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RESUMEN

Con el propésito de conocer la frecuencia de las diferentes glomerulopatias aso-
ciadas al SNIA y la utilidad de la IF y la ME en su diagndstico, se estudiaron en
forma prospectiva y longitudinal 71 pacientes que llenaban los criterios clinicos de
la entidad. Ninguno habia sido tratado previamente y a todos se les investigé albd-
mina sérica, colesterol, creatinina sérica, complemento, depuracion de creatinina, al-
buminuria en orina de 24 horas, hematuria macro y microscépica. En un promedio
de trece meses de la iniciacion aparente del SNIA. A todos se les practicé biopsia
renal que se procesé para ML (HyE, PAS, tricromico de Masson y metenamina de
plata), en un minimo de seis glomérulos, IF (con anticuerpos contra IgG, IgA, IgM,
IgD, C'1q, C'3, C'4 y fibrinégeno) en muestras con un minimo de tres glomérulos y
la ME se proceso de manera convencional en muestras con un minimo de dos glo-
mérulos. El dario histolégico en cada una de las técnicas se evalué con el método
semicuantitativo de cruces. Las lesiones histolégicas observadas en cada paciente se
clasificaron como glomerulopatias no proliferativas (GNP), glomerulopatias prolife-
rativas (GP) y glomerulopatias avanzadas (GA). La utilidad de la IF y ME se juzgo
como absoluta cuando alguna de estas técnicas modifico el diagnéstico de la ML,
relativa cuando sélo lo corroboraron y dudosa cuando no adicionaron informacién.
Cincuenta y siete (80,2%) pacientes tuvieron material adecuado para este estudio por
las tres técnicas, tres fueron eliminados por habérseles encontrado una nefropatia de
etiologia conocida. De los 54 restantes, 28 eran hombres, 33 tuvieron funcién renal
normal al momento de la biopsia, 20 insuficiencia renal moderada y ninguno IRC.
Veintiocho pacientes presentaron GNP (seis GCM: 11,1%; 15 GSSF: 27,7%; seis GM:
11,1%; vy uno, GC: 1,8%). Veinticinco pacientes presentaron GP (tres, GPSF: 5,5%;
seis GPDG: 11,1%, catorce, GMP-I: 25,9%; dos GMP-II: 3,7%) y un paciente con
GA: 1,8%. La GESF fue la lesién mas frecente (27,7%). Al comparar la frecuencia
de la GM con la reportada por otros paises, ésta fue significativamente baja (p <
0,01). Todos los casos de GCM, 20% de los GSSF y 2/3 GPSF evolucionaron hacia
la remision total; el resto no respondié al tratamiento y veintiuno evolucionaron a
la IRC. Al comparar los diagndsticos de la ML con el diagnéstico obtenido en con-
junto con la IF y la ME, se encontré un error de 12,2% (valor absoluto 12,2%; re-
lativo 85,9%; dudoso en el 1,7%) lo que nos indica que en el estudio de las biop-
sias renales de pacientes con SNIA, se deben de utilizar las tres técnicas.

Palabras clave: Sindrome nefrético idiopatico del adulto. Glomerulopatias. In-
munofluorescencia. Microscopio electronico.
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INTRODUCCION

ANATOMOPATHOLOGICAL LESIONS OF THE ADULT IDIOPATHIC
NEPHROTIC SYNDROME

SUMMARY

Introduction: In a study of adult idiopathic nephrotic syndrome (AINS), we deter-
mined the frequency of the different glomerulopathies causing AINS, and evaluated
the utility of immunofluorescence (IF) and electronmicroscopy (EM) in their diagnosis.

Patients and methods: Renal biopsies and clinical charts from 71 un-treated pa-
tients who fullfilled the clinical and biochemical criteria of AINS were studied.
Renal biopsies were processed for light microscopy (evaluated in at least six glo-
meruli), IF with anti-IgG, IgA, IgM, IgD, C'1q, C’3, C’4 and fibrinogen antibodies
(evaluated in at least three glomeruli), and for conventional EM (evaluated in at
least two glomeruli). Histological damage was scored on a semiquantitative scale.
Glomerular lesions were classified as proliferative glomerulopathies (PG), non pro-
liferative glomerulopaties (NPG) or advanced glomerulopathies (AG). The utility
of the IF and the EM techniques were judged as «absolute value» when they mo-
dified the LM diagnosis; as «relative value», when both corroborated the LM diag-
nosis and as «doubtful value» when they did not add any information.

Results: Tissue samples for the three techniques were adequate in 57 pacientes;
in two patients an IgA nephropathy was disclosed by IF, and in one case a light
chain nephropathy was detected by EM. Renal function was normal in 33 of the
54 patientes (28 men) with AINS, the remaining 21 cases had mild renal failure,
when the renal biopsy was performed. NPG was found in 28/54 patients; 6 had mi-
nimal glomerular lession (MGL), 15 focal and segmental glomeruloesclerosis (FSGS),
6 membranous glomerulopathy (MG), and one had collapsing glomerulopathy (CG).
PG was found in 25/54 patients: 3 had segmental and focal proliferative glomeru-
lonephritis (SFPG), 6 diffuse and generalized proliferative glomerulonephritis
(DGPG), 14 membranoproliferative  glomerulonephritis type | (MPG-I), two had
membranoproliferative glomerulonephritis type Il (MPG-Il). AG was present in only
one of 54 patients. All the patients (six) with MGL, three patients with FSGS and
two with FSPG, had complete remission of the AINS; 43 patients did not respond
to treatment, and 21 progressed to chronic terminal renal failure. The diagnostic
value of IF and EM was absolute in seven cases, relative in 49 and doubtful in one.

Discussion: FSGS was the most common glomerular lession observed (27.7%)
in our patients. The frequency of MG in our cases was significantly low when
compared with other series (p > 0.01). When we contrasted the histological diag-
nosis obtained with LM only, with those reached with the three techniques (LM,
IF and EM), we found a misdiagnosis in 12.2% of the patients. These findings
confirm that in order to avoid diagnostic errors in the study of renal biopsies from
patients with AINS, LM, IF and EM must be used.

Key words: Adult idiopathic nephrotic syndrome. Glomerulopathies. Immuno-
fluorescence. Electron microscopy.

con bastante exactitud las lesiones glomerulares que
se asocian al SNIA. Desde los reportes de D. B.

La etiologia de las diferentes glomerulopatias aso-
ciadas con el sindrome nefrético idiopatico del adul-
to (SNIA), no ha sido aiun dilucidada. Sin embargo,
con los avances técnicos en el manejo de la biopsia
renal percutanea con la microscopia de luz, de la
histoquimica con la metenamina de plata, la inmu-
nofluorescencia, la microscopia electronica y las téc-
nicas de biologia molecular, hoy se puede identificar
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Jones' en 1956, el de ). Churg y cols.? en 1965, el
de G. Gordillo y cols.? y el del Comité Internacio-
nal para el estudio de las Enfermedades Renales en
nifios en 19704, no contamos en la literatura médi-
ca a nuestro alcance, con reportes recientes sobre se-
ries de pacientes con SNIA, que nos permitan cono-
cer la frecuencia de las diferentes lesiones glomeru-
lares asociadas a este sindrome. Existen numerosos
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estudios recientes sobre lesiones glomerulares bien
conocidas o relativamente nuevas (que en forma in-
dividual conforman entidades clinicas que cursan
con SNIA) y cuya historia natural ha sido frecuente-
mente valorada (la glomerulonefritis membranoproli-
ferativa tipo 11>7, la glomerulonefritis proliferativa
segmental y focal®, glomerulopatia colapsante?, en-
fermedad microquistica tipo finlandés'?, etc.).

