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ESTUDIG POR INMUNOFLUORESCENCIA DE 108 BIOPSIAS RENALES

e s e

" El presente trabajo tiene por objeto presentar los estudios
por inmunofluorescencia de 108 biopsias renales. Utilizamos la
técnica de inmunofluorescencia mediante inmunosueros marcados con
fluoresceina anti-C3, anti-IgA, anti-IgG, anti-Igh y anti-fibrind-
gano; En nuestro estudio se observa fijacidn de inmunosueros en los
glomérulos en las glomerulonefritis agudas, focales, membrano-pro-
liFerafivas, extramembranosas, lobulillares y nefropatia lapica.
No observamos fijacidn especifica de inmunosueros en las nefropa-
t{as intersticiales crénicas, tbulo-intersticiales agudas, ne-
fropat{a diabética y lesiones minimas. Observamos fluorescencia
vascular en la nefroangioesclerosis y en especial la maligna, en
algunas diabetes y amiloidosis,de caracter no especifico.

Nuestros resultados coinciden en general con los publicados
en la iitaratura y nos permiten ademas insistir en ciertos deta-

lles que nos parecen orientadores en el diagndstico diferencial.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes: En un periodo de tiempo comprendido entre 1972 y
1974 se efectuaron 10@ biopsias remales en otros tantos pacientes
en los que tanto por datos clinicos como bioldgicos se sospechaba
una’ nefropatfa. E1 objeto era el de identificar la naturaleza de
dicha nefropatia para asi evaluar su severidad, pronostico, medi-
das’ terapeuticas si era posible y determinar su progresidn en los
casos que se repetia la biopsia.

Los .pacientes pertenecen al Servicio de Nefrologia del Hospi-
tal Clinico y Provincial de Barcelona. Las biopsias se efectuaron
quirﬁrgicamante por lumbotomia y con anestesia general. De cada
pieza bidpsica se efectuaron sendas partes para el gstudioc por mi-
crnsaapia optica, inmunofluorescencia y microscepio electronico.

De este Ultimo estudio todavia no podemos ofrecer conclusiones por
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o _haberse incorporado a la rutina de todas las biopsias.

7'Estud10 histologico' Microscopia Sptica: Una parte de la

1piaza bidpsica se fijd con Bohen y luego incluida en parafina;

se efectuaron cortes de 2-3 micras. Estos cortes fueron tefiidos
rutinariamente con hematoxilina-eosine, acido periodico de Schiff
(PAS) e impregnacidn argéntica (metanemina de Masson).

: Microscopia de fluorescencia: Otra parte de la pieza bidpsi-
ca. se congeld inmediatamente con nitrdgeno liguido a =702 des-
dﬁéés de incluirla en una gelatina tamponada. S5e almacenaron a =702
hﬁst&yque se cortaron en un criostato "Slee®" a 2092 con un grosor
ds‘Q-SAmicras. Los cortes asi obtenidos se fijaron en acetona a 42
dﬂrénte 30 segundos y fueron lavados con una solucidn salina de
tampdn de fosfatos a pH 7°3. Los antisueros fluorescentes se in-
cubaron durante 30 minutos a la temperatura ambiente lavandose
a‘pnntinuacién con la solucidn salina tamponada. La lectura se e-
fectué segén los métodos de fluorescencia con un Fotomicroscopio
IT Zeiss utilizando como filtros excitadores el B8 38 y el KP 500,
como filtro supresor el de 530 milimicras, con condensador de cam=
pa oscuroc en doble inmersidn y con una fuente de luz proporcio-
nada por una ldmpara de vapor de mercurio HB 200W/4. Se fotogra-
?iarnﬂ todas las preparaciones.

Terminologfa Morfoldgica. La considerable confusidn creada

por una terminologia descriptiva poco estandarizada en cuanto ex-
tanalcn y localizacidn de las lesiones hace gue intentemos apli-

car e nuestras descripciones la terminologia siguiente, sagun
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TERMINOLOGIA DEFINICION

Localizacidn de los depd-—
sitos en el glomérulo

Mesangial veveses En el tronco del fléculo glomerular

?Qriférico vesesse A lo largo de las parsdes capilares
e del glomerulo.

" Qapsular ceseess En la capsula de Bowman.

Distribucidn de una le-
sidn o depdsitos en el

glomerulo.

Segmentario vesssss En porciones de un floculo glomerular
Difuso cesesss Afectando a la totalidad de un floculo
glomerular.

‘?acai veseese En algunos glomerulos de un corte
Bahéralizadm sessses EN tbdos los glomerulos de una pieza.
Morfologia de los depo-
sitos en el glomerulo
Branular veessss Arrosariado o como "chichones" fluores-

centes variando de finamente granular
a nddulos groseros.

Linear vvvevs.. Fluorescencia delicada y continua a lo
largo de la pared capilar.

A fragmentos lineares .. Ocasionalmente la fluorescencia puede
interrumpirse en cortos trechos de seg-
mentos de las paredes capilares.

Cuantificacidn de la in-
tensidad y /o extensidn
de la distribucidn de la
inmunofluorescencia.

