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ADVERTENCIA


La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar la dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prefacio


La organización del material de esta obra es única porque está diseñada de forma específica para servir como complemento a la séptima edición de Brenner y Rector El riñón, uno de los clásicos fundamentales en nefrología. Se ha seguido la estructura del temario para ampliar e ilustrar en mayor detalle los hallazgos de la biopsia renal en las entidades que se comentan en esta obra. Por tanto, el libro está organizado en enfermedades glomerulares primarias y secundarias, enfermedades vasculares, enfermedades tubulointersticiales, trasplante renal, enfermedades renales quísticas y neoplasias renales. Dentro de la sección sobre glomerulopatías se sigue la estructura de la obra El riñón, agrupando los procesos que cursan con síndrome nefrótico o con síndrome nefrítico y subclasificándolos en función de los mecanismos patogénicos. Esta obra es principalmente un atlas, donde se pone especial énfasis en las imágenes de las lesiones anatomopatológicas. Este formato permite una demostración detallada y profunda de la variedad de lesiones morfológicas que caracterizan a cada una de las entidades descritas. Sin embargo, también se ha incorporado una descripción específica en la que se destacan las principales características anatomopatológicas y también se aportan datos sobre el pronóstico, la patogenia y la etiología. Se ha reunido la información más novedosa sobre la clasificación de las enfermedades y se ha tratado de relacionarla con las distintas lesiones morfológicas y su importancia clínica. Las referencias bibliográficas son muy representativas, y más específicas que exhaustivas. Para una descripción más profunda sobre los cuadros clínicos, su fisiopatología y su tratamiento, se presenta una lista de referencias bibliográficas más amplia en la obra El riñón y el lector debe dirigirse a ella para obtener más datos sobre los diferentes aspectos de las enfermedades renales.
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Crecimiento y maduración normales


El glomérulo normal consta de una red ramificada compleja de capilares que se originan en la arteriola aferente y drenan en la eferente (figs. 1.1–1.3). Los glomérulos contienen tres tipos de células residentes: mesangiales, endoteliales y epiteliales. Las células epiteliales viscerales (también llamadas podocitos) cubren la superficie urinaria de la membrana basal glomerular (MBG) con sus pedicelos, mediante diafragmas interpuestos en hendidura. Las células endoteliales se oponen a la superficie interna de la MBG y están fenestradas (figs. 1.4, 1.5). En el tallo del capilar, la célula endotelial se encuentra separada de las células mesangiales por una matriz mesangial interpuesta. Se emplea el término endocapilar para describir la proliferación que rellena la luz del capilar y a la que contribuyen las células mesangiales y endoteliales que proliferan, junto con elementos inflamatorios infiltrantes. Por el contrario, el término extracapilar alude a la proliferación de células epiteliales de la pared que reviste la cápsula de Bowman. Las lesiones específicas se describen, en función de su distribución, en segmentarias frente a globales y difusas frente a focales. También se utiliza una terminología particular para describir las lesiones específicas. En la tabla 1.1 se recogen algunos términos empleados con frecuencia y sus definiciones.
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Fig. 1.1 En el glomérulo normal, las asas capilares están abiertas, las regiones mesangiales no contienen más de tres núcleos cada una y los podocitos se encuentran intactos, sin depósitos ni proliferaciones.
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Fig. 1.2 El glomérulo normal tiene una membrana basal fina y delicada, tres o menos núcleos de células mesangiales por área y está rodeado de la cápsula de Bowman. Los túbulos adyacentes muestran una membrana basal tubular delgada y delicada sin laminaciones ni fibrosis intersticial circundante. El polo vascular muestra células mesangiales extraglomerulares alrededor. Esta aparente celularidad mesangial en los glomérulos depende mucho del grosor del corte y se recomienda que las biopsias renales se corten a 2 μm de grosor. Esta muestra tras inclusión en plástico se ha cortado a 1 μm (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.3 Este corte de 2 μm del material incluido en parafina muestra un glomérulo normal con polo vascular normal y mínima fibrosis intersticial periglomerular, con túbulos intactos alrededor. La celularidad mesangial y la matriz están dentro de lo normal (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.4 La membrana basal glomerular normal de un adulto tiene un grosor aproximado de 325-375 nm. Los podocitos supraadyacentes muestran pedicelos intactos con un borramiento mínimo en este caso. La matriz mesangial rodea a las células mesangiales sin expansión o hipercelularidad. Las células endoteliales conservan la fenestración normal. Las células parietales que revisten la cápsula de Bowman son planas y de aspecto escamoso (ME de transmisión, MET ×1.500).
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Fig. 1.5 Este glomérulo muestra sólo alteraciones mínimas al microscopio electrónico, con pocas vacuolas y bullas en los podocitos. Los pedicelos están en gran medida intactos. La membrana basal glomerular tiene un grosor normal. Se reconocen hematíes y plaquetas dentro de las luces de los capilares. En las regiones mesangiales se observan células mesangiales rodeadas de matriz (MET ×3.000).





TABLA 1.1 Definiciones de los términos frecuentes para describir lesiones morfológicas






	Microscopio de luz (óptico)






	Focal

	Que afecta a algunos glomérulos






	Difuso

	Que afecta a todos los glomérulos






	Segmentario

	Que afecta a una parte del penacho glomerular






	Global

	Que afecta a todo el penacho glomerular






	Lobular

	Aspecto lobular simplificado de la arquitectura del asa capilar por proliferación endocapilar (que se define más adelante) (se ve p. ej., en la GNMP)






	Nodular

	Áreas relativamente acelulares de la matriz mesangial (que se reconocen p. ej., en la nefropatía diabética)






	Esclerosis glomerular

	Obliteración del asa capilar y aumento de matriz






	Semilunas

	Proliferación de las células epiteliales parietales






	Espigas

	Proyecciones de la membrana basal glomerular que se entremezclan entre los depósitos inmunitarios subepiteliales (se observan p. ej., en la glomerulopatía membranosa)






	Proliferación endocapilar

	Proliferación de células mesangiales y/o endoteliales y células inflamatorias infiltrantes, que rellenan y distienden las luces capilares (se observan p. ej., en la nefritis proliferativa lúpica)






	Hialina

	Descripción de un material de aspecto liso y esmerilado






	Hialinosis

	Insudación de aspecto hialino de las proteínas plasmáticas (que se observa p. ej., en la glomerulosclerosis focal y segmentaria)






	Área mesangial

	Región del tallo del asa capilar con células mesangiales rodeadas de matriz






	Subepitelial

	Entre las células epiteliales viscerales y la membrana basal glomerular






	Subendotelial

	Entre las células endoteliales y la membrana basal glomerular






	En vía de tren

	Doble contorno de la membrana glomerular por depósitos y/o IPMC (v. definiciones de ME más adelante)






	En asa de alambre

	Aspecto rígido grueso del asa capilar por depósitos subendoteliales






	Actividad

	Descripción que determina las lesiones con posible sensibilidad al tratamiento, por ejemplo extensión de las semilunas celulares, los infiltrados celulares, la necrosis y la proliferación






	Cronicidad

	Descripción de posibles lesiones irreversibles, es decir extensión de la atrofia tubular, fibrosis intersticial, semilunas fibrosas, esclerosis






	Inmunofluoresencia






	Granular

	Moteado discontinuo de tinción que produce patrón granular; se reconoce en las asas capilares en la glomerulopatía membranosa






	Lineal

	Tinción lisa continua, que se reconoce a lo largo del asa capilar, como por ejemplo en la GN mediada por anticuerpos frente a la MBG o a lo largo de la MBT en la nefritis por anticuerpos frente a la MBT 









	Microscopio electrónico






	Borramiento focal de los pedicelos

	Aplanamiento de los pedicelos de forma que cubren la membrana basal, con pérdida de los diafragmas en hendidura






	Transformación microvillosa

	Pequeñas extensiones de las células epiteliales viscerales a modo de vellosidades






	Interposición mesangial circunferencial (IPMC)

	Extensión del citoplasma de las células mesangiales o de los monocitos infiltrativos con interposición entre el citoplasma de las células endoteliales y la membrana basal, a menudo con formación subyacente de nueva membrana basal






	Agregados reticulares

	Distribución organizada de partículas de membrana dentro de las células endoteliales






	GP inmunotactoide

	Depósitos microtubulares organizados grandes, >30 nm de diámetro






	GN fibrilar

	Fibrillas de 14-20 nm de diámetro sin organización







Abreviaturas: GP, glomerulopatía; GN, glomerulonefritis; MBG, membrana basal glomerular; MBT, membrana basal tubular; GNMP, glomerulonefritis membranoproliferativa.


