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INTRODUCCION 

La enfermedad de células epiteliales viscerales comprende un síndrome clínico­

patológico que cursa con proteinuria secundaria al daño de los podocitos. Aunque las 

diferentes variantes morfológicas de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (EFyS) 

comparten algunas características patológicas, cada vez se conoce más acerca de sus 

diferencias en el curso clínico, lo cual ha sugerido que estas enfermedades son diferentes 

en su patogénesis desde su inicio. 

La primera imagen diagnóstica de la EFyS se publicó en 1925 y durante los últimos 30 

años el concepto de EFyS se ha redefinido con más detalle basado en los estudios 

clinicopatológicos de muchos centros a nivel mundial. Actualmente se considera a la 

EFyS como un síndrome clinicopatológico que se manifiesta clínicamente con proteinuria 

en valores nefróticos (mayor de 3g/24 h) asociado con lesiones variables en la célula 

epitelial visceral (podocito) que producen obliteración de los procesos podocíticos ( 1 ). 

La EFyS comprende diferentes subtipos morfológicos que tienen diferente pronóstico y 

podrían tener diferentes implicaciones terapéuticas. Las variantes morfológicas de daño a 

los podocitos asociadas a EFyS incluyen: 1.- variante perihiliar, 2.- variante celular, 3.­

EFyS con lesión de la punta, 4.- glomerulopatía colapsante (GC), 5.- EFyS con esclerosis 

de la matriz mesangial (4). Aunque la apariencia del ovillo glomerular es diferente en 

cada una de las variantes, todas tienen en común el daño a los podocitos a nivel 

ultraestructural. Al momento actual no se ha dilucidado si las variantes morfológicas 

reflejan verdaderas diferencias patogénicas o son el resultado de daño histopatológico al 

podocito de diferente gravedad. 

La variante morfológica más grave por su pronóstico es la glomerulopatía colapsante 

(GC). En México una revisión retrospectiva de la frecuencia de GC en biopsias de 

pacientes con síndrome nefrótico mostró ser de 15%, similar a la informada en la 

literatura mundial (5). 

La glomerulopatía colapsante (GC) es un tipo de lesión glomerular descrito de manera 

relativamente reciente en la literatura médica (6). En 1986 Weiss informó de seis casos 

con síndrome nefrótico, insuficiencia renal progresiva y cambios histopatológicos 

caracterizados por colapso de los capilares glomerulares y alteraciones en las células 

3 



A vi la - Casado Glomerulopatía Colapsante 

epiteliales viscerales (1 ). En este trabajo se sugirió que esta lesión podría representar una 

nueva entidad clínicopatológica. A pesar de sus semejanzas morfológicas, es una 

enfermedad clínica y patológicamente distinta de la esclerosis focal y segmentaría y de la 

nefropatía asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (2). En el informe 

original de Weiss, uno de los pacientes desarrolló SIDA y se desconocía el status con 

respecto al VIH del resto. Esta omisión produjo cierta especulación acerca de que si los 

pacientes descritos originalmente por Weiss tenían una nefropatía asociada al SIDA. La 

controversia terminó cuando a partir de los años 90 se informa en la literatura de casos 

de pacientes con GC primaria, VIH negativos (2-8), incluyendo una serie de 43 pacientes 

de la Universidad de Columbia (5). 

EPIDEMIOLOGIA 

La GC afecta principalmente a personas jóvenes pero puede presentarse a cualquier edad 

(2-8). Existe cierta predominancia por el sexo masculino (6) y en algunos países hay 

predilección por ciertas razas (6). En Estados Unidos la prevalencia de la enfermedad es 

mayor en la raza negra ( 4-8). Sin embargo, existe una mayor susceptibilidad de la raza 

negra para la incidencia y progresión de las enfermedades renales en general, sobre todo 

daño renal por hipertensión (9). 

Con respecto a la frecuencia de la GC, se ha informado que la prevalencia de la GC ha 

ido en aumento en los centros de concentración de biopsias renales en los últimos años 

(2,5,6), a pesar de que sigue siendo una causa relativamente infrecuente de síndrome 

nefrótico en general a cualquier edad. En México, un estudio multicéntrico retrospectivo 

mostró una prevalencia de GC de 15%, entre las biopsias renales diagnosticadas como 

esclerosis focal y segmentaría de 1985 a 1995 (7), mientras que en la literatura mundial 

es de 10% (8). 
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MANIFESTACIONES CLINICAS 

Al inicio de la enfermedad los pacientes refieren síntomas de una infección como son 

malestar general, fiebre, adenomegalias y pérdida de peso que preceden a las 

manifestaciones renales por algunas semanas ( 1,5). 

