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Resumen:

Introduccion: Existen enfermedades glomerulares que tienen depdsitos
estructurales fibrilares en la matriz extracelular del glomérulo. La amiloidosis es la
glomerulopatia mas comudn con depdésitos de estas caracteristicas ultraestructurales
aungque hay otras glomerulopatias con depdsitos similares, negativas con rojo
Congo, como la glomerulopatia fibrilar. Es una entidad identificada en el 1% de las
biopsias de rifiones nativos. Se manifiesta por una insuficiencia renal progresiva con
sindrome nefrético-nefritico e hipertension arterial sistémica, no tiene tratamiento
claramente establecido y su prondéstico es malo. Objetivo: Realizar una
presentacion de caso de glomerulopatia fibrilar y sus diagnésticos diferenciales.
Material y métodos: Se emplearon técnicas de hematoxilina y eosina, PAS, Plata
Metenamina, tricromica de Masson y técnicas de inmunofluorescencia como IgA,
IgG, IgM, C3, Clq, fibrina, cadenas ligeras kappa y lambda y técnicas de
microscopia electronica. Resultados y conclusidn: Se describen las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas de un caso diagnhosticado como glomerulonefritis fibrilar
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idiopéatica diagnosticado en el Instituto de nefrologia. Se realiza revision de la
literatura teniendo en cuenta los diagndsticos diferenciales de enfermedades por
depdsitos.

Palabras clave: glomerulonefritis, sindrome nefrético, inmunoglobulinas,
insuficiencia renal, informes de casos.

Introduccion

La glomerulopatia fibrilar se describié por vez primera en 1977, cuando Rosenmann
y Eliaakim observaron en el glomérulo, un material fibrilar similar al amiloide pero
que no compartia su afinidad por el rojo Congo™®

Sin embargo, el nombre de glomerulonefritis fibrilar fue acufiado en 1987 por
Alpers et al., quienes describieron en siete casos la presencia de depdsitos
extracelulares de fibrillas orientadas al azar y de un diametro superior al del
amiloide (10 a 20 nm), las cuales contenian inmunoglobulinas y complemento.
Desde el punto de vista ultraestructural se observan fibrillas rectas dispuestas al
azar que miden de 10 a 30 nm. Estas se depositan en el mesangio y en la
membrana basal glomerular o en ambas. Con técnicas de inmunofluorescencia se
observan depoésitos de IgG policlonal. Al microscopio de luz las caracteristicas son
inespecificas, la mayoria de los casos exhiben una expansién mesangial e
hipercelularidad sin duplicacién de la membrana basal glomerular ¢

Se ha reportado un patron morfolégico que incluye las glomerulonefritis fibrilares y
las crecénticas asociada a virus de hepatitis C*

Por definicion los depdésitos son Rojo Congo negativos lo que lo distingue de la
amiloidosis. Su incidencia es del 0.5 al 1% de las biopsias de rifiones nativos®- La
mayoria de los casos reportados fueron idiopaticos en ausencia de enfermedades
sistémicas ©®

Los pacientes con glomerulopatia fibrilar se presentan con proteinuria, usualmente
sindrome nefrético, hematuria, insuficiencia renal e hipertension. Hay que hacer el
diagnostico diferencial con otras enfermedades que tienen forma de presentacion
similar y que desde el punto de vista histopatolégicos presentan depdsitos
organizados "

El prondstico no es bueno. La mitad de los pacientes progresan a la Enfermedad
Renal crénica después de pocos afios del diagndstico a pesar de la administracion
de esteroides y agentes citotdxicos.

Material y métodos



Para la toma de la muestra se emple6 Trocar de Menghini y se realiz6 con ayuda
del equipo de ultrasonido.

Para el estudio con microscopia de luz se fijé primeramente en formol tamponado
durante 1 hora. Se realizé el procesamiento de tejidos en un equipo automatico
Sakura. Se procedié a la inclusién en parafina y al corte de 2um de grosor en un
micrétomo vertical marca Leitz 1512. Se realizaron las tinciones con hematoxilina y
eosina (HE) y ademas se hicieron tinciones especiales de Acido peryédico de Schiff
(PAS), Tricrobmica de Masson (TM), Plata Metenamina (PM) y cristal violeta.

