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Patologia y patogenia

El dafio glomerular puede ser ocasionado por una gran variedad de procesos, que se discuten en otra
parte de la obra. Sin embargo, es util revisar algunas consideraciones importantes en relacion con la
patologia, patogenia y caracteristicas clinicas de las glomerulopatias, asi como con su diagndstico
diferencial.

Muchas de las enfermedades glomerulares se definen por los cambios patolégicos (mas o menos
especificos) que se observan bajo el microscopio de luz, de inmunofluorescencia o electrénico. Por
ejemplo, bajo microscopio de luz, la enfermedad de cambios minimos se asocia con muy pocas o ninguna
alteracion, mientras que la glomerulonefritis membranoproliferativa se caracteriza por engrosamiento de
la membrana basal glomerular (MBG) y proliferacion celular dentro del glomérulo.

Para comprender lo que significa un cambio membranoso o proliferativo es importante recordar la
histologia del glomérulo normal [ver figura 1]. La microscopia de luz muestra asas capilares permeables,
paredes capilares delgadas y una o dos células por glomérulo; la porciéon central del ovillo glomerular
contiene tanto células mesangiales como matriz extracelular, que esta constituida por material similar a
la membrana basal. La anatomia de la pared del capilar glomerular puede definirse mejor por medio de
microscopia electronica, que demuestra tres capas: la célula endotelial fenestrada, la MBG (que permite
el paso de agua y solutos pequeiios, pero evita la filtracién de macromoléculas), y las células epiteliales,
con sus podocitos caracteristicos [ver figura 1]
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Las enfermedades glomerulares suelen ser causadas por factores inmunolégicos. Se han descrito dos
mecanismos béasicos: el deposito de anticuerpos circulantes dirigidos contra la MBG (como en el
sindrome de Goodpasture) y, en méas del 9o porciento de los casos, el deposito de complejos antigeno-



anticuerpo, que produce la formacion subsecuente de una red inmune de gran tamano. La microscopia
inmunofluorescente y la electronica suelen ser de gran utilidad para distinguir entre estos dos
mecanismos [ver figura 2]. Bajo microscopia inmunofluorescente, la enfermedad por anticuerpos anti-
MBG se asocia con deposito linear de inmunoglobulinas y complemento. Por el contrario, el deposito
granular es tipico de los complejos antigeno-anticuerpo. La microscopia inmunofluorescente puede
también identificar el tipo de inmunoglobulina que esta presente; por ejemplo, el deposito predominante
de IgA es un dato diagnostico caracteristico en la nefropatia por IgA.
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Por otro lado, la microscopia electronica puede proporcionar informacion importante en relaciéon con el
sitio del depoésito inmune dentro del glomérulo [ver figura 2]. Por ejemplo, pueden observarse depositos
dentro del mesangio, como en la nefropatia por IgA; entre la célula endotelial y la MBG (depositos
subendoteliales), como en la nefritis lapica; o entre la MBG y la célula epitelial (depdsitos subepiteliales)
como en la nefropatia membranosa o glomerulonefritis posestreptococica.

Parecen ser varios los factores que determinan el sitio mas probable para el deposito inmune’. Se piensa,
por ejemplo, que los complejos inmunes circulantes de gran tamano se atrapan dentro del mesangio y
después en el espacio subendotelial, regiones que se encuentran separadas del plasma solo por la célula
endotelial fenestrada [ver porcién inferior de figura 1]. La formacion de depositos subepiteliales es mas
dificil porque las macromoléculas reponsables deben cruzar la MBG. Existen dos factores que influyen en
forma importante en la formacion de estos depositos: (1) la formacion in situ de complejos antigeno-
anticuerpo, en donde el antigeno y el anticuerpo libres (cada uno de los cuales es menor al complejo
intacto) se depositan en forma independiente, y (2) la presencia y tipo de la carga antigénica (los
antigenos catiénicos pueden unirse a la MBG anidnica y atravesarla con més facilidad que los antigenos

con carga negativa o neutra).

