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En este capitulo se discuten las principales caracteristicas clinicas de las enfermedades glomerulares
individuales, que se catalogan de acuerdo con su forma de aparicion en: glomerulonefritis difusa,
glomerulonefritis focal y sindrome nefrotico. Las manifestaciones renales de las enfermedades
sistémicas, como la diabetes mellitus, el lupus eritematoso generalizado (LEG), las vasculitis necrosantes
y la amiloidosis no se incluyen en esta subseccion.

Glomerulonefritis difusa

Los trastornos relacionados con la glomerulonefritis difusa suelen manifestarse por datos de sindrome
nefritico: sedimento urinario activo que contiene eritrocitos, leucocitos y cilindros granulares y celulares,
grados variables de proteinuria, que pueden alcanzar el rango nefroético (> 3 g/dia), concentracion
elevada de creatinina plasmatica y, con frecuencia, hipertension arterial y edema.

GLOMERULONEFRITIS POSINFECCIOSA
Glomerulonefritis posestreptococica

La glomerulonefritis posestreptococica es la enfermedad tipica relacionada con el sindrome nefritico
agudo (ver adelante).’ Las manifestaciones clinicas se caracterizan por aparecer después de una infeccion
por estreptococos B-hemoliticos del grupo A, de los cuales algunas cepas son especialmente
nefritogénicas en particular, como el tipo 12 (relacionado con faringitis) y el tipo 49 (relacionado con

impétigo).>?

En la microscopia de luz la glomerulonefritis posinfecciosa se caracteriza por aumento focal o difuso en
la celularidad glomerular, que produce cierre de la luz capilar. En este trastorno se observa infiltracion de
neutrofilos circulantes y de células mononucleares y proliferacion de células endoteliales y mensagiales
glomerulares, que puede complicarse por la formacion de medias lunas en los casos graves [ver figura
1a]. La microscopia por inmunofluorescencia muestra de manera caracteristica un patréon granular con
IgG y complemento, que indica deposito de complejos inmunes. Sin embargo, el cambio més distintivo lo
constituye el depdsito de medias lunas subepiteliales, o en forma de giba, observado por microscopia



electronica [ver figura 1b]. Estos depositos inician una reaccion mediada por complemente que origina
dafno glomerular. Se supone que los complejos inmunes incluyen un antigeno relacionado a los
estreptococos, aunque no se ha definido el antigeno especifico.

Figura 1a Figura 1b

Glomerulonefritis posinfecciosa Glomerulonefritis posinfecciosa

La incidencia de la glomerulonefritis posestreptocdcica ha disminuido en los Estados Unidos y Europa,
pero sigue siendo frecuente en muchas otras partes del mundo. Los estudios epidemiolégicos de la
glomerulonefritis postestreptococica indican que la incidencia de enfermedad renal es de cerca del cinco
al 10 porciento en pacientes con faringitis y del 25 porciento en enfermos con infeccion cutanea.*? El
periodo de latencia entre la apariciéon de la infeccion y los datos clinicos de enfermedad renal varian de
acuerdo con el sitio de la infeccion, siendo en promedio de 10 dias en enfermos con faringitis y de 21 dias
en el caso del impétigo.* La administracion de penicilina no parece evitar la enfermedad glomerular,
aunque si controla los sintomas locales e impide la diseminacién de la infeccion a los contactos cercanos.

Las manifestaciones clinicas de la glomerulonefritis posestreptococica varian desde la hematuria
asintomatica y proteinuria leve hasta el sindrome nefritico tipico con hematuria franca, proteinuria,
oliguria, edema, hipertension arterial e insuficiencia renal. Los niveles de complemento sérico por lo
general estan bajos; los titulos de antiestreptolisina O y sobre todo de anti-DNasa B se encuentran
elevados. El diagnostico diferencial para los pacientes que presentan enfermedad posestreptococica
incluye otras causas de sindrome nefritico.

No existe tratamiento especifico para la glomerulonefritis posestreptocdcica, que se caracteriza por ser
una enfermedad autolimitada. La proteinuria leve y la hematuria microscopica pueden persistir durante
meses o incluso afos. La proteinuria persistente en rango nefrético es muy poco comun, pero puede
ocurrir, en especial en pacientes con gran cantidades de gibas subepiteliales.> Por lo tanto, debe
sospecharse uno de los trastornos nefroticos, como nefropatia membranosa, en los casos en que el
paciente es revisado por primera vez en esta etapa tardia.

En la mayoria de los casos ocurre la recuperacion completa, en especial en nifios y cuando la enfermedad
se adquiere durante una epidemia de infeccién estreptocdcica.*® En algunos casos, sobretodo
esporadicos y en adultos, ocurre solo recuperacion parcial, aunque esto no es frecuente. Cuando la
enfermedad aguda es severa, con oliguria prolongada, la insuficiencia renal puede ser permanente.
Existen controversias acerca de la persistencia de las alteraciones renales a largo plazo. Se han
presentado algunos casos de hipertension, disminucion de la velocidad de filtracion glomerular (VFG)
sin insuficiencia renal clinica y alteraciones histologicas, incluyendo esclerosis mesangial, que ocurren



varios anos después de la enfermedad aguda (sin embargo, es dificil establecer en estos casos si el
diagnostico original en realidad fue glomerulonefritis posestreptococica).

Otras formas de glomerulonefritis posinfecciosa

El sindrome nefritico agudo también puede ocurrir después de infecciones bacterianas (estafilococicas,
neumococicas o estreptococicas del grupo C), virales o parasitarias.”’* Un ejemplo es la nefritis
relacionada con endocarditis bacteriana o con derivaciones auriculoventriculares infectadas.’>™'> Las
manifestaciones renales de estos dos trastornos pueden ser parecidas, histologica y clinicamente, a las
que se observan en la glomerulonefritis posestreptococica (con gibas subepiteliales) o en la
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I (con depositos mensangiales y subendoteliales). La
gravedad de las manifestaciones clinicas se relaciona sobre todo con la duracion de la infeccion antes de
iniciar el tratamiento antimicrobiano adecuado. En general, el control de la infeccion, incluyendo la
extraccion del cortocircuito infectado, conduce a la resolucion rapida de la enfermedad, con recuperaciéon
de la funcion renal a los limites basales. Sin embargo, puede ocurrir insuficiencia renal irreversible, sobre
todo cuando el tratamiento se ha retrasado.'

En pacientes con endocarditis la afeccion glomerular debe distinguirse de las embolias renales y de la
nefritis intersticial aguda inducida por antimicrobianos. Las embolias renales se sospechan por dolor
unilateral en los flancos y por otros sintomas generales; el diagnostico puede confirmarse por la
presencia de defectos de perfusion local o por gamagrafia con radioisétopos. La nefritis intersticial debe
sospecharse por la aparicion tardia de la enfermedad (por lo general mas de 10 dias después de la
infeccion). Las manifestaciones de la nefritis intersticial incluyen eosinofilia, exantema y eosinofiluria.
En comparacion, la glomerulonefritis suele encontrarse en su grado maximo de gravedad antes de iniciar
el tratamiento.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA

La glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP), también llamada glomerulonefritis
hipocomplementémica, glomerulonefritis lobular y glomerulonefritis mesangiocapilar, puede
manifestarse como nefritis aguda o con una evolucion més indolente relacionada con el sindrome
nefrético.'®'® La mayoria de los pacientes son nifios o adultos jovenes, y la GNMP puede causar el cinco a
10 porciento de los casos de sindrome nefrético en este grupo. Durante su evolucion, la mayoria de los
pacientes puede tener cifras bajas de la fracciéon C3 del complemento.

La microscopia de luz revela paredes capilares glomerulares engrosadas y proliferaciéon celular mesangial
[ver figura 2a]. Por microscopia electronica se han identificado dos subgrupos de GNMP. La enfermedad
tipo I se define por dos caracteristicas: (1) division de la membrana basal por la interposicion de matriz
mesangial, que produce una apariencia en vias de ferrocarril cuando la muestra de biopsia se tifie con el
reactivo acido periodico de Schiff (PAS) o se tifie con plata, y (2) depdsitos de complejos inmunes
subendoteliales y mesangiales notables. En la enfermedad tipo II la interposicion de la matriz mesangial



es menos obvia, y se observan depdésitos prominentes, densos, en forma de liston (en lugar de complejos
aislados) en la membrana basal; de aqui el nombre alternativo de enfermedad de depositos densos [ver
figura 2b]. Se desconoce el origen de estos depositos.

Figura 2a Figura 2b
Glomerulonefritis Glomerulonefritis
membranoproliferativa membranoproliferativa

Los dos tipos de GNMP también tienen una patogenia y manifestaciones clinicas distintas, incluyendo la
patogenia de la hipocomplementemia [ver tabla 1]. En la enfermedad tipo I el complemento se activa por
la via clasica, que al parecer se inicia por el deposito de complejos inmunes. Por el contrario, la
hipocomplementemia de la enfermedad tipo II se produce sobre todo por activacion de la via alterna y se
relaciona de manera caracteristica con la presencia del factor activador del complemento circulante
denominado factor C3 nefritico (FC3NeF).'® Las evidencias indican que el FC3NeF es un anticuerpo de
IgG que se une a la convertasa de C3 de la via alterna del complemento y prolonga su vida media.'® El
efecto neto es el constante rompimiento de C3 y la hipocomplementemia persistente. El papel patogénico
de este factor tal vez sea limitado, ya que la evolucion de la enfermedad no puede predecirse con base en
los niveles de C3 o de FC3NeF. Por lo general, la enfermedad tipo II es menos frecuente, ocurre en
pacientes mas jovenes y progresa en forma mas constante a insuficiencia renal que la enfermedad tipo I.