La falta de analisis en grupo de las diferentes glo-
merulopatias que se asocian a SNIA quiza se deba,
a que hemos aprendido que el dafio estructural glo-
merular con una imagen histolégica aparentemente
especifica no representa una entidad, sino que puede
corresponder a multiples enfermedades. Esto ha sido
recientemente mencionado por H. G. Rennke'?,
quien enfatiza que sin una historia clinica y un es-
tudio bioquimico completos, en cada paciente con
SNIA el diagnéstico podria ser equivocado, cuando
éste se apoya UGnicamente en la imagen de dafo es-
tructural glomerular.

A pesar de estas dificultades taxonémicas, creemos
que es importante que el patélogo y el nefrélogo ma-
nejen una terminologia inteligible y practica. El pro-
posito de esta comunicacion es el de reportar en
nuestro medio, la frecuencia de las diferentes lesio-
nes glomerulares observadas en biopsias renales pro-
venientes de pacientes con SNIA; ademas de evaluar
la utilidad de la inmunofluorescencia y la microsco-
pia electrénica, en la identificacion de las diferentes
lesiones glomerulares asociadas al SNIA cuando se
les compara con el diagnostico histolégico realizado
Gnicamente con la microscopia de luz.

PACIENTES Y METODOS

En los departamentos de patologia y nefrologia del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, durante
un periodo de 15 anos, se estudiaron en forma pros-
pectiva y longitudinal 71 pacientes adultos que reu-
nian los requisitos de SNIA, propuestos por el grupo
colaborativo de E.U. para el estudio del SNIA™ (pa-
cientes mayores de 16 afios con proteinurias > 3,5
g/dia/1,70 m? de superficie corporal, en mas de dos
ocasiones durante dos meses). Esta nefrosis se consi-
dera idiopatica, si no hay evidencia clinica de labo-
ratorio o histolégica de enfermedad sistémica o pri-
maria renal de etiologia conocida. De esta manera
se eliminaron pacientes con enfermedades autoin-
munes, diabetes mellitus, amiloidosis, hemoglobino-
patias, hepatitis, reaccién a medicamentos, glomeru-
lonefritis postinfecciosas, nefropatia con IgA predo-
minante en mesangio, neoplasias, nefropatia del re-
flujo, enfermedad por dep6sito de paraproteinas, etc.
La cavografia y venografia renal en busca de trom-
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bosis, no fueron requisitos para su admision. La edad
media de los pacientes fue de 35,6 afios (rango 16-
60), todos fueron seguidos en la clinica de nefrolo-
gia por un periodo medio de 62 meses (rangos 6-
180) y se consider6 como inicio probable de la en-
fermedad, la primera evidencia de proteinuria > a
3,5 g/dia, o evidencia de edema. A todos se les prac-
ticaron examenes de laboratorio: albmina sérica, co-
lesterol, creatinina sérica, complemento (CH 50, C'3
y C'4), depuracion de creatinina (ml/min), albdmina
en orina de 24 horas (g/dia), hematuria macroscépi-
ca y microscopica. Se les consider6 con funcion renal
normal cuando la filtracién glomerular era > de 70
ml/min, con insuficiencia renal moderada cuando la
filtracion glomerular era > de 25 y < de 69 ml/min
y con insuficiencia renal crénica (IRC) cuando la fil-
tracion glomerular era < de 24 ml/min.

HISTOPATOLOGIA

A todos los pacientes se les practicd biopsia renal
por lo menos en una ocasién, en dos ocasiones a seis
y en tres ocasiones a uno. El tiempo transcurrido entre
el inicio del SNIA y la toma de la biopsia renal varié
de 1 a 60 meses con una media de 13. Todas las biop-
sias fueron procesadas con las técnicas de microsco-
pia de luz (ML), inmunofluorescencia (IF) y microsco-
pia electrénica (ME). Para ML se obtuvieron cortes me-
nores de cinco micras de espesor que fueron tefiidos
con hematoxilina y eosina, PAS, tricromico de Mas-
son y metenamina de plata. El minimo de glomérulos
aceptados para este estudio fue de seis en cada biop-
sia. La valoracion histolégica se hizo siguiendo el mé-
todo semicuantitativo de cruces propuesto por Pirani
y Salinas-Madrigal'. El léxico utilizado fue: normal =
0; minimo o dudoso = *; leve = +; moderado = ++;
acentuado = +++ e intenso = ++++.

Los fragmentos para inmunofluorescencia se con-
gelaron en nitrégeno liquido, se cortaron con crios-
tato y se tifleron por el método directo de la inmu-
nofluorescencia descrito por Coon'®, con anticuer-
pos comerciales monoespecificos marcados con iso-
tiacianato de fluoroceina para 1gG, IgA, IgM, IgE,
IgD, C'1q, C'3, C'4 y fibrindégeno. Para esta técnica
se requiri6 un minimo de tres glomérulos por biop-
sia. La presencia de inmunoreactantes se valoraron
en forma semicuantitativa siguiendo el método de
cruces para ML. Se valor6 el tipo (granulares o li-
neales), cantidad y localizaciéon (mesangial, pared
capilar, epimembranosa y extraglomerular).

Los cortes para ME se contrastaron con citrato de
plomo y acetato de uranilo, observandose en un mi-
croscopio electrénico de transmision y los hallaz-
gos patoldgicos fueron evaluados por el método se-



micuantitativo de cruces para ML y para IF (fené-
menos de proliferacion celular glomerular, tume-
faccion citoplasmatica, transformacién vellosa de
células viscerales, fusién de podocitos, engrosa-
miento de membranas basales con cantidad y lo-
calizacién de depdsitos electrodensos). El ndmero
minimo de glomérulos aceptados para este estudio
fue de dos.

La lesiones histolégicas observadas en cada una
de las diferentes glomerulopatias se clasificaron de
la siguiente manera: glomerulopatias sin prolifera-
cion celular; glomerulopatias con proliferacion ce-
lular y glomerulopatias avanzadas (tabla I).

Lesiones glomerulares sin proliferacion celular

Entendemos por lesién glomerular no proliferativa
cualquier glomerulopatia que cursa con SNIA, que
al estudio histolégico por ML y ME no exhibe pro-
liferacion celular intracapilar (mesangial o endote-
lial) ni extracapilar (células epiteliales parietales, vis-
cerales o extraglomerulares) en ninguno de los glo-
mérulos. En este grupo tenemos lesiones del tipo de
la glomerulopatia de cambios minimos (GCM)'®17,
glomeruloesclerosis segmental y focal (GESF)®18,
glomerulopatia colapsante (GC)? y la glomerulopa-
tia membranosa (GM)'. La identificacion histologi-
ca de cada una de estas glomerulopatias es bien co-
nocida.