La célula mesangial es un elemento contráctil, que se localiza dentro de la matriz mesangial en la región del tallo de las asas capilares, unida a sitios de anclaje en los extremos de estas asas por delgadas extensiones de su citoplasma. En condiciones normales se reconocen hasta tres núcleos mesangiales por lóbulo. La membrana basal glomerular está constituida por tres capas, que se distinguen en la microscopia electrónica (ME): la lámina densa central es la más ancha y las dos zonas externas menos electrón-densas corresponden a las láminas raras externa e interna (figs. 1.4, 1.5).


El glomérulo se rodea de la cápsula de Bowman, que está revestida por células epiteliales parietales. Estas células son continuas con el túbulo proximal y se identifican por su borde en cepillo positivo con PAS. Las arteriolas aferentes y eferentes se pueden distinguir desde el punto de vista morfológico en cortes bien orientados o siguiendo sus orígenes en cortes seriados. También pueden encontrarse arterias segmentarias, interlobulillares o arciformes en la muestra de biopsia renal. La biopsia permite también valorar el intersticio y los túbulos. Los túbulos proximales se identifican con facilidad por un borde en cepillo positivo con el PAS, que falta en los distales. Los conductos colectores muestran un epitelio cúbico a modo de empedrado. La médula también puede reconocerse en la biopsia.


Durante la maduración fetal, los penachos capilares del glomérulo están revestidos inicialmente por grandes células cúbicas, que se tiñen oscuras y sólo tienen pequeñas luces visibles (figs. 1.6–1.8). Las células que revisten el espacio de Bowman sufren cambios similares desde un aspecto cilíndrico alto inicial a unas células epiteliales cúbicas o aplanadas, salvo las situadas cerca de la desembocadura del túbulo proximal, que siguen siendo altas. Las nefronas inmaduras pueden reconocerse de forma ocasional en la parte superficial de la corteza de niños de hasta de 1 año de edad (figs. 1.6–1.9). El crecimiento glomerular continúa hasta la edad adulta, con un diámetro normal promedio de los glomérulos de unos 95 μm en un grupo de pacientes menores de 5 años (promedio de edad 2,2 años) y 140-160 μm en adultos. El engrosamiento de la MBG también es normal durante la maduración. Los valores normales oscilan entre 220 y 260 nm al año de edad, 280-327 nm a los 5 años, 329-370 nm a los 10 años y 358-399 nm a los 15 años, espesor que ya se parece al del adulto normal (figs. 1.4, 1.5). Puede producirse una glomerulosclerosis global sin nefropatía como consecuencia de un proceso de envejecimiento y reparación normal. Se espera menos del 5% de glomerulosclerosis global en niños y adultos jóvenes y menos del porcentaje correspondiente a la edad dividida por 2 y menos 10 en las personas mayores normales.





[image: image]

Fig. 1.6 Durante el desarrollo se pueden encontrar distintos estadios de los glomérulos inmaduros en diferentes regiones de la corteza renal. Los glomérulos yuxtamedulares profundos maduran en primer lugar. Este glomérulo inmaduro corresponde al tercio medio de la corteza en un bebé prematuro nacido tras 28 semanas de gestación. Se reconoce un mesangio prominente con una ramificación muy sencilla de los capilares y presencia de células epiteliales viscerales glomerulares cúbicas y rechonchas. Las células epiteliales parietales que revisten la cápsula de Bowman también son más cúbicas que en su estadio maduro (ácido peryódico de Schiff [PAS], ×400).
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Fig. 1.7 Estos glomérulos corresponden al mismo bebé de 28 semanas de edad gestacional de la figura 1.6. Su patrón de ramificación capilar es más complejo, aunque se mantienen unas células epiteliales viscerales glomerulares rechonchas e inmaduras. En el glomérulo las células epiteliales parietales están aplanadas y tienen aspecto más maduro (PAS, ×200).
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Fig. 1.8 Este glomérulo yuxtamedular profundo corresponde al mismo bebé de 28 semanas de gestación de las imágenes previas. Se reconoce un patrón de ramificación capilar complejo con células epiteliales viscerales inmaduras y rechonchas. El espacio de Bowman protruye para formar la unión con el epitelio del túbulo proximal a la derecha (PAS ×400).
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Fig. 1.9 Se ilustra un glomérulo pequeño, pero totalmente normal de un bebé a término, con un patrón de ramificación capilar complejo y podocitos maduros aplanados y gris pálido que revisten las asas capilares. Se observa el polo vascular normal en el extremo superior izquierdo. También se perciben los túbulos proximales normales, con su borde en cepillo PAS positivo y los capilares peritubulares entremezclados. Aunque el número de glomérulos no aumenta con el crecimiento madurativo, sí se produce un incremento de tamaño. El diámetro normal del glomérulo en los niños menores de 5 años es <95 μm según nuestra experiencia en biopsias. Los laboratorios deben determinar cada uno sus parámetros normales porque la fijación y el procesamiento de la muestra pueden afectar este valor (PAS, ×100).
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Fig. 1.10 Los glomérulos más superficiales son menos maduros que los más profundos yuxtamedulares en el lactante a término. Se reconoce persistencia de podocitos inmaduros en los glomérulos más superficiales, aunque la ramificación de los capilares ya es compleja (PAS, ×100).
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Fig. 1.11 Glomérulos inmaduros de un lactante de 3 días que muestran podocitos cuboideos rechonchos, con un patrón de ramificación capilar moderadamente complejo en el glomérulo de la derecha y otro más sencillo en el de la izquierda (PAS, ×100).
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Enfermedades glomerulares primarias






Enfermedades glomerulares que producen síndrome nefrótico: no por inmunocomplejos






Enfermedad de cambios mínimos y glomerulosclerosis focal y segmentaria


La enfermedad de cambios mínimos (ECM) y la glomerulosclerosis focal y segmentaria (GSFS) se presentan típicamente con síndrome nefrótico y no pueden distinguirse con facilidad exclusivamente por la clínica. En los niños se asume que el síndrome nefrótico se debe a una ECM y la biopsia sólo se realiza cuando el paciente no responde a los esteroides o presenta rasgos clínicos sugestivos de otras causas de síndrome nefrótico. En adultos, la ECM representa el 10-15% de los casos de síndrome nefrótico. La incidencia de GSFS está aumentando, y en EE.UU. ha superado a la glomerulonefritis membranosa como causa de síndrome nefrótico en adultos (incidencia de 18,7%), especialmente en afroamericanos e hispanos. Se han descrito incrementos similares en niños con síndrome nefrótico. Los estudios serológicos, incluidas las concentraciones de complemento, muestran valores normales en la ECM y la GSFS. La biopsia renal resulta esencial para determinar la etiología del síndrome nefrótico en los adultos, aunque también en los niños que no responden a esteroides. El pronóstico último es radicalmente distinto, dado que la curación completa es la regla en la ECM, mientras que la GSFS cursa con insuficiencia renal progresiva. Se han analizado diversas variantes de GSFS por si tuvieran importancia pronóstica. La tabla 1.2 recoge una propuesta de clasificación de trabajo, y a continuación se comentan cada uno de los subtipos.