La velocidad con la que se eliminan los complejos inmunes puede también contribuir a la susceptibilidad
a la enfermedad glomerular. El C3b, que se forma por la activacion de la via clasica del complemento
mediada por complejos inmunes, tiene un papel central para prevenir la enfermedad al limitar el



crecimiento de la red de antigeno-anticuerpo y al facilitar la llegada de complejos inmunes al sitio de su
depuracion en el sistema reticuloendotelial. Este tltimo proceso es mediado en parte por la fijacion de
los complejos a los receptores de C3b en los eritrocitos2. La menor actividad de este sistema se asocia
con eliminacion deficiente de los complejos inmunologicos y mayor propension al desarrollo de
enfermedad por los mismos. Por ejemplo, se presenta lupus eritematoso generalizado (LEC) en hasta la
mitad de los pacientes con deficiencia hereditaria de C2, un componente temprano de la via clasica del
complemento.2 Por lo tanto, el sistema del complemento parece tener una funciéon dual en los
padecimientos glomerulares mediados por complejos inmunes; primero, protege al glomérulo al
aumentar la velocidad de eliminacion de los complejos y, segundo, si los complejos se depositan en el
glomérulo, facilita el dano tisular, en parte por la formacion local del complejo de ataque a la membrana
(C5b-Co).!

El sitio de deposito de los complejos inmunes y las fracciones del sistema del complemento influyen en
forma importante en el tipo de lesion glomerular que se produce y en sus manifestaciones clinicas
consecuentes.? La activacion del sistema del complemento provoca la formacién de C3a y Csa, que
pueden atraer a los neutroéfilos y células mononucleares circulantes, ocasionando una respuesta
infiamatoria local. Esta se manifiesta clinicamente por sedimento urinario activo (ver adelante) y una
reduccion brusca en la velocidad de filtracion glomerular(VFG).

Esta secuencia de eventos se observa con frecuencia en depoésitos mesangiales o subendoteliales, que
estan separados de la circulacion sistémica solo por la célula endotelial fenestrada. Por el contrario, los
depositos subepiteliales (como los que existen en la nefropatia membranosa) estan separados de la
circulacion por la MBG. Cuando estos existen puede formarse C3a y C5a, pero no tener acceso a las
células inflamatorias.? Por lo tanto, no existira ni sedimento activo ni insuficiencia renal aguda, siendo la
principal manifestacion clinica la proteinuria, con frecuencia en rangos nefroéticos. El dafio local del
complejo de ataque de membrana a las células epiteliales del glomérulo y quiza a la MBG parece ser el
responsable de este aumento en la excrecion de proteinas.

El sitio en que se depositan los complejos inmunes también tiene implicaciones importantes para la
duracion de la lesion glomerular. Las celulas inflamatorias infiltrantes asociadas con los depdsitos
mesangiales o subendoteliales tienen funcion fagocitica, removiendo los depositos inmunologicos. Como
resultado de ello, puede presentarse una resolucion relativamente rapida del proceso si el estimulo
antigénico desencadenante se controla. Por el contrario, la ausencia de células inflamatorias cuando los
depdsitos son subepiteliales provoca que la eliminacién de los mismos sea muy lenta. Por ejemplo, el oro
y la penicilamina pueden inducir nefropatia membranosa, y la suspension del tratamiento permite la
desaparicion de la proteinuria en todos los pacientes. Sin embargo, el tiempo promedio de recuperacion

es casi de un afo, y algunos pacientes requieren de mas de dos afios para recuperarse.*
Datos clinicos y de laboratorio

Existen muchas alteraciones clinicas que pueden observarse en las enfermedades glomerulares (ver



tabla 1).° La patogenia de la hematuria y la proteinuria se analiza en otra subseccion y se mencionara
s6lo en forma breve. Es posible que la hemorragia glomerular sea resultado del paso de eritrocitos a
través a dos factores: la selecciéon por tamano (los poros funcionales impiden la filtracién de moléculas
mas gran des) y por carga eléctrica (los proteoglicanos con carga negativa, como el heparan sulfato, de la
MBG retrasan el paso de la albtimina anibnica por repulsion electrostatica). Ocurre proteinuria
glomerular cuando existe un defecto en alguna de las dos barreras. Por ejemplo, en la enfermedad por
cambios minimos, la proteinuria es causada principalmente por pérdida de la barrera de cargas. En
comparacion, en la mayoria de las otras enfermedades glomerulares se dafia la MBG en forma directa, lo

que causa pérdida tanto de la seleccién por tamafo, como por carga.®”