Lesiones glomerulares con proliferacion celular
Entendemos por lesiones glomerulares proliferati-

vas cualquier glomerulopatia que cursa con SNIA,
que al estudio histolégico por ML y ME revela pro-

Tabla I. Lesiones anatomopatolégicas del SNIA

N. Pts. %

I. Glomerulopatias no proliferativas

Glomerulopatia de cambios minimos 6 11,1

Glomeruloesclerosis segmental y focal 15 27,7

Glomerulopatia colapsante 1 1,8

Glomerulopatia membranosa 6 11,1
Il. Glomerulopatias proliferativas

Glomerulonefritis proliferativa segmental y focal 3 5,5

Glomerulonefritis proliferativa difusa generalizada 6 11,1

Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo | 14 259

Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il 2 37
Ill. Glomerulonefritis avanzada 1 1,8

TOTAL 54

SNI DEL ADULTO

liferacion celular glomerular de tipo intracapilar (me-
sangial o endotelial), o extracapilar (células epitelia-
les, parietales, viscerales o extraglomerulares), que
pueden variar de leve (+) a intensa (++++), con ca-
racter segmental o difuso y con distribucién focal o
generalizada. En este grupo tenemos lesiones del
tipo de la glomerulonefritis proliferativa segmental y
focal (GPSF)?°, glomerulonefritis proliferativa difusa
y generalizada (GPDG)?!, glomerulonefritis mem-
branoproliferativa tipo | (GMP 1)2224 y glomerulone-
fritis membranoproliferativa tipo Il (GMP 11)>7. Los
criterios histolégicos de cada una de estas glomeru-
lopatias son ampliamente conocidos.

Lesiones glomerulares avanzadas

Entendemos por lesion glomerular avanzada*
cualquier glomerulopatfa que cursa con SNIA, que
al estudiarse histolégicamente con las tres técnicas
(ML, IF y ME), exhibe dafio renal avanzado (escle-
rosis glomerular, atrofia tubular, arteriosclerosis y fi-
brosis intersticial) que imposibilita la identificacion
de la enfermedad original.

Esta clasificacion de las diferentes lesiones glo-
merulares que se asocian al SNIA, se basa en el dafio
estructural de los glomérulos, cuya morfologia indi-
vidualiza una imagen ampliamente conocida en la
literatura médica, lo que nos permite identificarlas
con relativa facilidad. Sin embargo, la GC y la GPSF
son lesiones glomerulares recientemente identifica-
das como causas de SNIA, por lo que mencionare-
mos los criterios histologicos utilizados en ellas.

Glomerulopatia colapsante «collapsyng
glomerulopathy»

En 1986 Weiss y cols.”"! reportaron en seis pa-
cientes que cursaron con SNIA grave y que progresa-
ron rapidamente a la IRC. Histol6gicamente las biop-
sias exhibieron un colapso capilar glomerular de ca-
racter segmental o difuso, sin aumento intracapilar de
material del tipo de la matriz mesangial, prominencia
de las células epiteliales viscerales (por tumefaccion) y
sin dafio tdbulointersticial conspicuo (figs. 1 y 2). Esta
nueva imagen de la GC asociada a SNIA, se agrupd
en las lesiones glomerulares sin proliferacion celular.

Glomerulonefritis proliferativas segmental y focal
La GPSF, se caracteriza al ML por una proliferacion

celular glomerular de caracter segmental y focal que
en ocasiones puede acompanarse de esclerosis mo-
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Fig. 1.—Microfotografia que exhibe una glomerulopatia colap-
sante. Notese la falta de luz de los capilares glomerulares por co-
lapso, sin aumento de la matriz mesangial (esclerosis) y la pro-
minencia de las células epiteliales viscerales por tumefaccion
clara y no por hiperplasia (Metenamine de plata x 300).

Fig. 2.—En esta electromicrofotografia observamos lesiones de la
glomerulopatia colapsante. En la porcion inferior izquierda hay
una célula epitelial prominente con transformacion vellosa par-
cial de su citoplasma (v) y fusién amplia de podocitos en varias
dreas del espacio urinario (p). La membrana basal glomerular apa-
rece arrugada en varias zonas (a), con oclusion de la luz capilar
por acentuado colapso, sin aumento conspicuo de la matriz me-
sangial (aumento original x 7,200).

derada (fig. 3). Con la IF a nivel del segmento lesio-
nado, se observan depositos de 1gG, IgM y ocasional-
mente C'3 y C'1q; y también en ocasiones los depod-
sitos de inmunoreactantes tienen distribucion difusa.
Con la técnica ME a nivel de la lesion se observa pro-
liferacion de células mesangiales, colapso de la mem-
brana basal glomerular, aumento de la matriz mesan-

22

Fig. 3.—En esta microfotografia observamos un glomérulo renal
con una proliferacion celular de predominio intracapilar en el ex-
tremo derecho, de cardcter segmental acompanada de moderada
esclerosis. Este es un ejemplo de una glomerulopatia proliferati-
va del tipo de la glomerulonefritis proliferativa segmental y focal
(Tricrémico de Masson x 280).

gial con extension subendotelial leve y generalmente
no se observaron depdsitos electrodensos. En glomé-
rulos normales se observa fusién extensa de podoci-
tos. El dafo tubular e intersticial se correlaciona con
la patologia observada en los glomérulos al ML29.

Utilidad de la IF y ME, para el diagnéstico de las
glomerulopatias asociadas al SNIA

Se valor6 la utilidad prética de la IF y la ME, para
el diagndstico de las diferentes glomerulopatias aso-
ciadas al SNIA, al compararse «ciegamente» con el
diagndstico logrado tnicamente con el ML. Su jui-
cio se baso en lo propuesto por Mandal y cols.?,
de la siguiente manera:

a) Valor absoluto: cuando los hallazgos de IF o
ME permitieron identificar la glomerulopatia, no
identificada previamente por ML.

b) Valor relativo: cuando la IF o la ME corrobo-
raron el diagnoéstico de la glomerulopatia con ML o
cuando ayudaba al pronéstico de la lesion.

c) Valor dudoso o controvertido: cuando la IF y
la ME no agregaron informacién al diagnéstico
hecho con ML (tabla VI).

Tratamiento

Ningln paciente recibié tratamiento previo a la
biopsia renal. Los pacientes con glomerulopatia de



lesiones minimas, recibieron un tratamiento proto-
colizado de prednisona 1mg/kg/dia por cuatro se-
manas y posteriormente la misma dosis en dias al-
ternos por otras cuatro semanas. Los pacientes con
otras lesiones histolégicas recibieron esquemas de
tratamientos diversos de acuerdo a la época y al ne-
frélogo tratante.