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de la glomerulonefritis membranoproliferativa

Tipo 1 Tipo II
Aparicion en adultos Cerca de dos tercios de los casos Cerca de un tercio de los casos
Hipocomplementemia Cerca de un tercio de los casos Casi siempre presente
Factor C3 nefritico Poco frecuente Frecuente
Remisiones Poco frecuente Muy raras
Insuficiencia renal Frecuente Muy frecuente

Aunque la GNMP suele ser idiopatica, puede relacionarse con algunos trastornos generalizados. Es
comun que los pacientes con lipodistrofia parcial presenten el tipo IT de la GNMP y FC3NeF.>° El patron



membranoproliferativo también se ha observado en otros trastornos relacionados con la formaciéon de
complejos inmunes, incluyendo LEG, crioglobulinemia mixta, infecciones en derivaciones, endocarditis

bacteriana, linfoma linfocitico cronico y esquistosomiasis.*

El diagnostico de GNMP so6lo puede confirmarse por biopsia renal. El dato clinico principal que indica la
presencia de este trastorno es hipocomplementemia sin datos clinicos o serolégicos de LEG o de
infeccion estreptococica reciente.

Al igual que con otras glomerulopatias, la gravedad de la enfermedad en el momento de aparicion es un
dato pronostico importante. Los siguientes datos se relacionan con un riesgo mayor de evolucion a
insuficiencia renal terminal: sindrome nefrotico persistente, hipertension arterial, insuficiencia renal,
presencia de medias lunas (ver adelante) o de esclerosis en la biopsia, y la presencia de FC3NeF.'® En los
pacientes con hematuria o proteinuria asintomatica que presentan lesiones focales y segmentarias en la

biopsia renal el prondstico suele ser mejor.*3

El tratamiento 6ptimo de la GNMP no se ha establecido. En un estudio retrospectivo, no controlado, de
ninos con enfermedad tipo I, el posible beneficio de la prednisona a dosis bajas para mantener la VFG
fue cotrarrestado por un empeoramiento de la hipertensiéon.>#*> No existen en la actualidad estudios
controlados de esteroides en adultos o en pacientes con enfermedad de tipo II. El tratamiento
antiplaquetario, con aspirina o dipiridamol, puede ser benéfico a corto plazo (un afio) para mantener la
VFG, pero esta en duda el beneficio a largo plazo.?® Los estudios controlados de ciclofosfamida,

dipiridamol y warfarina no han demostrado beneficio a largo plazo.?”-28

En resumen, ninguno de los tratamientos probados tienen un efecto benéfico demostrado a largo plazo.
En los casos de sindrome nefrotico, algunos nefrélogos recomiendan, ademas de las medidas generales,
administrar tratamiento a largo plazo en dosis moderadas y dias alternos de esteroides en los pacientes
en los que no es dificil controlar la hipertension.

Las lesiones histologicas de la GNMP tipo I, y sobre todo del tipo II, con frecuencia recurren en los
rifiones trasplantados; sin embargo, esta afecciéon a menudo es silenciosa, con minimas manifestaciones
clinicas o asintomatica.**3° Por lo tanto, el riesgo de recurrencia no impide que el trasplante tenga éxito
en estos pacientes.?' La pérdida del injerto por GNMP recurrente ocurre en menos del 10 porciento de los
casos, la mayoria de los cuales presentaron evolucion relativamente rapida de su enfermedad inicial.

GLOMERULONEFRITIS EN MEDIAS LUNAS, O RAPIDAMENTE PROGRESIVA

A diferencia del inicio stbito del sindrome nefritico que se observa en la glomerulonefritis aguda, con
resolucion en varias semanas, algunos pacientes sufren deterioro progresivo en semanas a meses que
llega hasta insuficiencia renal. El examen general de orina revela proteinuria, en ocasiones en rango
nefrotico, y sedimento activo con eritrocitos dismorficos y cilindros eritrocitarios. En los pacientes con
glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP), la biopsia suele mostrar medias luns celulares que



cubren la capa parietal de la cdpsula de Bowman en mas del 50 porciento del glomérulo [ver figura 3].
Las medias lunas constituyen una respuesta inespecifica al dafio glomerular y pueden ocurrir en
cualquier enfermedad glomerular grave. El evento inicial en la formacion de medias lunas es el dafio a la
pared capilar glomerular que permite al fibrindgeno o a la fibrina entrar al espacio de Bowman.3* La
entrada de macréfagos y la proliferacion secundaria de células epiteliales acompainan estas lesiones, y
estos son los componentes celulares de la media luna. La insuficiencia renal se produce sobre todo por
compresion del penacho capilar por la media luna expandida.

Figura 3

Glomerulonefritis de medias
lunas

El examen de muestras de biopsia renal por microscopia de luz es insuficiente para confirmar el
diagnostico. Por ejemplo, la identificacion de depdsitos mensagiales prominentes de IgA en la
microscopia de inmunofluorescencia es diagnostica de nefropatia por IgA de fondo, y la identificacion de
gibas subepiteliales por microscopia electronica es diagnostica de glomerulonefritis posinfecciosa [ver
figura 1b].

Los pacientes con evolucidn clinica de GNRP y biopsias que muestran medias lunas celulares abundantes
por microscopia de luz pueden subdividirse en tres grupos patogénicos con base en la
inmunofluorescencia.?3-3° Alrededor del 50 porciento tendr4 evidencia minima o nula de depdsito de
inmunoglobulinas en el glomérulo (GNRP pauci-inmune), el 40 porciento mostrara depoésitos de
complejos inmunes, y alrededor del 10 porciento presentara un patron de anticuerpos dirigidos contra un
componente de la membrana basal del capilar glomerular (enfermedad antimembrana basal glomerular
o anti-MBG). La presencia de cilindros hematicos y de leucocitos en la orina ayuda a distinguir la GNRP
de otras causas de insuficiencia renal aguda, como la nefritis intersticial aguda, la obstruccion de las vias
urinarias o la enfermedad ateroembdlica.

GNRP sin anticuerpos o pauci-inmune

Los pacientes con GNRP sin anticuerpos o pauci-inmune suelen tener anticuerpos anticitoplasma de
neutroéfilo (ANCA, por sus siglas en inglés), lo que indica que la GNRP es parte de un sindrome de
vasculitis. Los que tienen ANCA dirigidos contra la proteinasa 3 leucocitaria suelen tener granulomatosis
de Wegener, mientras que los que tienen anticuerpos antimieloperoxidasa con més frecuencia tienen
poliarteritis microscopica. El tratamiento inmediato e intensivo con esteroides y alquilantes, en
ocasiones aunado a plasmaféresis, suele conservar la funcién e interrumpir lo que de otro modo seria una
evolucion progresiva hacia el deterioro.

GNRP por complejos inmunes



La mayoria de los pacientes con GNRP mediada por complejos inmunes tiene evidencia de una
enfermedad sistémica, incluyendo LES, ptarpura de Schonlein-Henoch, endocarditis bacteriana subaguda
o infeccién de derivaciones, y crioglobulinemia mixta. Algunos parecen tener medias lunas sobrepuestas
a otras enfermedades renales primarias, incluyendo glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia
por IgA y nefropatia membranosa. Algunos tienen un padecimiento que parece idiopatico, aunque se han
implicado a la penicilamina, la sifilis y las neoplasias en casos aislados.?” También es posible que exista
cierta predisposicion genética, el trastorno se ha asociado con el fenotipo BfF de la properdina y con el
haplotipo HLA-DR2 o0 MT3.37 El pronéstico y tratamiento del padecimiento es semejante al de la GNRP
sin anticuerpos.

Enfermedad por anticuerpos anti-MBG

El Dr. Ernest W. Goodpasture describi6é por primera vez la combinacion de glomerulonefritis y
hemorragia pulmonar. En la actualidad se ha demostrado que este grupo de sintomas puede producirse
por diversos trastornos;3® por lo tanto, el término sindrome de Goodpasture debe limitarse a la entidad
patologica especifica, observada con mas frecuencia en hombres jovenes, en la cual la presencia de
anticuerpos circulantes contra la MBG explica la glomerulonefritis.?* Estos anticuerpos también
reaccionan con un antigeno similar en los pulmones, produciendo alveolitis, con hemorragia pulmonar.3°
La hemoptisis suele preceder los datos clinicos de enfermedad renal, aunque algunos pacientes solo
presentan afeccion renal. La aparicion de dafio renal sin afecciéon pulmonar indica que debe existir una
lesiéon pulmonar simultdnea que permita que los anticuerpos circulantes entren a los alveolos. Como

ejemplos se encuentran la influenza, la exposicion a hidrocarburos y el tabaquismo crénico.4*4*

El cuadro patolégico renal caracteristico es la glomerulonefritis proliferativa, necrosante, con formacion
de medias lunas en mas del 50 porciento de los glomérulos [ver figura 3]. La microscopia de
inmunofluorescencia muestra tincion linear de IgG y C3 a lo largo de la MBG [ver figura 4]. Los datos
observados por microscopia de luz y de inmunofluorescencia son diagnosticos de enfermedad de
anticuerpos anti-MBG. Se puede observar una tincién inmunofluorescente similar en los alveolos de los
pacientes afectados.

Figura 4

Glomerulonefritis de medias
lunas: inmunofluorescencia

La manifestacion renal primaria de este trastorno es la insuficiencia renal rapidamente progresiva con
sedimento urinario nefritico activo. La proteinuria suele ser leve, lo que podria reflejar el notable
deterioro de la filtracion glomerular, y no suele observarse edema. Los niveles de complemento son

normales.



La enfermedad de anticuerpos anti-MBG generalmente evoluciona a la insuficiencia renal, aunque
algunos pacientes desarrollan enfermedad focal leve y tienen un buen prondstico. Por ejemplo, en un
estudio se demostrd que la insuficiencia renal terminal se desarroll6 en el 80 porciento de los pacientes
con el sindrome en término de un ano después del diagnostico.#* El tratamiento farmacoldgico aislado,
incluyendo los pulsos intravenosos con dosis altas de metilprednisolona, parece ser ineficaz contra las

lesiones renales.3343

Aunque no se han llevado a cabo estudios controlados, varios pacientes parecen beneficiarse con la
combinacion de plasmaféresis que extrae los anticuerpos anti-MBG circulantes y farmacos
inmunosupresores, que evitan la formacion de nuevos anticuerpos.*+4> Un esquema consiste en realizar
cambios plasmaticos de 4 L/dia durante aproximadamente una semana, combinados con prednisona (60
mg/dia), ciclofosfamida (3 mg/kg/dia) y azatioprina (1 mg/kg/dia).#** La dosis de prednisona se reduce
cada semana, y en pacientes mayores de 55 afos la dosis de ciclofosfamida se reduce hasta 2 mg/kg/dia
omitiendo la azatioprina. El tratamiento suele suspenderse después de nueve a 12 meses, o antes si
desaparecen los anticuerpos circulantes anti-MBG, medidos por radioinmunoanalisis. Los farmacos
citotoxicos también deben suspenderse si se desarrolla neutropenia (cuenta leucocitaria menor de

3,500/mm?) o una infeccion grave.