El signo clínico más constante y característico de la GC es la presencia de síndrome 

nefrótico con proteinuria masiva (mayor de 1 Og/día), con una evolución muy rápida a 

insuficiencia renal terminal a pesar de cualquier forma de tratamiento o a la muerte por 

complicaciones del síndrome nefrótico (9). Aunque existen algunos reportes del uso de 

esteroides, ciclofosfamida y ciclosporina (3,5), no hay tratamientos efectivos para la GC. 

También se han utilizado inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina ya que se 

ha demostrado que son efectivos en disminuir la proteinuria en otras formas de 

enfermedad glomerular, incluyendo la nefropatía asociada a VIH (7, 1 O). Otras 

manifestaciones clínicas que refieren con frecuencia los pacientes con GC son: 

hipertensión arterial (56%), diarrea (19%), mialgias y/o artralgias (13%) y erupciones 

cutáneas (13%) (3) Tablas 1 y 2. 

Es frecuente que los pacientes presenten datos de insuficiencia renal al momento del 

diagnóstico (7). La velocidad de progresión a insuficiencia renal terminal en la GC varía 

de 2 a 15 meses en promedio en diferentes series (5,6). 

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS 

Las alteraciones glomerulares son características. Los glomérulos presentan colapso y 

retracción de los capilares glomerulares que puede ser segmentario o global y 

generalmente focal (afección de menos de 40% de los glomérulos observados) y que es 

más evidente con la tinción del ácido peryódico de Schiff (PAS) ( 1,3,4,6). Las células 

epiteliales viscerales son muy prominentes, se agrupan y rodean a los capilares 

colapsados llenando el espacio de Bowman (Fig 1). Estas células presentan vacuolas y 

depósitos en forma de gotas hialinas que al estudio de inmunofluorescencia directa 

muestran positividad para albúmina ( 4). Esta acumulación de células epiteliales 

viscerales se debe distinguir de la proliferación extracapilar (medias lunas celulares) por 

la presencia en esta última de células fusiformes con matriz intercelular. Al estudio de 
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inmunofluorescencia directa en los segmentos colapsados se pueden observar depósitos 

irregulares positivos para lgM, C3 o C 1 q atrapados en la luz capilar (3). Algunos 

glomérulos con lesión más avanzada pueden mostrar cicatrización de zonas segmentarias 

con el aspecto morfológico a la microscopía de luz de esclerosis focal y segmentaria 

(EFyS) y es por esto que en muchas ocasiones la GC avanzada se diagnostica como 

EFyS primaria ( 1, 2, 4). Los cambios intersticiales también son característicos. Los 

túbulos presentan dilataciones quísticas con aplanamiento del epitelio tubular y fibrosis 

(1, 3, 4). A la microscopía de luz se pueden observar capilares glomerulares con áreas 

denudadas de procesos podocíticos u obliteración de los mismos (3,5). 

P A TOGENESIS 

En la patogénesis de Ja glomerulopatía colapsante se han implicado algunos factores, sin 

que se haya podido demostrar la participación fehaciente de alguno de ellos (2). Una de 

las teorías más apoyadas es que se trata de una infección viral por un retrovirus 

semejante al VIH, pero diferente del mismo (2,3). Inclusive para los casos de nefropatía 

asociada al VIH se ha propuesto que las lesiones renales podrían ser el resultado de una 

infección por un virus diferente al VIH, aún no demostrado (3, 1 O). Esta infección viral 

sería la responsable de los síntomas que refieren los pacientes con GC al inicio de su 

enfermedad como son malestar general , fiebre , adenomegalias y pérdida de peso ( 1,5). En 

apoyo a la teoría de que la GC es de origen viral se ha observado que esta lesión aparece 

de novo en el injerto renal (6). En un estudio en el que se revisaron 892 biopsias de 

injertos renales entre 1978 y 1998, se encontró un porcentaje de presentación de Ja GC 

de novo de 3.2% entre 1993 y 1998, siendo que era de 0% antes de 1993 ( 11 ). La 

presentación de la GC de novo en el injerto es más frecuente cuando el paciente ha 

recibido tratamiento anti-rechazo con anticuerpos monoclonales como el OKT3 (2). 