- (negativa) veuseee. Ausencia absoluta de fluorescencia

+ veeeseee Discreta cantidad,a menudo de amplia
distribucidn y de debil intensidad

+ + veveeee. Moderada cantidad de fluorescencia

Gran brillantez, mdxima intensidad de

++ + rE e P EEES i
fluorescencia.
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Reéctivos inmunofluorescentes y controles: Los inmunosueros

mo &apecf?icos marcados con Fluaresceina nos fueron suministra-

da‘@pur 1a casa Hyland; utilizamos antisueros antihumancs contra

Igﬁi(cadena L y P especifica), IgM (cadena mu especifica), IgA (ca-
dénéhaspecifica alfa), Fibrznogsno y Complemento G3 (beta-lc,beta—
la) una vez en solucidn estos antisueros se guardaron a 4208. sien-
dqﬁgu,duracian practicamente indefinida. Antes de iniciar un nue-
vﬁli@té‘efectuamos un coﬁtrol inmunoelectroforético para asegu-
rarisukespecifidad, dicho control es repetido esporddicamente a

1a largo del empleo de un lote de antisueros. Ocasionalmente la
ausgncia de fijacidn fluorescente en rifiones normales nos ha ser-
vﬁﬂe da control. Para despistar la autofluorescencia inespecifica
dgﬁﬁgﬂa pieza se reservaban varios cortes para ser observados sin

la tincidn fluorescente.

El estudio anatomo-patoldgico de las 100 biopsias renales did

105 siguientes resultados diagnosticos:
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DIAGNOSTICOS % do bioned
ANATOMO-PATOLOGICOS g8 blopsias
GLOMERULONEFRITIS 5
AGUDA PROLIFERATIVA
GLOMERULONEFRITIS FOCAL 5
GLOMERULONEFRITIS o
WMEMBRANDPROLIFERATIVA
BLOMERULONEFRITIS 5
EXTRAMEMBRANDSA
NEFROPATIA LUPICA 10
NEFROPATIA DIABETICA 2
AMILOIDOSIS o
NEFROANGIOESCLERUSIS 18
NEFRITIS TUBULO-INTERSTICIAL 1
ABUDA
LESIONES MINIMAS a
RINON NORMAL | a
DIFICIL GLASIFICACION 18
VARIOS: Tubulopatia téxica 1
N. irradiacidn 1
Sarcoidosis renal 1
tlieloma 1

TOTAL ...... 100 BIOPSIAS RENALES




RESULTADOS

GLOMERULONEFRITIS ABUDanIFUSRN(O Glomerulonefritis trans-
membranosa) .

Las lesiones bdsicas consisten en una proliferacidn celular
endocapilar y/o épiﬁelial con un grado mayor o menor de exudacidn,
en general hay pocas alteraciones de la membrana basal exceptuan-
da algun "hump" aislado. Dada la "habitual® benignidad y su mayor
incidencia infantil solamente nueve pacientes han sido estudiados
con esta nefropatia.

En cinco de las nueve biopsias con glomerulonefritis aguda ha-
bia un franco predominio de la fijacidn de C3 y de IgB con un cla-
ro aspecto granular de caracter difuso y gensralizado. No obser-
vamos fijacidn de IgA ni de IgM. Cuatro biopsias fijaron fibring-
geno. En una biopsia la fijacidn vascular fue el dato mas sobre-
saliente. A veces el fldculo fluorescente era rechazado por la pro-
liferacidn epitelial no fluorescente. Tres biopsias con escasa fi-
jacidn de C3 correspondian a lesiones dpticas con abundante pro-
liferacidn epitelial.

Uno de los pacientes en que la biopsia mostrd escasa fijacidn
de inmunosueros y que correspondia a lesiones opticas con abun-
dante proliferacidn epitelial fue rebiopsiado a los 18 meses ob-
servéandose una fijacidn inmunofluorescente similar a la de la pri-
mera biopsia aun cuandoc las lesiones opticas no mostraban activi-
dad y correpondian a lesiones residuales.

De los nueve pacientes cuatro mostraron claros antecedentes
de infeccidn de’vias respiratorias altas o infeccidn dermatoldgi-
ca; s6lo en dms de ellos se demostrd una hipocomplementemia. En
tres pacientes la edad era superior a los 55 afos. Todos los pa-

cientes guedaron con la funcidn renal disminuida.
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Glomerulonefritis aguda proliferativa endocapilar
con infiltracidn leucocitaria.(PAS, X1.150)

.
Fijacién de C3 en una Glomerulonefritis aguda

(x 200)
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Glomerulonefritis aguda con proliferacion endo y
extracapilar (PAS, X 500)

[

1
Fléculo fijando C3 rechazado por la proliferacidn
epitelial. (X 200)
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Detalle de la fijacibn de IgG en una Glomerulonefri-
tis aguda. (X 500)
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GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA FOCAL (o Glomerulonefritis

mesangiopdtica focal)s«
Por el microscopio dptico estas lesiones se evidencian con
un caracter focal y segmentario. Las lesiones consisten en pro-

liferacidn celular mesangial y endocapilar, sinequias capsulares

y areas de fibrosis o necrosis de parte de algun glomérulo. En es-
te apartado nb incluimos las glomerulonefritis focales gque for-
man parte de una enfermedad de sistema ( p. ej. LED).

Cinco fueron los pacientes que se ajustaron a esta descrip-
cidn histoldgica. E1 estudio por inmunofluorescencia mostrd in-
tensa fijacidn granular de IgA en cuatro de ellos y débil fija-
cidn en una; en cantidades notables el fibrindgeno se fijd en
cuatro biopsias; la Ig6 y el C3 ;e hallaron en cantidades varia-
,blé; en tbdas las piezas.