Este esquema por lo general disminuye la concentracion plasmatica de anticuerpos anti-MBG, pero no
necesariamente se acompana de mejoria paralela en la funcién renal. En particular, es poco probable que
los pacientes oligiricos con concentracion plasmatica de creatinina mayor de 7 mg/dl recuperen la
funcion renal.##%> Por comparacion, ocurre mejoria funcional en dos terceras partes de los pacientes no
oligiricos con concentracion plasmatica de creatinina menor de 7 mg/dl antes de la institucion del
tratamiento; asimismo, el deterioro ulterior de la funcién renal en este grupo es poco frecuente,
afectando s6lo del 10 al 15 porciento de los enfermos. La plasmaféresis también resulta eficaz para el

control de la hemoptisis en mas del 9o porciento de los casos.*

Los investigadores que han estudiado este método terapéutico concluyen que su administracion antes de
que ocurra dano glomerular irreversible puede preservar y mejorar la funcion renal. Sin embargo, las
infecciones graves en pacientes sometidos a plasmaféresis y que reciben medicamentos
inmunosupresores para la glomerulonefritis rapidamente progresiva son frecuentes, por lo que es
necesaria la vigilancia estrecha.*®4° Es poco probable que los pacientes que presentan concentraciéon
plasmatica de creatinina mayor de 7 mg/dl respondan al tratamiento, a menos de que la lesi6on sea aguda.
En consecuencia, es probable que el riesgo relacionado con el tratamiento exceda los beneficios posibles
en esta situacion, a no ser que exista hemorragia pulmonar. El riesgo de hemorragia pulmonar no debe
subestimarse, ya que la muerte es comun en los pacientes tratados en forma inadecuada.

Por lo general la formacion de anticuerpos anti-MBG es autolimitada; estos anticuerpos desaparecen en
forma espontanea en término de seis a 12 meses, y las recurrencias tardias son raras.3* Los individuos

que evolucionan a insuficiencia renal en etapa terminal (como consecuencia del dafno irreversible



durante la fase aguda de la enfermedad) no deben recibir trasplantes hasta que la concentraciéon de

anticuerpos circulantes sea minima o nula, para evitar la recurrencia en el trasplante.*”-5°
GLOMERULONEFRITIS FIBRILAR

La glomerulonefritis fibrilar, una enfermedad descrita hace poco tiempo, es mas comun en algunos
hospitales que muchas de las glomerulonefritis mejor conocidas.>>* La microscopia de luz muestra
expansion mesangial y proliferacion celular variable, y la microscopia electronica permite observar el
depdsito patognomonico de fibrillas. Estas fibras son mas grandes que las amiloides y no se tifien con
rojo Congo ni con tioflavina T [ver figura 5]. El origen de estas fibrillas es dudoso, la microscopia
inmunofluorescente suele ser positiva para IgG, lo que indica que las inmunoglobulinas pueden estar
implicadas. Sin embargo, no existen datos que apoyen la existencia de alguna paraproteina urinaria o
plasmatica, como sucede en forma caracteristica en la amiloidosis primaria.

Figura 5a Figura 5b

Glomeruloneftritis fibrilar Glomerulonefritis fibrilar

Los pacientes con glomerulonefritis fibrilar suelen manifestar hipertension arterial, hematura y piuria
microscopicas, insuficiencia renal y grados variables de proteinuria, que puede alcanzar el rango
nefrdtico. En la mayoria de los pacientes la enfermedad es evolutiva. No existe tratamiento para esta
enfermedad. La relacion entre la glomerulonefritis fibrilar y la glomeulopatia inmunotactoide semejante

no se ha aclarado ain.>3
Glomerulonefritis focal

La mayoria de los enfermos con glomerulonefritis focal presentan hematuria y proteinuria asintomaticas
o episodios de hematuria macroscopica. La insuficiencia renal, la proteinuria intensa y la hipertension
arterial, tan frecuentes en la glomerulonefritis difusa, son poco comunes en esta entidad. Las
manifestaciones clinicas leves correlacionan con los datos histoldgicos, que por lo general consisten en
alteraciones proliferativas focales (con lesion de unos cuantos glomérulos) y segmentarias (con afeccion
de una parte del penacho glomerular). Aunque estas enfermedades parecen focales, la
inmunofluorescencia suele mostrar deposito difuso de inmunoglobulinas en el glomérulo, por lo que es
posible que en realidad representen variedades mas leves de glomerulonefritis difusa (ver antes). Dos
causas comunes de glomerulonefritis focal son la nefropatia por IgA y la nefritis hereditaria.

NEFROPATIA POR IgA



En algunas partes del mundo (v.gr., Finlandia), la nefropatia por IgA (enfermedad de Berger) es la causa
mas comun de enfermedad glomerular, sobre todo en pacientes con hematuria asintomaética o episodios
recurrentes de hematuria franca. Es frecuente sobre todo en varones adultos, jovenes, de raza blanca, y

tiene una tendencia familiar.>*

El examen histologico se caracteriza por mostrar proliferacion focal o difusa de células mensagiales [ver
figura 6a], y en la microscopia electronica se observan depositos mesangiales densos. Sin embargo, la
caracteristica patognomonica es el deposito mesangial difuso de IgA, que se detecta por microscopia de
inmunofluorescencia [ver figura 6b], a menudo acompafnado por depositos menos notables de otras
inmunoglobulinas y complemento. Estos datos son indistinguibles de los observados en la parpura de
Schonlein-Henoch; no obstante, esta altima también incluye afeccion articular, de piel y del aparato

digestivo.”®

Figura 6a Figura 6b

Nefropatia por IgA Nefropatia por IgA

La nefropatia por IgA a menudo es idiopatica, pero también coexiste con otras enfermedades, incluyendo
la cirrosis hepatica, en la que puede estar alterada la capacidad de eliminacion de complejos inmunes que
contienen IgA circulante por las células de Kupffer, y la enteropatia por gluten, en la que los anticuerpos
de IgA-antigliadina desempefian un papel crucial.?>5%57 La patogenia de la nefropatia por IgA no se ha
esclarecido por completo.?*5® La presencia de niveles elevados de IgA, polimeros de IgA y complejos
inmunes que contienen IgA en el plasma indican una alteracion en la regulacion de la sintesis de esta
inmunoglobulina en las mucosas. Una vez que se ha formado un exceso de complejos que contienen IgA,
éstos parecen depositarse de preferencia en los glomérulos porque no activan la via clasica del
complemento y, en consecuencia, no se unen a los receptores C3b de los eritrocitos.>® En condiciones
normales los receptores para C3b evitan el deposito de complejos en los tejidos al transportar los
depositos al sistema reticuloendotelial.

La mayoria de los individuos con nefropatia por IgA presentan hematuria microscopica asintomatica con
o sin proteinuria, o episodios de hematuria franca que aparecen después de un cuadro de faringitis aguda
o de un sindrome febril menor, parecido al resfriado.?>° La mayoria de los pacientes son menores de 35
anos y ambos sexos se afectan con la misma frecuencia. La funcion renal suele ser normal al momento en
el que aparecen los sintomas, aunque puede ocurrir insuficiencia renal aguda cuando existe hematuria
importante, con oclusién de la luz tubular por eritrocitos.* El diagnéstico puede sospecharse por la
historia clinica, pero s6lo puede confirmarse por biopsia renal. Aunque la IgA puede encontrarse en
biopsias cutaneas de areas expuestas al sol, este hallazgo no es lo suficiente sensible o especifico para el
diagnostico. Alrededor de la mitad de los pacientes tienen niveles séricos de IgA ligeramente elevados.



La nefropatia por IgA suele tener una evoluciéon benigna a corto plazo. La funcién renal se conserva,
aunque puede haber episodios recurrentes de hematuria franca durante muchos afios.>>° En
consecuencia, los pacientes que s6lo presentan hematuria leve, cilindros hematicos (que indican
hematuria de origen glomerular), proteinuria minima y concentracion normal de creatinina plasmatica,
no necesitaran biopsia renal si no existen datos clinicos aparentes de progresion de la enfermedad. Cerca
del 20 al 40 porciento de los pacientes con estos sintomas presentan nefropatia por IgA; el resto tiene
otras enfermedades, por lo general benignas, como la enfermedad de membrana basal delgada (ver

adelante).%>93

Sin embargo, aproximadamente el 50 porciento sufriran insuficiencia renal terminal en un periodo de 20
afnos. Los signos pronosticos que suelen indicar una probable evolucién al deterioro son: excrecion de
proteinas mayor de 1 g/dia, hipertension, medias lunas en la biopsia o cambios extensos

tubulointersticiales y vasculares.®4%°

No se ha encontrado un tratamiento eficaz para la nefropatia por IgA, aunque se han tratado esquemas
que incluyen esteroides, agentes alquilantes, ciclosporina, plasmaféresis, anticoagulantes o
antiplaquetarios, dietas libres en gluten, amigdalectomia o difenilhidantoina. El depdsito de IgA
secundario a enfermedad celiaca puede responder a la restriccion de gluten, y el deposito de IgA que
acompana a la cirrosis alcohélica puede mejorar con la abstinencia de alcohol. Un subgrupo de pacientes
que presentan sindrome nefrotico, hematuria minima y lesiones glomerulares leves (en contraste con la
mayoria de los casos que presentan proteinuria intensa) a menudo se comportan como si presentaran
enfermedad por cambios minimos; estos pacientes manifiestan remision completa de la proteinuria

después de la administracién de prednisona por poco tiempo.°7-%%

Como con muchas otras enfermedades glomerulares, la nefropatia por IgA recurre con frecuencia en el
rinon trasplantado a pesar del tratamiento contra el rechazo con prednisona, azatioprina y ciclosporina.
Sin embargo, esta enfermedad a menudo es asintomatica, por lo que la pérdida del injerto a consecuencia

de la enfermedad recurrente es poco comtin.
NEFRITIS HEREDITARIA

La nefritis hereditaria, o sindrome de Alport, es una enfermedad relativamente frecuente que a menudo
se acompana de pérdida de la audicion y alteraciones del cristalino.” Se han descrito tres formas de
herencia: dominante ligada al cromosoma X, autosémica dominante y con menor frecuencia autosémica
recesiva. El primer mecanismo parece estar presente en casi todas las familias con afeccion renal y
sordera.”’ Esta forma de herencia puede explicar el porqué la enfermedad no suele trasmitirse de los
padres afectados a sus hijos, en vista de que el padre s6lo podria transferir el cromosoma Y normal. El
hecho de que la herencia esté ligada al cromosoma X también puede explicar la evolucién por lo general
mas benigna en las mujeres, ya que uno de los dos cromosomas X es inactivado al azar en cada célula
(hipétesis de Lyon),”® y como resultado, la mitad de las células sera normal, reduciendo asi al minimo la



gravedad de la enfermedad. Por otra parte, es mas probable que la herencia autosémica dominante o
recesiva ocurra en familias con enfermedad renal progresiva pero sin signos auditivos u oculares.”* En
este caso las mujeres pueden afectarse con la misma gravedad que los hombres.