Como es bien conocido, la utilización de anticuerpos monoclonales como el OKT3 

predispone al paciente trasplantado a infecciones virales de novo o a Ja reactivación de 

infecciones preexistentes (2). Entre las infecciones virales más frecuentes en el paciente 

trasplantado están las lesiones cutáneas por virus del papiloma humano y la infección por 

citomegalovirus ( 12). La frecuencia de Ja infección puede variar de acuerdo con el 

número de cursos de OKT3 y la cantidad total de inmunosupresión administrada (12). 
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Por lo tanto, se ha propuesto que la aparición de GC de novo en el injerto renal posterior 

al tratamiento con monoclonales apoya su supuesto origen viral (2). Por último, se ha 

visto que los modelos animales del ratón transgénico para el retrovirus recombinante 

MPS neo y la porción temprana del virus Simiano 40 desarrollan una lesión glomerular 

de tipo EFyS (3). 

A pesar de todas las evidencias indirectas acerca de un origen viral no se ha aislado hasta 

el momento algún tipo de DNA viral en el tejido renal de los pacientes con GC. En 1989 

Cohen et al reportaron haber aislado DNA viral en biopsias renales y autopsias de 

pacientes con SIDA, con una distribución diferente para los pacientes con nefropatía que 

para aquellos sin alteraciones renales (13). En otro trabajo se estudiaron por medio de la 

reacción de polimerasa en cadena (PCR), 22 pacientes infectados por el VIH (14). 

Veintiuno de los 22 pacientes estudiados por PCR mostraron la presencia del DNA viral 

en glomérulos, túbulos y células inflamatorias, pero no en células del intersticio. El DNA 

viral se identificó tanto en pacientes infectados por el VIH con nefropatía, como en 

pacientes seropositivos sin afección renal (14). 

MECANISMOS DE DAÑO A LAS CELULAS EPITELIALES VISCERALES 

La proteinuria es el resultado del daño producido en las células epiteliales viscerales 

(podocitos ), las cuales al degenerar abruptamente pierden su capacidad de filtración 

produciendo colapso del capilar glomerular y proteinuria (l-3 ). Ya que no se ha 

demostrado daño citopático viral directo a las células epiteliales viscerales, es posible que 

el daño que sufren los podocitos en la GC sea el resultado de factores indirectos como 

serían factores humorales ( 15). En apoyo a esto último, se ha descrito que tanto la GC 

como algunos tipos de EFyS no colapsante primaria, pueden recidivar en el injerto renal 

al poco tiempo postras plante, inclusive horas ( 16). En la EFyS de tipo idiopático 

recidivante, se ha demostrado recientemente la presencia de un factor sérico que podría 

estar implicado en la producción de la proteinuria que presentan estos pacientes ( 1 7, 18). 

En algunos trabajos en pacientes con diagnóstico de EFyS que presentan síndrome 

nefrótico recidivante postrasplante, la remoción de ciertas proteínas séricas por medio de 

plasmaféresis y adsorción con Sefarosa A llevó a los pacientes a la remisión de la 

proteinuria (18 , 19). Sin embargo, el tratamiento con plasmaféresis no era definitivo, ya 
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que los niveles de proteinuria de los pacientes regresaban a los niveles que presentaban 

antes de la adsorción a los 2 meses del procedimiento ( 19). El concepto de que la 

sustancia adsorbida era la responsable de la proteinuria se enfatizó aún más con el 

hallazgo de que las elusiones de Sefarosa A obtenida de la plasmaféresis, producían 

proteinuria en ratas (19). A pesar de grandes esfuerzos para su caracterización, las 

propiedades de este factor no se han podido dilucidar totalmente. Aunque la 

electroforesis con Sefarosa A fija principalmente inmunoglobulinas, la fracción activa de 

las proteínas eluidas inyectadas a las ratas tenía un peso molecular por abajo de 100,000 

(19). Esta observación indica que no se trataba de inmunoglobulinas (19). El análisis por 

medio de la técnica de Western blot determinó que tampoco se encontraban fragmentos 

de inmunoglobulinas en el material eluído (19). Las características del material eluído -

labilidad al calor y capacidad de precipitación con sulfato de amonio- llevaron a la 

conclusión de que se trata de una proteína, con la característica poco usual de precipitarse 

a concentraciones muy altas, en comparación con otras proteínas séricas ( 17 - 20). Ya 

que no se trata de una inmunoglobulina se ha propuesto que pudiera ser una linfocina ( 17 

, 19) El descubrimiento del factor proteico es importante ya que por medio de la 

eliminación del factor circulante utilizando la plasmaféresis, se beneficia a los pacientes 

con EFyS y se evita la recidiva en el injerto renal. (17- 20). 