Andlisis estadistico

Todos los valores se expresan en rangos y en me-
dias con sus desviaciones estandares. Se cuantifica-
ron diferencias entre las medias por la t de Student
con valor de P significativo < 0,05.

Resultados

De los 71 pacientes con SNIA solamente 57 tu-
vieron material histolégico adecuado para las tres
técnicas (ML, IF y ME), dos de éstos revelaron una
glomerulopatia con IgA predominente en mesangio
y en otro se identific6 una enfermedad por depdsi-
tos de paraproteinas (nefropatia de cadenas livianas),
habiéndose eliminado del estudio. De los 54 res-
tantes 28 fueron hombres y 26 mujeres, 33 tuvieron
al momento de la biopsia una funcién renal normal
(FG > 70 ml/min), 21 una insuficiencia renal mo-

SNI DEL ADULTO

derada (FG > 25 y < 69 ml/min) y ninguno cursaba
con IRC (FG < 24 mil/min) ni sintomatologia de
trombosis de vena renal.

Al estudio histolégico, 28 pacientes presentaron
glomerulopatias de tipo no proliferativo; seis de estos
(11,1%) tuvieron glomerulopatia de cambios mini-
mos; 15 (27,7%) glomeruloesclerosis segmental y
focal y seis (11,1%) glomerulopatia membranosa.
Uno presentd glomerulopatia colapsante (1,8%).
Veintiséis pacientes presentaron glomerulopatias de
tipo proliferativo; tres de éstos (5,5%) exhibieron glo-
merulonefritis proliferativa segmental y focal; seis
(11,1%) glomerulonefritis proliferativa difusa y gene-
ralizada; 14 (25,9%) glomerulonefritis membrano-
proliferativa tipo | y dos (3,7%) glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo Il o de depdsitos densos.
Solamente uno de los 54 pacientes (1,8%) presenté
una glomerulonefritis avanzada (tabla I).

Glomerulopatias de cambios minimos (GCM). Los
seis pacientes (11,1%) con esta lesiéon tuvieron un se-
guimiento clinico promedio de 43 meses que se re-
portan en la tabla Il. Todos tenfan funcién renal nor-
mal, eran normotensos y se sometieron a un trata-
miento protocolizado habiéndose observado en todos
una remisiéon completa del SNIA. La ML y la IF no
revelaron patologia conspicua en ninguno de ellos (ta-
blas Il y IV). La ME revel6 fusion extensa de podoci-
tos de caracter difuso en todos ellos y en tres células
endoteliales tumefactas (tabla V). Inicialmente siete de

Tabla II. Hallazgos iniciales y finales clinicos y de laboratorio de pacientes con lesiones glomerulares del SNIA

GCM GESF GM GC GPSF GPDG GMP | GMP 11 GA
Evaluacién inicial
N. Ptes. 6 15 6 1 3 6 14 2 1
Hombres/Mujeres 42 7/8 5/1 1/0 21 42 8/6 0/2 1/0
Edad 26 (16-41) 33 (18-60) 40 (26-54) 19 41 (40-46) 30 (16-48) 35,7 (19-57) 43y 37 56
Edema 6 14 5 1 3 4 14 2 1
Hipertension 0 10 3 1 3 5 10 2 1
Disminucién F.r. 0 2 3 1 3 2 7 2 1
Alb. Uri (g/dia) 10,9 (3,5-20) 11,4 (4,4-20) 14,7 (4,2-22,8) 15 16,3 (10-26,9) 9,7 (3,5-23) 9,4 (4-22,8) 20,4 (14,8-26) 7
Creat. (mg/] 00 ml) 0,9 (5-1,2) 1,3 (8-3,3) 1,1 (8-2,2) 2,2 4 (3,0-5,6) 3,1 (4-14) 1,8 (8-42) 4,5(1,5-7,7) 2,5
Dep. creat. (ml/min) 95 (78-112) 88 (20-130) 94 (25-160) 20 26,6 (11-40) 76,4 (4,8-132) 73 (25-145) 34 (7-61) 30
Evaluacioén final
Disminucion FR 0 5 5 1 1 3 4 2 0
IRT 0 4 2 1 0 1 9 0 1
Muerte 0 3 1 0 0 2 4 0 0
Tratamiento 6 10 6 0 3 3 9 1 0
Remision total 6 3 0 0 2 0 0 0 0
Seguimiento (meses) 43 (6-96) 72 (9-180) 54 (36-72) 5 72 (9-180) 41 (4-113) 37 (5-96) 84 (60-108) 12

B = Bajo; N = Normal; Paréntesis = Rango; Creat. = Creatinina; IRT = Insuficiencia renal terminal; Alb = Albimina.

GCM = Glomerulopatia con lesiones minimas; GESF = Glomerulopatia esclerosante segmental y focal; GM = Glomerulopatia membranosa; GC = Glomerulopatia co-
lapsante; GPSF = Glomerulopatia proliferativa segmental y focal; GPDG = Glomerulopatia proliferativa difusa y generalizada; GMP | = Glomerulopatia membranoproli-
ferativa tipo I; GMP Il = Glomerulopatia membranoproliferativa tipo Il; GA = Glomerulopatia avanzada.

23



F. VELASQUEZ y A. VALDEZ

Tabla I1l. Hallazgos con microscopio de luz en biopsias renales de pacientes con SNIA
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G. lesiones minimas 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
G. Membranosa 6 5 3 0 0 0 4 0 2 0 4 4
G. Esclerosis focal
y segmental 15 3 0 0 0 0 2 0 15 0 15 15 11 3 10
G. Colapsante 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0
G. Proliferativa
segmental y focal 3 2 0 0 3 1 0 0 2 0 3 3 2 0 1
G. Proliferativa difusa
y generalizada 6 4 1 6 0 2 0 0 2 1 4 6 6 2 4
G. Membrano-
Proliferativa tipo | 14 14 14 14 0 5 14 14 4 9 13 13 7 6 8
G. Membrano-
Proliferativa tipo Il 2 2 1 2 0 0 2 0 0 0 2 2 1 0 2
G. avanzada 1 0 0 1 0 1 1 0 0 1 1 1 1 0 1

Valor numérico = Ndmero de pacientes que presentaron la lesion. G = Glomérulo y glomerulopatia.