Estas fijaciones eran generalizadas y casi siempre difusas en
contraste con el caracter focal y segmentario de las lesiones vis-
tas por el microscopio dptico. En dos de las biopsias la fijacidn
era mesangial aunque en todas era mas evidente la distribucién
mesangio-capilar mas o menos difusa que la exclusivamente mesan-
gial. A veces habian notables fijaciones segmentarias sobre un
fondo difuso.

De los cinco pacientes cuatro tenian antecedentes de manifes-
taciones cutdneas (una angeitis alérgica y tres con pdrpura de
Schanlein-Hanoch), el otro paciente presentd hematurias coinci-

diendo con un sindrome infeccioso de vias respiratorias altas.
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Ig¥ F
-D + + + +
22 b bg | + +++ |+t + +++
33' 68 | bg | 4+ +4++ |+ Tt
47 |88 |gf1l)m |[t++ |+ ++ 4 + +
98 |66 |g-b(m) |4 . e4+ |44 ++ ++
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Engrosamiento localizado de la membrana basal en
una Glomerulonefritis focal. (PAS, X 400)

Fijacidén capilar de Igh en una Glomerulonefritis
focal (X 400)



Fijacién difusa de IgA en una Glomerulonefritis fo-
cal., (x 200)
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I NO-PROLIFERATIVA (o Glomerulonefri-
tis mesangiocapilar). ' :

Entran en esta denominacidn aquellos cuadros hist&@égicos que
muestran una combinacidn de proliferacidn de las c lu as mesangia-
1:3; engrosamiento del mesangio junto a un engrosamiento irregu-
lar de las paredes capilares. De las 18 biopsias renalss cue se
ajustaban e esta descripcidn cinco presentaban edemas un aspecto
francamente lobular.

La fijacidén inmunoflucrescente es constante aungue de inten-
sidad veriable para el C3, le sigue en intensidad la IgB. Le IgA,
IgM y Pibrindgeno se encuentra de una maners inconstante. Le dis-
tribucidn ha sido generalizada y difusa y el caracter de los de-
pésitos ha sido siempre granular; sn un soclo caso se evidencid
una discreta fijecidn linear interrumpida. La imagen fluorsscente
ere siempre més acentueda en la periferia de los lobulillos, la i-
magen lobulillar del fldculo era siempre evidente aunque no lo
revelase la microscopia dptica. La distribucidn de los depdeitos
en el fléculo ers siempre paristal y algunas weces se acompafiaba
de fijacidn mesangial. Cuendo las lesiones son avenzadas es difi-
cil precisar la ubicacidn de los depdsitos ya que estos se presen—
tan como masas irrsgulares qus & veces ocupan gran parte del glo-
merulo. En un caso catalogado con el microscopio dptico como de
lesiones muy incipientes resaltaba la ausencia de C3 frente a una
fuerte fijecidn de IgG y de IgM.

La presentacidn clinica de estos pacientes correspondia la
meyoria de las veces a un sindrome nefrdtico més O menos puro
acompafiado de reducciones variables del filtrado glomerular. El
hallazgo a veces era el de una proteinuria aislada y pocas veces
una hipertensidn aislada. De los dieciocho pacientes tres pre-
sentaban hipocomplementemia no habiendo en ellos ninguna dife-
rencia significativa tanto en la cantidad de C3 fijado en el glo-

merulo como en su evolucidn clinico-bioldgica respscto a los pa-
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INMUNOFLUDRESCENCIA
GLOMERULONEFRITIS MEMBRANO-PROLIFERATIVA

Distribucidn
Pacients| . cter G | IgA e IM o F |

3 6 |[bg |+ + ++
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Imagen de 12 membrana basal en "doble contorno” en
una Glomerulonefritis mesangiocapilar. (PAS, x400)

Intensa fijacidén de depbsitos granulares de IgG en

la membrana basal engrosada de una Glomerulonefritis
mesangiocapilar. (x400)

198



1499

Imagen lobular de una Glomerulonefritis mesangio-
capilar. (H. E. ﬁOO)

¢

: |
Fijacidén de C3 en una Glomerulonefritis mesangioca-
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Fijacién de fibrindgeno en una Glomerulonefritis
membrano-proliferativa, (x 200).
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JEMBRANOSA O MEMBRANGSA (o Glomeru-

lopatia transmembrancsa)s

Esta nefropatfa presenta un cuadro histoldgico consistents
en un engrosamiento difuso de las paredes capilares sin précti-
camente proliferacidn celular. La caracterizacidn histoldgica la
proporciona la impregnacidn argéntica al evidenciar un ribeteado
argiréfilo en la vertients externa de la membrana besal; entre es-
tas proyscciones argiréfilas se encontrarian depdsitos débilmente
eopinéfilos y practicamente indistinguibles del citoplasma de los
podocitos. En los casos avanzados las proysccionss argiréfilas ro-
dearian completamente a los depdsitos produciendo un gran engro-
samiento de la pared capilar con desaparicidn del espiculado ar-
giréfilo. |

Cinco fueron los pacientas diagnosticados histolégicamente
con esta nefropatia. En cuatro de ellos fue constante un fino
ribeteado intensamente fluorescaente de IgG y C3; en ninguno de
ellos hubo fijacidén de IgA, IgM. S6lo uno fiJE fibrindgeno. En
tres pacientes la distribucién fue claramente generalizada, di-
fusa y paristal a grénulos finos, no hubo depdsitos mesangiales;
estas tres biopsiss correspond{an a estadios I-II con el micros-
copio dptico, en una de ellas fue la tipica imagen fluorescente
la que hizo reconsiderer mas detenidamente la impregnacidén ar-
géntica hasta localizar las espiculas extramembranosas con lo gue
fue precisoc cambiar el primer diegndstico provisional de “optica-
mente normal® por el de glomerulonefritis extramembrancsa. En el
cuarto paciente mientras le fijacién de IgG era tambien generalize-
da, difusa y grenular, la fijacién de C3 presentaba un caracter
més focal y hasta a veces segmentario en forma de nodulos gro-
seros; por microscopia dptica correspondia a estadios III-IV.

