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RESUMEN

Se presenta a un paciente con sindrome nefrético, microhematuria, hiperten-
sién arterial y rdpida evolucién a la insuficiencia renal.

Al microscopio éptico los glomérulos mostraban engrosamiento de la membra-
na basal capilar e incremento de matriz mesangial con algunas semilunas epite-
liales.

La microscopia electrénica revelé extensa acumulacion de microfibrillas en
mesangio y membrana basal glomerular que inicialmente recordaban al amiloide,
pero que se vio era diferente cuando se compard estrictamente. La tincion con rojo
Congo fue negativa.

Los datos clinicos y morfolégicos son consistentes con los casos recientemente
descritos de glomerulopatia con depdsitos fibrilares no amiloideos.

Palabras clave: Sindrome nefrético. Microfibrillas no amiloideas. Glomerulonefri-
tis con depdsito de microfibrillas.

GLOMERULONEPHRITIS WITH NON-AMYLOID FIBRILLARY DEPOSITS
SUMMARY

A patient with nephrotic syndrome, microscopic hematuria, arterial
hypertension and severe renal insufficiency, is described.

The glomeruli showed thick capillary walls and increase in mesangial matrix
with some crescent formation.

Electron microscopy revealed extensive accumulation of microfibrillar material
in the mesangium and glomerular basement membranes that resembled amyloid
but that on comparison with true amyloid was seen to be different. The Congo Red
stainig was negative.

Clinical and morphological features are consistent with cases recently
described of glomerulopathy with non-amyloid fibrillary deposits.
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Introduccion

En el contexto de una glomerulopatia, el hallazgo
ultraestructural de un depésito masivo de fibrillas
en los glomérulos plantea diversos diagnésticos di-
ferenciales " 2. Ciertas caracteristicas de las fibri-
llas, como su didmetro, forma, subestructura, patrén
que adoptan y la relacién que mantienen con las dis-
tintas dreas del glomérulo, son datos importantes so-
bre los que descansa su identificacién precisa. Sin
embargo, en ocasiones resulta imposible llegar a un
diagndstico exacto con el microscopio electrénico
(ME), siendo necesario para ello el conocimiento de
otros datos clinicos e histologicos.

La, amiloidosis esf una, de, las; nefropatias: que exhi-
be depésitos fibrilares mas caracteristicos, que permi-
ten su diagndstico mediante su deteccion al ME en
ciertos casos que por motivos diversos habian pasado
desapercibidos * *. Recientemente, la existencia de
una glomerulopatia con depdésitos fibrilares de tipo
amiloideo que dan negativa la tincién con rojo Con-
go ha venido tomando cuerpo ! 57, hasta el punto
de ser considerada por algunos como una nueva enti-
dad anatomoclinica ' 7.

Presentamos a continuacién un nuevo caso, que

. creemos es el primero publicado en Espana, revisan-
do los aspectos mas importantes que plantea el diag-
néstico diferencial con la amiloidosis, asi como el
cuadro clinico e histolégico que le caracteriza.

Material y métodos

Se trata de un varén de veinticuatro afos de edad,
de profesion agricultor, que ingresé en nuestro hospi-
tal para estudio de sindrome nefrético.

No referia antecedentes familiares ni personales de
enfermedades previas. Comentaba haber padecido
un ano antes un cuadro de rinorrea, disfonia, febricu-
la y malestar general, que parecié autolimitarse. Des-
de entonces habia acudido en varias ocasiones a su
médico de cabecera por cefalea frecuente.

Un mes antes de su ingreso noté edemas, inicial-
mente palpebrales y posteriormente en miembros in-
feriores, acompanados de cefaleas y vémitos. Nega-
ba hematuria y nunca antes le habian tomado la ten-
sion arterial. Por este motivo acude a nuestro hospi-
tal.

A la exploracién mostraba buen aspecto general,
discreta palidez de piel y mucosas. TA de 200/135,
con retinopatia hipertensiva grado 1l en el fondo de
ojo.

Analiticamente destacaba anemia normocitica vy
normocrénica con hemoglobina de 10,2 g.; hematé-
crito del 31 % y hematies de 3.500.000; test de
Coombs negativo y coagulacién normal. Destacaban
las alteraciones bioquimicas propias de la insuficien-
cia renal con urea de 200 mg/dl.; creatinina de 9
mg/dl. y aclaramiento de creatinina de 7 ‘mi/mn.
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Proteinas totales de 5,2 g/dl. y albaminas de 2,5
g/dl., siendo el resto de la electroforesis normal.
18G, 570 mg.; IgA, 231mg/dl., e IgM, 170 mg/dl. C;4
y C4 normales (124 y 36 mg/dl., respectivamente).
Fenomeno LE, HBsAg, HBsAb, HBcAb y crioglobuli-
nas fueron normales. Los titulos de ANA fueron dé-
bilmente positivos 1/40 y anti-DNAn negativo. En
orina presentaba proteinuria que oscilaba entre 4-6 g.

.por veinticuatro horas, microhematuria de catorce-

veinte h/c., sin glucosuria, y el cultivo fue negativo.