TABLA 1.2 Variantes de GSFS






	Tipo

	Rasgo que la define






	GSFS sin especificación

	Esclerosis segmentaria delimitada






	GSFS, variante perihiliar

	Esclerosis e hialinosis perihiliar






	GSFS, variante celular

	Hipercelularidad endocapilar






	GSFS, variante de las puntas

	Esclerosis en el polo tubular con adherencias en la luz/cuello tubular






	GSFS, variante con colapso (glomerulopatía colapsante)

	Colapso segmentario o global e hiperplasia/hipertrofia de los podocitos











Enfermedad de cambios mínimos


La enfermedad de cambios mínimos (ECM) se denomina así porque los glomérulos parecen tener una estructura normal con microscopio óptico (figs. 1.12, 1.13). No se encuentran lesiones vasculares ni tubulointersticiales específicas en la ECM idiopática. Sin embargo, la ECM también puede afectar a adultos de edad mediana o ancianos, que tienen algunas áreas focales de cicatrización tubulointersticial y lesiones vasculares leves (arteriosclerosis, hialina arterial por hipertensión u otras enfermedades no relacionadas). La glomerulosclerosis global,  a diferencia de las lesiones segmentarias, no es una consideración importante a la hora de distinguir una ECM de una GSFS. Se pueden ver glomérulos totalmente esclerosados en condiciones normales a cualquier edad y se considera que se deben a un «desgaste» natural y que no son específicos de un mecanismo patológico en la mayor parte de los casos. Hasta un 10% de los glomérulos totales pueden estar esclerosados en condiciones normales en personas menores de 40 años. La extensión de esta esclerosis global aumenta con la edad y alcanza el 30% a los 80 años (estimación que se alcanza calculando la mitad de la vida del paciente y restándole 10).
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Fig. 1.12 Los glomérulos son normales al MO, pero tienen un borramiento difuso de los pedicelos con ME.
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Fig. 1.13 Enfermedad de cambios mínimos. Los glomérulos parecen normales al microscopio óptico. En los pacientes jóvenes no se reconoce fibrosis tubulointersticial, como se observa en este paciente mayor. La ECM puede aparecer sobre una base de cicatrización tubulointersticial inespecífica (tinción de plata de Jones, ×200).





La nefritis intersticial aguda asociada (NIA), que se caracteriza por edema e infiltrados linfoplasmocitarios intersticiales, a menudo con eosinófilos, indica una reacción de hipersensibilidad a los fármacos. Este síndrome combinado de ECM y NIA se debe en general a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Este trastorno suele resultar reversible al interrumpirse la administración del fármaco.


Los estudios de inmunofluorescencia son típicamente negativos en la ECM. La presencia de tinción con IgM en biopsias con una aparente ECM ha dado lugar a controversias, porque algunos autores la consideraban una entidad distinta, denominada «nefropatía IgM» (v. más adelante).


La microscopia electrónica muestra un extenso borramiento de los pedicelos, con vacuolización y transformación microvellosa de las células epiteliales en la ECM (figs. 1.14, 1.15).
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Fig. 1.14 Enfermedad de cambios mínimos. El borramiento de los pedicelos es extenso, a menudo completo, en la enfermedad de cambios mínimos, aunque no puede emplearse la extensión de este borramiento como criterio definitivo para distinguir esta entidad de la GSFS. La membrana basal glomerular no tiene alteraciones y no se reconocen depósitos (MET, ×3.000).
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Fig. 1.15 Enfermedad de cambios mínimos. Extenso borramiento de los pedicelos y transformación microvillosa de las células epiteliales viscerales en la ECM. Aunque las células endoteliales están ligeramente edematosas, la membrana basal glomerular no presenta alteraciones ni se reconocen depósitos (MET, ×8.000).















Glomerulosclerosis focal y segmentaria


En la GSFS de tipo habitual (no especificada, NOS, tabla 1.2), la esclerosis afecta a algunos glomérulos, pero no a todos (focal) y a una porción del penacho glomerular, pero no a todo (segmentaria) (figs. 1.16, 1.17). El diagnóstico morfológico de glomerulosclerosis focal y segmentaria se realiza con la descripción mediante microscopia óptica de este patrón de cicatrización, que puede producirse en muchas circunstancias. La distinción entre la ECM (v. antes) y la GSFS se basa en disponer de una muestra lo bastante grande como para detectar los glomérulos escleróticos, porque la detección de un único glomérulo afectado por una esclerosis segmentaria es suficiente para sugerir un diagnóstico de GSFS más que de ECM. Por tanto, es evidente que la distinción entre ECM y GSFS puede resultar difícil, sobre todo con las biopsias de tamaño cada vez más pequeño que se obtienen gracias a las pistolas de biopsia y agujas de pequeño calibre modernas. Una muestra de sólo 10 glomérulos tiene una probabilidad del 35% de no detectar una lesión focal que afecte al 10% de las nefronas, cifra que se reduce al 12% cuando se muestrean 20 glomérulos. La esclerosis inicial afecta a los glomérulos yuxtamedulares y esta región debe quedar incluida en la muestra (fig. 1.17). Por el contrario, la muestra que se incluye en un corte no permite por definición identificar todas las cicatrices de distribución focal y segmentaria. Los estudios tridimensionales de cortes seriados de los glomérulos en casos de GSFS idiopática han demostrado que el proceso es en realidad focal, es decir, que existen glomérulos sin esclerosis aunque la enfermedad esté bien establecida (figs. 1.18, 1.19).
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Fig. 1.16 GSFS. Se reconoce una esclerosis segmentaria delimitada de forma neta, que se define como una obliteración de las asas capilares con incremento de la matriz sin depósitos y con un borramiento difuso de los pedicelos al ME. Pueden observarse también adherencias.
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Fig. 1.17 GSFS. En las primeras fases de la GSFS, las lesiones son muy focales y afectan a los glomérulos yuxtamedulares. La existencia de fibrosis tubulointersticial en un corte determinado es en ocasiones una pista de la existencia de lesiones escleróticas segmentarias precoces adyacentes, que pueden detectarse tras seriar con cuidado la biopsia. En este campo, uno de los 4 glomérulos presentes muestra esclerosis segmentaria precoz del tipo habitual, con una zona adyacente de fibrosis tubulointersticial (tinción de plata de Jones, ×100).
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Fig. 1.18 GSFS. Se reconoce una esclerosis segmentaria precoz que afecta a la periferia de un glomérulo y la zona hiliar de otro, pero sin hialinosis significativa. Ésta es la imagen característica de la GSFS (PAS, ×200).
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Fig. 1.19 GSFS. Se reconocen lesiones escleróticas segmentarias más evolucionadas que afectan a dos de los tres glomérulos de este campo, con una fibrosis tubulointersticial circundante proporcional. La esclerosis se caracteriza por aumento de la matriz y obliteración de las luces capilares y se corresponde con una GSFS de tipo habitual (tinción de plata de Jones, ×200).





Debido a estas limitaciones a la hora de identificar las lesiones escleróticas, se han buscado otros rasgos diagnósticos en los glomérulos respetados por el proceso esclerótico para sospechar una GSFS aunque no existan glomérulos esclerosados. Parece que una hipertrofia anormal de los glomérulos (v. más adelante) es un indicador precoz del proceso esclerótico, incluso antes de que pueda detectarse una esclerosis franca. La presencia de una hipertrofia glomerular marcada en una biopsia que parece una ECM convencional debería sugerir un estadio precoz de GSFS. La hipercelularidad mesangial difusa puede ser un rasgo morfológico superpuesto a los cambios de tipo ECM o GSFS, asociada o no a depósitos de IgM, sin una importancia pronóstica definida (v. más adelante).