La manifestacion histolégica mas temprana de la nefritis hereditaria es el adelgazamiento difuso de la
membrana basal glomerular.”” Con el tiempo, existe cada vez mayor division longitudinal de la MGB,
produciendo el aspecto laminado caracteristico que se observa por microscopia electronica [ver figura
7]. La microscopia de luz revela que esta division se relaciona con mayor dafo glomerular, desde la
expansion mesangial inicial hasta la esclerosis glomerular e infiltrado intersticial que contiene células
espumosas de origen dudoso.

Figura 7

Nefritis hereditaria

La patogenia de la nefritis hereditaria no se ha esclarecido por completo. Varios estudios han demostrado
que la mayoria de los pacientes con esta enfermedad carecen de un antigeno que al parecer forma parte
del dominio no colageno de la colagena tipo IV.7374 Al parecer este antigeno esté relacionado con el
antigeno de Goodpasture (el antigeno que reacciona con el anticuerpo anti-MBG); los glomérulos de la
mayoria de los enfermos con nefritis hereditaria muestran disminucion o falta de union de los

anticuerpos anti-MBG.”? Este dato es potencialmente importante para el diagnostico.

Las manifestaciones clinicas principales de la nefritis hereditaria incluyen lo siguiente: enfermedad
renal, que puede ocurrir en forma aislada; alteraciones oftalmicas, incluyendo cataratas y lenticono
anterior, y sordera neurosensorial para tonos altos.”® Las alteraciones renales iniciales son parecidas a
las que ocurren en otros tipos de glomerulonefritis focal: proteinuria y hematuria asintomaticas o
episodios de hematuria franca. La hematuria puede aparecer antes de los cinco afios de edad en los
hombres, pero no ser detectada hasta la adolescencia. Algunos nifios afectados se han identificado por los
antecedentes familiares.

La enfermedad renal en hombres suele ser evolutiva: se relaciona con proteinuria progresiva,

insuficiencia renal e hipertension arterial. Finalmente, aparece insuficiencia renal en etapa terminal por
lo general entre los 16 y 35 afnos de edad, aunque en ocasiones se retrasa hasta los 45 o 60 ainos de edad.
Las mujeres s6lo presentan hematuria microscopica persistente con funciéon renal normal; sin embargo,

en algunas familias puede desarrollarse insuficiencia renal antes de los 25 afios de edad en las mujeres.®?

El diagnostico de nefritis hereditaria suele confirmarse por los antecedentes familiares, incluyendo el
examen de orina de los miembros asintomaticos de la familia’ y, en caso necesario, por biopsia renal.
Unos cuantos pacientes no presentan antecedentes familiares de la enfermedad; es probable que estos
casos indiquen la existencia de una mutacion fresca del gen responsable del defecto de la membrana



basal. Debe resaltarse que el adelgazamiento aislado de la MBG no es diagnostico del sindrome. Otra
entidad que a menudo ocurre en familias, la enfermedad de membrana basal delgada, también puede
producir hematuria persistente.®>°3 Sin embargo, este trastorno por lo general tiene un pronéstico
benigno, no se relaciona con divisiéon de la MBG, ni con insuficiencia renal progresiva.

Ningun procedimiento terapéutico ha demostrado ser eficaz para la nefritis hereditaria. Es posible que la
MBG sea débil en esta enfermedad y que la hendidura de la MBG refleje ciclos de dafio y reparacion. Si
esta teoria es correcta, la disminucion de la presion intraglomerular con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) puede ofrecer cuando menos proteccién parcial a largo plazo.

Puede utilizarse el trasplante renal en los pacientes con insuficiencia renal. La enfermedad recurrente no
representa un problema en vista de que la MBG del donador es normal. No obstante, algunos pacientes
tienen riesgo de sufrir una enfermedad por anticuerpos anti-MBG de novo debido a que el rifién donado
puede contener antigenos no observados previamente.”® Esta complicacién a menudo es subclinica pero
puede ocasionar la pérdida del injerto en casos aislados.

Sindrome nefrético

Los pacientes con sindrome nefrotico presentan proteinuria intensa (> 3 g/dia), hipoalbuminemia,
edema, hiperlipidemia, y con menor frecuencia, fen6menos tromboembdlicos. El sindrome nefrotico
puede producirse tanto por una enfermedad renal primaria como por lesion glomerular causada por una
enfermedad sistémica [ver tabla 2].%* Esta seccion revisa los tres tipos principales de sindrome nefrético
primario, que se caracterizan por relacionarse con sedimento urinario benigno y se definen por sus
manifestaciones histologicas: (1) enfermedad de cambios minimos, (2) glomerulosclerosis focal, y (3)
nefropatia membranosa. El lupus eritematoso generalizado, la diabetes mellitus y la amiloidosis también
son causas relativamente frecuentes de sindrome nefrético.



Tabla 2 Enfermedades relacionadas con el sindrome nefrético en adultos

Padecimiento Incidencia
aproximada

%)

Enfermedades glomerulares primarias

e Nefropatia membranosa

30
¢ Enfermedad de cambios minimos (incluyendo proliferacion mensagial 20
difusa)
e Glomerulosclerosis focal 15
¢ Glomerulonefritis membranoproliferativa 7
e Glomerulonefritis posinfecciosa y rapidamente progresiva 5
¢ Glomerulonefritis fibrilar o inmunotactoide
1
Enfermedades sistémicas 25

e Relativamente frecuentes
o Diabetes mellitus
o Lupus eritematoso sistémico
o Amiloidosis
o Preeclampsia

Poco frecuentes

e Padecimientos inmunolégicos distintos al lupus eritematoso: vasculitis,
esclerodermia, dermatomiositis; sindrome de Sjogren, sarcoidosis,
rechazo cronico de trasplante

e Neoplasias malignas: enfermedad de Hodgkin (por lo general con
enfermedad por cambios minimos o amiloidosis secundaria), tumores
solidos (generalmente con nefropatia membranosa), enfermedad por
deposito de cadenas ligeras

o Infecciones: endocarditis bacteriana, derivacién auriculoventricular
infectada, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, hepatitis By C,
paludismo, sifilis congénita y secundaria, esquistosomiasis, filariasis.

e Enfermedades congénitas o familiares: nefritis hereditaria, enfermedad
de Fabry, sindrome ufia-rétula, enfermedad de células falciformes.

e Metales pesados, medicamentos, alergenos: oro, mercurio, litio,
penicilamina, captopril, heroina, antinflamatorios no esteroides,
probenecid, trimetadiona, parametadiona, picadura de insectos

Los trastornos nefriticos difusos, como la glomerulonefritis posinfecciosa, la nefritis ltpica, la



glomerulonefritis membranoproliferativa, y con menor frecuencia, las vasculitis, también pueden
relacionarse con proteinuria en limites nefroticos. Sin embargo, estas enfermedades se relacionan en
forma distintiva con sedimento nefritico activo, que contiene eritrocitos, leucocitos y cilindros granulares
y celulares.

En general la causa del sindrome nefroético se establece por biopsia renal. No obstante, la evaluacion
antes de la biopsia debe incluir determinacion de nitrégeno de urea en sangre, excrecion de proteinas en
orina de 24 horas, y concentraciones plasmaticas de creatinina, albimina, glucosa y colesterol. La orina y
el plasma de los pacientes mayores de 25 afios también debe examinarse por inmunoelectroforesis, con el
fin de detectar paraproteinas, presentes en la mayoria de los casos de amiloidosis primaria. Si uno de
estos estudios resulta positivo, la presencia de amiloidosis de fondo a menudo puede confirmarse por
biopsia rectal o de pliegues de tejido adiposo, procedimiento menos cruento que la biopsia renal. Aunque
la bisqueda de LES esta indicada en pacientes con sintomas sistémicos compatibles, por lo general no
elimina la necesidad de realizar biopsia renal, porque los diferentes tipos de nefritis lipica se tratan de
manera distinta.