Un trabajo reciente ha sugerido la existencia de uno o varios factores circulantes que 

afecten directamente a los podocitos, y por lo tanto alteren la permeabilidad glomerular a 

la albúmina en los pacientes con GC (21 ), de manera semejante a lo que sucede en la 

esclerosis focal y segmentaria de tipo recidivante (17- 20). En este estudio se demostró 

que en el suero de los pacientes con GC pueden existir uno o varios factores que son 

capaces de alterar la barrera de permeabilidad glomerular a la albúmina in Vitro (21 ). 

Utilizando glomérulos aislados de ratas Sprague-Dawley que se incubaron durante 1 O 

minutos a 37ºC con el suero de pacientes con GC y albúmina sérica bovina, se 

demostraron alteraciones en la permeabilidad a la albúmina (21 ). Los resultados se 

calcularon midiendo los cambios en el volumen glomerular en respuesta al gradiente 

oncótico (21 ). En apoyo a la teoría de la presencia de factores humorales en la GC, un 

estudio en nuestro laboratorio demostró que la inyección de suero de pacientes con GC a 
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ratas Wistar produce proteinuria a las 24 horas de la inyección (15). El análisis 

histológico a los 5 días de observación mostró alteraciones de los podocitos a nivel ultra 

estructural (15). Estos resultados parecen ser concluyentes acerca de la existencia de un 

factor sérico asociado a la producción de proteinuria en la GC. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Se debe considerar el diagnóstico de GC en todo paciente que presente un síndrome 

nefrótico de inicio súbito con proteinuria masiva (> 1 Og/ 24 horas), sobre todo si presenta 

datos de insuficiencia renal. El diagnóstico definitivo sólo puede establecerse mediante el 

estudio histológico por lo que la biopsia renal juega un papel primordial. Existen dos 

enfermedades con las cuales se debe de hacer un diagnóstico diferencial ya que se 

manifiestan por síndrome nefrótico y comparten algunas características histopatológicos 

con la GC, siendo en algunas ocasiones casi indistinguibles morfológicamente. 

Glomeruloesclerosis [ocal y segmentaría de tipo no colapsante. La GC no parece ser 

únicamente una forma avanzada de esclerosis focal y segmentaria (EFyS). Esta 

afirmación se basa en la historia natural de la EFyS no colapsante que, aun en su fase 

más tardía, no se parece a la GC ni clínica ni morfológicamente (22,23). La GC se 

caracteriza por un tiempo de evolución muy corto, los pacientes presentan un síndrome 

nefrótico florido con proteinuria masiva (mayor de 1 Og/24 h) y evolucionan rápidamente 

a insuficiencia renal terminal, independientemente del tratamiento ( 4-8, 24). La velocidad 

de progresión a insuficiencia renal terminal en la GC es de 15 meses en promedio en 

algunas series (5,6). La EFyS no colapsante tiene una evolución lenta a insuficiencia 

renal (y no en todos los casos), y el curso de la enfermedad puede ser modificado por el 

tratamiento (25). Además, los cambios tubulointersticiales que se observan en los 

pacientes con GC (dilatación tubular y alteración del epitelio tubular), no son los mismos 

que en los pacientes con EFyS, aun en la lesión renal avanzada terminal (25). Posterior a 

su descripción se propuso que la GC podría ser una variante de la EFyS pero con un 

curso más agresivo (5). Actualmente esta propuesta sigue siendo controversia!. 
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Nefropatía asociada al VIH. La nefropatía asociada al VIH, indistinguible 

morfológicamente de la GC, es también más frecuente en la raza negra (1 O). 