El material acelular PAS positivo de las lesiones escleróticas segmentarias glomerulares puede tener distinta composición en función de los diversos mecanismos fisiopatológicos que se comentan más adelante. El proceso esclerótico se define por el colapso de los capilares glomerulares con aumento de la matriz y varía desde lesiones precoces pequeñas hasta una esclerosis casi global (figs. 1.20–1.23). Las lesiones escleróticas segmentarias son definidas y pueden localizarse a nivel perihiliar y/o en las porciones periféricas del glomérulo. En ocasiones se asocian a una glomerulosclerosis global, que carece de importancia diagnóstica específica. Los glomérulos no muestran lesiones aparentes al microscopio óptico, pero pueden estar aumentados de tamaño, igual que los glomérulos con esclerosis segmentaria en estadio precoz. La glomerulosclerosis se asocia a veces a hialinosis, secundaria a la insudación de proteínas plasmáticas, lo que justifica un aspecto liso y brillante (hialino) (fig. 1.24). Esto se encuentra sobre todo en el polo vascular axial. Es importante destacar que la hialinosis arterial puede aparecer con las lesiones hipertensivas y no se debe considerar per se como una indicación de lesión esclerótica (v. GSFS de tipo hiliar más adelante). El engrosamiento vascular puede ser prominente en fases avanzadas de la GSFS. Las adherencias de los podocitos a la cápsula de Bowman (sinequias) son en ocasiones una manifestación precoz de la esclerosis (fig. 1.25). La glomerulosclerosis se asocia a atrofia tubular y a fibrosis intersticial con linfocitos intersticiales, que son proporcionales al grado de cicatrización glomerular (fig. 1.22). Es importante también destacar que la nefropatía asociada a VIH (NAVIH) y la nefropatía con colapso tienen lesiones tubulares desproporcionadamente graves (v. más adelante).
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Fig. 1.20 GSFS. Se observa una GSFS casi en estadio final, con esclerosis global o casi global de todos los glomérulos, fibrosis tubulointersticial extensa y engrosamiento vascular (tinción de plata de Jones, ×200).
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Fig. 1.21 GSFS. Las lesiones escleróticas segmentarias típicas de la GSFS se caracterizan por un aumento de la matriz con obliteración de las luces capilares, a menudo con hialinosis y adherencias, según se muestra en esta imagen. Se reconoce fibrosis tubulointersticial circundante. El segmento no afectado del glomérulo parece normal (tinción de plata de Jones, ×200).
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Fig. 1.22 GSFS. Se muestra una lesión esclerótica segmentaria avanzada de la GSFS, con mínimas gotículas hialinas. Hay un aumento de la matriz mesangial con obliteración de las luces capilares que afecta a la mayor parte del glomérulo. La parte respetada del mismo presenta un ligero incremento de la matriz mesangial. En el túbulo adyacente se reconoce atrofia y un cilindro proteináceo (PAS, ×400).
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Fig. 1.23 GSFS. Se ilustra una lesión esclerótica segmentaria en una GSFS con aumento de la matriz mesangial y obliteración de las luces capilares. Pueden observarse los restos de la membrana basal glomerular en el segmento esclerosado como líneas retorcidas en la tinción de plata. La parte respetada del glomérulo presenta un incremento mínimo de la matriz mesangial. Aunque esta lesión esclerótica afecta al polo vascular, no se reconoce hialinosis asociada y por eso la lesión debe clasificarse como GSFS no especificada (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.24 GSFS. En este caso de GSFS se reconoció una hialinosis extensa en las regiones escleróticas, que se caracterizan por un incremento de la matriz mesangial con obliteración de las luces capilares. Se observan también adherencias de los segmentos escleróticos con la cápsula de Bowman, con engrosamiento e interrupción de la misma. La hialinosis corresponde a una insudación de proteínas plasmáticas, que indica lesión endotelial (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.25 GSFS. Lesiones precoces de la GSFS con adherencia del penacho glomerular a la cápsula de Bowman y pequeñas regiones segmentarias de hialinosis con células espumosas intracapilares (tinción de plata de Jones, ×400).





La inmunofluorescencia puede mostrar un atrapamiento inespecífico de IgM y C3 en áreas de esclerosis o en zonas de aumento de la matriz mesangial (fig. 1.26).
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Fig. 1.26 GSFS. Los estudios de inmunofluorescencia de la GSFS no presentan complejos inmunitarios, pero pueden mostrar IgM en las regiones escleróticas o en áreas de expansión mesangial (inmunofluorescencia con anticuerpos frente a IgM, ×400).





La microscopia electrónica presenta borramiento de los pedicelos, que a menudo en la GSFS no es completo (fig. 1.27). Sin embargo, la extensión del borramiento de los pedicelos no permite distinguir de forma precisa entre la ECM y la GSFS en casos individuales. El borramiento de los pedicelos suele ser más extenso en la GSFS primaria que en la secundaria; sin embargo, el solapamiento entre estas dos categorías es importante, y este criterio no es válido para el diagnóstico de casos individuales. La ausencia de borramiento de los pedicelos de algún grado debe plantear dudas sobre el diagnóstico de GSFS. No se observan depósitos inmunitarios en la GSFS idiopática, pero la matriz mesangial está aumentada en las regiones escleróticas (fig. 1.28). Puede existir hialina en los segmentos escleróticos, que aparece densa en la ME, pero se debe reconocer con facilidad como hialina por la correlación con el aspecto panorámico al microscopio óptico (fig. 1.29). La presencia de numerosos agregados reticulares en las células endoteliales en una glomerulosclerosis segmentaria con rasgos de colapso sugiere una posible nefropatía asociada a VIH (v. más adelante).
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Fig. 1.27 GSFS. Al microscopio electrónico se reconoce un borramiento extenso de los pedicelos en la GSFS. Sin embargo, como se muestra aquí, puede no ser completo. Si se produce un borramiento aproximado de menos del 50% de los pedicelos, el diagnóstico de GSFS será dudoso. También se observa un aumento de la matriz mesangial sin depósitos inmunitarios (MET, ×3.000).
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Fig. 1.28 GSFS. Incremento segmentario de la matriz con obliteración de las luces capilares en un caso de GSFS. Las células epiteliales viscerales supraadyacentes muestran vacuolización, transformación microvellosa y un extenso borramiento de los pedicelos. Es evidente la existencia de una membrana basal replegada y colapsada. No hay depósitos inmunitarios (MET, ×5.000).
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Fig. 1.29 GSFS. Depósito hialino dentro de una región esclerótica en la GSFS. La hialina es homogénea y lisa, suele encontrarse en regiones de esclerosis y a menudo contiene lípidos (áreas claras y redondeadas). El segmento esclerótico se caracteriza por aumento de la matriz y obliteración de las luces capilares, con adherencias densas a la cápsula de Bowman fibrosa que la recubre (MET, ×3.000).









Diagnóstico de la recidiva de GSFS en el trasplante


La mayor parte de las recidivas se producen en los primeros meses posteriores al trasplante, aunque la proteinuria puede reaparecer de forma inmediata tras la implantación. Existe un borramiento de los pedicelos en cuanto reaparece la proteinuria, que precede al desarrollo de la esclerosis, por lo general en un período de semanas a meses. La hipertrofia glomerular en este estadio de GSFS recidivante es prominente en los niños, que no sufren esta hipertrofia cuando reciben un riñón de adulto (por el contrario, el adulto receptor de un riñón único suele presentar un marcado crecimiento renal y glomerular para conseguir un filtrado glomerular [FG] adecuado). No se identifica esclerosis franca hasta semanas e incluso meses después de la recaída del síndrome nefrótico. Por tanto, durante este lapso la existencia de borramiento de pedicelos, incluso sin esclerosis segmentaria, debe considerarse evidencia de recidiva de la GSFS en un paciente con esta enfermedad trasplantado y que desarrolla síndrome nefrótico.









Diagnóstico diferencial entre ECM y GSFS


Algunos autores han considerado que la clínica de presentación común y los hallazgos parecidos con glomérulos intactos indican que la ECM y la GSFS son dos manifestaciones de la misma enfermedad. Nuestros datos y los de otros autores señalan más bien que existen diferencias, incluso desde los primeros momentos de evolución. Muchas evidencias apuntan a que en la patogenia de la glomerulosclerosis están implicadas alteraciones en la adaptación glomerular y factores de crecimiento. Varios estudios han postulado que antes de la esclerosis glomerular franca hay una hipertrofia glomerular, tanto en niños como en adultos que inicialmente parecen presentar una ECM. Los pacientes con un crecimiento anormal de los glomérulos incluso en biopsias iniciales sin lesiones escleróticas francas, las desarrollaron en biopsias más tardías. Un punto de corte de >50% de aumento del área glomerular normal para la edad se consideró un indicador sensible de mayor riesgo de progresión en una serie de niños con síndrome nefrótico. Hay que destacar que los glomérulos crecen de tamaño hasta los 18 años de edad, aunque desde el nacimiento no se forman glomérulos nuevos, de manera que, para valorar el tamaño glomerular normal en la edad pediátrica, deberán utilizarse controles pareados por edad.