ENFERMEDAD DE CAMBIOS MINIMOS

La enfermedad de cambios minimos, también conocida como nefrosis lipoide, enfermedad nula, o
sindrome nefrotico por lesion minima, es la causa mas frecuente de sindrome nefroético en ninos, aunque
también es responsable del 20 al 25 porciento de los casos en adultos.”” El dato histolégico que confirma
el diagnostico de esta enfermedad es la observacion de fusion difusa de los podocitos de las células
epiteliales por microscopia electronica [ver figura 8]. La microscopia de luz muestra glomérulos
normales o con hipercelularidad mesangial leve como tinica alteracién. Los estudios de
inmunoflorescencia suelen ser negativos para inmunoglobulinas y complemento, pero en algunos casos
selectos se observa deposito focal de IgM y C3. Se considera que estos depositos representan

atrapamiento inespecifico en la pared capilar glomerular con permeabilidad anormal.”®

Figura 8

Enfermedad de cambios
minimos

La enfermedad de cambios minimos suele ser idiopatica; en algunos casos pueden participar en la
etiologia la alergia a los alimentos, los inhalantes u otros agentes extrafos, incluyendo las picaduras de
abejas.”>7? Esta enfermedad se ha relacionado con neoplasias malignas (sobre todo con enfermedad de
Hodgkin),2%®! tratamiento con litio,®>®3 con el uso de medicamentos antinflamatorios no esteroides
(AINE) (sobre todo fenoprofen y otros derivados del acido propidnico),®+%y puede ocurrir al inicio de la
diabetes mellitus insulinodependiente.®°



Etiologia

La etiologia de la enfermedad de cambios minimos no se ha esclarecido por completo. Los estudios
experimentales indican que el dafio celular epitelial participa de manera importante en este trastorno,
ocasionando disminucion secundaria en la produccion de proteoglicanos cargados en forma negativa
(v.gr., sulfato de heparan) y las sialoproteinas; estas moléculas estan presentes en la MBG y cubren los
podocitos.?**7 La produccién disminuida podria ser responsable de los dos principales datos de la
enfermedad de cambios minimos: proteinuria, por pérdida de la barrera de carga aniénica en la MBG y
fusion de podocitos (la separacion normal de los podocitos adyacentes se mantiene en parte por la
repulsion electrostatica modulada por las cargas anionicas).?>%7

Varias observaciones indican que las células T desempenan una funcion crucial, tal vez a través de los
efectos de una linfocina, en la patogenia del dafio a la célula epitelial.®® Entre éstas se encuentra la
respuesta generalmente positiva al tratamiento con prednisona y las relaciones de la enfermedad de
cambios minimos con la enfermedad de Hodgkin (en la que la funcién de las células T es anormal)®° y
con el uso de antinflamatorios no esteroides (AINE). El sindrome nefrotico relacionado con el uso de
AINE a menudo se acompana de nefritis intersticial, con infiltrado intersticial compuesto principalmente
por células T.%5 Las células T de estos pacientes parecen producir una linfocina que aumenta la
permeabilidad glomerular.®

Los pacientes con enfermedad de cambios minimos presentan de manera caracteristica un inicio sibito
con edema, proteinuria intensa, sedimento urinario benigno y concentraciéon plasmatica de creatinina
normal.”” Sin embargo, se ha descrito insuficiencia renal aguda en algunos casos, sobre todo en mayores
de 60 afnos de edad.”” Se desconoce el mecanismo productor de insuficiencia renal, pero es probable que
contribuyan el edema intersticial, que ocasiona colapso tubular, o la pérdida del area de superficie de
filtracion causada por la fusién de los podocitos.?%°

Diagnéstico y tratamiento

El diagnostico de enfermedad de cambios minimos en adultos se confirma por biopsia renal. No
obstante, en los nifios suele administrarse prednisona en forma empirica por la elevada prevalencia del
trastorno en este grupo de edad. Solo los nifios resistentes a los esteroides deben someterse a cirugia
renal. La enfermedad de cambios minimos es responsable del 50 porciento de los casos de resistencia a
los esteroides en ninos menores de seis afios de edad, pero sélo del cuatro porciento en nifios mayores.””

La administracion de esteroides es el tratamiento inicial de eleccion, y produce remision de la
proteinuria en mas del 9o porciento de los pacientes. La enfermedad remite en término de dos a ocho
semanas en ninos, pero puede tardar de 12 a 16 meses en adultos.”””?> Un esquema que se ha utilizado
con frecuencia en adultos incluye la administracion de prednisona en dosis diaria de 1 mg/kg durante
cuatro semanas (o hasta una semana después de que se ha logrado la remision). Para disminuir al
minimo los efectos adversos, los pacientes siguen el esquema de dosis tinica en dias alternos con 1



mg/kg. Si la proteinuria se resuelve o se reduce a niveles muy bajos, el tratamiento en dias alternos debe
mantenerse hasta un mes y reducirse posteriormente en forma paulatina por un periodo de varios meses,
en un intento por reducir al minimo la incidencia de recaidas. El diagnoéstico de resistencia a esteroides
no debe considerarse en el adulto a menos de que hayan transcurrido 12 semanas de tratamiento sin

respuesta adecuada.””

Si la remision va seguida por recurrencia, como sucede en méas de la mitad de los casos, suele
administrarse otro ciclo de esteroides. Sin embargo, cuando las recaidas ocurren con frecuencia, puede
requerirse tratamiento continuo en dias alternos y en dosis bajas durante seis a 12 meses para mantener
la remision.”” Las recaidas suelen ocurrir en término de un ano después de la suspension del tratamiento
con esteroides, aunque algunos enfermos sufren recaidas que responden a los esteroides afios después de
la remision.%3:%4

Hay tres opciones adicionales en los pacientes que requieren tratamiento continuo con prednisona para
evitar las recaidas (v.gr., dependientes de esteroides), o en los que sufren recaidas frecuentes: farmacos
alquilantes (v.gr., ciclofosfamida o clorambucil), ciclosporina, o bien, no administrar tratamiento. Se ha
demostrado que los medicamentos alquilantes tienen un efecto notable, reduciendo o evitando el nimero
de recaidas en los pacientes con recurrencias frecuentes del sindrome nefrético.””-95° Estos farmacos
también pueden resultar benéficos en pacientes dependientes de esteroides, en los que son resistentes a
los esteroides desde un principio o en los que desarrollan resistencia secundaria a los esteroides.””:97:98
Sin embargo, la frecuencia de resultados satisfactorios en estos enfermos es menor que en los pacientes
sensibles a los esteroides,’® a menos que la duracién del tratamiento se prolongue de ocho a 12 meses.®”
Si ocurren recaidas después de suspender el tratamiento citotoxico, el enfermo a menudo responde a los

esteroides.??

Los estudios realizados en ninos con enfermedad de cambios minimos indican que la ciclofosfamida debe
administrarse en dosis maxima de 2.0 a 2.5 mg/kg/dia durante ocho semanas en los enfermos que sufren
recaidas frecuentes y tal vez durante 12 meses en los que son dependientes de los esteroides o resistentes
a estos fArmacos.9®97 Los efectos colaterales potenciales incluyen supresién de la médula dsea, fibrosis

100 cistitis hemorragica y supresion a largo plazo de

gonadal (probablemente relacionada con esterilidad),
la funcion linfocitaria.'®* También existen datos de que la ciclofosfamida puede ocasionar neoplasias de
aparicion tardia, que se caracterizan por aparecer en los pacientes que reciben tratamiento
prolongado.'®* El clorambucil también se ha utilizado con éxito en la enfermedad de cambios

193 pero la toxicidad con este medicamento puede ser incluso mas limitante que con la

minimos,
ciclofosfamida.'®* Aunque la azatioprina suele ser mejor tolerada, no parece brindar beneficio a los
pacientes con enfermedad de cambios minimos a menos que se administre de seis a 12 meses cuando
menos.'% En vista que la administracion prolongada de esteroides o firmacos citotoxicos puede
relacionarse con toxicidad grave, estos medicamentos deben utilizarse con precaucién, sobre todo en
adultos con enfermedad de cambios minimos, porque el tratamiento inmunosupresor no ha mostrado

beneficios a largo plazo.'°®'°7 Aunque los pacientes tratados remiten con mas rapidez, casi todos los



adultos no tratados remiten en forma espontanea a los cuatro afios,'°® y la evolucién a la insuficiencia
renal es muy rara. Por lo tanto, debe evitarse la administracion repetida de farmacos inmunosupresores
en los enfermos con recurrencias frecuentes; sélo debe administrarse tratamiento sintomatico, como el
uso de diuréticos para el edema.

Un ejemplo del riesgo potencial del tratamiento se demuestra en el estudio de seguimiento a largo plazo
de 389 nifios con enfermedad de cambios minimos.'°® Diez enfermos fallecieron: uno por insuficiencia
renal, con glomerulosclerosis focal en la biopsia repetida, y seis como consecuencia de infecciones
relacionadas en parte con el tratamiento inmunosupresor.

Se ha sugerido el tratamiento con ciclosporina para dos grupos de pacientes con enfermedad de cambios
minimos: (1) pacientes con toxicidad por esteroides y que sufren recaidas frecuentes o pacientes
dependientes de esteroides en los que dos a tres meses de tratamiento con ciclofosfamida o clorambucil
no han logrado inducir una remision prolongada y (2) pacientes resistentes a los esteroides y agentes
alquilantes. En el primer grupo la ciclosporina causa remision en el 70 a 80 porciento de los casos, ?%'*°
pero la mayor parte de los enfermos recaen al disminuir la dosis'"* o suspender el medicamento.'**''3 Se
ha usado una dosis de mantenimiento de 4 a 5 mg/kg/dia, vigilando con cuidado los niveles sanguineos,
la presion arterial y la creatinina sérica. En el segundo grupo, que puede incluir algunos pacientes con
glomeruloesclerosis focal no diagnosticada, la respuesta es menos frecuente. Después de un periodo de
tratamiento de seis meses, mas de la mitad de los pacientes resistentes a esteroides logran por lo menos

una remision parcial, pero las recaidas son frecuentes."#

Una posible excepcion a la evolucion de la enfermedad de cambios minimos, generalmente benigna a
largo plazo, ocurre en pacientes que finalmente se vuelven resistentes a los esteroides y en quienes la
segunda biopsia renal demuestra evolucion de la enfermedad de cambios minimos a glomerulosclerosis
focal. Aunque el tratamiento citotéxico puede ser eficaz en esta situacion, algunos de estos pacientes

evolucionan a insuficiencia renal en etapa terminal "5

Relacion con otras enfermedades

La patogenia y las manifestaciones clinicas de la enfermedad de cambios minimos parecen ser similares a
la de otros trastornos glomerulares, incluyendo glomerulosclerosis focal (ver adelante), nefropatia por
IgM y glomerulonefritis proliferativa mesangial idiopatica. Algunos enfermos con fusion difusa de los
podocitos presentan depositos de IgM en el mesangio, lo que indica que esta lesidon podria representar
una enfermedad distinta.”® Sin embargo, el depésito de IgM ocurre con igual frecuencia en pacientes con
enfermedad de cambios minimos y en enfermos con glomerulosclerosis focal, con correlaciéon prondstica
de acuerdo con el diagnostico confirmado por microscopia de luz. Los individuos con enfermedad de
cambios minimos aparente y deposito de IgM responden al tratamiento con prednisona, mientras que la