Clínicamente los pacientes con nefropatía asociada al VIH presentan proteinuria en 

límites nefróticos y tienen una evolución rápida a insuficiencia renal terminal ( 1 O). Entre 

los hallazgos morfológicos mas característicos de la nefropatía asociada al VIH destacan 

la presencia de colapso glomerular y los cambios intersticiales con dilatación tubular y 

alteraciones en el epitelio tubular, inclusive mitosis atípicas (26). Con el estudio 

ultraestructural es frecuente encontrar numerosas estructuras tubuloreticulares tanto en el 

endotelio de los capilares glomerulares como en capilares peritubulares y en células 

inflamatorias del intersticio ( 4). Las estructuras tubuloreticulares son una serie de 

microtúbulos de aproximadamente 24 NM que se anastomosan entre sí, localizados en 

cisternas dilatadas del retículo endoplásmico liso o en las cisternas del Golgi de 

localización peri nuclear ( 4 ). Se ha visto que estas estructuras intracitoplásmicas se 

forman en respuesta al interferón alfa (27). Los padecimientos en los que se ha observado 

la presencia de estructuras tubuloreticulares, además de la nefropatía asociada al SIDA, 

incluyen: pacientes con lupus eritematoso, en el injerto renal, en la glomerulopatía 

colapsante y en aquellos que han recibido tratamiento con interferón, pero nunca con la 

magnitud observada en los pacientes con SIDA ( 4,28). En un estudio morfológico 

detallado de la nefropatía asociada al VIH se encontró un promedio de 0.92 inclusiones 

tubuloreticulares por asa glomerular estudiada (4). Esto proporciona una idea de la 

frecuencia de estas estructuras en los pacientes con SIDA. Aunque en la GC primaria se 

pueden presentar estructuras tubuloreticulares, es muy raro encontrarlas y cuando éstas 

se observan, son escasas (5 ,6). 

Además, mientras en la nefropatía asociada al SIDA las estructuras tubuloreticulares se 

encuentran en las células endoteliales tanto de capilares glomerulares como intersticiales, 

en la GC se llegan a observar ocasionalmente en el endotelio de los capilares 

glomerulares, pero nunca en otro tipo de capilares (4,28). Por lo tanto, aunque los 

cambios a la microscopía de luz pueden ser indistinguibles, la presencia, localización y 

número de estructuras tubuloreticulares permiten establecer el diagnóstico diferencial 

entre GC y nefropatía asociada al SIDA. 
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En un estudio retrospectivo en el que analizamos 138 autopsias de pacientes con SIDA 

realizadas en un periodo de cinco años en México, encontramos que 87 pacientes (63%), 

tenían lesión renal y de éstos, el 48% tenía GC asociada a SIDA mientras que la EFyS no 

colapsante se observó en 32%. El resto de los pacientes con afección renal presentaba 

lesiones glomerulares inespecíficas, lesión tubulointersticial y/o infecciones. (x ) 

GLOMERULOPATIA COLAPSANTE ASOCIADA A OTRAS ENFERMEDADES 

Además de los casos de GC primaria, se ha informado en la literatura de casos de GC 

secundarios, es decir asociados con otras enfermedades en pacientes VIH negativos. Un 

ejemplo de éstos es un informe de un paciente con filariasis por Loa Loa, también 

conocida como Loiasis, que presentaba glomerulopatía colapsante (29). La infección por 

Loa Loa ha sido asociada con frecuencia a lesiones renales por complejos inmunes como 

la glomerulopatía membranosa, la glomerulonefritis membranoproliferativa y en 

algunas ocasiones a una lesión renal indefinida, esclerosante avanzada (29). También es 

conocida la asociación de GC con infección renal por citomegalovirus en pacientes VIH 

negativos (Dr. V. Pardo, Universidad de Miami, Comunicación personal). Una de las 

asociaciones descritas de manera reciente que ha tenido importancia por su gran 

prevalencia en los pacientes con síndrome nefrótico es la infección por parvovirus B-19 

(30 -34). Se ha visto que esta asociación es mayor entre la GC que entre la EFyS no 

colapsante (30-34). Se han descrito pacientes con infección por PVB-19 que presentan 

además algunos síntomas descritos en enfermedades autoinmunes como el lupus 

eritematoso generalizado (LEG) (35), inclusive serología positiva para lupus (30). Entre 

los síntomas que presentan los pacientes con infección por PVB-19 que semejan LEG se 

encuentran: erupciones cutáneas, fiebre , fotosensibilidad, vasculitis, artropatía, mialgias, 

alteraciones hematológicas, hipocomplementemia, anticuerpos antinucleares (ANA) y 

anticuerpos anti DNA de doble cadena, factor reumatoide y anticuerpos anti-linfocitos 