Tabla IV. Deposito de inmunoglobulinas y complemento en lesiones glomerulares del SNIA con la técnica de
inmunofluorescencia

Tipo de lesion N.2 Pts. Localizacion 1gG 1gA IgM IgD Ige  C'1q 3 4 FIB
G. Cambios minimos 6 a) Glomerular 0 0 0 0 0 0 0 0 0
b) Extraglomerular 0 0 0 0 0 0 0 0 0

G. Membranosa 6 a) Glomerular 6 0 1 0 0 2 6 0 0
b) Extraglomerular 0 0 0 0 0 0 0 0 0

G. Esclerosis 15 a) Glomerular 2 0 6 0 0 3 6 1 4
segmental y focal b) Extraglomerular 2 5 0 0 0 1 2 0 0
G. Colapsante 1 a) Glomerular 0 0 1 0 0 0 1 0 1
b) Extraglomerular 0 0 0 0 0 0 0 0 0

G. Proliferativa 3 a) Glomerular 3 0 2 0 0 0 2 0 0
segmental y focal b) Extraglomerular 0 0 0 0 0 0 0 0 0
G. Proliferativa 6 a) Glomerular 2 0 3 0 0 2 3 0 2
difusa y generalizada b) Extraglomerular 1 0 0 0 0 0 0 0 0
G. Membrano-proliferativa 14 a) Glomerular 5 0 9 0 0 4 8 2 4
tipo | b) Extraglomerular 1 0 1 0 0 0 2 0 3
G. Membrano-proliferativa 2 a) Glomerular 0 0 0 0 0 2 2 0 0
tipo Il b) Extraglomerular 0 0 0 0 0 0 1 0 0
G. avanzada 1 a) Glomerular 1 0 0 0 0 0 1 0 1
b) Extraglomerular 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Valor numérico = Namero de pacientes que presentaron depésitos. G = glomerulopatia.
a) localizacion glomerular.

b) localizacién extraglomerular (cap. de Bowman, intersticio, membrana basal tubular y vasos).
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Tabla V. Hallazgos de microscopia electrénica en biopsias renales de pacientes con SNIA
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G. lesiones minimas 6 0 0 0 0 0 0 3 0 6 0 0 0 0 0 0
G. Membranosa 4 0 2 0 0 0 4 0 0 2 6 0 2 2 0
G. Esclerosis focal
y segmental 15 7 7 5 0 6 0 2 13 4 3 3 0 0 0 0
G. Colapsante 1 1 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1
G. Proliferativa
segmental y focal 3 1 0 3 2 0 3 1 0 3 0 0 0 0 2 2 1 0
G. Proliferativa difusa
y generalizada 6 3 0 6 2 4 6 3 3 6 0 0 0 0 1 1 2 0
G. Membrano-
Proliferativa tipo | 14 6 5 14 14 5 12 5 5 14 5 1 0 0 0 0 0 0
G. Membrano-
Proliferativa tipo Il 2 2 2 2 1 1 2 1 1 2 1 0 2 0 0 0
G. avanzada 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1 0

Valor numérico = Namero de pacientes que presentaron la lesion. Ext = Extension; DEP = Depoésitos; MB = Membrana basal; G = Glomerulopatia.

los 54 pacientes estudiados con ML habifan sido cla-
sificados como GCM. La IF y la ME revelaron depé-
sitos glomerulares epimembranosos de inmunoreac-
tantes y electrodensos en un paciente, cambiando el
diagndstico a GM estadio |. Este paciente pasé al
grupo de GM. El valor IF y de la ME en el diagnos-
tico de este paciente fue absoluto (tabla VI).
Glomeruloesclerosis segmental y focal (GESF) 15
pacientes exhibieron esta lesion (27,7%) y los ha-
llazgos clinicos iniciales y su evolucién se reportan
en la tabla Il. Es interesante hacer notar que en su
seguimiento promedio de 67 meses, cinco pacien-
tes desarrollaron disminucién de la funcion renal,
cuatro (26,6%) desarrollaron IRC, tres (20%) murie-
ron por complicaciones de la IRC y tres (20%) tu-
vieron remision total y se encuentran en la actuali-
dad asintométicos. La ML revel6 esclerosis segmen-
tal y focal, atrofia tubular y fibrosis focal en todos
los pacientes (fig. 4). Diez presentaron arteriosclero-
sis (tabla 1lI). La IF revel6 en los glomérulos lesio-
nados depésitos de IgM, C'1q y fibrinégeno (tabla

Fig. 4.—En esta microfotografia podemos observar un glomérulo
renal con una esclerosis segmental localizada en el hilio, sin pro-
liferacion celular y el resto del glomérulo es épticamente normal.
Esta imagen es caracteristica de una glomerulopatia no prolifera-
tiva del tipo de la glomeruloesclerosis segmental y focal (tricro-
mico de Masson x 250).
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Tabla VI. Utilidad de la IF y la ME en el manejo de la
biopsia renal para el diagnéstico de las glo-
merulopatias asociadas a SNIA en 57 pacien-

tes

Lesidn Valor absoluto  Valor relativo  Valor dudoso
G. por IgA 2 0
G. por paraproteinas 1 0

C 0 6
GESF 0 15
GC 1 0
GM 1 5
GPSF 0 3
GPDG 0 6
GMP-I 0 14
GMP-II 2 0
GA 0 0 1
Total 7 (12,28%) 49 (85,96%) 1 (1,75%)
G = Glomerulopatia; GCM = Glomerulopatia con lesiones minimas;

GM = Glomerulopatia membranosa; GC = Glomerulopatia colapsante;
GPSF = Glomerulopatia proliferativa segmental y focal; GPDG = Glome-
rulopatia proliferativa difusa y generalizada; GMP-I1 = Glomerulopatia mem-
branoproliferativa tipo I; GMP-Il = Glomerulopatia membranoproliferativa
tipo Il; GA = Glomerulopatia avanzada.

IV). La ME exhibi6 en glomérulos afectados colapso
de la membrana basal en siete, aumento de la ma-
triz mesangial en cinco, depésitos electrodensos me-
sangiales en cuatro, subendoteliales en tres, intra-
membranosos en tres y en zonas no afectadas, fu-
sion extensa de podocitos (tabla V). El valor de la
IF y la ME para el diagnéstico de esta entidad fue
relativo en todos (tabla VI).

Glomerulopatia membranosa (GM). Los seis pa-
cientes con diagnéstico de GM (11,1%) presentaron
datos clinicos iniciales y una evolucién que se re-
porta en la tabla I, en ella observamos un deceso
como complicacién de la IRC. La ML no revelé pro-
liferacion celular glomerular en ninguno, en cuatro
se observd engrosamiento de la pared capilar de ca-
racter difuso y generalizado, atrofia tubular y fibrosis
intersticial (tabla Ill). La IF exhibi6é en todos depési-
tos de 1gG y C'3 distribuidos en forma «arrosariada»
(epimembranosos) de caracter difuso y generalizado
(tabla 1V). Con el ME se observé en todos depésitos
electrodensos subepiteliales o incorporados en la
membrana basal glomerular. El estadio por la locali-
zacion de los depésitos en la membrana basal, reve-
|6 dos en estadio |, dos en estadio Il y dos en esta-
dio I 'y IV, El valor de la IF y de la ME para el
diagnostico de esta entidad, fue absoluto en un pa-
ciente tabulado inicialmente como GCM y con valor
relativo en los cinco restantes (ayudé a clasificar ul-
traestructuralmente el estadio de la lesién, tabla VI).

