominio mesangial) de C3, IgG, IgM en grado variable. La clinica no se
diferencia de la forma con IgA.

Aparte de estas formas que pudiéramos considerar como GNF idiopaticas, la GNF puede
presentarse en diferentes procesos sistémicos como Schonlein-Henoch, Poliarteritis
nodosa, LED, Endocarditis infecciosa, Crioglobulinemia mixta, etc... por lo que hay que
plantearse el diagnostico diferencial que va a venir dado por la clinica y por el estudio por
IF de las biopsias renales (cuadro I1I).
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Cuadro I. Clasificacion
A. GN de lesiones minimas

B. GN Membranosa
Idiopética
Secundaria

C. GN Proliferativa difusa

D. GN Proliferativa difusa + lesion pared capilar
Tipo | (depositos subendoteliales)
Tipo 1l (depdsitos densos)
Secundarias

E. GN difusa extracapilar
Anticuerpos anti membrana basal
Complejos inmunes circulantes
No inmunoldgica
Secundarias

F. GN focal
Hialinosis Segmentaria y focal
Con depésitos IgA
Sin depdsitos IgA
Secundarias

Segun referencia 24.



Cuadro Il. GNM Secundarias

Drogas y Metales

Bismuto

Oro
Mercurio
Penicilamina
Sulfadiazina
Trimetadiona

Infeccion

Filariosis
Hepatitis B
Lepra

Malaria
Esquistosomiasis
Sifilis
Hidatidosis

Neoplasia
Carcinoma

Linfoma y Hodgkin
Sarcoma

Antigenos intrinsecos o mal definidos

Antigenos tubulares renales
Sarcoidosis

Anemia de cél. falciformes
Sjogren

LED

Asociacion dudosa

Rechazo cronico en trasplante renal
Diabetes

Trombosis vena renal

Artritis reumatoide



Cuadro I11. Inmunofluorescencia en las GNF

HSF IgA | LED |[Sch. H.| Poliart. [Endocar.| Crioglob.
IgG - + +++ ++ - ++
IgM + + + - — ++
IgA - +++ + +++ — - —
C3 + ++ ++ ++ — +++ ++
Clg + - +++ - — - ++
C4 + - + - - - +
Properdina - ++ ++ + - + ++
Fibrinégeno | - + - +++ +++ - -

Segun referencia 24.