Tabla 1 Caracteristicas clinicas principales de las enfermedades glomerulares

¢ Hematuria, con frecuencia con cilindros eritrocitarios
¢ Proteinuria
o Insuficiencia renal
e Hipertensiéon
¢ Sindrome nefrético
o Proteinuria masiva
o Hipoalbuminemia
o Edema
o Hiperlipidemia
o Estado de hipercoagulabilidad

Los factores de volumen y de vasoconstriccion contribuyen a la hipertensién que se asocia con frecuencia
a las glomerulopatias.® En el proceso agudo, el aumento en la presion arterial es causado principalmente
por expansion de volumen, coexistiendo una supresion adecuada de los agentes vasoconstrictores (v.gr.,
angiotensina IT).®° En estos casos, la eliminacién de liquidos por medio de diuréticos o dialisis suele
normalizar la presion. En los procesos mas cronicos, el sistema renina-angiotensina-aldosterona se
activa, quiza como resultado de la isquemia regional causada por la cicatrizacion glomerular.

SINDROME NEFROTICO

El sindrome nefroético se caracteriza por un aumento marcado en la permeabilidad del glomérulo a
macromoléculas, causando proteinuria importante y diversas alteraciones secundarias (ver tabla ). Por
ejemplo, la hipoalbuminemia parece ser causada por pérdida de albumina en la orina y, quizé en parte,
por la reabsorcion y catabolismo subsecuente de parte de la albimina filtrada en las células tubulares



proximales. Ademas, el aumento compensatorio esperado de la sintesis hepatica de albumina suele estar
ausente o disminuido, tal vez debido a desnutriciéon secundaria a las pérdidas proteicas a través de la

orina.'®

Edema Se ha propuesto que el edema nefrotico esta ocasionado principalmente por la disminucién en la
presion oncotica del plasma. Esto disminuye el gradiente de presion oncotica transcapilar, facilitando el
paso de liquido del espacio vascular hacia el intersticio. La depleciéon consecuente de volumen ocasiona
mayor retencién renal de sodio y, por tanto, mas edema. Sin embargo, algunos estudios realizados en
animales y en humanos sugieren que la hipoalbuminemia no causa edema en forma directa a menos de
que la concentracion plasmatica de albiimina sea menor de 2 g/dl. En la mayor parte de los casos, la
retencion de liquidos esta causada por un aumento primario de la reabsorcién distal de sodio (inducido
por un mecanismo desconocido)'' y el volumen plasmaético es normal o estd aumentado, y no reducido.*”
Como resultado de ello, los pacientes con sindrome nefrético no tienen en forma tipica concentraciones
altas de renina o disminuidas de péptido auricular natriurético, como se esperaria si estuvieran
hipovolémicos.’

La poca influencia aparente de la hipoalbuminemia leve o moderada en la distribucién de liquidos es
resultado de un cambio relativamente pequefio en el gradiente transcapilar de presiéon oncética. Aunque
la presion oncética del plasma disminuye, existe una reduccion paralela en la presion oncotica
intersticial, que es ocasionada por reduccion en la cantidad de la proteina que cruza la pared capilar y por

aumento del flujo linfatico [ver figura 2a]."

En vista de que el volumen plasmatico tiende a conservarse, el tratamiento diurético para el edema suele
ser bien tolerado.'” Sin embargo, puede ocurrir deplecién del volumen intravascular y empeoramiento de
la azoemia en los pacientes sometidos a diuresis excesiva o que tienen hipoalbuminemia importante.

Hiperlipidemia El sindrome nefrotico se caracteriza por elevacion moderada a severa en las
concentraciones plasmaticas de colesterol y trigliceridos.'#'> Por ejemplo, no es raro encontrar en estos
casos cifras de colesterol plasmatico mayores a 400 a 500 mg/dl.

Existen dos factores que contribuyen a la hiperlipidemia nefrotica, el aumento en la produccién hepatica
de lipoproteinas que contienen apoproteina B y colesterol, y la disminucion en el metabolismo periférico
de las lipoproteinas. No se conoce por qué aumenta la sintesis hepatica de lipoproteinas, pero es claro
que la reduccidn en la presiéon oncética del plasma influye en forma importante. La gravedad de la
hiperlipidemia es inversa, y estd muy relacionada al grado de hipoalbuminemia.’® Es mas, la infusién de
albiimina o dextran para elevar en forma brusca la presiéon oncoética del plasma provoca una disminucion
rapida en la concentracién de lipidos. 4

Por el contrario, el deterioro en el metabolismo, mas que el aumento en la sintesis, es el factor
responsable de la hipertrigliceridemia.’>"” El defecto en la depuracion de lipidos esta muy relacionado
con la eliminacion renal de albtimina, y no asi con la presion oncética del plasma. Este hallazgo sugiere



que la pérdida urinaria de un regulador del metabolismo de lipidos, atin no identificado y que en
condiciones normales no se filtra, influye en forma primordial en la hipertrigliceridemia del sindrome

nefrotico.’