respuesta es menos predecible en los pacientes con glomerulosclerosis focal.”®

Aproximadamente del tres al cinco porciento de los pacientes con sindrome nefrotico presentan



proliferaciéon mesangial difusa y fusion de podocitos, pero los estudios con inmunofluorescencia son
negativos (aunque otras enfermedades como la nefritis ltipica y la nefropatia por IgA pueden producir un
cuadro similar en la microscopia de luz, estos padecimientos se relacionan con un depésito importante
de IgGy de IgA, respectivamente). Es probable que estos pacientes s6lo presenten dafio inicial mas
severo que los sujetos con enfermedad de cambios minimos, con un aumento en la frecuencia de recaidas
y menor incidencia de recuperacion.””"'® Mas de la mitad de los pacientes con esta enfermedad
responden en un principio a la administracion de prednisona; la mayoria de los pacientes que no
responden a la prednisona muestran remisiéon espontanea en término de un afio."””"*® No obstante, la
insuficiencia renal evolutiva se desarrolla finalmente en el 10 a 30 porciento de los casos con
glomerulosclerosis focal diagnosticada por biopsia.”®' Algunos pacientes con proliferacién mesangial
difusa progresiva responden a la ciclofosfamida; en estos casos es razonable realizar la prueba
terapéutica cuando existe sindrome nefrotico persistente y elevacion de la concentraciéon plasmaética de

creatinina.''®19

GLOMERULOSCLEROSIS FOCAL

La glomerulosclerosis focal es la tercera causa mas comtn de sindrome nefrotico en adultos, después de
la nefropatia membranosa y la enfermedad de cambios minimos.**"*° Los datos histologicos, incluyendo
la presencia de fusién difusa de los podocitos, son parecidos a los de la enfermedad de cambios minimos.
Sin embargo, la microscopia de luz muestra que algunos glomérulos presentan lesiones escleroticas
segmentarias [ver figura 9]. Este cambio es més notable en la region yuxtaglomerular, mas que en los
glomérulos corticales externos, y es probable que esta distribucion refleje diferencias en la
hemodinamica regional.

Figura 9

Glomeruloesclerosis focal
idiopatica

La distincion patolégica entre enfermedad de cambios minimos y glomerulosclerosis focal no siempre
puede realizarse con certeza. En las etapas tempranas de la glomerulosclerosis focal las lesiones
esclerdticas caracteristicas s6lo estan presentes en una pequeia fraccion de los glomérulos. Es probable
que en la biopsia por puncion no se obtengan glomérulos afectados, lo cual conduce al diagnéstico
histolégico de enfermedad de cambios minimos.

Es importante destacar que la esclerosis segmentaria aislada es inespecifica; lesiones similares pueden
ocurrir con el dafo modulado en forma hemodinamica por la pérdida previa de nefronas y después de la
fase de cicatrizacion de cualquier forma de glomerulosclerosis focal, como la glomerulonefritis
posinfecciosa leve. Sin embargo, en estas situaciones la fusion de los podocitos es focal, limitada a las
zonas escleroticas; ademas; también se observan grandes glomérulos hipertrofiados con dafio



secundario.

En muchos casos la glomerulosclerosis focal parece ser parte del espectro de la enfermedad de cambios
minimos, tal vez representando una lesién més grave a las células epiteliales glomerulares.'*' Por
ejemplo, algunos pacientes con enfermedad de cambios minimos aparentemente evolucionan a la
glomerulosclerosis focal al repetir la biopsia.'’> Ademéas, muchos pacientes con glomerulosclerosis focal
siguen una evolucion sensible a los esteroides, con recurrencia frecuente, similar a lo observado en la
enfermedad de cambios minimos.%'22

Varias observaciones sugieren que un factor de permeabilidad circulante puede ser responsable de la
proteinuria nefrotica en la glomeruloesclerosis focal. En algunos pacientes que progresan hasta la
insuficiencia renal, la enfermedad recurre en el paciente trasplantado, con retorno de la proteinuria en
minutos a horas después del trasplante.123-125 Un extracto de plasma de estos pacientes puede
aumentar la permeabilidad a las proteinas en glomérulos aislados de rata.'?® Cuando se sometio a estos
pacientes a absorcion del plasma con una columna de proteina A, la proteinuria se redujo durante dos
semanas, y un eluido (no una inmunoglobulina) de la columna indujo proteinuria en ratas."*” El
intercambio plasmatico produjo una respuesta temporal en un grupo semejante de pacientes.'*® Se ha
sugerido que la permeabilidad alterada de proteinas puede ser la causa de la esclerosis subsecuente y la

progresion de la enfermedad.'*?

Aunque la glomerulosclerosis focal suele ser idiopatica, también ocurre en adictos a la heroina
intravenosa y hasta en el 20 porciento de los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), sobre todo en los que no son homosexuales.'3°'33 Es probable que las toxinas virales o exdgenas
desempeiien un papel importante en estas situaciones.

Los enfermos con glomerulosclerosis focal tienden a presentar datos clinicos y quimicos del sindrome
nefrotico, aunque en algunos casos el inico signo es la proteinuria no nefroética, asintomatica. 34135
Hasta en la mitad de los casos se presenta al inicio hipertension arterial, hematuria leve y creatinina
plasmatica elevada. En los pacientes con enfermedad de cambios minimos, el desarrollo tardio de

resistencia a los esteroides es el dato principal que indica evolucién a glomerulosclerosis focal.''>

Los pacientes con esta enfermedad también presentan mayor incidencia de uno o més defectos
tubulares, incluyendo glucosuria renal, aminoaciduria, acidosis tubular renal y pérdida de fosfato.'3%'37
Estas alteraciones pueden representar dafio tubular secundario en nefronas con lesiones glomerulares
escleroticas. En forma alternativa, el deterioro de la funcion tubular puede reflejar los efectos toxicos de
la reabsorcion de proteinas por los tibulos proximales.

Se ha considerado que el pronostico de la glomerulosclerosis focal es invariablemente malo, en vista de
que el padecimiento es relativamente insensible al tratamiento inmunosupresor y porque evoluciona a la
insuficiencia renal en etapa terminal en término de uno a 20 anos. Aunque ocurre evoluciéon rapida
cuando la enfermedad se relaciona con el abuso de heroina o con el SIDA, cerca de la tercera parte de los



pacientes con glomerulosclerosis focal idiopatica se comportan en forma similar a los enfermos con
enfermedad de cambios minimos, presentan remisiones inducidas por esteroides y en ocasiones siguen

una evolucién con recaidas frecuentes.'®:122134.138

Los enfermos con recaidas frecuentes o dependientes
de esteroides pueden beneficiarse con la administracion de ciclofosfamida durante dos a tres
meses,’®'?>139 con un esquema parecido al que se prescribe en la enfermedad por cambios minimos.?®'22
También puede inducirse la remision de la proteinuria en los pacientes resistentes a los esteroides; sin
embargo, en esta situacion la frecuencia de éxito es menor del 25 porciento,®'3° a menos que el
tratamiento sea vigoroso y prolongado.'*° Un esquema prolongado que incluy6 esteroides en pulsos y por
via oral y agentes alquilantes, indujo una remisién del 60 porciento en un estudio no controlado de nihos
con la enfermedad.'#*" Sin embargo, siempre debe tenerse en cuenta la toxicidad potencial del tratamiento
citotoxico.

No es soprendente que los pacientes que responden al tratamiento presenten mucho mejor pronostico
que los que no responden. 34138139  os pacientes con proteinuria no nefrética también conservan mejor

la funcion renal a largo plazo.'3> El embarazo puede exacerbar la evolucion de la enfermedad.'#*

La ciclosporina induce remision completa en el 15 a 20 porciento de los pacientes resistentes a esteroides
con glomeruloesclerosis focal,'??9143144 qunque el porcentaje puede ser méas alto después del
tratamiento durante un afio."'# La insuficiencia renal por toxicidad de la ciclosporina constituye un
riesgo, lo mismo que las posibles recaidas cuando se suspende el tratamiento.

En los pacientes que no responden a estos tratamientos o en los que la relacion riesgo-beneficio no es
favorable, los inhibidores de 1a ECA y en especial los AINE [ver adelante, Tratamiento general del

sindrome nefrético] han sido ttiles para reducir la proteinuria.'*?

Los pacientes que evolucionan a la etapa terminal de la insuficiencia renal suelen ser jovenes y, por lo
tanto, candidatos excelentes para el trasplante renal. Sin embargo, se desarrollara enfermedad renal
recurrente en el 20 a 30 porciento de los casos; por lo general la proteinuria intensa reaparece en

términos de horas o semanas.'?*

125 La glomerulosclerosis focal recurrente produce pérdida del injerto en
una tercera parte a una mitad de estos casos, en particular en nifios pequenos,'4> en pacientes en los que
la enfermedad ha ocasionado insuficiencia renal en los primeros tres afios después de su aparicion, y en

los casos en que existe proliferacién mesangial. 24125126

NEFROPATIA MEMBRANOSA

La nefropatia membranosa es la causa mas frecuente de sindrome nefroético idiopatico en adultos. El
nombre de esta enfermedad se deriva del cambio caracteristico observado por microscopia de luz:
engrosamiento difuso de la membrana basal glomerular y la pared capilar, con escaso o nulo aumento en
la celularidad [ver figura 10a]."*” En los casos leves o en etapas tempranas, el engrosamiento de la pared
capilar es relativamente normal, por lo que se necesita microscopia electronica o de inmunofluorescencia



para establecer en forma definitiva el diagnostico. Los complejos inmunes pueden observarse por medio
de microscopia electronica, que demuestra que el engrosamiento de la pared capilar glomerular esta
causada por deposito subepiteliales, entre la MBG y las células epiteliales [ver figura 10b]. El estudio de
inmunofluorescencia revela depdsitos difusos de IgG y C3 en la pared capilar con un patréon granular o
lumpy-bumpy [ver figura 10c].