La radiografia de térax demostraba la existencia de
hipertrofia ventricular izquierda y la nefrotomografia
revel6 dos rifiones de tamario, composicién y contor-
nos normales.La biopsia de piel sana estudiada por
inmunofluorescencia fue negativa para banda ltpica.
Se realizé biopsia renal percutanea. A los treinta dias
de su ingreso, el paciente fue incluido en programa
de hemodiélisis periédica.

Dos cilindros renales fueron divididos para estudio
de microscopia optica (MO), inmunofluorescencia
(IF) y microscopia electrénica (ME).

Para MO, cortes de tres micras fueron tefidos con
HE, PAS, amilasa-PAS, tricrémico y rojo Congo. De
14 glomérulos presentes, nueve estaban en esclerosis
terminal; en dos de ellos y tres de los cinco restantes,
el espacio urinario aparecia ocluido por proliferacion
extracapilar. Los glomérulos no esclerosados mostra-
ban incremento mesangial por material PAS positivo,
fucsindfilo, que con frecuencia afectaba a los capila-
res glomerulares en la vertiente epitelial. Dicho ma-
terial en ningln momento recordaba al amiloide ni
por su textura ni por el cortejo de lesiones acompa-
nantes. Las tinciones de rojo Congo, practicadas una
vez conocido el resultado del ME, resultaron negati-
vas repetidamente. El intersticio aparecia muy fibro-
sado con ocasionales células redondas. En los tibu-
los, la membrana basal estaba engrosada y de con-
torno irregular y con frecuencia aparecfa aplanada.
Los vasos mostraron moderada hiperplasia fibrosa
subintimal (fig. 1).

El estudio de IF incluy6 los antisueros fluoresceina-
dos 18G, 1gA, I1gM, C, v fibrinégeno. En los siete glo-
mérulos no esclerosados se detecté reaccion difusa
con IgG y C;3 de 3 + /3 + de intensidad, afectan-
do tanto al mesangio como a los capilares, adoptan-
do un patrén inespecifico con ocasionales tractos li-
neales discontinuos y pequefos nodulillos. Con C,
hubo de manera ocasional reaccién en la capsula de
Bowman. No se detecté fluorescencia en tabulos, va-
sos ni intersticio. 1gG, 1gM vy fibrindgeno fueron nega-
tivos.

El cilindro procesado para ME fue fijado en gluta-
raldehido y postfijado en tetréxido de osmio. Los cor-
tes finos fueron tenidos con acetato de uranilo y exa-
minados en un microscopio Philips 300. Se estudia-
ron dos glomérulos, mostrando ambos aumento del
area mesangial y engrosamiento de la membrana ba-
sal de los capilares por material electrondenso con
aspecto fibrilar, ya a bajos aumentos (fig. 2). Dicho
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Fig. 1.—Glomérulo mostrando proliferacion extracapilar que

oblitera por completo el espacio urinario, con cambios predomi-

nantemente esclerosis endocapilares. El espacio intersticial mues-

tra fibrosis y en los tabulos se advierten cambios atroficos (PASS
320 X)..

material aparecia dispuesto sobre los tractos basales
mesangiales y en la pared de los capilares se dispo-
nia tanto en el seno de la membrana basal como en
la vertiente subepitelial, a modo de nédulos exten-
sos. Las fibrillas que lo constituian eran rectas, no
ramificadas y aparecian dispuestas de manera entre-
cruzada al azar (fig. 3). Las medidas efectuadas sobre
fotografias de aumento conocido por medio de una
lente con reglilla graduada resultaban en la mayor
parte de las mismas ser de un didmetro de alrededor
de 20 nm. No se detectaron depésitos electrondensos
granulares. La basqueda de fibrillas en otras localiza-
ciones (capsula de Bowmann, arteriolas y basales tu-
bulares) fue infructuosa.

Discusion

Presentamos a un paciente con un cuadro clinico
caracterizado por sindrome nefrético con microhe-
maturia e hipertension arterial, que evolucioné rapi-
damente a la insuficiencia renal y cuyo estudio histo-
patolégico objetivé un incremento de matriz mesan-
gial con proliferacién extracapilar, observandose al
ME la existencia de unas microfibrillas de caracteris-
ticas definidas, siendo la tincién de rojo Congo nega-
tiva. N

Revisando la literatura hemos encontrado publica-
dos 13 casos de glomerulopatias rojo Congo negati-
vas, caracterizadas ultraestructuralmente por la pre-
sencia de estas microfibrillas ' 7.

El cuadro clinico de todos estos pacientes se carac-
teriz6 por proteinuria, que en ocasiones fue de rango
nefrético ' >/, © microhematuria, que en tres casos
eran macroscépicas '; habitualmente hipertension
arterial (siete de los 13 casos) y una rapida evolucion
a la insuficiencia renal en cuatro pacientes. Llama la
atencion que en siete casos, al igual que en el nues-
tro, se detectaron generalmente titulos débiles de
ANA vy sélo en dos casos se describieron crioglubuli-
nas ¢ 7 y gammapatia policlonal .