Los pacientes con sindrome nefrotico persistente e hipercolesterolemia marcada tienen quiza mayor
propension a la enfermedad vascular ateroesclerética, sobre todo si también son hipertensos. 4'® Existen
observaciones experimentales que sugieren que la hiperlipidemia puede también acelerar la progresion
del dafio glomerular, quiza al promover dentro del glomérulo un equivalente a la ateroesclerosis."

En el pasado, el tratamiento médico de este problema estaba limitado por la falta aparente de eficacia de
la dieta, y por los efectos colaterales asociados a muchos de los farmacos usados para reducir las
concentraciones séricas de lipidos.'#*° Sin embargo, los inhibidores de la reductasa de 3-hidroxi-3 metil-
glutaril coenzima A (HMG-CoA), como el lovastatin o el simvastatin, pueden disminuir en forma

significativa las concentraciones séricas de lipidos y suelen ser bien tolerados.'+'**'

Una preocupacion con el uso de los inhibidores de la reductasa de HMG-CoA ha sido el desarrollo de
rabdiomiolisis, que puede asociarse con insuficiencia renal aguda por mioglobinuria. La rabdomiolisis es
poco frecuente con la monoterapia, pero ocurre hasta en el cinco porciento de los enfermos que toman
también gemfibrozil y en el 30 porciento de los que reciben ciclosporina.22 En consecuencia, puede ser
conveniente evitar la combinacion de los inhibidores de la reductasa de HMG-CoA con estos farmacos.
Las complicaciones asociadas al uso de inhibidores de la reductasa de HMG-CoA y ciclosporina son
especialmente importantes en pacientes hiperlipidémicos con trasplante renal.

Estado de hipercoagulabilidad Los pacientes con sindrome nefrotico tienen también mayor
incidencia de tromboembolias arteriales y venosas, en especial de trombosis de las venas profundas y de
las venas renales.”>** Entre el 10 y el 40 porciento de los enfermos pueden sufrir esta complicacion, y el
mecanismo de la trombosis no es bien conocido. Las menores concentraciones de antitrombina III
(causadas por pérdidas urinarias), el aumento en el fibrin6geno y la mayor activacion plaquetaria han
sido descritos como factores desencadentantes, pero su importancia relativa no se conoce, aunque las

alteraciones plaquetarias parecen ser el factor patogénico primario.*3>>

La trombosis de la vena renal puede ser uni o bilateral. Puede ocurrir infarto renal, que causa dolor en el
flanco, hematuria y concentraciones elevadas de deshidrogenasa lactica en plasma. Sin embargo, la
trombosis de la vena renal es con frecuencia un proceso insidioso, que no provoca sintomas ni cambios
en la funcion renal.** En estos casos, el diagnostico, que se establece por venografia renal o ultrasonido
Doppler,2° sélo se hace si el paciente sufre una embolia pulmonar o si es evaluado en forma prospectiva.
Por motivos desconocidos, la trombosis de la vena renal parece ser mas frecuente en la nefropatia
membranosa. >3 Algunos estudios han encontrado que del 25 al 50 porciento de los pacientes con este
tipo de nefropatia sufren trombosis de la vena renal, aunque otras investigaciones han notificado una
incidencia mucho menor.



El tratamiento 6ptimo de la trombosis de la vena renal es atin tema de controversia. Algunos
investigadores han propuesto realizar venografias renales prospectivas a pacientes con nefropatia
membranosa y proteinuria importante, incluso en ausencia de signos o sintomas sugestivos de
trombosis, como una embolia pulmonar. Sin embargo, esta actitud no es recomendable porque ningin
estudio ha comparado el riesgo de la trombosis de la vena renal no diagnosticada ni tratada con el de la
anticoagulacion a largo plazo, y porque pueden desarrollarse lesiones tromboticas subsecuentes en
pacientes con un estudio radiografico inicial normal.