(30,35). Es importante señalar que el daño renal que presentan estos pacientes es 

secundario al daño de las células epiteliales viscerales y no al depósito de complejos 

inmunes como se esperaría en el LEG. Por último, también se ha descrito recientemente 

la asociación de GC y síntomas de enfermedades autoinmunes (35 ,36). En una serie de 42 
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pacientes con GC, VIH negativos, 13 pacientes fueron clasificados como portadores de 

un síndrome semejante al LEO (36). 

12 



A vi la - Casado Glomerulopatía Colapsante 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

1.- La glomerulopatía colapsante es una entidad agresiva que se presenta con síndrome 

nefrótico grave que evoluciona rápidamente a insuficiencia renal terminal a pesar de 

cualquier tratamiento. 

2.- Aunque no existe todavía un consenso, hay evidencias suficientes para pensar que la 

glomerulopatía colapsante es una entidad clínico patológica, diferente de la esclerosis 

focal y segmentaria y de la nefropatía asociada al VIH, a pesar de que podrían tener un 

factor fisiopatogénico común. 

3.- El hallazgo de un factor sérico que daña los procesos podocíticos abre un nuevo 

camino para avanzar en el estudio de la enfermedad y prevenir su curso inexorable a 

insuficiencia renal terminal. 

4.- En México un estudio multicéntrico ha mostrado que la GC se presenta con una 

frecuencia de 15% sobre la glomeruloesclerosis focal y segmentaria idiomática no 

colapsante, similar a la frecuencia reportada en la literatura mundial. 
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HIPO TESIS 

Los pacientes con glomerulopatía colapsante tienen un factor sérico circulante que altera 

la permeabilidad glomerular a la albúmina a través del daño a las células epiteliales 

viscerales por lo que esta enfermedad se manifiesta clínicamente con proteinuria. 
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OBJETIVOS DEL PROYECTO 

1.- Demostrar la presencia de factores séricos circulantes que dañan a las células 

epiteliales viscerales en los pacientes con GC 

2.- Montar un modelo experimental para reproducir la enfermedad (GC), tanto desde el 

punto de vista funcional (induciendo la presencia de proteinuria), como histopatológico 

(produciendo alteraciones en la célula epitelial visceral). 

3.- Identificar el componente sérico en el que se encuentra el factor implicado en el daño 

a los procesos podocíticos en la GC. 

4.- Analizar las características clínicas de los pacientes con GC. 

5.- Estudiar las alteraciones en las células epiteliales viscerales de las biopsias de los 

pacientes con glomerulopatía colapsante. 

El trabajo será dividido de acuerdo con los objetivos. En la primera parte, Capítulo 1, se 

presenta el estudio experimental (objetivos 1, 2 y 3). En la segunda parte, Capítulo ll, se 

presenta el estudio de los pacientes y los resultados del estudio de las biopsias (objetivos 

4 y 5). 
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CAPÍTULO I 

DEMOSTRACIÓN DE LA PRESENCIA DE FACTORES CIRCULANTES EN 

PACIENTES CON GC. ESTUDIO EXPERIMENTAL EN RATAS SPRAGUE 

DAWLEY. 

RESUMEN 

Proteinuria en ratas inducida por la inyección de suero de pacientes con GC. 

Antecedentes: La glomerulopatía colapsante primaria (GC) recidiva en el injerto 

planteando la posibilidad de la existencia de factores circulantes implicados en la 

patogénesis de la enfermedad. 

Métodos. Con el objeto de determinar la presencia de factores circulantes en el suero de 

los pacientes con GC, se montó un modelo experimental in vivo en donde 11 grupos de 

ratas recibieron suero de pacientes con GC, suero de pacientes con glomeruloesclerosis 

focal y segmentaria (EFyS) no colapsante o de individuos sanos ya sea en su forma 

nativa, solo la lgG aislada del suero por cromatografía o el suero sin la lgG. Se 

determinó la presencia de proteinuria, los valores de creatinina sérica y urinaria y se 

calculó la depuración de creatinina de cada grupo. El análisis histopatológico del riñón 

incluyó microscopía de luz, inmunofluorescencia directa contra lgG de rata y 

microscopía electrónica de transmisión. 