Una de las biopsias no evidencid fijacién alguna de inmuno-
suercs y correspondia a un paciente en que la microscopie dptica

tampoco revelaba cambios si bien una biopsia efectuada dos afios
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~ antes mostrd claramente una glomerulonefritis extramembrancsa
(sin control para inmunofluorescencia) gue coincidfa con un sin-
drome nefrdtico asociado a antigeno Australia positivo. En la ac-
tualidad aunque persiste el Aq Au positivo no hay svidencia bio-
1légica ni morfolégica de nefropatfa.

Otre de las bopsias correspondfa a un pacients gue tambien
era portador de un Ag Au positivo.

En todos los casos @l motivo de estudio fue el hallazgo de
una proteinuria que en tres casos se acompafiaba de sindrome ne-
frético florido y en otro de insuficiencia renal (la correspon-
diente al estadfo III-IV). |



202

N

++ 4

4+

4

EXE

+ 4+

i+

b-g(1)

++

+++

I+

I+

3 |3 |8 B

++ 4+




e e i il i i s s i i i
Engrosamiento homogéneo y difuso de la membrana ba-

sal gcon escasos cambios proliferativos en una Glomeru-
lonefritis extramembranosa con tincién de PAS., (x 400)

S FRRPORN) (ISR

Aspecto de la intensa fijacidn de C3 granular en el
mismo caso (x 200)
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Ribeteado argirdfilo de una glomerulonefritis extra-
membranosa con tineidn argéntica. (x 1000)

Claros depbsitos granulrares” de IgG en la vertiente
extramembranosa y ubicados entre las espioculas argird-
filas de la imagen anterior. (X 500)
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E&Q!EEQLQNEFRITIS ASGQ;&QA Al LUPUS ERITEMATOSD DISEMINADO
Se efectud este diagndstico cuando la asociacidn de una nefro-

patfa a datos clinicos(fiebre, poliartralgies, poliserositis, le-
siones dérmicas, etc.) y bioldgicos (células LE positivas, titulo
alto de anticuerpos anti-ONA, etc.) eran lo suficientemente suges-
tivos. En ocasiones la imagen histadldogica no era suficiente sin los
datos clinicos y bioldgicos para assegurar el diagnostico; otras ve-
ces la imagen histolégica confirmaba el diasgnostico clinico dudoso.

Las lesionss glomerulares eran muy variables y mostraban des-
de lesiones"minimas® hasta varios grados de glomerulitis proli-
ferativa, glomerulonefritis segmentaria y focal, difusa y focal,
difusa y generalizada, proliferacidn epitelial, necrosis focal,
lesiones membrano proliferativas y en casos avanzados hialiniza-
cidn glomerular. A vaces eran evidentes las alteraciones vascula-
res en forme de hipertrofia de la muscular, zonas de necrosis, etc«

Diez fueron los pacientes que respondisron a estas premisas;
de ellos ocho presentaban fijacién de C3 de los cuales seis fija-
ban simulténeamente Ig8, uno de los que no fij6 C3 si:ewidencid
Ig8. La IgM faltd en tres de las biopsias, la IgA en cuatro y el
fibrindgeno en seis. La ubicacidn de los depdsitos fue sn todos
los casos parietal y en tres se afiadieron depdsitos mesangiales,
el carecter de los depdsitos era siempre granular y ocasionalmen-
te a fino trayectos lineales. La distribucidn fus generalizada
en ocho casos, focal en uno y con reforzamientos en cuatro. En
un caso habfa C3 en la pared vascular.

La biopsia que no mostré fijacién alguna de inmunosueros per-
tenecia a una paciente en fase de remisién que habia respondido
a la corticoterapia con negativizacidn de las células LE y de la
proteinuria y funcidn renal normal. La microscopia Sptice mostra-
‘ba minimas alteraciones segmentarias y focales.



GLOMERULONEFRITIS DEL L.E.D.
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Pactente DIOEFINGLEN oy g onp oz o oF
? o |bg | Ly ++ +++

8 M b-g 1 ++ + ++ 4+

17 |

gg Ms}w + + ++ + +
- 36 60 | bg - ++

a0  |6F(S) b-g(1)| ++ +t ++ +
2 [5-0(s)|b(m)g | * 4+ | +% +
57  |6-D(S)|b-g e+t + +++ | ++ +
61 [6-0(8)|bm-g(1)| +++ | + 4+ |+

89 [6-0(8)| bg |t++Ff | - +44+ | 2 | +4
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Glomerulonefritiis lGpica con notables engrosamientos
de la membrana basal y proliferacién celular. (PAS, 400)

|
Fijacidn de IgG evidenciando los "“wire loops" en una
Glomerulonefritis lGpica). (x 400)
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Glomerulonefritis lGipica con zonas de necrosis y
proliferacién epitelial. (PAS, x 400)

Flbéoulo con fijacién de IgG rechazado por la pro-
liferacidn epitelial en una Glomerulonefritis lGpica.