Por otro lado, el tratamiento de la trombosis de la vena renal o de otros episodios tromboembélicos
consiste en la anticoagulacion con heparina y después con warfarina. Es posible que la warfarina deba
continuarse mientras el paciente presente proteinuria en rangos nefroticos, porque el estado
hipercoagulable persistira.

Diagnostico diferencial

La mayor parte de las enfermedades glomerulares se diagnostican por biopsia renal porque la historia
clinica del paciente no es de utilidad a menos de que exista un padecimiento sistémico, como LEG, o una
infeccion estreptococica reciente. Sin embargo, el examen general de orina, los hallazgos clinicos (v.gr.,
hipertension o edema) y la edad del paciente suelen ser ttiles para limitar el diagnostico diferencial a
algunos padecimientos.®

EXAMEN GENERAL DE ORINA

Las enfermedades glomerurales pueden producir tres patrones diferentes de alteraciones urinarias:
nefroticas, nefriticas y crdonicas (ver tabla 2). Debido a que estos patrones, en especial los dos primeros,
son causados tipicamente por padecimientos distintos, identificarlos tiene gran importancia clinica (ver
tabla 3).



Proteinuria

masiva

Gotas libres de
grasa

Cuerpos  ovales
grasos

Cilindros grasos

Hematuria
variable

Eritrocitos y leucocitos
Cilindros eritrocitarios

Proteinuria  variable,
alcanzar rangos nefréticos

Cilindros leucocitarios
granulares frecuentes

puede

Menos proteinuria y hematuria que en el
sedimento nefritico o nefrético

Cilindros anchos céreos

Cilindros granulares




Tabla 3 Principales causas de enfermedad glomerular de acuerdo a los hallazgos
urinarios y a la edad

Examen Edad
general de
) <15 ainos 15 - 40 ailos >40 aios
Patron Enfermedad de cambios Glomeruloesclerosis focal Nefropatia
nefrotico minimos Enfermedad de cambios membranosa
Glomeruloesclerosis focal | minimos Diabetes mellitis
Nefropatia membranosa, = Enfermedad de
incluyendo el lupus | cambios minimos
eritematoso generalizado ey e .
8 Amiloidosis primaria
Diabetes mellitus .
Nefroesclerosis
Preeclampsia benigna*®
Glomerulonefritis Glomerulonefritis
posinfecciosa (etapa tardia)* | posinfecciosa  (etapa
tardia)*
Patron Hematuria genigna Nefropatia por IgA Nefropatia por IgA
nefritico Nefropatia por IgA Enfermedad de la membrana | Enfermedad de la
Enfermedad i basal delgada membrana basal
Parpura de Henoch- . o
focal . Nefritis hereditaria delgada
Schonlein .
. Glomerulonefritis
.. Lupus eritematoso =, |
Glomerulonefritis . rapidamente
. . generalizado .
posinfecciosa leve progresiva
. . Lupus eritematoso .
Nefritis hereditaria P . Vasculitis
Enf dad generalizado
niermeca Glomerulonefritis . Glomerulonefritis
difusa . . Glomerulonefritis .
posinfecciosa L. . fibrilar
rapidamente progresiva
Glomerulonefritis . . Glomerulonefritis
. . Glomerulonefritis progresiva . .
membranoproliferativa posinfecciosa

Glomerulonefritis
membranoproliferativa
Glomerulonefritis fibrilar

* Aunque la glomerulonefritis posinfecciosa se asocia en forma tipica con un sedimento activo durante
la fase aguda, a inflamacién desaparece antes que el dafio a la pared capilar, causando en ocaciones
un sedimento benigno con proteinuria que suele normalizarse en forma espontanea en seis a 12
meses.

+ La nefroesclerosis benigna es basicamente vascular; sin embargo, el dafio glomerular secundario a



la isquemia y a alteraciones hemodindmicas puede causar en ocaciones proteinuria en rangos

nefroticos.