La presencia de hipercelularidad mesangial (más del 80% de los glomérulos con >3 células por región mesangial) se ha propuesto como indicador de un subtipo de ECM primaria de peor pronóstico y con mayor riesgo de progresión a una GSFS. Sin embargo, varias series no han conseguido demostrar una correlación clínica definitiva de esta variante morfológica. Por tanto, en unas cuantas series, los pacientes con esta alteración en la biopsia renal sufren una ECM a pesar de la menor respuesta inicial a corticoides, y el pronóstico final es bueno. La falta de aplicación uniforme de los criterios para la definición morfológica de hipercelularidad dificulta la valoración de la influencia de esta alteración sobre el pronóstico. Los niños con GSFS e hipercelularidad mesangial no tienen un peor pronóstico que los afectados por una GSFS típica, de forma que no parece que la hipercelularidad mesangial difusa tenga influencia pronóstica en la ECM o la GSFS, ni que permita distinguir la ECM de una GSFS mal muestreada.


Los depósitos de IgM con la IF asociados a la hipercelularidad mesangial pueden indicar una respuesta peor a los corticoides, y en ocasiones algunos pacientes presentan una GSFS histológica en la segunda biopsia cuando la primera se diagnosticó de «nefropatía IgM». Sin embargo, ha resultado difícil valorar el significado de la presencia de depósitos de IgM en la IF cuando los glomérulos son normales con MO. Las series de biopsias de niños con GSFS y síndrome nefrótico no han conseguido demostrar el valor predictivo específico de la tinción con IgM asociada o no a hipercelularidad mesangial. Si la ME reconoce depósitos igual que la IF, debería diagnosticarse una glomerulonefritis por inmunocomplejos mesangiopática.


En resumen, el diagnóstico de GSFS no se puede excluir por completo cuando no se detectan lesiones escleróticas segmentarias, aunque el tamaño de la biopsia resulte adecuado. Por eso, es mejor plantearse la posibilidad de una GSFS mal muestreada en pacientes con síndrome nefrótico sin inmunocomplejos ni borramiento de los pedicelos cuando la biopsia incluya menos de 25 glomérulos o existan otros rasgos morfológicos indicativos de mal muestreo de una GSFS, como hipertrofia glomerular y fibrosis intersticial (en pacientes jóvenes).









Etiología/patogenia


La patogenia de la ECM se relaciona con las alteraciones de las citocinas, que afectan a la permeabilidad glomerular pero no facilitan mecanismos de esclerosis. La ECM se ha asociado a reacciones de hipersensibilidad a fármacos, a la enfermedad de Hodgkin, a las picaduras de abejas y a otras exposiciones a venenos, lo que indica que una disfunción inmunitaria puede representar un factor iniciador.


Se cree que la GSFS se debe a un factor o a factores circulantes todavía no definidos, que intervienen en las alteraciones de la permeabilidad glomerular y en último término en la esclerosis. Estudios recientes han indicado que las lesiones epiteliales y la desdiferenciación fenotípica participan en la patogenia del síndrome nefrótico.


Nuevos estudios sobre la biología molecular del podocito y la identificación de genes mutados en las infrecuentes formas familiares de GSFS (α-actinina-4 y podocina) o en el síndrome nefrótico congénito de tipo finés (nefrina, NPHS1) han aportado novedosos e importantes datos sobre los mecanismos de la glomerulosclerosis progresiva y el síndrome nefrótico. La nefrina se localiza en el diafragma en hendidura del podocito y está relacionada de forma estrecha a la proteína asociada a CD2 (CD2AP). La nefrina se comporta como una proteína de unión de tipo zona occludens y, junto con CD2AP, desempeña un papel esencial en el patrón de los receptores y la polaridad del citoesqueleto, y tal vez en la transmisión de la señal. Los ratones transformados mediante ingeniería genética para que tengan una deficiencia de CD2AP sufren un síndrome nefrótico congénito, parecido al de tipo finés. La GSFS de tipo autosómico dominante se debe a una mutación del gen de α-actinina-4 (ACTN4). Se plantea que esta alteración determina trastornos en la interacción del citoesqueleto de actina y que causa la GSFS mediante un mecanismo de ganancia de función, que contrasta con el de pérdida de función implicado en la enfermedad por mutación de nefrina. Los pacientes con mutación de α-actinina-4 progresan a una nefropatía terminal a los 30 años, pero la recidiva en trasplante es poco frecuente. La podocina, otro gen específico de los podocitos (NPHS2), está mutado en la GSFS recesiva de inicio precoz en la infancia con progresión rápida a estadios terminales. La podocina es un miembro de la familia de proteínas estomatina integrales e interacciona con el complejo CD2AP-nefrina, lo que indica que puede participar en la organización estructural del diafragma en hendidura. La alteración adquirida de algunas de estas moléculas de compleja interacción del podocito se ha demostrado en modelos experimentales y en las proteinurias humanas. Por tanto, es posible que los nuevos conocimientos moleculares y las técnicas de inmunotinción que detectan alteraciones en los genes lleguen a ser diagnósticas y consigan utilidad pronóstica, aunque de momento no se dispone de datos morfológicos que permitan distinguir los casos de GSFS por mutaciones de otros tipos de GSFS.












Glomerulopatía con colapso


La glomerulopatía con colapso se asocia a peor pronóstico con proteinuria intensa, pérdida rápida de la función renal y falta casi absoluta de respuesta a corticoides solos. Esta lesión afecta a personas de raza blanca y de raza negra, aunque algunos autores han observado un gran predominio en esta última. La incidencia de esta lesión varía en distintas regiones geográficas. En Nueva York ha aumentado desde el 11% de todos los casos de GSFS idiopática entre 1979 y 1985 al 20% de este grupo entre 1986 y 1989, y al 24% entre 1990 y 1993. En un gran centro de biopsias renales de Chicago, la variante con colapso sólo representó el 4,7% de las biopsias con GSFS.


Al microscopio óptico se reconoce colapso del penacho glomerular (segmentario o global) e hiperplasia e hipertrofia de las células epiteliales supraadyacentes (fig. 1.30). Las lesiones con colapso suelen ser más bien globales que segmentarias (tabla 1.2; figs. 1.31, 1.32). Las lesiones segmentarias pueden afectar a las porciones perihiliar y/o periférica del glomérulo (fig. 1.33). Es habitual encontrar importantes gotículas de proteínas dentro de las células epiteliales viscerales hipertróficas (fig. 1.34). Las adherencias y la hialinización son poco frecuentes en los estadios iniciales de la lesión, igual que lo son la hipercelularidad mesangial y la glomerulomegalia. La afectación de apenas un glomérulo por una lesión colapsante se ha propuesto como criterio para clasificarla dentro de la glomerulopatía con colapso, que tiene mal pronóstico (fig. 1.35). Otros tipos de esclerosis segmentaria (tabla 1.2) pueden también coexistir. La distinción entre la GSFS de tipo celular o con colapso y la convencional (de tipo NOS) puede resultar difícil en algunos casos (fig. 1.36). Los vasos no muestran lesiones específicas. Los túbulos presentan lesiones desproporcionadas para el grado de esclerosis, con cambio microquístico (fig. 1.37) y existe inflamación intersticial.
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Fig. 1.30 GP colapsante. Se produce un colapso segmentario o global del penacho capilar, con hiperplasia de las células epiteliales viscerales supraadyacentes sin depósitos.
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Fig. 1.31 GP colapsante. La glomerulopatía colapsante se caracteriza por colapso del penacho glomerular, con marcada proliferación de las células epiteliales viscerales glomerulares supraadyacentes, a menudo con prominentes gotículas de proteínas. El colapso puede ser global o más segmentario (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.32 GP colapsante. Extenso colapso, con marcada hiperplasia del epitelio visceral en la glomerulopatía colapsante (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.33 GP colapsante. En ocasiones el colapso en la glomerulopatía colapsante puede ser bastante segmentario y el resto del penacho capilar glomerular puede no mostrar alteraciones. Se observa un marcado colapso segmentario, con hiperplasia de las células epiteliales viscerales supraadyacentes en este caso de glomerulopatía colapsante (tinción de plata de Jones, ×200).
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Fig. 1.34 GP colapsante. Se observa colapso del penacho glomerular e hiperplasia supraadyacente del epitelio visceral, con prominente reabsorción de las gotículas de proteínas (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.35 GP colapsante. Existe cierto solapamiento entre el tipo celular de GSFS y la glomerulopatía colapsante, como se muestra en este caso. Se observan áreas de colapso e hipercelularidad endocapilar segmentaria, con ocasionales neutrófilos y células espumosas, con hiperplasia de las células epiteliales viscerales supraadyacentes. Sin embargo, la hipercelularidad endocapilar no es lo bastante prominente como para clasificar la lesión de celular, y sería mejor considerarla una glomerulopatía colapsante (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.36 GSFS compleja. El glomérulo muestra una lesión esclerosante compleja precoz con características variadas. Se reconoce un área segmentaria de adherencia con hialinosis (izquierda), con una ligera hipertrofia/hiperplasia de las células epiteliales viscerales supraadyacentes. En el lobulillo adyacente se observa una lesión celular precoz, con ligera hipercelularidad endocapilar, pero sin las típicas células espumosas de la GSFS, variante celular. No existe un colapso bien establecido y la lesión celular ocupa sólo una porción muy pequeña del penacho, por lo que debería clasificarse como GSFS NOS, aunque tiene algunos rasgos superpuestos entre las variantes celular y colapsante de GSFS (hipercelularidad endocapilar e hipertrofia/hiperplasia de las células epiteliales viscerales). Posiblemente se trate de una lesión esclerosante precoz (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.37 GP colapsante. La glomerulopatía colapsante se asocia a menudo a una lesión tubulointersticial desproporcionada, con cambios microquísticos y cilindros proteináceos, como se observan aquí (tinción de plata de Jones, ×200).