(x 200)



Fijacibn de C3 en uma Glomerulonefritis lhpica
membranosa. (x 200)

P4 jacidn de fibrinogeno en una Glomerulitis ldpica,
(x 200).
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A CON CAMBIOS MINIMOS (o Sindrome Nefrdético

En este grupo ].osv glomerulos vistos por el microscpio 6p-
tico son aparentemente normales en cuanto a altereciones de la
membrana basal y a proliferacién.

Cuatro fueron las biopsias asi clasificadas y en todas ellas
no hubo fijacidn alguna de inmunosueros. S6lo una biopsia mostrd
una minima fijacidén linsar de C3 y de IgG y correspondia a un ni-
fio corticorresistente.(el unico).

La presentacidn clinica fue la de un sindrome nefrético pu-
ro, $pes en sendos nifios no mayores de 1l afios y uno en una mujer
de 55 afios.



211

La imagen histoldgica de la nefroangioesclerosis benigna se
determind por lesiones vasculares consistentes en hipertrofia de
la capa muscular de las arteriolas de mediano y pequsfio calibre,
estrechamiento de la luz capiler y depdsitos hialinos sabintima-
les; las alteraciones glomerulares acompafiantes eran minimas en
los casos ligeros y de fibrosis isquémica periglomerular y hiali-
nizacién en los estadfos més avanzados. La nefroangiossclerosis
maligna mostraba lesiones mds severas consistentes en endarte-
ritis proliferativa, arteriolitis necrotizantes y glomerulitis
segmentarie necrotizante, a veces la obliteracidn vascular ere
total.

De los 14 pacientes con nefroangioesclerosis benigna cuatro
mostreron fijacidn focel y ssegmentaria de C3 a grandes nddulos
sin relacidn con la membrena basal y si relacionados con los glo-
merulos més hialinizados; los glomerulos mds conservados no evi-
denciaron fijacidn alguna. En tres casos hubo minimos depdsitos
lineales ds IgG y de IgM. Dos casos mostraron fijacidn vascular
de C3. La fijacidn de fibrindgeno fue detectada en dos pacientes.

De los cuatro casos de nefroangioesclerosis maligna dos biop-
sias mostreron fijacidn intensa y focal en la pared de los va-
sos de mediano calibre con antisuero antifibrindgsno; los nddu-
los fluorescentes solian situarss en la regidn subendotelial y
& vecas abarcaba la totalidad de la circunferencia vascular; a
veces el depdsito de fibrindgeno oclufa la luz vascular. La fija-
cidn de IgB, IgM y mas rerements de C3 fue vista oeasionalments
en la pared de los vasos, nunca en la luz vascular. En uno de los
pacientss fue posible cortos trayectos lineales de IgM y C3 en
los bordes de pequefios lobulillos glomerulares. Una segunda biop-
sia efectuada en un paciente sometido a hemodialisis periodicas
no mostrd fijacidn fluorescents vascular mientras en una primera

biopsia s{ la habfa mostrado. Tampoco habia fijacidn en la biop-
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sia de una paciente sometida a hemodialisis periodicas por nefro-
angioesclerosis maligna.
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INMUNOFLUORESCENCIA
i NEFROANGIOESCLEROSIS
Dstribuctés | G
Pacients; ’ V
° 'y caracter €3 IgA Ig8 Igh F
4 .
14 - 2 + +
18 F i
24 F +++ f
d +4 g +
28 131 ++ ++
29
33
a4 ++ +
s6 r+d+ | +4¥ >+ F
+*+
s *+ s
+ ‘ ++ | 4+ | +4
'*'3-' Toad YTl 44
| ¥ - +
+ ++
*

#¢ Nefroangioesclerosis maligna




Nefroangioesclerosis. Fijacién de C3 en un glomeru-
lo esclerosado frente & la ausencia de fijacibn en un
glomerulo conservado. (x 200)

1
Fijacidén de IgG vasocular en la nefroangioescle-
rosis. (x 200)
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Fijacidtn de IgG y Fibrinbgeno en la misma enferme-
dad. (x 400)
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NEFROPATIA DIABETICA A

Las alteraciones observadas en los dos pacientes afectos co-
rresponden a la glomeruloesclerosis difusa consistente en un en-
glosamiento irregular del mesangio y de la pared capilar junto a
an vasculares y glomerulares propios de la isquemia y
hipertensidn. No hubo lesiones nodulares(/i o)

En uno de los dos pacientes no hubo fijacidn de inmunosueros
mientres que el otro mostré une fina fijacidn lineal continua de
IgB8 alrededor de los lobulillos glomerularss. Segmenteariamente

hubo fijecidn de fibrindgeno.




Glomeruloesclerosis nodular diabética. (x 200)

Fijacibn linear de IgG en disposicién perinodular
de la biopsia anterior. (x 200)

i
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Fijacidn segmentaria de fibrindgeno en una Glomeru-
loesclerosis diabética, (x 200)
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AMILOIDOSIS RENAL

Llegamos a sste diagnostico en dos biopsias renales en las
gue se podian apreciar claramente los depositos algodonosos ti-
picos de la sustancia amiloide, a veces la extructura glomerular
estaba completamente "borrada®,

De las dos biopsias una no mostraba fijacidn elguna de in-
munosueros, misntres que la otra mostré una fijacidn de Igh y
de C3 y en minima cantidad ‘Iga e IgA siguiendo la distribucidn
de los depositos nodulares de amiloide.