Sedimento nefrotico

El sedimento nefrotico se caracteriza principalmente por proteinuria severa (por lo general mayor de 2.5
g/dia) y lipiduria (gotas libres de grasa, cuerpos grasos ovales y cilindros grasos). El grado de proteinuria
suele medirse en la orina de 24 horas. Sin embargo, la excrecion de proteinas (medida en gramos por
1.73 m” de superficie corporal) puede medirse en forma mas simple a partir de la relaciéon entre la
proteina total y la creatinina (mg/mg) en una muestra aleatoria de orina .*” Por lo tanto, si la
concentracion total de proteinas es de 350 mg/dlmg/dl, y la concentracién de creatinina es de 100
mg/dl, la relacion sera de 3.5, lo que representa alrededor de 3.5 g de proteina excretada al dia por 1.73
m? de superficie corporal. También puede observarse hematuria microscopica leve, pero no existen

hematuria importante ni cilindros granulares.

Este grupo de manifestaciones son causadas por enfermedades que aumentan la permeabilidad
glomerular al dafiar la MBG, como la enfermedad de cambios minimos y la nefropatia diabética, o por
nefropatias membranosas, que se caracterizan por depositos inmunes subepiteliales. Sin embargo, no se
encuentra proliferacion celular, infiltracion leucocitaria ni necrosis en estos padecimientos porque se
requiere la presencia de depositos mesangiales o subendoteliales para que se atraigan células

inflamatorias (ver antes).? Es esta falta de inflamaci6n la responsable del sedimento urinario benigno.
Sedimento nefritico

El sedimento nefritico, a diferencia del nefrotico, se caracteriza por hematuria, piuria y cilindros
celulares (incluyendo eritrocitarios) y granulares. El grado de proteinuria es variable, puede estar dentro
de limites nefroticos, pero es el sedimento activo lo que distingue a las glomerulopatias nefriticas de los
padecimientos con sedimento nefrético. Suele existir una buena relacién clinicopatologica entre los
hallazgos del examen de orina y los histologicos porque los padecimientos nefriticos se asocian con

cambios inflamatorios marcados en la biopsia renal, como proliferacion celular y areas de necrosis.

La glomerulonefritis posestreptococica representa una de las enfermedades en que puede existir
componente nefritico y nefrotico. El sedimento urinario activo y la insuficiencia renal aguda son
causadas por depdsitos inmunes subendoteliales, mientras que la proteinuria es secundaria a las gibas
subepiteliales caracteristicas de este padecimiento [ver figura 2d]. La proteinuria tiende a persistir
durante un periodo mayor que el sedimento activo por una depuracién més lenta de los depositos
subepiteliales.??® Los pacientes que se encuentren en esta etapa tardia pareceran tener un padecimiento
puramente nefrético.?®



Los padecimientos nefriticos pueden ser divididos en focales y difusos. Bajo microscopia de luz, las
glomerulonefritis focales se caracterizan por afeccion de menos del 50 porciento de los glomérulos,
mientras que las difusas presentan lesiéon en mas del 50 porciento de los mismos. La enfermedad foca]
suele asociarse con manifestaciones clinicas relativamente leves. Estos pacientes sufren, en forma tipica,
hematuria y proteinuria tomaticas, o episodios recurrentes de hematuria. Las manifestaciones mas
graves de la enfermedad glomerular (v.gr., insuficiencia renal, hipertension, edema y sindrome nefroético)
ocurren principalmente glomerulonefritis difusas o en las vasculitis (ver tabla 3).

Sedimento crénico

La enfermedad glomerular cronica se caracteriza por remplazo de las areas de inflamacion aguda por
fibrosis. Como resultado de ello, las alteraciones urinarias disminuyen, aunque puede existir
insuficiencia renal progresiva. Por lo tanto, la proteinuria tiende a disminuir por una reduccion en la
VFG, y la hematuria, piuria y cilindros celulares son sustituidos por cilindros a céreos. En algunos
pacientes los hallazgos urinarios pueden ser tan inespecificos que sera dificil asegurar que existe un
padecimiento glomerular.

EDAD DEL PACIENTE

Aunque las diferentes enfermedades glomerulares pueden ocurrir a cualquier edad, muchos de estos
procesos son mas frecuentes en algunos grupos especificos de edad. Por ejemplo, el LEG y la
glomerulonefritis membranoproliferativa idiopatica afectan principalmente a pacientes entre los 15 y 40
afos de edad, mientras que la amiloidosis primaria se observa, de manera tipica, en enfermos mayores
de 50 afios.