Glomerulopatia colapsante (GC). Uno de nuestros
pacientes con SNIA present6 un cuadro clinico con
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evolucién rapida hacia la IRC (tabla 1l) observando-
se una lesion estructural glomerular con las caracte-
risticas histologicas de esta entidad. La ML en la pri-
mera biopsia revelé una imagen sugestiva de glo-
merulonefritis proliferativa leve, la que se clasifico
inicialmente como GPSF. La ME no revelé prolifera-
cion celular glomerular. En una segunda biopsia con
la plata metenamina se observé colapso capilar glo-
merular e hipertrofia de las células epiteliales visce-
rales (fig. 1). La IF revelé depésitos de IgM y de C’'3
de caracter segmental y focal. La ME revel6 con cla-
ridad la imagen de colapso capilar glomerular, sin
proliferacion celular, fusién difusa de podocitos, arru-
gamiento de la membrana basal y células epiteliales
viscerales tumefactas con una imagen global de GC
(fig. 2). El valor de la microscopia electrénica fue ab-
soluto para el diagnéstico de esta entidad en la pri-
mera biopsia y relativo en la segunda (tabla VI).
Glomerulonefritis proliferativa segmental y focal
(GPSF). Los hallazgos clinicos iniciales y su evolu-
cién en 72 meses de promedio de los tres pacientes
que presentaron GPSF (5,5%), se reporta en la tabla
[l. La ML revel6 proliferacion celular intracapilar glo-
merular con caracter segmental y focal (fig. 3), atro-
fia tubular y fibrosis intersticial focal moderada (tabla
). La IF revel6 en glomérulos depésitos granulares
de 1gG en todos, en dos de IgM y C’3 siendo seg-
mental en dos y difuso en uno. No se observaron de-
positos extraglomerulares (tabla IV). La ME corrobo-
ré la proliferaciéon mesangial en todos, con aumento
de la matriz mesangial a nivel del sitio de la lesién
y en areas normales se observé fusion de podocitos.
No se observaron dep6sitos electrodensos conspicuos
en mesangio, subendotelio, intramembranosos ni
subepiteliales (tabla V). El valor pronéstico de la IF
y la ME en el diagnéstico de esta entidad, fue abso-
luto en dos pacientes que inicialmente habfan sido
clasificados con ML en este grupo, pero que con la
ME se descarté la proliferacion celular identifican-
dose una imagen de GC y otro en el que la IF, re-
velé depositos de IgA predominante en mesangio. El
primero se colocé en el grupo de la GC y el otro
fue eliminado del estudio. Su valor fue relativo en el
estudio de los tres pacientes (tabla VI).
Glomerulonefritis proliferativa difusa y generaliza-
da (GPDG). Los datos clinicos iniciales y su evolu-
cion a 41 meses de promedio de los seis pacientes
clasificados como GPDG (11,3%), se reportan en la
tabla Il. Los dos decesos se debieron a complica-
ciones de la IRC en uno y sepsis en el otro. La ML
revel6 en todos proliferacion celular intracapilar glo-
merular de caracter difuso y generalizado, en dos
proliferacion extracapilar, en todos fibrosis intersti-
cial moderada, en cuatro atrofia tubular, en dos his-
tiocitos con citoplasma espumoso en intersticio y en



cuatro arterioesclerosis (tabla Ill). La IF revelé en
glomérulos, depésitos granulares e 1gG en dos; IgM
en tres: C'3 en tres; C’'1q en dos; fibrinbgeno en dos
y uno exhibié depésitos granulares de IgG en mem-
branas tubulares (tabla 1V). La ME corroboré la pro-
liferacion mesangial en todos, aumento de la matriz
del mesangio y en ninguno se observé depdsitos
electrodensos (tabla V). Inicialmente ocho pacientes
habian sido clasificados con ML en este grupo, pero
en uno de ellos la IF revel6 presencia de IgA pre-
dominante en mesangio habiéndose eliminado este
paciente del estudio. En otro, la ME revelé una en-
fermedad de depésitos densos intramembranosos di-
fusos (GMP 1), pasando a formar parte del grupo de
pacientes con esta enfermedad. El valor practico de
la IF y de la ME en el diagnéstico de esta entidad
fue absoluto para estos dos pacientes y relativo en
los seis restantes (tabla VI).

Glomerulonefritis  membranoproliferativa tipo |
(GMP ). Los hallazgos clinicos iniciales y la evolu-
cion de los catorce pacientes encontrados como
GMP 1 (25,9%), se reportan en la tabla Il. Las cua-
tro muertes se debieron en dos a sepsis, en uno por
edema pulmonar y en el otro por complicaciones
multiples de la IRC. La ML en todos exhibi6 a nivel
de glomérulos, aumento en su tamafo, lobulacién
prominente, proliferacion celular intracapilar, engro-
samiento de la pared capilar glomerular con «doble»
membrana basal de caracter difuso y generalizado y
en cinco se observé proliferacion celular extracapi-
lar. En trece atrofia tubular moderada a acentuada;
fibrosis intersticial en doce y arteriosclerosis en ocho
(tabla 1I). La IF exhibié depdsitos en glomérulos de
tipo granular, de IgM en nueve pacientes; de IgG en
cinco; de C’'3 en ocho; C'1q en cuatro; C’'4 en dos
y fibrinégeno en cuatro. En las membranas basales
tubulares se observaron depdsitos glomerulares de
IgM en uno; de C'3 en dos y fibrinégeno en tres
(tabla 1V). Con la ME, los catorce exhibieron a nivel
glomerular aumento de la matriz del mesangio con
extension subendotelial; en doce proliferacion celu-
lar mesangial y en cinco depdsitos electrodensos en
localizacion subendotelial con fusién de podocitos
en todos (tabla V). En este grupo de pacientes con
el ML se clasificaron 16, pero en uno de ellos la ME
revel6 enfermedad de depdsitos densos intramem-
branosos GMP I, por lo que fue incluido en ese
grupo de pacientes. En el segundo la ME revel6 en-
fermedad de dep6sitos densos extramembranosos del
tipo de las paraproteinas, habiéndose eliminado del
estudio. El valor pragmético de la IF y de la ME para
el diagnoéstico de la GMP |, fue absoluto en dos pa-
cientes y relativo en los catorce restantes (tabla VI).

Glomerulonefritis  membranoproliferativa tipo |l
(GMP 1l). Los datos clinicos iniciales y su evolucién
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en los dos pacientes diagnosticados en este grupo
(3,7%), se reportan en la tabla Il. Con el ML, los dos
pacientes exhibieron aumento del tamafio glomeru-
lar, proliferacién celular intracapilar, pared capilar
engrosada y en uno, acentuacién de sus lobulacio-
nes. También se observé atrofia tubular, fibrosis in-
tersticial y arterioloesclerosis (tabla 1I). En los dos,
la IF revel6 depésitos granular o lineales interrum-
pidos de complemento en los glomérulos y en las
membranas basales tubulares (tabla IV). En ambos la
ME revel6 depésitos electrodensos intramembrano-
sos de caracter difuso en glomérulos y tdbulos con
proliferacién mesangial y aumento de la matriz del
mesangio (tabla V). El valor pragmético de la IF y la
ME en este grupo de pacientes fue absoluto, ya que
con la ML solamente, nosotros no identificamos la
entidad (tabla VI).