La inmunofluorescencia muestra IgM y C3 en los segmentos escleróticos y la microscopia electrónica presenta una MBT colapsada y arrugada, con hipertrofia/hiperplasia de las células del epitelio visceral supraadyacentes con frecuentes vacuolas y gotículas de proteínas. No se observan depósitos de inmunocomplejos (fig. 1.38). Tampoco existen agregados reticulares en la glomerulopatía idiopática con colapso.
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Fig. 1.38 Glomerulopatía colapsante. Se reconoce una MBG arrugada con áreas segmentarias de colapso al microscopio electrónico, pero no se observan depósitos. Las células epiteliales viscerales del glomérulo muestran un extenso borramiento de los pedicelos y transformación microvellosa, como se ve aquí. En la glomerulopatía colapsante idiopática no se producen agregados reticulares, a diferencia de lo que sucede en la NAVIH, donde son frecuentes (MET, ×7.000).









Etiología/patogenia


Los podocitos maduros no suelen proliferar por la elevada expresión del inhibidor de cinasas dependiente de ciclina p27kip1. En la glomerulopatía con colapso y la NAVIH, la expresión de p27kip1 se pierde en las zonas de colapso con proliferación y desdiferenciación. Estas observaciones indican que el fenotipo de los podocitos alterado está implicado en la patogenia de estos trastornos. La etiología no se ha definido todavía, aunque se ha implicado un posible agente viral. La evidencia de infección por parvovirus ha sido más frecuente en pacientes con glomerulopatía con colapso que en controles en la GSFS de tipo convencional y la NAVIH, lo que indica una posible asociación.


El tratamiento con pamidronato también se ha asociado al desarrollo de una glomerulopatía con colapso. Se ha descrito recidiva en el trasplante, así como aparición de novo de esta lesión tras el mismo, relacionada con toxicidad de ciclosporina. La lesión glomerular con colapso puede afectar asimismo a riñones nativos con una distribución zonal por lesiones vasculares graves.












Variante de lesión en la punta de la GSFS


Los pacientes con lesión en la punta debutan con síndrome nefrótico. Se ha planteado que esta lesión constituye un estadio precoz de buen pronóstico similar a la ECM. Sin embargo, un seguimiento posterior ha indicado que en algunos casos este pronóstico no resulta tan benigno.


La lesión en la punta se define como una glomerulosclerosis que afecta exclusivamente al polo tubular del glomérulo (fig. 1.39). Se debe descartar una glomerulopatía con colapso para diagnosticar este tipo de GSFS (tabla 1.2). Se define por la presencia de al menos una lesión segmentaria que afecta al 25% externo del glomérulo próximo al polo del túbulo proximal con adherencias entre el penacho y la cápsula de Bowman a nivel de la luz o el cuello del túbulo (figs. 1.40, 1.41). Por tanto, para diagnosticar esta lesión se debe reconocer el polo proximal del túbulo. La lesión segmentaria se puede caracterizar por una hipercelularidad endocapilar (que afecta a <50% del penacho) o esclerosis (que afecta a <25% del mismo). Son frecuentes las células espumosas, pero la hialinosis es variable. La zona afectada suele mostrar hiperplasia/hipertrofia de los podocitos; la hipercelularidad mesangial, la glomerulomegalia y la hialinosis arteriolar son variables. Otros glomérulos pueden presentar las lesiones segmentarias o celulares convencionales. Los hallazgos de la IF y de la ME son iguales que en la GSFS de tipo convencional.
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Fig. 1.39 GSFS, lesión en la punta. La esclerosis segmentaria se limita al polo proximal del túbulo, y a menudo se observa una proliferación endocapilar con células espumosas e hiperplasia de las células epiteliales viscerales supraadyacentes. Los pedicelos se han borrado de forma difusa, pero no se identifican depósitos.
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Fig. 1.40 GSFS, lesión en la punta. La lesión esclerótica localizada que sólo afecta al polo del túbulo proximal del glomérulo se clasifica como variante de la punta de GSFS (PAS, ×100).
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Fig. 1.41 GSFS, lesión en la punta. Las adherencias entre el penacho glomerular y el cuello del túbulo proximal con células espumosas intracapilares resultan evidentes en esta variante de lesión de la punta de GSFS (tinción de plata de Jones, ×400).









Etiología/patogenia


Se ignoran la etiología y la patogenia.












Variante celular de GSFS


Los pacientes con la variante celular de GSFS debutan con un síndrome nefrótico de aparición abrupta. Para diagnosticar esta variante celular de GSFS, proponemos descartar una glomerulopatía con colapso y la lesión de la punta (tabla 1.2). La variante celular de GSFS se define por al menos un glomérulo con proliferación endocapilar que afecta al menos al 25% del penacho y ocluye la luz (figs. 1.42, 1.43). Las células endocapilares incluyen típicamente células espumosas, macrófagos y endoteliales. Pueden encontrarse también neutrófilos y linfocitos. De igual forma, puede observarse hiperplasia/hipertrofia de los podocitos supraadyacente a la lesión, pero a diferencia de lo que sucede en la glomerulopatía con colapso, no se trata de un rasgo exigido. Estas lesiones evolucionan en ocasiones a lesiones más escleróticas y menos celulares, que llegan a ser indistinguibles a nivel clínico y morfológico de una GSFS clásica (fig. 1.36). Por tanto, otros glomérulos de la biopsia pueden tener una glomeruloescleroiss de tipo segmentario o global convencional. Los hallazgos de IF y ME son iguales que en la GSFS convencional.
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Fig. 1.42 GSFS, variante celular. Se reconoce una hipercelularidad endocapilar extensa, con frecuentes células mononucleares y adherencias precoces multifocales del penacho con la cápsula de Bowman en esta variante celular de GSFS. Hay una prominencia leve de las células epiteliales viscerales de revestimiento, pero no una hiperplasia franca, y tampoco se observa colapso del penacho glomerular que sugiera una glomerulopatía colapsante. Se descartó la presencia de complejos inmunitarios mediante IF y ME (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.43 GSFS, variante celular. Sólo se observa una zona segmentaria de hipercelularidad endocapilar con hipertrofia de las células epiteliales viscerales supraadyacentes en la variante celular de GSFS. Se descartó la presencia de complejos inmunitarios mediante IF y ME (tinción de plata de Jones, ×400).









Etiología/patogenia


Esta lesión celular puede constituir una alteración precoz observada con MO cuando recidiva la GSFS en el trasplante. Por tanto, esta variante morfológica se considera una lesión activa precoz de GSFS.