Fig. 2.—Panordmica ultraestructural de un drea glomerular con
acumulos fibrilares en mesangio y espacio subepitelial, de mayor
densidad electrénica que las membranas basales (11.700 X).

Asimismo, a nivel histopatolégico existen caracte-
risticas comunes en todos estos casos. Al MO apare-
ce fundamentaimente un incremento mesangial por
material PAS positivo, que en ocasiones afecta asas
capilares de modo similar a la GN membrano-
proliferativa ' 7 y frecuentemente acompanado de
semilunas epiteliales ' ® 7. En la IF se aprecia de
forma casi universal depésitos de 1gC y C; en mesan-
gio y con menor frecuencia en asas capilares
glomerulares ' 57 Al ME se observan microfibrillas
con algunas caracteristicas similares a las amiloideas,
como su caracter rectilineo, no ramificante y de dis-
tribucion azarosa y otros datos que las diferencian de
éstas, como la dudosa periodicidad transversal 7, dia-
metro generalmente de 20 nm superior al de las
amiloideas ® y la ausencia de fibrillas en el espacio
subendotelial, lugar tipico del acimulo de amiloi-
de °. En la serie de mayor ndmero de casos se des-
criben como de estructura tubular '. Sélo en uno
de los trece casos. se describen fibrillas fuera de los
glomérulos en la membrana basal tubular ' y sola-
mente en tres casos ' ° existieron depésitos electron-
densos y granulares junto a los fibrilares.

Algunos autores, basados en las caracteristicas cli-
nicas y en la homogeneidad del cuadro histopatolé-
gico, han considerado estos casos como una posible
entidad ' 7. El diagnéstico diferencial con otras glo-
merulopatias caracterizadas por depésitos fibrilares
se plantea fundamentalmente con la amiloidosis. La
ausencia de enfermedades familiares y personales re-
lacionadas con la misma, asi como la evolucién rapi-
damente progresiva a la insuficiencia renal, cierta-
mente inusual en la amiloidosis, la proliferacién ex-
tracapilar es muy infrecuente, y renal, las diferencias
desde un punto de vista clinico. En la amiloidosis,
cuando aparece tiene una distribucién muy local
dentro del glomérulo '°. El patrén de IF, consistente
en esta entidad con un dano glomerular mediado por
inmunocomplejos, tampoco recuerda al encontrado
en la amiloidosis '® '". Desde un punto de vista ul-
traestructural, hemos comentado con anterioridad las
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Fig. 3.—Detalle de las fibrillas glomerulares subepiteliales, de

trayectos rectos no ramificados y dispuestas en manera desorde-

nada. En el recuadro, detalle comparativo a los mismos aumentos:
de fibrillas de amiloidosis secundaria (37.500 x).

diferencias entre microfibrillas y las tipicamente ami-
loideas. _ o

Si consideramos el tamano, forma, disposicién y
localizacion de las fibrillas, asi como los datos clini-
cos y analiticos, otros diagnosticos posibles como
crioglobulinemias ' ?* '2, gammapatias '* % '3,
diabetes ' > u otras nefropatias con depésito de
microfibrilla '* son mas bien tedricos que reales. La
distincién con otras microfibrillas descritas en nefro-
patias infantiles de muy diversas naturalezas '> pare-
ce evidente si tenemos en cuenta el cuadro clinico y
la variabilidad en el tamano y localizacién de aqué-
llas.

En la actualidad no se conoce qué representan es-
tos hallazgos y se han planteado dos posibles hipéte-
sis. Una presume un origen en diversas proteinas (in-
munoglobulinas, complemento, inmunocomplejo u
otras proteinas séricas), las cuales bajo determinadas
condiciones podrian precipitar y/o cristalizar '. Es in-
teresante comentar con respecto a esto la existencia
de estructuras semejantes en tres casos de glomerulo-
nefritis membranosa bien documentada '® 7, lo que
podria favorecer un origen en los inmunocomplejos.
Sin embargo, la ausencia de depdsitos densos granu-
lares en la mayoria de casos que nos ocupan vy falta
de referencia a estas estructuras en las numerosas co-
municaciones existentes sobre nefropatias mediadas
por inmunocomplejos hacen improbable esta hip6-
tesis o al menos obliga a tener en cuenta algin otro
factor determinante ' '7. Otra hipétesis las relaciona
con fenémenos reparativos de tipo escleroso ' 7. En
apoyo de esta teoria se cita la aparicion de fibrillas
similares en el seno de diversos tejidos conectivos en
rapido crecimiento 7, pudiendo explicar esto el rapi-
do curso evolutivo a la insuficiencia renal que se ad-
vierte en algunos casos y del que el nuestro es un
buen ejemplo.
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Creemos que el presente caso representa un ejem-
plo mas de esta interesante glomerulopatia, que de
no ser conocida podria confundirse con la amiloido-
sis renal, diagnéstico que cuando menos habia sido
sugerido en algunos casos ® 7. Su existencia debe ser
sospechada en aquellas glomerulopatias con depési-
tos ultraestructurales de microfibrillas que recuerdan
al amiloide y resulten ser rojo Congo negativas ’.
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