Para el estudio de inmunofluorescencia se introdujo el tejido fresco en nitrégeno
liguido, se cortdé en un criostato Microns y se procedié a aplicar los antisueros IgA,
IgG, IgM, Clq, C3 y fibrindgeno, cadenas ligeras kappa y lambda. Se emple6é un
microscopio de inmunofluorescencia Nikon eclipse 50i, para realizar Ila
interpretacion de la biopsia.

Para el estudio ultraestructural el tejido fue fijado en glutaraldehido al 3.2%, PH
7.2, 0.01M en buffer de cacodilato y se realizé técnica general de inclusiéon y corte
para microscopio electrénico de transmision.

Resultados

Se trata de un paciente de 58 afos de edad, con antecedentes de HTA de 23 afios
de evolucibn con tratamiento con Enalapril Y2 tab/dia, artritis gotosa que se
diagnosticdé en 2008 tratada con dieta y AINEs ocasionales y sacrolumbalgia, por lo
que en junio de 2010 fue estudiado y se le diagnosticé una hernia discal a nivel de
L5-S1, por lo que comenzé tratamiento con Ozono intradiscal, habiendo recibido
seis sesiones. En el mes de octubre el paciente comenzdé con decaimiento y
nauseas, por lo que se le hace un chequeo y se encuentra elevacion de los valores
de azoados, y proteinuria de rango nefrético, de donde es remitido a nuestro centro
para su estudio.

Entre los antecedentes patologicos personales presentaba una hernia discal, artritis
gotosa e hipertension arterial.

En cuanto a los habitos toxicos no era fumador y bebia alcohol ocasional.

Al Examen fisico:
Peso0-90 kg, Talla-184 cm



Complementarios:

Ca 2.05 mMol/I
P 1.18 mMol/I
Urea 12.9 mMol/I
Creatinina 2.14 mg/di
Acido Urico 464.7 pMol/I
Colesterol 6.43 mMol/I
Triglicéridos 4.51 mMol/I
Proteinas totales 71.7 g/l
Albumina 37.9 g/l
Fosfatasa alcalina 77 U/l
Amilasa sérica 25.1 U/I
TGP 13.8 U/I
TGO 19.1 U/I
Proteinuria de 24 horas 8.5¢g
Conteo de Addis de 8 horas

p 3.29 mg/min
H 0

L 2350/min

C 0
Hemograma

Hb 130 g/l
Leucograma 9 x 10%1

N 66

L 26

M 6

E 1

B 1

Plaquetas 287 x 109/1
Eritrosedimentacion 28 mm/h
Coagulograma

TC 1/min

TS 8/min

TP c-13, p-12
TPT c-33, p-26

Biopsia renal:

Biopsia renal representativa compuesta por corteza y médula en la que se observan
19 glomérulos, todos con depdsito de material acelular, rosado, hialino, en el
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espacio mesangial y en las paredes de los vasos sanguineos extraglomerulares. El
material es PAS positivo (Figura 1A, 1B) y con la tricrbmica se observa de color
fucsinodfilo y de aspecto moteado. Con el cristal violeta resulté positivo asi como con
Rojo Congo pero no hubo birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada (Figura
1C). Fibrosis intersticial moderada. Areas focales de atrofia tubular.

Inmunofluorescencia:
Se observan 5 glomérulos con fluorescencia para 1gG +++ paramesangial,
periférica. IgA, IgM, C1q, C3, cadenas ligera kappa y lambda negativo. (Figura 1D)

Inmunohistoquimica
Amiloide A negativo, kappa y lambda negativo. (Figura 2E, 2F)

Microscopia electronica

Se observa dilataciéon de capilares glomerulares y del espacio de Bowman. Las
células podocitarias tienen vacuolas y en algunas hay fusion de los pies de los
podocitos. En la célula mesangial se observan figuras de mielina y lisosomas.

Se evidencian estructuras fibrilares en el espacio mesangial con una disposicion al
azar, las fibrillas son cortas y poco rigidas. Se realizé estudio morfométrico con un
lente milimetrado en el que se evidenciaron fibrillas de 20 a 24 nm (Figura 2G, 2H)

Diagnoéstico:
Glomerulopatia fibrilar con dafio tubulointersticial moderado.