Variante perihiliar de GSFS


Los pacientes debutan con proteinuria, pero pueden tener hipertensión y otros trastornos secundarios a las cicatrices renales (fig. 1.44). Para diagnosticar este tipo deberán descartarse las variantes celular y de la punta de GSFS, así como la glomerulopatía con colapso (tabla 1.2). La GSFS de tipo perihiliar se define por esclerosis y hialinosis perihiliares que afectan a >50% de los glomérulos afectados. Son frecuentes las glomerulomegalias y las adherencias. Es habitual encontrar hialinosis arteriolar, pero la presencia aislada de hialina arteriolar no resulta suficiente para el diagnóstico (figs. 1.45, 1.46). No se suele encontrar hipercelularidad mesangial y los podocitos no tienen hiperplasia/hipertrofia. La IF y la ME muestran los hallazgos propios de la GSFS convencional.
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Fig. 1.44 GSFS secundaria. La esclerosis segmentaria puede ser secundaria a otros procesos, o asociarse a una nefroarterioesclerosis por hipertensión, como se muestra en este caso. El diagnóstico de GSFS se descarta porque el borramiento de los pedicelos es muy localizado, porque existe una esclerosis vascular desproporcionada, una esclerosis global extensa y, sobre todo, por la evolución clínica con hipertensión de largo desarrollo previa a cualquier evidencia de disfunción renal (tinción de plata de Jones, ×100).
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Fig. 1.45 GSFS, variante perihiliar. El tipo perihiliar de GSFS muestra una esclerosis del polo vascular con hialinosis, de forma que a menudo la hialina se extiende hacia el polo arteriolar, como se muestra en los cortes adyacentes de este glomérulo con una GSFS de variante perihiliar. Esta imagen puede ser secundaria a otros trastornos, asociarse a una nefroarterioesclerosis o ser idiopática (a, PAS; b, tinción de plata de Jones, ×200).
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Fig. 1.46 GSFS, variante perihiliar. Este glomérulo muestra una lesión de GSFS perihiliar más extensa, asociada a hialinosis y fibrosis periglomerular. En este caso, la lesión posiblemente se debió a una nefroarterioesclerosis secundaria a hipertensión (tinción de plata de Jones, ×400).









Etiología/patogenia: formas secundarias de GSFS


Las lesiones predominantemente perihiliares de GSFS se han considerado una respuesta frente a la masa renal reducida. Esta variante se puede observar en la GSFS idiopática, pero también es frecuente en las formas secundarias en relación con respuestas de adaptación frente a la menor masa de nefronas y/o la hipertensión glomerular. Muchas lesiones renales pueden producir una GSFS secundaria, bien como manifestación única de la lesión o como elemento superpuesto a otras manifestaciones de la nefropatía. Se han descrito lesiones de GSFS en enfermedades con respuestas patológicas o mal adaptativas del crecimiento y la presión glomerular, como la diabetes, la obesidad, la infección por VIH, el abuso de heroína, las cardiopatías cianógenas o la drepanocitosis. Por tanto, la esclerosis secundaria se puede producir en los estadios crónicos de muchas enfermedades por inmunocomplejos o proliferativas. En algunas de estas circunstancias, el aspecto morfológico de la esclerosis orienta sobre la naturaleza de la lesión inicial. La GSFS asociada a la obesidad muestra cambios leves por intolerancia a la glucosa (expansión mesangial, engrosamiento de la MBG), borramiento subtotal de los pedicelos y marcada glomerulomegalia. La evolución es más indolente que en la GSFS idiomática, con menos frecuencia de síndrome nefrótico. En la GSFS secundaria a la nefropatía por reflujo se suele encontrar una importante fibrosis periglomerular con engrosamiento de la cápsula de Bowman y cicatrices intersticiales parcheadas de patrón «geográfico». Además de la glomerulosclerosis heterogénea, la GSFS asociada a la heroína no presenta rasgos patognomónicos, aunque la esclerosis global del glomérulo, los cambios en las células epiteliales, la fibrosis intertsticial y las lesiones tubulares suelen ser más prominentes que en las formas idiopáticas de GSFS. La GSFS también puede desarrollarse tras una reducción de la masa renal. El mejor ejemplo es la oligomeganefronía, en la cual se reduce de forma marcada el número de neuronas, con el consiguiente aumento de tamaño de los glomérulos restantes y GSFS. Los pacientes con una agenesia renal unilateral muestran un mayor riesgo aparente de GSFS que la población general. La pérdida de un riñón en fases posteriores de la vida no determina el mismo grado de respuesta de crecimiento en el resto del riñón que en las personas jóvenes y se asocia menos a cicatrices en el riñón remanente. Sin embargo, cuando un riñón y parte de otro se pierden en el adulto, parece aumentar el riesgo de sufrir una GSFS.












Nefropatía C1q


La nefropatía C1q es una glomerulopatía mediada por inmunocomplejos, definida por la presencia de depósitos de inmunoglobulinas y complemento a nivel mesangial, con tinción más intensa o igual con C1q que con los demás compomentes. La nefropatía C1q es un trastorno que afecta sobre todo a niños y adultos jóvenes. Los pacientes debutan con síndrome nefrótico y pueden tener un sedimento urinario activo, pero no presentan clínicamente un LES. Algunos pacientes que tienen esclerosis en el momento de obtener la biopsia han desarrollado una nefropatía terminal, pero el pronóstico de los enfermos sin esclerosis en la biopsia requiere más estudios de seguimiento. En nuestra opinión, la nefropatía C1q puede considerarse una lesión poco frecuente, relacionada con la ECM-GSFS.


Al microscopio óptico se reconoce un espectro de posibles alteraciones glomerulares, que van desde la ausencia de lesión histológica hasta la proliferación mesangial, la glomerulonefritis proliferativa focal o difusa, o la glomerulosclerosis focal y segmentaria asosiada o no a proliferación mesangial (Figs. 1.47, 1.48).
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Fig. 1.47 Nefropatía C1q. La nefropatía C1q puede mostrar diversas lesiones al microscopio óptico, que van desde un aspecto casi normal hasta una esclerosis segmentaria o una proliferación focal o mesangial. El glomérulo de la izquierda muestra una pequeña zona de esclerosis segmentaria con adherencias a nivel del polo tubular proximal, mientras que el glomérulo de la derecha presenta proliferación segmentaria. Se observa una fibrosis tubulointersticial asociada leve (PAS, ×200).
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Fig. 1.48 Nefropatía C1q. Se reconoce una proliferación mesangial leve y una esclerosis precoz de algunas porciones del penacho, con ligera fibrosis periglomerular (tinción de plata de Jones, ×400).





La inmunofluorescencia muestra predominio típico de C1q, además de C3 e inmunoglobulinas (fig. 1.49).
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Fig. 1.49 Nefropatía C1q. El rasgo que define la nefropatía C1q es la tinción predominante con C1q en la inmunofluorescencia, típicamente de patrón mesangial. También puede producirse una extensión periférica focal en el asa capilar (inmunofluorescencia con anticuerpos frente a C1q, ×400).





La microscopia electrónica presenta depósitos limitados al mesangio. Es importante la ausencia de agregados reticulares, un rasgo frecuente en la nefritis lúpica (fig. 1.50).
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Fig. 1.50 Nefropatía C1q. Se reconocen depósitos mesangiales densos al microscopio electrónico. Puede haber un borramiento variable de los pedicelos, como se observa en este ejemplo. Es importante destacar la ausencia de agregados reticulares, un rasgo característico de la nefritis lúpica, en la nefropatía C1q (MET, ×5.000).












Síndrome nefrótico congénito de tipo finés


El síndrome nefrótico congénito de tipo finés (NCF) se hereda de forma autosómica recesiva y se debe a la mutación del gen de la nefrina (NPHS1), localizado en el cromosoma 19. La enfermedad no es exclusiva de la población finlandesa. El síndrome nefrótico se manifiesta al nacer o a los 3 meses y suele provocar la muerte por complicaciones secundarias al síndrome nefrótico hacia el año de edad, salvo que se realice un trasplante renal. Es frecuente la hematuria microscópica.