A consecuencia de ello, el diagnostico diferencial se facilita si se considera la edad del paciente en
combinacidn con el patron de cambios urinarios (ver tabla 3). Por ejemplo, en pacientes mayores de 40
anos, la glomerulonefritis focal es causada, con mas frecuencia, por nefropatia por IgA o por enferme
membrana basal delgada, mientras que la glomerulonefritis difusa suele ser secundaria a una
glomerulonefritis raApidamente progresiva (con medias lunas), va o glomerulonefritis fibrilar. Sin
embargo, el diagnostico diferencial clinico debe ser confirmado por 1 renal en la mayoria de los
pacientes.

La identificacion del diagnostico mas probable permitira también elegir las pruebas de laboratorio mas
adecuadas. Por ejemplo, deberan realizarse determinaciones de anticuerpos antinucleares y anti-ADN si
se so LEG; cultivo faringeo y titulos de anti-ADNasa E so de probable glomerulonefritis
posestreptocdcica; hemocultivos para la endocarditis bacteriana; glucemia en diabetes mellitus e
inmunoelectroforesis sérica urinaria para detectar paraproteinas si se sospecha amiloidosis primaria. La
medicién de las concentraciones plasmaticas del complemento también son ttiles, aunque menos
especificas, porque ocurre hipocomplementaria en muchos de los padecimientos nefriticos difusos, como



la nefritis lapica, la glomerulonefritis posinfecciosa, la glomerulonefritis membranoproliferativa y la
vasculitis asociada con crioglobulinemia mixta.

Reconocimientos

Tabla 2 Adaptada de "Identification and Clinical Significance of
Urinary Casts," por G. E. Schreiner, en Archives of Internal Medicine
99:356, 1957. @ 1957 American Medical Association. Usado con autorizacion.

Tabla 3 De Pathophysiology of Renal Disease, 20 ed., por B. D. Rose. Mc Graw-Hill Book Co., New York,
1987, p. 139.
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Figuras

Figura 1a Histologia y microscopia electronica del glomérulo Se muestra la histologia normal del
glomérulo. ( a ) La microscopia de luz muestra asas capilares permeables, con una o dos células
cada una. Las flechas indican las areas mesangiales en el centro de los lébulos. ( b ) La microscopia
electrénica identifica las tres capas de la pared capilar glomerular: las células endoteliales, la
membrana basal glomerular (MBG) y las células epiteliales. EI mesangio (que no se observa) y el
espacio subendotelial estan separados del plasma sélo por el endotelio fenestrado. Por tanto, los
complejos inmunes circulantes tienen un acceso relativamente facil a estos sitios. En comparacion,
el deposito de complejos inmunes en el espacio subepitelial requiere que se atraviese la MBG.
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Figura 1b Histologia y microscopia electrénica del glomérulo Se muestra la histologia normal del
glomérulo. ( a ) La microscopia de luz muestra asas capilares permeables, con una o dos células
cada una. Las flechas indican las areas mesangiales en el centro de los lébulos. ( b ) La microscopia
electrénica identifica las tres capas de la pared capilar glomerular: las células endoteliales, la
membrana basal glomerular (MBG) y las células epiteliales. EI mesangio (que no se observa) y el
espacio subendotelial estan separados del plasma sélo por el endotelio fenestrado. Por tanto, los
complejos inmunes circulantes tienen un acceso relativamente facil a estos sitios. En comparacion,
el deposito de complejos inmunes en el espacio subepitelial requiere que se atraviese la MBG.



Figura 2a Patrones de dafno glomerular Se muestran los principales patrones de dafio histoldgico en
el glomérulo por medio de microscopia de inmunofluorescencia y electrdnica. La microscopia de
inmunofluorescencia puede demostrar ( a ) depésito lineal de inmunoglobulinas en la enfermedad
anti-MBG, o ( b ) depoésitos granulares en la enfermedad mediada por complejos inmunes, como la
nefropatia membranosa. Imagen de microscopia electronica de una seccion de glomérulo que esta
orientada con la célula epitelial hacia la parte superior y la célula endotelial hacia abajo, y que
muestra que los depoésitos inmunes (indicados por flechas) pueden localizarse en diferentes sitios
dentro del glomérulo: ( ¢ ) en el espacio subendotelial, como en la nefritis lUpica, ( d ) en el espacio
subepitelial, como en la glomerulonefritis posestreptocdcica (obsérvese también el leucocito
polimorfonuclear que ocluye la luz capilar), o ( e ) en el mesangio (sin deposito en la pared capilar),
como en la nefropatia por IgA.