Evolucion

Luego de la biopsia el paciente experimenté un deterioro funcional paulatino, llevo
tratamiento con esteroide oral a razon de 1mg/kg/dia, y rituximab a razéon de 375
mg/m? sc, se utilizaron 4 dosis con frecuencia mensual. Ocho meses después de la
biopsia renal, las cifras de creatinina sérica alcanzaron los 8 mg/dl (tasa de
filtracion glomerular de 9 mI/min/1.73 m? sc) y se comenz6 tratamiento depurador
renal mediante dialisis peritoneal continua ambulatoria.

Discusion

Se presenta un caso clinico-patolégico de glomerulopatia fibrilar que debuta con
cifras elevadas de azoados y al realizarle proteinuria de 24h se observd que tenia
un sindrome nefrotico.

Herrera et al proponen un algoritmo basado en la expansibn mesangial y en la
argirofilia que puede o no tener el espacio mesangial con el fin de poder acercarnos
mas al diagnéstico ® La matriz mesangial se puede reemplazar por alguna
sustancia o hay un incremento de las proteinas de la matriz mesangial. Esto
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representa un buen punto de partida para el patélogo poder acercarse al
diagnéstico. Las proteinas de la matriz mesangial son generalmente plata positiva
que resulta de un incremento de la argirofilia mesangial. En contraste la pérdida de
la positividad para la plata esta asociada con la presencia de un material que
reemplaza la matriz mesangial normal. ©*® Cada uno de estos diagnosticos
demanda un manejo y una intervencion terapéutica diferente.

Las enfermedades y procesos patoldgicos que se caracterizan por un aumento de la
matriz extracelular son: Glomerulopatia colagenofibrética, glomeruloesclerosis. Las
enfermedades que se caracterizan por una disminucion de la matriz extracelular
son la amiloidosis, la glomerulopatia fibrilar, la fibrilosis diabética, la glomerulopatia
inmunotactoide, la nefropatia crioglobulinémica, las glomerulopatia hereditarias con
depositos de fibronectina.®

La glomerulopatia colagenofibrética es una rara enfermedad que se caracteriza por
la acumulacion de colageno tipo Il en el mesangio y en areas subendoteliales
Se describi6é por vez primera por Arakawa en 1979 ®® Menos de 50 casos se han
descrito en la literatura inglesa bajo diversos nombres los que incluyen fibrosis
glomerular primaria, glomerulopatia por colageno tipo Ill y glomerulopatia
colagenofibrotica ¢34

Esta condicion se puede presentar de forma aislada, esporadica, con mayor
frecuencia en adultos o con un patrén de herencia autosémico recesivo que se ve
sobre todo en los nifios ®® La forma de presentacion es proteinuria casi siempre de
rango nefrético y hematuria microscopica. La enfermedad tiene un curso progresivo
que en muchas ocasiones evoluciona a la Enfermedad Renal Croénica.

Los hallazgos al microscopio de luz son muy inespecificos. Se observa un
incremento de la matriz mesangial con aumento de la argirofilia y engrosamiento
de las paredes de los capilares glomerulares. La expansion del espacio
subendotelial puede confundirse con microangiopatia trombética. Sin embargo los
hallazgos histopatolégicos son peculiares al estudiarlo ultraestructuralmente. Las
fibrillas aparecen en forma curvada, deshilachada y con forma de gusano-coma al
corte transversal. Miden de 43 a 65 nanémetros de diametro @*- El diagnéstico
diferencial al microscopio de luz es imposible. El hallazgo caracteristico es la
expansion mesangial que puede ser focal, segmentaria o difuso y generalizado. Se
observa argirofilia en el mesangio expandido y se confirma el diagndéstico con la
demostracién de colageno tipo 111 por técnicas de inmunohistoquimica. ¢®

Gubler et al han reportado una asociacion frecuente del sindrome hemolitico
urémico con la glomerulopatia colagenofibrética en nifios. También se han
documentado asociaciones infrecuentes con la fibrosis perisinusoidal, linfoma de
Hodgkin y depdsitos de complejos inmune glomerular ¢7:18:19:20



Otra de las patologias en la cual se observa expansion del mesangio y depdsitos es
la Glomeruloesclerosis. Esta es la via final comin de las patologias con dafio
glomerular irreversible. La expansibn mesangial con nédulos es un tipo de
glomeruloesclerosis que es comun a diferentes condiciones patoldgicas. Es

importante diferenciar la glomeruloesclerosis inespecifica de un proceso especifico
(21).