Glomerulonefritis avanzada (GA). Los datos clini-
cos iniciales y la evolucién a doce meses del Gnico
paciente diagnosticado en este grupo (1,8%), se re-
porta en la tabla Il. La ML revel6 glomeruloesclero-
sis difusa y generalizada, proliferacién celular intra-
capilar y extracelular, atrofia tubular, fibrosis inters-
ticial y arterioloesclerosis acentuada (tabla 1lI). La IF
revel6 en los glomérulos esclerosados depdsitos ex-
traglomerulares (tabla 1V). El ME exhibié a nivel glo-
merular, acentuado aumento de la matriz del me-
sangio, colapso de las membranas mesangiales y
subendoteliales. Se corroboré la atrofia tubular y la
fibrosis intersticial (tabla V). El valor practico de la
IF y la ME en este paciente, fue dudoso (tabla VI).

Valor de la IF y la ME en el diagnéstico de las
glomerulopatias asociadas a SNIA. De los 71 pa-
cientes con SNIA que se les practicé biopsia renal,
el material obtenido fue adecuado para las técnicas
de ML, IF y ME, solamente en 57. En todos se es-
tablecié un diagndstico aparentemente especifico de
la lesion glomerular con la ML. Sin embargo, al com-
pararse estos diagndsticos con los logrados en con-
junto con las tres técnicas (ML, IF y ME), encontra-
mos un error diagnéstico en siete pacientes. En dos
se identifico una glomerulopatia por depésitos de
IgA predominante en mesangio y en otro paciente
se observaron depésitos electrodensos extramembra-
nosos del tipo observado en depdsitos de parapro-
teinas (nefropatia de cadenas livianas), por lo que
los tres pacientes fueron eliminados del estudio
(tabla VI). En los 54 restantes, cuatro tuvieron diag-
nostico equivocado, uno fue clasificado con ML
como GCM vy con las técnicas de IF y ME, exhibi6
una GM en estadio I; dos pacientes habian sido cla-
sificados inicialmente, uno como GPDG y otro como
GMP | y con el ME se observé que los dos corres-
pondian a una GMP Il o de dep6sitos densos. El otro
paciente con ML habia sido clasificado como GPSF
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y con el ME se identific6 una GC. En el resto de pa-
cientes (49/57) el valor de la IF y ME fue relativo ya
que se corroboré el diagnéstico de ML y en ocasio-
nes ayudo a clasificar el estadio de la lesion. En un
paciente diagnosticado como glomerulopatia avan-
zada el valor de estas técnicas fue dudoso, ya que
no agregaron informacién al diagnéstico realizado
con ML. De esta manera el valor de la IF y de la
ME para el diagnéstico de las lesiones glomerulares
asociadas a SNIA, fue absoluto en el 12,2%; relati-
vo en el 85,9% y dudoso en el 1,7% de los diag-
nosticos (tabla VI).

COMENTARIOS

Al clasificar histolégicamente las lesiones glome-
rulares en proliferativas y no proliferativas, intenta-
mos que se le facilite al patdlogo el estudio de las
biopsias renales provenientes de pacientes con SNIA.
Si al observar al microscopio el tejido de la biopsia
renal el patélogo lo cataloga como glomerulopatia
no proliferativa o proliferativa, de entrada se estara
enfrentando solamente a cuatro posibilidades diag-
nosticas a cambio de las nueve posibles lesiones que
hoy se conocen como asociadas al SNIA. Es cierto
que en ocasiones, lesiones leves proliferativas son
dificiles de valorar en especial en cortes mayores de
siete micras de espesor.

Es importante enfatizar que todas las entidades no-
solégicas que componen el SNIA, basan su diag-
néstico Gnicamente en la imagen histolégica del
dafio estructural glomerular, ya que en ninguna se
conoce hasta hoy su etiologia. Es por esto que si ha-
blamos de «posible asociacién de proliferacion ce-
lular minima o leve» en una lesién glomerular de
SNIA conocida como no proliferativa, pensamos que
a cambio de ayudar a su diagnéstico histolégico,
promueve la confusién. Esto seria valido si cono-
ciéramos la etiologia de cualquiera de las lesiones
glomerulares y en base a ella, observaramos image-
nes histolégicas diferentes.

También es importante mencionar que las image-
nes histolégicas que identifican a cada una de las
nueve lesiones que hoy se asocian al SNIA, no son
de ninguna manera especifica para una entidad no-
sologica, sino que cada una puede corresponder a
varias enfermedades que comparten un mecanismo
patogénico comun, que lesiona en forma similar al
glomérulo y por lo tanto no representa entidades par-
ticulares. Recientemente Rennke'? enfatiza que los
nefrélogos e internistas tienden erréneamente a usar
los términos de las diferentes lesiones glomerulares
que se asocian al SNIA como restringido a una en-
tidad nosoloégica, cuando el patélogo solamente lo
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usa para expresar un patrén de dafio glomerular. Esta
clasificaciéon morfolégica realizada con ML, IF y ME,
solamente nos expresa el dafio fundamental glome-
rular y que en orden de alcanzar un diagnéstico co-
rrecto de lesion idiopatica, es necesario obtener es-
tudios adicionales en el paciente que nos permita
eliminar con certeza una lesién glomerular secun-
daria a una enfermedad sistémica o primaria renal
de etiologia conocida.

Siguiendo esta linea taxonémica, aunada a una
semantica morfolégica, individualizamos la glome-
rulonefritis proliferativa segmental y focal (fig. 3), en-
tidad que ha sido poco mencionada por la mayoria
de los autores debido a que generalmente se ha ma-
nejado como una variante de la GESF. La GPSF, ade-
mas de presentar una imagen de proliferacion celu-
lar glomerular se puede acompanar de esclerosis
moderada. Esta lesion en nuestros pacientes cursé
con un cuadro relativamente benigno (2/3 pacientes
tuvieron remision total y ninguno evolucion6 a la
IRC, tabla Il) y recientemente una serie de 75 nifios
con sindrome nefrético idiopatico asociado a GESF,
los que presentaron remisioén fueron los que estaban
asociados a proliferacion celular?®. Esta aparente
evolucién benigna y el estricto dafio glomerular nos
motivé a individualizar la GPSF como una lesion
glomerular proliferativa. Llama la atencién que en
ninguno de los pacientes se observé depésitos elec-
trodensos con la ME y que en los tres se observa-
ron escasos depositos de 1gG con la técnica de in-
munofluorescencia. Esta falta de correlacién entre las
dos técnicas no es rara, ya que hemos observado
mayor sensibilidad con la inmunofluorescencia, es-
pecialmente cuando los depositos son escasos y las
lesiones son crénicas. Como lo esperabamos, no tu-
vimos pacientes con rifién microquistico tipo fin-
landés'?, ya que esta lesion se ha observado como
congénita o en la edad infantil.