Figura 10a Figura 10b Figura 10c

Nefropatia membranosa Nefropatia membranosa Nefropatia membranosa

El mecanismo por el que estos complejos son capaces de pasar a través de la MBG y se alojan en el
espacio subepitelial atin no se esclarece del todo. Estudios experimentales indican un mecanismo
alternativo: desarrollo de agregados inmunes por un mecanismo in situ en el que los antigenos y
anticuerpos libres se depositan por separado.'#®'4° De acuerdo con esta teoria, el antigeno ya se
encuentra presente (v.gr., producido por células epiteliales glomerulares) o se deposita en el espacio
subepitelial y a continuacion reacciona con anticuerpos libres circulantes. La adicion constante de
antigenos y anticuerpos libres conduce al desarrollo de la red inmune hasta el tamafio en el que pueden
ser observados por microscopia electronica.

Los modelos animales indican que el antigeno estimulador debe ser catiénico, lo que permitiria que
cruce la MBG cargada negativamente, o estar presente en condiciones normales en el espacio
subepitelial, como es el caso de los antigenos epiteliales tubulares renales.'#® La activacion subsecuente
del sistema del complemento, en particular de los componentes terminales del complejo de ataque a la

membrana (C5b-C9), parece ser responsable del dafio asociado a la pared capilar,’>° que produce el

aumento en el tamafio de los poros necesario para que ocurra la proteinuria.'"

La mayoria de los casos de nefropatia membranosa son idiopaticos. Sin embargo, diversos padecimientos
sistémicos se han relacionado con la enfermedad.>* De éstos, los mas comunes son los tumores sélidos
(con deposito de antigenos tumorales en los glomérulos),®" el lupus eritematoso sistémico, los
medicamentos como el oro y la penicilamina,'>>'53 y las infecciones por el virus de la hepatitis B.">* Es
posible que la hepatitis B sea la causa de la nefropatia membranosa en ninos y adultos jovenes en areas
endémicas'®® y puede acompafiarse de antigenemia por el hepatitis B,.'>° La remision espontanea es
frecuente, en especial cuando la antigenemia desaparece. No se ha demostrado que el tratamiento con
interferdon sea eficaz.'”” En raras ocasiones se encuentra asociacion entre la nefropatia membranosa y el
virus de la hepatitis C,'5® la artritis reumatoide no tratada, la sarcoidosis o la sifilis.?* Se ha calculado que
ocurren neoplasias malignas ocultas, generalmente tumores sélidos, hasta en el10 porciento de los casos
nefropatia membranosa en adultos.®' En la mayoria de estos casos el tumor ya se ha diagnosticado o es
evidente desde el punto de vista clinico al momento del comienzo del sindrome nefrotico. Es probable



que las neoplasias malignas ocultas sean responsables de menos del dos porciento de los casos."® En
consecuencia, no esta justificada la evaluacion excesiva del paciente con nefropatia membranosa en
busca de neoplasias ocultas, a menos que existan datos compatibles como pérdida de peso, anemia de
causa desconocida o busqueda de sangre en heces positiva.

La nefropatia membranosa también puede ocurrir en el uno al tres porciento de los pacientes con artritis
reumatoide tratados con oro parenteral (el oro por via oral es menos nefrot6xico) y en el siete por ciento
de los casos tratados con penicilamina,'>*'3y se ha notificado en asociacion con la exposicion a

formaldehido.*®°

Los pacientes con nefropatia membranosa de manera caracteristica presentan edema y proteinuria en
rangos nefroticos.'#”*°! No obstante, cerca del 20 porciento de los casos presentan proteinuria
asintomatica, no nefrotica, que se detecta en los examenes de rutina. Puede observarse hematuria leve o
hipertension arterial como manifestacion clinica inicial. El diagnostico correcto sélo se confirma por
medio de biopsia renal.

La evolucion de la nefropatia membranosa es variable. La enfermedad inducida por medicamentos
tiende a remitir después de la suspension del farmaco causante, aunque pueden trascurrir de uno a dos
afnos antes de que desaparezca la proteinuria.’ Este retraso en la recuperacion puede relacionarse en
parte con la lentitud con que son eliminados los complejos del espacio subepitelial, separado de la

circulacién sistémica por la MBG.'°2

La historia natural de la enfermedad idiopatica es variable: en el lapso de cinco a 10 afios los pacientes
pueden clasificarse, en proporciones iguales, en cuatro grupos: remisiéon espontanea, proteinuria no
nefrética persistente, sindrome nefrotico persistente y evolucién a la insuficiencia renal.'°1631% Esta
variabilidad se atribuye en parte a la presencia de subgrupos con diferente pronéstico. El pronoéstico es
mejor en mujeres, niflos y en pacientes con proteinuria no nefrotica; menos del 10 porciento de estos

161,163,167.168 por comparacion, los hombres

pacientes evolucionaran hacia el deterioro en cinco a 10 afos.
con sindrome nefrético tienen peor pronostico, sobre todo cuando la concentraciéon de creatinina
plasmatica se encuentra elevada desde el principio de la enfermedad.©193:195:1%9 ] 3 enfermedad
tubulointersticial indica también mal pronostico. Casi siempre ocurre enfermedad progresiva en término
de dos a tres anos. Por lo tanto, el mantenimiento de la concentracién normal de creatinina plasmatica a

los tres afios es un signo de buen pronoéstico.'®*

La evolucion de la nefropatia membranosa, mas que la de otros estados nefroéticos, puede complicarse
también por el desarrollo de trombosis venosa renal.””%'7* La funcién renal no suele estar afectada; la
embolia pulmonar es el indicador principal para sospechar la presencia de trombosis venosa renal.
Aunque en el 10 a 15 porciento de los pacientes puede demostrarse la trombosis en la venografia renal, la
posibilidad de embolia pulmonar secundaria es incierta, de ahi que exista controversa sobre si se
requiere un estudio rutinario con el fin de anticoagular al paciente en ausencia de signos clinicos de
trombosis. Un andlisis reciente concluy6 que es adecuado administrar tratamiento anticoagulante con



warfarina para la mayoria de los pacientes con nefropatia membranosa.'”*

No se ha establecido el tratamiento 6ptimo de la nefropatia membranosa.'”? Varios estudios controlados
y no controlados indican que la administracion de prednisona durante dos o tres meses (125 mg cada
tercer dia) retarda la evolucion a la insuficiencia renal.””#"75Sin embargo, el grado de proteinuria no
parece afectarse por el tratamiento con prednisona a corto plazo,'”> y no se han encontrado efectos

benéficos en otros estudios. %4 17°

Se han revisado varios programas de tratamiento que emplean ciclofosfamida o clorambucil, por lo
general asociados a esteroides.'””'7® Sin embargo, estos programas se acompafian de riesgos, que en
algunos pacientes pueden superar los beneficios. Los pacientes que pueden sufrir una recuperacion
espontanea eventual (v.gr., pacientes jovenes, mujeres y los que tienen funciéon renal normal, presion
arterial normal y proteinuria leve) deben mantenerse en vigilancia estrecha, poniendo atencion a los
elementos del manejo general (ver adelante). Por otro lado, los que tienen mal pronostico (v.gr.,
pacientes de edad avanzada, varones, pacientes con hipertension severa, hiperlipidemia resistente,
proteinuria en el rango de 6 a 10 g/dia o mayor, o evidencia de aumento en la creatinina sérica) pueden
beneficiarse del tratamiento.'”® En los pacientes con enfermedad avanzada y un nivel de creatinina sérica
mayor de 3.0 mg/dl, el beneficio potencial puede ser limitado por la cicatrizaciéon renal irreversible.

80 en el que se

El programa con agentes alquilantes mejor revisado es el de Ponticelli y colaboradores,’
administra un ciclo de un mes de metilprednisolona en pulsos (1 g/dia por tres dias) y después
prednisona o prednisolona oral (0.5 mg/kg/dia o 0.4 mg/kg/dia, respectivamente, por lo siguientes 27
dias) alternando con un ciclo de un mes de clorambucil por via oral (0.2 mg/kg/dia), cada uno durante
tres ciclos por un periodo total de seis meses. Los beneficios del programa son significativos, incluso para

los pacientes con funcién renal en deterioro,'®!

pero parecen disminuir después de cuatro anos, en
especial si se compara con el tratamiento que usa solo prednisolona en pulsos.'®? La incidencia de efectos
colaterales, en especial leucopenia,'®? es alta, lo que ha originado que algunos investigadores

recomienden una dosis de clorambucil menor (0.15 mg/kg/dia).

También se ha estudiado el uso de ciclofosfamida oral combinada con prednisona en pacientes que

tienen progresion de la insuficiencia renal,'®4° con aparente beneficio, en especial cuando se

administra por tiempo prolongado. La administracién de ciclofosfamida intravenosa en pulsos'®5-87

1188

y los
cursos breves de ciclofosfamida por via oral'®® parecen ser menos efectivos.

Al parecer la ciclosporina (4 a 5 mg/kg/dia) produce remisién completa o parcial en algunos pacientes
con nefropatia membranosa y puede mantenerse con seguridad razonable si se vigilan en suero su

concentracioén y la creatinina.'89:19°

Sin embargo, la ciclosporina es muy costosa, las recaidas son
frecuentes después de suspender el medicamento y su efecto en la evoluciéon no se ha demostrado. Se ha
propuesto el tratamiento con g-globulina intravenosa en dosis altas,'" pero no se han realizado estudios

controlados al respecto.



MANEJO GENERAL DEL SINDROME NEFROTICO

Algunas medidas generales pueden ser adecuadas para lospacientes con sindrome nefroético,
independientemente de la patologia subyacente [ver tabla 3].