Es valido destacar que la glomeruloesclerosis se puede clasificar en distintas
variantes estructurales segun sea el tipo y la distribucién glomerular de las lesiones
aungue su clasificacion anatomopatoldgica sigue siendo tema de debate. Estas se
dividen en glomeruloesclerosis perihilial, celular, lesion de la punta, colapsante y
“sin otra clasificacion”. Si la tincion de Rojo Congo es negativa se descarta la
amiloidosis y podriamos estar en presencia de un mesangio esclerosado @2

El didmetro de esas fibrillas es variable (5-25 nandmetro) y se tifie de negro con
Plata metenamina. La fibrilosis diabética no se tifie y por esto se puede hacer el
diagnoéstico diferencial 329

La inmunofluorescencia en la glomeruloesclerosis es inespecifica aunque esta
asociado a las enfermedades que la originan. Se pueden observar IgM y C3
atrapadas en las zonas de esclerosis.

La glomeruloesclerosis nodular idiopatica también debe ser descartada
teniendo en cuenta el patrén morfoldégico de lesién. Se caracteriza por areas de
marcada expansiéon mesangial con acentuacion de nédulos que se pueden ver en
diferentes condiciones tales como nefropatia diabética, amiloidosis, enfermedad por
depésitos de cadenas ligeras, glomerulopatia fibrilar , la inmunotactoide, la
enfermedad por coladgeno tipo Ill, la glomerulonefritis membranoproliferativa
nodular y la arteritis de Takayasu® La glomeruloesclerosis nodular idiopatica es
por exclusion y estfia reportada en pacientes con hipertension arterial, fumadores,
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, obesidad, sindrome metabélico ©¢®

La glomerulonefritis fibrilar debuta en pacientes de alrededor de 50 afios y
afecta a ambos sexos. La forma de presentacion suele ser proteinuria con 0 sin
asociacion de sindrome nefrético y se acompafa a veces de hematuria, hipertension
y dafio de la funcién renal ® La ausencia de congofilia y la falta de tinciones con
Tioflavin T y S es una caracteristica crucial en esta enfermedad. Esta interesa
generalmente los rifiones solamente y no es una enfermedad sistémica®”’ En pocos
casos, menos del 5% del total de casos de glomerulonefritis fibrilar se han asociado
con neoplasias del tejido linfoide ©¢®

Al microscopio de luz los hallazgos son variables. En la mayoria de los casos hay
expansiéon mesangial y proliferacién de células mesangiales, en otros casos los
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depdésitos mesangiales son eosindéfilos, muy similar a los que se observan en la
amiloidosis. En la mayoria de los casos, puede haber engrosamiento de la pared de
los capilares glomerulares lo que puede ser confundido con una glomerulopatia
membranosa. Al igual que la amiloidosis la expansibn mesangial es negativa con la
plata y en ocasiones forma espiculas. Es mas positivo con el PAS que el depdésito de
amiloide.

Con inmunofluorescencia, esta enfermedad revela un patrén clasico, de aspecto
lineal positivo para 1gG, C3 y cadenas ligeras kappa y lambda. En ocasiones es
negativo para cadenas ligeras. La subclase de IgG que predomina en la
glomerulopatia fibrilar es la 1gG4 ©

Con el estudio a través de la microscopia electrénica se identifican fibrillas de 15 a
25 nm de diametro, en el espacio mesangial y a lo largo de la pared de los capilares
glomerulares.