Figura 2b Patrones de dafio glomerular Se muestran los principales patrones de dafio histoldgico en
el glomérulo por medio de microscopia de inmunofluorescencia y electrdnica. La microscopia de
inmunofluorescencia puede demostrar ( a ) depésito lineal de inmunoglobulinas en la enfermedad
anti-MBG, o ( b ) depoésitos granulares en la enfermedad mediada por complejos inmunes, como la
nefropatia membranosa. Imagen de microscopia electronica de una seccion de glomérulo que esta
orientada con la célula epitelial hacia la parte superior y la célula endotelial hacia abajo, y que
muestra que los depoésitos inmunes (indicados por flechas) pueden localizarse en diferentes sitios
dentro del glomérulo: ( ¢ ) en el espacio subendotelial, como en la nefritis lUpica, ( d ) en el espacio
subepitelial, como en la glomerulonefritis posestreptocdcica (obsérvese también el leucocito
polimorfonuclear que ocluye la luz capilar), o ( e ) en el mesangio (sin deposito en la pared capilar),
como en la nefropatia por IgA.



Figura 2c Patrones de dafo glomerular Se muestran los principales patrones de dafio histoldgico en
el glomérulo por medio de microscopia de inmunofluorescencia y electronica. La microscopia de
inmunofluorescencia puede demostrar ( a ) depésito lineal de inmunoglobulinas en la enfermedad
anti-MBG, o ( b ) depoésitos granulares en la enfermedad mediada por complejos inmunes, como la
nefropatia membranosa. Imagen de microscopia electrénica de una secciéon de glomérulo que esta
orientada con la célula epitelial hacia la parte superior y la célula endotelial hacia abajo, y que
muestra que los depositos inmunes (indicados por flechas) pueden localizarse en diferentes sitios
dentro del glomérulo: ( ¢ ) en el espacio subendotelial, como en la nefritis lUpica, ( d ) en el espacio
subepitelial, como en la glomerulonefritis posestreptocdcica (obsérvese también el leucocito
polimorfonuclear que ocluye la luz capilar), o ( € ) en el mesangio (sin depésito en la pared capilar),
como en la nefropatia por IgA.
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Figura 2d Patrones de dafo glomerular Se muestran los principales patrones de dafio histoldgico en
el glomérulo por medio de microscopia de inmunofluorescencia y electrénica. La microscopia de
inmunofluorescencia puede demostrar ( a ) depésito lineal de inmunoglobulinas en la enfermedad
anti-MBG, o ( b ) depoésitos granulares en la enfermedad mediada por complejos inmunes, como la
nefropatia membranosa. Imagen de microscopia electronica de una secciéon de glomérulo que esta
orientada con la célula epitelial hacia la parte superior y la célula endotelial hacia abajo, y que
muestra que los depésitos inmunes (indicados por flechas) pueden localizarse en diferentes sitios
dentro del glomérulo: ( ¢ ) en el espacio subendotelial, como en la nefritis lUpica, ( d ) en el espacio
subepitelial, como en la glomerulonefritis posestreptococica (obsérvese también el leucocito
polimorfonuclear que ocluye la luz capilar), o ( e ) en el mesangio (sin depésito en la pared capilar),
como en la nefropatia por IgA.



Figura 2e Patrones de dafio glomerular Se muestran los principales patrones de dafio histoldgico en
el glomérulo por medio de microscopia de inmunofluorescencia y electrénica. La microscopia de
inmunofluorescencia puede demostrar ( a ) depésito lineal de inmunoglobulinas en la enfermedad
anti-MBG, o ( b ) depoésitos granulares en la enfermedad mediada por complejos inmunes, como la
nefropatia membranosa. Imagen de microscopia electrénica de una secciéon de glomérulo que esta
orientada con la célula epitelial hacia la parte superior y la célula endotelial hacia abajo, y que
muestra que los depositos inmunes (indicados por flechas) pueden localizarse en diferentes sitios
dentro del glomérulo: ( ¢ ) en el espacio subendotelial, como en la nefritis lupica, ( d ) en el espacio
subepitelial, como en la glomerulonefritis posestreptocdcica (obsérvese también el leucocito
polimorfonuclear que ocluye la luz capilar), o ( e ) en el mesangio (sin depésito en la pared capilar),
como en la nefropatia por IgA.