Resultados. Las ratas que recibieron suero de pacientes con GC desarrollaron proteinuria 

y daño a los procesos podocíticos mientras que las que recibieron suero de pacientes con 

EFyS o de individuos sanos no mostraron alteraciones clínicas o histopatológicas. Las 

ratas que recibieron suero de pacientes con GC en forma nativa desarrollaron proteinuria 

marcada (99.2±42 mg/24 h al día 5, p = 0.0001 comparado con la basal) y disminución en 

la depuración de creatinina. Las ratas que recibieron solo la IgG aislada del suero o el 

suero sin IgG de estos pacientes también desarrollaron proteinuria significativa, aunque a 

menor escala (46.5±8.4 mg/24h y 30.9±11 mg/24h respectivamente al día 5, p = 

O.OOOlcomparado con la basal). Los glomérulos de las ratas que recibieron suero de 

pacientes con GC mostraron colapso focal con retracción del ovillo glomerular y daño 

extenso de los procesos podocíticos al análisis ultraestructural. Las ratas que recibieron 
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suero de individuos sanos o de pacientes con EFyS no mostraron alteraciones a la 

microscopía de luz ni anormalidades ultraestructurales del podocito. 

Conclusiones. En el suero de los pacientes con GC existen factores circulantes que 

producen daño a los podocitos mientras que estos factores no están presentes en los 

pacientes con EFyS no colapsante. Los eluidos de IgG de los pacientes con GC producen 

proteinuria cuando se inyectan a la rata pero esto también se produce cuando se inyecta el 

suero sin IgG lo que plantea que existen varios factores implicados en la patogénesis de 

la enfermedad. 

MATERIAL, METODOS Y PROCEDIMIENTO 

1.- OBTENCION DE LOS SUEROS. 

Se utilizó el suero de pacientes con diagnóstico clínico e histopatológico de 

glomerulopatía colapsante, según los criterios de Weiss (1 ), estudiados en el 

Departamento de Patología y/o Nefrología del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio 

Chávez. 

Selección de los pacientes. 

Veinte pacientes reunieron los criterios histológicos y clínicos para el diagnóstico de GC 

de los cuales 10 colaboraron con el estudio (Tablas lA y lB). Todos los pacientes eran 

mexicanos y seronegativos para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), sin 

historia de utilización de drogas intravenosas. Los datos clínicos se obtuvieron de los 

expedientes hospitalarios y la hoja de solicitud de estudio histopatológico. 

Datos clínicos. 

La edad media de los 20 pacientes con GC fue de 32± 12 años con un intervalo de 12 a 

70 años. El 60% de los pacientes son hombres (n=l2) y el 40% mujeres (n=8). Todos 

los 20 pacientes presentaron síndrome nefrótico al momento del diagnóstico con un 

promedio de proteinuria en 24 horas de 8.4 ± 4g. Once de los 20 pacientes (55%) 

presentaron proteinuria masiva (> 10 g/24 horas). Quince de los 20 pacientes (75%) 
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mostraron una creatinina sérica > 1.5 mg/dl. La información clínica detallada de los 1 O 

pacientes con GC que participaron en el estudio se presenta en la labla lA. 

El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación del Instituto Nacional 

de Cardiología Ignacio Chávez y apoyado por CONACYT 34751-N, por la UNAM­

DGAPA IN-201902 y PAPIIT 

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DE LAS BIOPSIAS RENALES DE LOS 

PACIENTES CON GLOMERULOPATÍA COLAPSANTE. 

Se estudiaron 2 ó 3 fragmentos cilíndricos de tejido renal procesados para microscopía 

de luz, microscopía electrónica e inmunohistoquímica y un corte congelado para 

inmunofluorescencia directa. Los tejidos se procesaron de acuerdo a técnicas 

estandarizadas de rutina (3 7) y fueron incluidos en parafina para la realización de cortes a 

4 µ. Los cortes para microscopía de luz se tiñeron con hematoxilina y eosina, ácido 

peryódico de Schiff (P AS), metenamina de Jones y tri crómico de Mallory. Hubo un 

promedio de 15 ± 6 glomérulos por sección en cada muestra. El diagnóstico de 

glomerulopatía colapsante se fundamentó en la presencia de: 1.- Colapso y/o retracción 

de los capilares glomerulares ya sea focal y segmentario o global. 2.- Prominencia de las 

células epiteliales viscerales por hipertrofia o hiperplasia con la presencia de gotas 

hialinas PAS positivas intracitoplasmáticas. 3.- Cambios túbulo-intersticiales: dilatación 

tubular y fibrosis intersticial. 