El diagnéstico diferencial mas importante hay que hacerlo con la amiloidosis.
También se puede confundir con una glomerulopatia membranosa cuando el patrén
granular de fluorescencia predomina‘® Con el microscopio electrénico las fibrillas
tienen de 15 a 25 nandmetros de diametro. Ellas mayormente estan presentes en
las 4reas mesangiales pero pueden extenderse dentro de las paredes capilares
periféricas ©

Otra de las patologias a descartar es la amiloidosis que se observa generalmente
en pacientes mayores de 50 afios. Los pacientes tienen signos y sintomas
inespecificos, incluyendo fatigas, pérdida de peso, anemia, sangramiento, Yy
neuropatia periférica. Pueden tener ademas hepatomegalia, esplenomegalia y
macroglosia. Puede presentarse con manifestaciones renales, como proteinuria, con
o sin sindrome nefrético y variables grados de insuficiencia renal @

La amiloidosis es un trastorno sistémico, y los depdsitos pueden estar en cualquier
parte del cuerpo. El diagndéstico de amiloidosis es bastante sencillo en la mayoria de
los casos. El microscopio de luz puede ser suficiente mostrando la presencia de rojo
Congo positivo, eosinofilico, débilmente coloreado con acido Periddico de Schiff
positivo, y puede encontrarse en glomérulos, intersticio y vasos. Primero se
deposita en el mesangio y luego se extiende a las paredes de los capilares
glomerulares. Para el diagndéstico de amiloidosis debe realizarse Rojo Congo y si es
positivo debe ser observado con luz polarizada que hace una birrefringencia verde
manzana ©9- La inmunofluorescencia brinda informacién al demostrar el depésito de
cadenas ligeras o pesadas asociadas al amiloide GV

El microscopio electronico puede confirmar el diagnéstico de la amiloidosis
mostrando fibrillas de 8 a 12 nandmetros de didmetros, en los diferentes
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compartimientos renales. El tipo de amiloide no puede ser diferenciado a través de
técnicas ultraestructurales.

Si la cantidad de amiloide es pequefia dificulta el diagnhdstico pues el rojo Congo
puede ser negativo en esos casos incluso en secciones cortadas a 9 um.

El resultado final es que el mesangio es reemplazado por amiloide, lo que explica la
ausencia de argirofilia mesangial en las etapas avanzadas de amiloidosis. Las
células mesangiales en etapas avanzadas son suprimidas por apoptosis y solo
queda amiloide en el mesangio ©¢?:

Para hacer el diagnéstico diferencial se emplea el Rojo Congo, que es negativo en la
glomerulopatia fibrilar, ademas la inmunofluorescencia en la amiloidosis es positiva
para cadenas ligeras y en la fibrilar es positiva para IgG con un patrén lineal.

Otra de las patologias que experimenta el mismo patrén es la fibrilosis diabética
‘Las fibrillas miden de 15 a 25 nandmetros de didmetro en el mesangio. La
diferencia es que el patron de tincibn tipica fluorescente vista en la
glomerulonefritis fibrilar no esta presente y las otras caracteristicas
inmunomorfolégicas son de glomeruloesclerosis diabética nodular. La tinciéon lineal
a lo largo de las paredes capilares periféricas para IgG y albumina es llamativa. La
lamina densa de la membrana basal glomerular es gruesa, y aparecen ndédulos
mesangiales con crecimiento del material de la matriz extracelular.®® Al
microscopio optico se observa expansion del mesangio con tinciéon intensa para la
plata. Las fibrillas pueden medir entre 10-25 nandmetros de diametro, son
negativas al Rojo Congo y a la Tioflavina T y S. También son negativo para el
componente amiloide P ¥

Otra de las patologias que se debe descartar es la glomerulopatia
inmunotactoide. Comienza a partir de los 60 afios de edad generalmente y la
manifestacion tipica incluye proteinuria, de vez en cuando asociado al sindrome
nefrético y hematuria.

Al microscopio de luz se observan hallazgos inespecificos. El glomérulo puede
exhibir varios grados de expansion mesangial, con tincibn de plata negativa y
engrosamiento de las paredes capilares periféricas. Ellos ademas pueden tener
actividad proliferativa mesangial, que crea una acentuada apariencia lobulillar. La
fluorescencia varia en cada caso. Generalmente muestra tincion para IgG y C3 en el
mesangio y a lo largo de las paredes capilares periféricas, con apariencia granular,
de aspecto pseudolineal. La tincion para IgA, IgM y C1q es variable y puede ser
negativo. LaCadenas ligeras son positivas sobre todo kappa. Al microscopio
electronico son microtubulos con estructura cilindrica. Las fibrillas miden de 30 a 50
nanémetros y se disponen en bandas paralelas. Estas se encuentran en el mesangio
pero también pueden estar en espacio subendotelial.