81 bien clinicamente los dos pacientes sran portadores de
un sindrome nefrdtico, el paciente que mostrd fijacidn por in-
munofluorescencia tenfa una milaidasié secundaria a una lepra
lepromatosa; el otro paciente se considerd afecto de una amiloi-
dosis primaria.



i

 Amiloidosis remal.(PAS, x 400)
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NEFROPATIAS DE DIFICIL CLASIFICACION HISTOLOGICA

Comprenden este aprtado diesciocho biopsias renales que bien
por insufficiente ndmerc de glomerulos, bien por lesiones histold-
gicas dificiles de caracterizar o en cantidad minima, fué imposi-
ble clasificar en un diagndstico anatomo-patoldgico preciso, en
todos los pacientes habia algin signo de nefropatia.

En seis de las dieciocho biopsias hubo fijacidn inmunofluo-
rescente evidente; de ellas una correspondia a una Nefritis tubu-
lo-intersticial aguda superpuesta a una posible nefropatia crd-
nica. Las otras cinco biopsdas correspondian a pacientes con pro-
teinuria y/o hematuria sin insuficiencia renal, se correspondian
con lesiones minimas glomerulares. Las doce biopsias sin fijacidn
de inmunofluorescente correspondian a otros tantos pacisntes con
grados diversos de insuficiencia renal; la imagen optica solia
responder a diversos de hialinizacidn y engrosamientos parietales,
discretas alteraciones vasculares y/o intersticio alterado. Los
cambios proliferativos fueron minimos en este grupo de biopsias.
En uno de los pacientes la.innunofluorascancia negativa apuntd

la posibilidad de un sindrome de Alport.
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NEFROPATIAS DE DIFICIL CLASIFICAGION HISTOLOGICA
Comprenden este aprtado dieciocho biopsias renales Qua bien

por insufficiente nimero de glomerulos, bien por lesiones histold-
gicas dificiles de caracterizar o en cantided minima, fué imposi-
ble clasificer en un diagndstico anatomo-patoldgico precisoc, en
todos los pacientes habia algin signo de nefropatia.

En seis de las disciocho biopsias hubo fijacidén inmunofluo-
rescente evidente; de ellas una correspondia a una Nefritis tubu-
lo-intersticial agude superpuesta a una posible nefropatia cré-
nica. Las otras cinco biopsias correspondian a pacientes con pro-
teinuria y/o hematuria sin insuficiencia renal, se correspondian
con lesiones minimas glomerulares. Las doce biopsias sin fijacidn
de inmunofluorescente correspondian e otros tantos pacisntes con
grados diversos de insuficiencia renal; la imagen optica solia
responder a diversos de hialinizacidn y engrosamientos parietales,
discretas alteraciones vasculares y/o intersticio alterado. Los
cambios proliferativos fusron minimos en este grupo de biopsias.
En uno de los pacientes la inmunoflucrescencia negativa apuntd
la posibilidad de un sindrome de Alport.
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INMUNOFLUORESCENCIA.
NEFROPATIAS DE DIFICIL CLASIFICACION
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| et ;
Biopsia de dificil clasificacién con infiliracidn
leucocitaria, discreta proliferacidn endotelial y en-
grosamientos irregulares de la membrana basal. (x 200)

VInportante fijacibn do'c3 de la biopsia anterior.
(x 200)

2id
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i | [ s :
Cambios minimos en forma de dudosos engrosamientos
mesanglales y alguna membrana basal "irregular'. (x 400)

| A : -
Fijacitn de IgG en el mesangio y algunas asas capi-
lares que dan valor a las alteraciones "minimas" de la
microscopia dptica. (x 200)
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OTRAS_NEFROPATIAS

En un caso de NEFRITIS TUBULO-INTERSTICIAL AGUDA no hubo
£1 jacidn mm de antisueros.

Tambien resultd negativa la inmunofluorescencia en: una
TUBULOPATIA TOXICA, una NEFROPATIA POST-IRRADIACION, una SAR=-
COIDDSIS RENAL y en un RINON DEL MIELOMA,

Cuatro biopsias renales gue correspondieron a sendos RI-
NONES NORMALES no fijaron inmunosueros, sirviendo ello de cor-
trol parsa la veracidad de la técnica.

En una biopsia la presencia de IgM y de C3 en distribucidn
segmaentaria y focal confirm$ sl diagndstico de HIALINOSIS SEG-
MENTARIA Y FOCAL. |



INMUNOFLUORESCENCIA RENAL

LESIONES MINIMAS
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Paciente jcaracteristicas Cc3 IgA IgG Igh F
20
38
39
87 1(t1) + + +
Nefropatia diabétice
16
b At + +
Amiloidosis
37 nodular M % - + + +
a3
Otras
30 |N. Tubul. Int. Agude NO FLUCRESCENCIA
63 [Mieloma 5
92 |Téxico tubular "
93 |Sarcoidosis 3
95 |N. Irradiacidn &
59 |Rifidn normal .
66 |Rifién normal S
68 |Rifién normal o
76 Rifidn normal - |
101 |Hislinosis segmentaria y focal IgM y C3  (SyF) i




Hialinigacibn segmentaria y focal. (PAS, x 200)

b e i
Semejante fijacidén de C3 e Igi confirma el diagnbs-
tico anterior. (x 400)
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Fijacibn claramente linear de IgG en una nefro-
patia tubular tbxico medicamentosa (dificil inter-
pretacidn).(x 400)
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DISCUSION

m.”h
(E1 objeto de la discusifn del presente trabajo se halla reco-
gido en la parte tedrica de este estudio).