Tabla 3 Tratamiento del sindrome nefroético en general

e Prescripcion de dieta baja en sodio (2-3 g/dia) y grasas saturadas, que contenga alrededor de
1g/kg/dia de proteinas.

e Uso de diuréticos para tratar el edema y la hipertension arterial. (Con cuidado en nifios con
enfermedad de cambios minimos e hipoalbuminemia extrema.)

e Uso de medicamentos hipolipemiantes con precaucion.

e Prescripcion de polivitaminas con vitamina D y suplementos de hierro (v.gr., en la formula
prenatal).

e Considerar el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (incluso en
ausencia de hipertension) para reducir la proteinuria, o el uso de antinflamatorios no
esteroides.

e Estar alerta ante el riesgo de trombosis de venas renales y profundas con peligro de embolia
pulmonar, asi como de peritonitis, erisipela y otras infecciones.

El aumento en la proteina dietética en los pacientes nefrdticos no aumenta la concentracion de albimina
en suero e incluso puede ser dafiino.'?*'93 Al parecer es adecuada una ingesta de 1 g/kg/dia de proteina,
sobre todo de proteina de alta calidad bioldgica y la reduccion de las grasas animales. Al parecer, limitar
la ingesta proteina detiene la progresion a insuficiencia renal en pacientes con enfermedades
glomerulares proteintricas.'”* También parece ser que la hiperlipidemia del sindrome nefroético
predispone a ateroesclerosis temprana y severa, por lo que amerita tratamiento.'95'9° La dieta sola suele
ser insuficiente, aunque puede ser eficaz si se suplemente con tratamiento farmacolégico con inhibidores
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA), como el lovastatin y el

simvastatin.'97:198

Los pacientes nefroticos pueden ser susceptibles a rabdomiolisis inducida por
medicamentos, por lo que deben vigilarse los niveles de creatina fosfoquinasa sérica. Los derivados del

4cido fibrico se toleran menos.

La reduccion de la presion arterial, en especial con el uso de inhibidores de la ECA en combinacion con

diuréticos (para estimular la producciéon de angiotensina) suele causar una reduccion en la proteinuria
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nefrotica y retrasar la progresion a insuficiencia renal en los pacientes con enfermedades



glomerulares proteindricas.'?* Esta reduccion puede tardar varias semanas en ocurrir, lo que sugiere un
mecanismo diferente de la reduccion inmediata de la presion intraglomerular.*°* Pueden usarse AINE
como indometacina y meclofenamato con un objetivo semejante.'*3*°3 Cuando ocurre una reducciéon
importante en la proteinuria con estas medidas, suele mejorar el control del edema y la hiperlipidemia, y
el pronostico a largo plazo es relativamente bueno.

En ocasiones un paciente con sindrome nefrético muy severo y que no responde puede presentar
proteinuria masiva, trombosis e hiperlipidemia, progresando a la insuficiencia renal terminal. En estos

pacientes puede estar indicada una nefrectomia médica por medio de la embolizacion bilateral de las

arterias renales para producir un infarto terapéutico.>4
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Figuras

Figura 1a Glomerulonefritis posinfecciosa ( a ) En los pacientes con glomerulonefritis posinfecciosa,
la microscopia de luz muestra penachos glomerulares aumentados de tamafo y muy hipercelulares.
Muchos de los capilares estan ocluidos por el exceso de células, que incluyen leucocitos
polimorfonucleares y células mononucleares transportadas por la sangre al igual que células
mesangiales y endoteliales glomerulares. ( b ) La microscopia electronica muestra los caracteristicos
depoésitos electrodensos semilunares, o en forma de joroba, presentes en el espacio subepitelial
(flechas). La luz capilar esté ocluida en forma parcial por un leucocito polimorfonuclear.



Figura 1b Glomerulonefritis posinfecciosa ( a ) En los pacientes con glomerulonefritis posinfecciosa,
la microscopia de luz muestra penachos glomerulares aumentados de tamafo y muy hipercelulares.
Muchos de los capilares estan ocluidos por el exceso de células, que incluyen leucocitos
polimorfonucleares y células mononucleares transportadas por la sangre al igual que células
mesangiales y endoteliales glomerulares. ( b ) La microscopia electrénica muestra los caracteristicos
depositos electrodensos semilunares, o en forma de joroba, presentes en el espacio subepitelial
(flechas). La luz capilar esta ocluida en forma parcial por un leucocito polimorfonuclear.



Figura 2a Glomerulonefritis membranoproliferativa ( a ) La microscopia de luz muestra dos datos
principales caracteristicos en pacientes con glomerulonefritis membranoproliferativa: focos vy
duplicacion de la membrana basal glomerular, caracteristica que produce el aspecto de doble
contorno o en '"via de ferrocarril' (flechas continuas). ( b ) La microscopia electrénica en la
enfermedad tipo Il revela una banda casi continua de depdsitos densos a lo largo de la membrana
basal glomerular.



Figura 2b Glomerulonefritis membranoproliferativa ( a ) La microscopia de luz muestra dos datos
principales caracteristicos en pacientes con glomerulonefritis membranoproliferativa: focos vy
duplicacién de la membrana basal glomerular, caracteristica que produce el aspecto de doble
contorno o en "via de ferrocarril" (flechas continuas). ( b ) La microscopia electronica en la
enfermedad tipo Il revela una banda casi continua de depésitos densos a lo largo de la membrana
basal glomerular.



Figura 3 Glomerulonefritis de medias lunas La microscopia de luz de las muestras de biopsias
tomadas en pacientes con glomerulonefritis de medias lunas muestra una media luna (flechas) que
consiste de células mononucleares infiltrantes y células epiteliales glomerulares proliferativas. El
penacho glomerular esta fragmentado y comprimido, lo que explica la disminucion, generalmente
notable, en la velocidad de filtracion glomerular.



Figura 4 Glomerulonefritis de medias lunas: inmunofluorescencia Esta microfotografia por
inmunofluorescencia muestra el depdsito lineal caracteristico de IgG en los pacientes con
glomerulonefritis de medias lunas producida por enfermedad de anticuerpos anti-MBG. La flecha
discontinua indica la localizacién de la media luna, y la zona localizada entre las flechas continuas
muestra ruptura en la MBG inducida por dano inflamatorio severo.



Figura 5a Glomerulonefritis fibrilar ( a ) La microscopia de luz demuestra aumento en la celularidad
y engrosamiento en la membrana basal en pacientes con glomerulonefritis fibrilar. Ademas, el
mesangio esta expandido por el deposito de material amorfo, parecido a la matriz celular (flechas).
Este material no se tifie con rojo Congo, en comparacion con el material depositado en la
amiloidosis, pero suele tefirse con IgG cuando se examina por microscopia inmunofluorescente. ( b
) La microscopia electronica de los glomérulos muestra expansién masiva de la pared capilar por los
depositos fibrilares confluentes.



Figura 5b Glomerulonefritis fibrilar ( a ) La microscopia de luz demuestra aumento en la celularidad
y engrosamiento en la membrana basal en pacientes con glomerulonefritis fibrilar. Ademas, el
mesangio esta expandido por el depédsito de material amorfo, parecido a la matriz celular (flechas).
Este material no se tifie con rojo Congo, en comparacion con el material depositado en la
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Figura 6a Nefropatia por IgA ( a ) La microscopia de luz suele mostrar proliferacion celular
segmentaria en pacientes con nefropatia por IgA (flechas), aunque el resto del glomérulo no parece
estar afectado. Este dato puede observarse en diversas enfermedades, incluyendo nefritis lUpica,
glomerulonefritis posinfecciosa y vasculitis. ( b ) El diagnéstico de nefropatia por IgA se confirma por
microscopia de inmunofluorescencia, que muestra depoésitos mesangiales notables de IgA. Estos
depoésitos también pueden reaccionar con C3 e IgG.



Figura 6b Nefropatia por IgA ( a ) La microscopia de luz suele mostrar proliferacion celular
segmentaria en pacientes con nefropatia por IgA (flechas), aunque el resto del glomérulo no parece
estar afectado. Este dato puede observarse en diversas enfermedades, incluyendo nefritis lUpica,
glomerulonefritis posinfecciosa y vasculitis. ( b ) El diagnoéstico de nefropatia por IgA se confirma por
microscopia de inmunofluorescencia, que muestra depositos mesangiales notables de IgA. Estos
depoésitos también pueden reaccionar con C3 e IgG.



Esparcio urinario Célnla endotelial

Figura 7 Nefritis hereditaria La microfotografia electronica de una muestra de biopsia obtenida de un
paciente con nefritis hereditaria revela el aspecto caracteristico deshilachado o laminado de la
membrana basal glomerular (flechas).
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Figura 8 Enfermedad de cambios minimos La microfotografia electrénica de la muestra de biopsia
de un paciente con enfermedad de cambios minimos revela fusion difusa de los podocitos de las
células epiteliales (flechas). No se observan depésitos y la membrana basal glomerular es normal.



Figura 9 Glomeruloesclerosis focal idiopatica El principal dato en la microscopia de luz en pacientes
con glomerulosclerosis focal idiopatica es la esclerosis y colapso segmentario, con atrapamiento de
material parecido al hialino (flechas); este material representa depoésito inespecifico de proteinas
plasméticas.



Figura 10a Nefropatia membranosa ( a ) En pacientes con nefropatia membranosa, la microscopia
de luz muestra glomérulos normocelulares con asas capilares abiertas, pero engrosamiento difuso
de las paredes capilares glomerulares (flechas). ( b ) La microscopia electronica muestra numerosos
depositos subepiteliales, a menudo separados por espiculas de membrana basal (flechas) que han
crecido entre los depositos. ( ¢ ) La microscopia inmunofluorescente demuestra el depdésito granular
difuso de IgG a lo largo de las paredes capilares. Asimismo, se observan componentes del
complemento con una distribucién similar.
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Figura 10c Nefropatia membranosa ( a ) En pacientes con nefropatia membranosa, la microscopia
de luz muestra glomérulos normocelulares con asas capilares abiertas, pero engrosamiento difuso
de las paredes capilares glomerulares (flechas). ( b ) La microscopia electrénica muestra numerosos
depoésitos subepiteliales, a menudo separados por espiculas de membrana basal (flechas) que han
crecido entre los depositos. ( ¢ ) La microscopia inmunofluorescente demuestra el depésito granular
difuso de IgG a lo largo de las paredes capilares. Asimismo, se observan componentes del
complemento con una distribucién similar.