Herrera et al realiz6é una investigacion en la que comparé la inmunotactoide con la
crioglobulinémica en la cual encontr6 varias similitudes considerando ambas
entidades parte de un mismo espectro ¢

Los pacientes con crioglobulinemia debutan con sindrome nefrético, proteinuria
aislada, hematuria, purpura, artralgia y otros sintomas y signos de vasculitis
sistémica®? Hay numerosas condiciones sistémicas asociadas con crioglobulemia,
incluyendo la Hepatitis C, enfermedades linfoproliferativas, infecciones, lupus
eritematoso sistémico y otras enfermedades del colageno®®-Solo un pequefio
porcentaje de pacientes con crioglobulinemia progresa hasta el estado final de la
enfermedad. Los principales hallazgos al microscopio 6ptico incluyen proliferacion
celular glomerular, necrosis y trombos hialinos en capilares glomerulares

En algunos casos, la acentuacién de los I6bulos glomerulares crea una apariencia de
glomerulonefritis membranoproliferativa, y en otras, la actividad proliferativa no es
pronunciada. Con tincion de plata se observa la imagen de doble contorno de los
capilares glomerulares y expansion mesangial.

La inmunofluorescencia puede ser positiva en trombos capilares que en ocasiones
son monoclonales para cadenas ligeras y son positivos para IgM &7

La principal caracteristica de la crioglobulina, desde el punto de Vvista
ultraestructural, es la fibrilla pareada, curvada, microtubular cilindrica y en algunos
casos se ven estructuras circulares anulares que miden de 20 a 30 nanémetros de
diametro @7

La glomerulopatia por fibronectina es una enfermedad renal autosémica
dominante. Aparece entre la segunda y la quinta década de la vida en la mayoria
de los pacientes. Tiene una progresion lenta con ligera proteinuria, varios grados de
hematuria, hipertension arterial y progresion lenta a la Enfermedad Renal Crdnica
hacia los 15-20 afios de edad. ©®. El diagnoéstico solo se puede hacer por biopsia
renal. EL microscopio Optico muestra usualmente expansion mesangial sin
proliferacion, el glomérulo casi siempre aparece ensanchado y tiene una tinciéon
intensa con el PAS. Los depdsitos son negativos con las tinciones rojo Congo y
Tioflavina T y S. La inmunofluorescencia es inespecifica. El depdsito mesangial
granular contiene 1gG, IgM y C3. La tincién para la fibronectina usada con técnicas
de inmunohistoquimicas revelan fuerte positividad mesangial, confirmando el
diagnoéstico. El estudio al microscopio electronico muestra depdsitos electrondenso
anormales en elmesangio y zona subendotelial. Los depésitos pueden ser
granulares finos o tener estructura fibrilar con fibrillas dispuestas al azar entre 12 -
15 nm. G940

Conclusiones:
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Se reporta un caso de glomerulopatia fibrilar con correlacion clinica-patologica y
seguimiento. Se realiza una revision de las enfermedades por depdsitos lo que
constituye el diagnéstico diferencial
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Anexos

Figura 1 Glomerulopatia fibrilar con técnicas de PAS, Rojo Congo e
inmunofluorescencia.

C Rojo Congo

Glomerulopatia Fibrilar: A. depésitos difuso y global, mesangial y en la pared de los vasos
sanguineos, PAS X 20. B. Glomérulo con material PAS positivo en mesangio, X 40. C. Tincién con
rojo Congo negativo, X 20. D. Inmunofluorescencia positiva para IgG con patrdn lineal, X 20
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Figura 2 Glomerulopatia fibrilar con técnicas de inmunohistoquimica y microscopia electrénica
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Figura 2 Glomerulopatia fibrilar. E Inmunohistoquimica negativa para amiloide A, X40. F.
Inmunohistoquimica negativa para cadena ligera kappa, X20. G. Técnicas de microscopia
electrénica con depdsitos de material electrondenso en mesangio. H. Fibrillas que miden de 20

a25nm.
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