La mayoria de las biopsias se efectuaron en pacientes en
los que por una u otre razdn se sospecheba una nefropatia, por
consiguiente el objeto de dicho examen fud el de identificar la
naturaleza de la enfermedad glomeruler pera evaluar asi la seve-
ridad y prondstico de la misma. Si se consigue examinar una bue-
na pieza biopsica, normalmente es posible establecer la partici-
pacién inmunoldgica de la lesidn glomerular y hasta presumir la
enfermedad fundamental de la que es tributaria; sin embargo en
muchas ocasiones es preciso conjuntar a esta misién los datos
clinicos y de laboratorio para establecer el diagndstico com-
eisto.

Si bien una biopsia renal puede ser examinada independien~
teémente con el microscopio optico, inmunofluorescencia y micros-
copio electrénico, cada una de las técnices aporta un aspecto
caracteristico del diagndstico anatomo-patoldgico. La microsco-
pia optica eporta la visidn fuldamental imprescindible:en la que
se sustentan ademés: las conclusiones de las otres técnicas. E1
microscopio electrdnico es imémscindibls para el diagndstico
diferencial gue requiere la exacta localizacidn de los depdsitos;
" sin embargo debido quizés al mayor grosor de los cortes gue se
examinan,la técnica por inmunoflucrescencia es mucho mds sensi-
ble perea detectar los inmunocomplejos que el microscopio elesc-
trénico, la relativa sencillez de su técnica hace que la aven-
taje como estudio de rutina. El uso de reactivos fluorescentes
especificos permite determinar el tipo de inmunoglobuline pre-
sents en los depdsitos asf como el C3, siendo este Gltimo el que
més corrobora el caracter inmunoldgico de la lesidn; la deteccidn
de fibrina emplia nuevos horizontes: patogéiicos.
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Las prepaciones vistas por inmunofluorescencia son dtiles:
para el diagmfstico de las enfermedadss glomerulares en las
cuales los glomerulos aparecen "casi normales® por microsco-
pia optica, aporta un dato a la vez tan elemental como funda-
mental como es el de la existencia o no de nefropdtia; ayuda
al diagnfstico diferencial entre la fase temprana de la glome-
rulonefritis extremembrencsa y el sindrome nefrdtico dpticamen-
te normal, Su eportacidn es decisive en las glomerulopatias en
gua la patologfa mesangial s el dnico protagonista, definien—
do con claridad los conceptos de focal o difuso, mesangial o
mesangiocapiler. Todos estos datos son imprescindibles para for-
marse una idea dsl grado de afectacidn, progresividad y en defi-
nitivae del prondstico evolutivo.

Por Gltimo la inmunofluorescencia confirma el origen inmuno-
1égico del disturbio renal al revelar hechos en el hombre que
son superponibles a los encontrados en los animales de experi-
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CONGCLUSIONES
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1) De las nueve biopsias remales estudiadas con Glomerulone-
fritis aguda difusa en S hay un frenco predominio de fijacidn de
C3 e IgB.

2) El1 aspecto de los depdsitos es siempre greanular, difuso y
generalizado siguiendo la membrana basal glomerular.

L

3) mm hay proliferacidén epitelial, ésta no fija fluores-
cencia y rechaza al fléculo fluorescente.

4) Les biopeies con sbundante proliferecién epitslial Fijan
poco C3.

5) La fijacién de fibrindgsno no guarda relacidén con la seve=-
rided wofolégica de las lesiones.

| 6) Ausencia de IgA e IghM en las Glomerulonefritis agudas

difusas,
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L)) De cinco biopsies caelificadas con el microscopio dpti-

co de Glomerulonefritis Focal, tres pertenecian el Sindrome de

inlein-Henoch y en estas habfa una fijacién de IgA y Fibri-
ndgeno en cantidades superiores a las de otres nefropaties.

2) La fijacidn de C3 en los tres casos de Sind. de Schin-
lein-Henoch fue poco intensa.

3) En la Glomerulonefritis focel idiopdtica la fijacidn de
C3 fue intensa, la de IgA moderada y la de fibrindgeno escesa.

4) En un caso coincidente con una angeitis alérgice la fi-
jacidn de IgA fus escasa y la ds C3 y Fibrindgeno notable.

5) Frente al carecter focal de las lesiones vistas por sl
microscopio dptico la immunofluorescencia muestre fijaciones ge-
nerelizadas y difusas con refuerzos segmentarios. Siempre de ca-
racter granular en la membrana basal y ocasionalmente sn el me-

sangio.



233

1) Las 18 biopsias calificadas de Glomerulonefritis membre-
sroldferatives dan patrones de fijacién predominante de C3 e

2) En menor e inconstante cantidad fijan IgA, IgM y Fibrind-

gena,
3)’ La fijecidn es sam:;ulimda, granular grosere y mas acen-
tuada en la periferia de los lobulillos.