Nosotros manejabamos el concepto que la GESF
generalmente evolucionaba a la IRC, pero en nues-
tros pacientes el 20% con esta lesion tuvieron re-
mision total y en la actualidad se encuentran asin-
tomaticos (tabla Il). Esto ha sido observado por otros
autores??. Como era de esperarse, todos los pacien-
tes con GCM cursaron con una remision total del
SNIA2>:26_E| resto de pacientes con otro tipo de glo-
merulopatias (GM, GC, GPDG, GMP |, GMP Il'y
GA), tuvieron una evolucién clinica sombria ya que
ninguno presenté remision del SNIA y veintiuno se
encuentran en IRC (tabla II).

Es interesante hacer notar que la frecuencia de la
GM fue de 11,1%, cifra ésta significativamente baja
cuando se compara con la reportada en la literatu-
ra médica internacional (p < 0,01). generalmente la
GM en otros paises, es la lesion que mas comun-



mente se asocia al SNIA reportandose frecuencias
que varian del 25 al 50%'"27:28, La baja frecuencia
de GM en nuestros pacientes con SNIA ha sido re-
portada por nosotros y por Correa y cols. previa-
mente3'33. La lesion glomerular mas comdnmente
observada en nuestros pacientes fue la GESF, con un
28,3% vy le sigui6 en frecuencia la GMP I, con un
26,4%, entidades estas que también ocupan en la
literatura médica internacional una frecuencia rela-
tivamente baja, como lesiones asociadas al SNIA%27.
Todo esto sugiere diferencias geogréaficas o medio-
ambientales pero desafortunadamente desconoce-
mos el grado de homogeneidad genética de los pa-
cientes incluidos en este estudio. Llama la atencién
que en este material solamente observamos un pa-
ciente con GC. Recientemente se enfatiza que esta
entidad se ha venido incrementando en los Gltimos
afos®*. Nosotros revisamos el material pensando en
la entidad, sin que hubiéramos encontrado otro pa-
ciente con esta lesion.

Al valorar la utilidad de la microscopia de luz, de
la inmunofluorescencia y de la microscopia electréni-
ca en el diagnostico de las diferentes lesiones glome-
rulares que se asocian a SNIA, encontramos que cuan-
do se diagnosticaba Gnicamente con ML cada una de
ellas y comparabamos este diagnéstico con el logrado
con las tres técnicas, existié un error diagnéstico en 7
de los 57 pacientes o sea en el 12,2%. En tres se iden-
tificaron lesiones glomerulares conocidas como secun-
darias (dos con nefropatias por IgA predominante y en
un caso con ME nefropatia por cadenas livianas) y en
cuatro pacientes el tipo histolégico del SNIA (dos con
el ME glomerulonefritis membranoproliferativa tipo II,
uno con GM en estadio | y en otro una GC). Con esto,
el valor de la inmunofluorescencia y de la microsco-
pia electronica fue absoluto en siete pacientes, relati-
vo (corroboraron el diagnéstico o ayudaron al pronds-
tico) en el 85,9% de los casos y carecieron de utilidad
en un paciente (1,7%). Es interesante hacer notar que
el diagnéstico de GMP I, en nuestros pacientes, este
se logré solamente con la ME. Esto nos motiva a utili-
zar al méaximo todas las herramientas con que se cuen-
ta en la actualidad para el estudio de las biopsias re-
nales, aplicando los avances de la histoquimica y de
la biologia molecular a cada una de estas técnicas, para
optimizar nuestros diagnosticos. Creo interesante el
hacer notar que de los 71 pacientes con SNIA 14 (20%)
no tuvieron material tisular suficiente para cualquiera
de las tres técnicas histologicas (ML = 6 glomérulos; IF
> 3 glomérulos; ME > 2 glomérulos) lo que represen-
ta un ndmero importante de biopsias renales que li-
mitaron el estudio histolégico con este protocolo.

Es bien conocida la alta frecuencia de trombosis
de vena renal como complicaciéon al estado de hi-
percoagulabilidad con que cursan la mayorfa de los
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pacientes con SNIA3®. A varios de estos pacientes
sin sintomas clinicos ni hallazgos sugestivos de
trombosis de vena renal, se les propuso y aceptaron
voluntariamente venografia renal selectiva habién-
dose encontrado una frecuencia de esta complica-
cion en el 42% de ellos. Esto fue motivo de otro es-
tudio previamente reportado3®37.

En los dltimos afios se ha cuestionado la utilidad
de la biopsia renal en el manejo del SNIA3%39 ar-
gumentando que la respuesta pobre al tratamiento
en la mayorfa de estas entidades, permite trata-
mientos empiricos de las lesiones con resultados es-
tadisticos no diferentes3®. Creemos que cuando se
trata de protocolos «doble ciego» con fines de pro-
greso terapéutico, es necesario individualizar cada
una de las glomerulopatias con la biopsia renal ya
gue no contamos en la actualidad con métodos diag-
nosticos no invasivos, lo suficientemente confiables.

CONCLUSIONES

Se concluye que los 71 pacientes con SNIA que fue-
ron sometidos a biopsia renal, solamente 57 (80,2%)
pacientes tuvieron material adecuado para ser estu-
diado con las técnicas de ML, IF y ME. De estos pa-
cientes, tres fueron eliminados por tener nefropatias de
etiologia conocida. De los 54 restantes, 28 revelaron
glomerulopatias no proliferativas, seis fueron de cam-
bios minimos (11,1%); 15 glomeruloesclerosis seg-
mental y focal (27,7%); seis glomerulopatia membra-
nosa (11,1%); y en uno se observé glomerulopatia co-
lapsante (1,8%). Veintiséis pacientes revelaron glome-
rulopatias proliferativas. De estas tres fueron glomeru-
lonefritis proliferativa segmental y focal (5,5%); seis
glomerulonefritis proliferativa difusa y generalizada
(11,1%); 14 glomerulonefritis membranoproliferativa
tipo | (25,9%); y dos glomerulonefritis membranopro-
liferativa tipo Il (3,7%). Un paciente revelé glomeru-
lonefritis avanzada (1,8%). Todos los pacientes con
glomerulopatia de cambios minimos tuvieron una re-
mision total del SNIA y una evolucién clinica exce-
lente; dos de tres pacientes con GPSF tuvieron remi-
sion completa del SNIA y tres pacientes (20%) con
GESF cursaron con remision total del SNIA 'y en la ac-
tualidad se encuentran asintométicos. La evolucién de
los pacientes con otras glomerulopatias fue sombria ya
gue en ninguno se observé remision del SNIA y vein-
tiuno evolucionaron a la IRC. La frecuencia de la GM
en nuestros pacientes con SNIA fue significativamen-
te baja (11,1%, p < 0,01), cuando se compara con las
reportadas por otros autores. La GESF fue la glomeru-
lopatia mas frecuentemente observada en nuestros pa-
cientes con SNIA (27,7%). Cuando se juzga el valor
pragmatico de la IF y de la ME en el diagnéstico de
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las diferentes glomerulopatias del SNIA, en base al
diagnéstico logrado Gnicamente con ML, encontramos
que estas dos técnicas tienen un valor absoluto en el
12,2%, un valor relativo en el 85,9% y un valor du-
doso en el 1,7% de los diagnosticos.
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