Los glomérulos pueden ser inmaduros, más de lo esperado para un parto a término, pero esto puede relacionarse con que los lactantes afectados suelen ser prematuros. Los glomérulos maduros muestran un incremento variable del mesangio con esclerosis inespecífica y proliferación ocasional (fig. 1.51). Pueden encontrarse semilunas sin necrosis. Los glomérulos no son llamativos al microscopio óptico. Los túbulos proximales se encuentran dilatados (figs. 1.52, 1.53). Los túbulos pueden presentar atrofia y la cápsula de Bowman puede estar dilatada. En algunos casos, los conductos colectores no están dilatados de forma típica. Es importante recordar que estas lesiones tubulares típicas pueden faltar en biopsias muy precoces.
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Fig. 1.51 Síndrome nefrótico congénito de tipo finés. Los glomérulos no muestran lesiones específicas, pero pueden presentar hipercelularidad mesangial de intensidad variable. Se reconoce una dilatación microquística de los túbulos proximales, que en este caso se asocia a glomerulosclerosis global y fibrosis intersticial (H-E, ×100).
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Fig. 1.52 Síndrome nefrótico congénito de tipo finés. Los glomérulos no tienen alteraciones destacables y existe una dilatación microquística dispersa de los túbulos proximales (tinción de plata de Jones, ×100).
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Fig. 1.53 Síndrome nefrótico congénito de tipo finés. Los túbulos proximales muestran una dilatación microquística. Los glomérulos presentan una madurez normal para la edad en este recién nacido (tinción de plata de Jones, ×200).





No se observan depósitos con inmunofluorescencia. Al microscopio electrónico se reconoce un borramiento difuso de los pedicelos. La membrana basal glomerular puede estar atenuada de forma focal.






Etiología/patogenia


El gen de la nefrina está mutado en el NCF. Este gen constituye un componente importante del diafragma en hendidura de los pedicelos del podocito. Los estudios en ratones defectivos muestran que la nefrina intacta es necesaria para mantener la permeabilidad selectiva normal del capilar. Las mutaciones de una proteína estrechamente relacionada con la nefrina, la proteína asociada a CD2 (CD2AP) en los ratones, ha permitido demostrar que otros componentes del diafragma en hendidura o sus proteínas de anclaje también pueden ocasionar un síndrome nefrótico, con características clínicas parecidas a las observadas en el síndrome nefrótico congénito de tipo finés. Resulta sorprendente, tras resolver esta alteración genética, que una cuarta parte de los pacientes trasplantados sufran recaídas del síndrome nefrótico. Las biopsias renales del trasplante realizadas entre 3 días y 2 semanas después de la recaída del síndrome nefrótico han mostrado edema de las células endoteliales del capilar glomerular sin las alteraciones de la MBG sugestivas de una nefropatía por trasplante crónica. En dos pacientes con recaída del síndrome nefrótico en el trasplante las lesiones de la biopsia renal sugirieron enfermedad de cambios mínimos y los enfermos respondieron a corticoides o ciclofosfamida. La etiología de estas recaídas del síndrome nefrótico no está clara. Sin embargo, datos recientes indican que todas ellas afectaron a pacientes con el genotipo Fin-mayor/Fin-mayor, que determina la ausencia completa de nefrina. Algunos pacientes han desarrollado anticuerpos frente a la nefrina tras el trasplante, aunque no se han encontrado inmunocomplejos del tipo habitual.















Enfermedades glomerulares que producen síndrome nefrótico: por inmunocomplejos






Glomerulopatía membranosa


La glomerulopatía membranosa se consideraba hasta hace poco la causa más frecuente de síndrome nefrótico en adultos en EE.UU., pero recientemente ha sido superada por la glomerulosclerosis focal y segmentaria. La máxima incidencia se produce entre las décadas cuarta y quinta de la vida, y los varones se afectan más que las mujeres. Alrededor de un tercio de los pacientes pueden desarrollar una nefropatía lentamente progresiva.


La glomerulopatía membranosa se debe a depósitos subepiteliales difusos globales (fig. 1.54). Al principio de la enfermedad pueden ser evidentes en la microscopia óptica como un aumento de la rigidez de la pared capilar sin depósitos visibles (fig. 1.55). En cortes tangenciales favorables e pueden encontrar pequeñas áreas lúcidas con la plata de Jones, que indican la falta de positividad con la plata a nivel del depósito (fig. 1.56). Estos «agujeros» constituyen la primera manifestación de la glomerulopatía membranosa al microscopio óptico. Al persistir los depósitos, la reacción de la matriz de la membrana basal glomerular determina pequeñas protrusiones a modo de espigas, que se ven con la plata (figs. 1.57–1.59). Al progresar la reacción de la membrana basal, la matriz rodea los depósitos y determina una escisión a modo de enrejado o aspecto en escalera de la MBG con técnicas de plata (fig. 1.60). Los hallazgos morfológicos relacionados con estos depósitos subepiteliales se han dividido en estadios (v. más adelante).
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Fig. 1.54 Glomerulopatía membranosa. No se reconoce proliferación evidente al microscopio óptico, pero existen depósitos subepiteliales globales, que pueden verse con este tipo de microscopio por la presencia de espigas con técnica de plata en la membrana basal glomerular. En estadios más precoces, los depósitos que no se tiñen con plata pueden observarse en los cortes tangenciales como agujeros, lo que produce un patrón en sacacorchos. En los estadios evolucionados, la reacción de la membrana basal puede rodear a los depósitos, con la consiguiente escisión de la misma.
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Fig. 1.55 Glomerulopatía membranosa.


Glomerulopatía membranosa en estadio I que no muestra espigas evidentes al microscopio óptico. Sólo se reconocen escasos agujeros, con una MBG de aspecto ligeramente más rígido (tinción de plata de Jones, ×400).








[image: image]

Fig. 1.56 Glomerulopatía membranosa. En algunos casos de glomerulopatía membranosa en estadio 1 se reconocen agujeros en los cortes tangenciales, porque los depósitos no se tiñen con técnica de Jones. Este fenómeno genera la imagen en sacacorchos o espumosa (tinción de plata de Jones, ×1.000).
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Fig. 1.57 Glomerulopatía membranosa. En las fases precoces de glomerulopatía membranosa en estadio 2 se reconocen pequeñas proyecciones a modo de espiga, que representan la reacción de la membrana basal frente a los depósitos subepiteliales. Esto determina un aspecto de la MBG engrosado y de «cuerda trenzada» (tinción de plata de Jones, ×400).
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Fig. 1.58 Glomerulopatía membranosa. Se reconocen espigas bien desarrolladas y agujeros en los cortes tangenciales en este caso de glomerulopatía membranosa en estadio 2 (tinción de plata de Jones, ×1.000).
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Fig. 1.59 Glomerulopatía membranosa. En las fases tardías de la glomerulopatía membranosa estadio 2, la membrana basal glomerular está muy engrosada por la prominente reacción espicular de la membrana basal alrededor de los depósitos (tinción de plata de Jones, ×1.000).
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Fig. 1.60 Glomerulopatía membranosa. En la glomerulopatía membranosa estadio 3, la reacción de la membrana basal engloba a los depósitos, lo que da lugar a un aspecto escindido y espumoso de la MBG. Es fácil distinguir esta imagen de la glomerulonefritis membranoproliferativa por la ausencia de proliferación endocapilar asociada. Además, la localización subepitelial/trans/intramembrana de los depósitos se pone de relieve con inmunofluorescencia y microscopia electrónica (tinción de plata de Jones, ×400).





Pueden aparecer lesiones adicionales, que van desde semilunas hasta esclerosis. La esclerosis segmentaria, la fibrosis intersticial y la atrofia tubular se asocian a un peor pronóstico (figs. 1.61, 1.62). Es raro encontrar semilunas en casos de glomerulopatía membranosa en apariencia idiopática, pero son más frecuentes en las formas asociadas a lupus (fig. 1.63).
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Fig. 1.61 Glomerulopatía membranosa. La glomerulopatía membranosa puede asociarse a esclerosis con fibrosis tubulointersticial en las formas más avanzadas, como se observa en este caso (tinción de plata de Jones, ×100).
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