4) No hay umlacién alguna entrs el nivel de complemento
sérico y la intensidad de su fijacidn en el glomérulo.
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1) La immunofluorescencia de las cuatro biopsias con glo-
merulonefritis psa aporta los “datos decisivos y casi
exclusivos® para su diasgndstico, al evidenciar:

2) Caracteristicos y finos depdsitos grenulares distribui-
dos homogéneamente a 10 largo de "toda" la membrana basal glo-

maruler.

3) Fijacidn de C3 e IgG por orden de intensidad,’
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1) De 10 biopsias estudiadas y sugestives de L.E.D., 9 fi-
Jaron inmunosusros y de ellas 6 fijaban simulténeamente C3 e IgB.

2) Una biopsia mostré fijecidn de IgG en ausencia de GC3.
3) La Igh estuvo ausente en 3 biopsias, la IgA en 4 y el
Fibrindgeno en 6.

4) En todos los casos los depdsitos fueron generelizados y
parietales y en tres habie ademds depisitos mesangiales.

5) E1 carecter de los depdsitos fue sismpre grenular y oca-
siomalmente a trayectos lineales.

6) 8610 un caso mostrd fijacidn vescular de C3.

7) Durente la fase de remisisn (un caso) no hubo fijacidn
de inmunosueros.
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i} Ausencia total de fijacidn de antisueros fluorescentes.

2) Dato diferencial contundents que 1o diferencia de la
Slomerulonefritis extremembrencsa en su fase inicial.
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1) De 18 biopsias con Nefroangicesclerosis 4 mostraban fi-
jacidn focal y segmentaria de C3 a grendss nodulos sin relacidn
con la membrena basal,

2) Los glomerulos més conservados no fijan inmunosueros.

3) €n 4 casos hubo minima fijacidn ds IgM e IgG de tipo 1i-
neal en la membrana basal.

4) Dos casos fijaron Fibrindgeno en el fliculo glomerular.

§) De tres pacientes con Nefroangioesclerosis Maligna todos
mostreron intensa fijacidn de Fibrindgeno en la luz y paredes vas-
culares e IgG en la pared vascular.
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1) En el caso de clara Glomeruloesclerosis difuss no hubo
£1jacidn de

2) En el otro caso hubo una carecteristica e inconfundible
fijacién linear de Ig6 alrededor de nodulillos; @ste dltimo dato
hizo suponer una glomeruloesclerosis nodular en fase iniciel adn
cuando por el microscopio dptico no se aprecié tal morfologia.
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IX) AMILOIDOSIS

1) De dos biopsias una né mostrd fijacidn alguna.

2) La otre biopsia fij6 nodulos de C3 e Ig¥ siguiendo la
distribucifn de la sustancia amilaide.
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Comprenden este grupo 20 biopsias renales:
1) De ellas sélo 7 mostreban fijacién inmunofluorescents.

2) De estas 7, seis sin un patrén carecteristico correspon-
dian a pacientes con protesinuria y/o hematurie sin insuficiencia
renal,

3) Una de las 7 biopsias evidencid el caracter segmentario y
focal de la fijacidn de IgM y C3 confirmando el diagndstico de Hia-
1linosis segmentaria y focal,

4) Las nefropatias sin fijacidn fluorescente correspondian
o bien a pacisntes con datos equivocos de nefropatia sin insufi-
ciencia remal 0 a pacientes con insuficiencia remal y lesiones
de nefropatia crdnica sin cambios proliferativos.
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E?J!AEN DE LAS CONCLUSIONES

A) Ausencia de IgA y de IgM en las glomerulonefritis agu-
das,

B) Las biopsias con abundante proliferacidn epitelial fi-
Jan poco C3. '

C) Fijacidn a menudo difusa de IgA y de IgB en nefropatias
que por microscopfa Sptica se calificaron de focales y segmenta-
rias,

D) La mayor fijacidn de fibrindgeno corresponde a las glo-
merulonefritis focales.

E) No hay correlacidn alguna entre el nivel de complemento
sérico y la intensidad de su fijacidn en el glomérulo.

F) Una intensa fluorescencia a sido el unico hallazgo que ha
movido a estudiar una biopsia calificada como normal con el mi-
croscopio dptico y que con mayor detenimiento pudo evidenciar su
caracter extramembranosoc.

@) Clara diferenciacién entre el sindrome nefrético dptica-
mente norm.1 y la gl_me_ulonefritis extramembranosa en su fase i-
nicial.

H) La rera fijacién linear en el glomerulo ha sido més evi-
dents en nefropat{as vasculeres (nefroangiocesclerosis) predomi-
nando la IgG y lusgo la IgM. Ocasionalmente el fibrindgeno se ha
encontredo en fijacidn linear interrumpida en varias nefropatias.
Tambien se ha encontrado fijacidén linear de IgG y de fibrindgeno
en un caso de nefropat{a diabética.y de LED.

I) En el capitulo de las nefropat{as de dificil clasifica-
cién la presencia de immunofluorescencia ha ido asociada a pa-
cientes con normofuncidn renal cuya presentacidn ere la de una
proteinuria y/o hematurias aisladas. La ausencia de inmunofluores-
cencia se correspondia con lesiones més avanzadas aunque inespeci-
ficas que implicaban insuficisncia renal.

J) En un caso de notablas alteracionss glomerulares e inmu-
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nofluorescencia negativa nos ha servido pare confirmar el
diagndstico de sindroms de Alport.