Todos los casos diagnosticados como GC presentaban por lo menos un glomérulo con 

colapso de los capilares glomerulares. La presencia de fibrosis intersticial se analizó de 

acuerdo a una evaluación semicuantitativa basada en una escala de grados I a III de 

acuerdo a la cantidad de fibrosis en el área cortical total en 7 campos no cruzados a seco 

débil (grado I = <25%, grado 11 =entre el 25 y el 40% y grado III = >40%). 

Todos los pacientes con diagnóstico histopatológico de GC mostraron la presencia de 

colapso del capilar glomerular y retracción del ovillo glomerular con obliteración de la 

luz capilar, aunque en diferentes grados. En 15 pacientes (75%) la lesión fue focal con 
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afección de uno o dos glomérulos y en el resto (25%) el colapso de los capilares fue 

difuso. En todos los glomérulos colapsados las células epiteliales mostraban alteraciones 

como la presencia de vacuolas, gotas hialinas y/o proliferación. Nueve de los 20 casos 

(45%) mostraron cambios tubulares que incluyeron dilatación quística y atrofia. Siete 

casos (35%) mostraron fibrosis intersticial grado JI (>25 y < 40% del área cortical total) 

con un discreto infiltrado inflamatorio mononuclear asociado a la fibrosis. El resto no 

presentaba fibrosis . 

Inmunofluorescencia directa: Un fragmento de tejido congelado de cada muestra se 

incubó con anticuerpos monoclonales contra IgG, IgM, lgA, Clq, C3, albúmina y 

fibrinógeno, conjugados con isotiocianato de fluoresceína. La inmunofluorescencia 

directa fue negativa para todos los inmunorreactantes en todos los glomérulos no 

colapsados. Los glomérulos colapsados mostraron atrapamiento de IgM o C3 con patrón 

esclerótico segmentario. 

Sólo se realizó la microscopía electrónica en 8 de las 1 O biopsias. El estudio ultra 

estructural en todos los casos estudiados mostró obliteración difusa de procesos 

podocíticos en el 100% de los glomérulos examinados. Los glomérulos colapsados 

mostraron plegamiento de la membrana basal de los capilares glomerulares. Las células 

epiteliales viscerales de los glomérulos colapsados mostraron numerosas vacuolas 

intracitoplasmáticas. La presencia de estructuras tubuloreticulares se demostró solo en 2 

casos. Estas estructuras se encontraron en el endotelio de las asas capilares. Se 

encontraron 2 estructuras tubuloreticulares por 1 O campos, en la evaluación de diferentes 

de asas capilares periféricas analizadas a 10,000 aumentos. 

La información detallada de los datos histopatológicos de la biopsia de cada paciente se 

presentan en la tabla 1 B. 
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SUEROS UTILIZADOS COMO CONTROL. 

1.- Sueros de individuos sanos, apareados por sexo y edad con los pacientes con GC, 

obtenidos del Banco de Sangre del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

Salvador Zubirán. 

2.- Sueros de pacientes con diagnóstico de EFyS estudiados de manera prospectiva con 

criterio de inclusión de contar con una biopsia renal con diagnóstico de EFyS no 

colapsante, tipo 1 de acuerdo a la clasificación para las variantes de EFyS (con afección 

periférica, sin afección del hilio glomerular). Estos pacientes accedieron también a 

colaborar con el estudio. La muestra de sangre obtuvo directamente en nuestro 

laboratorio en tubos sin anticoagulante. La muestra se tomó entre una semana y un mes 

después de la biopsia en donde se estableció el diagnóstico de EFyS no colapsante tipo 1, 

en pacientes con proteinuria mayor de 3 g/día y con datos clínicos de síndrome nefrótico. 

La información clínica detallada de los pacientes con EFyS se presenta en la tabla 2A y 

los hallazgos patológicos de las biopsias de estos pacientes se resumen en la tabla 2B. 

2.- ANAL/SIS DEL SUERO. 

A.- PURIFICACION DE PROTEINAS: 

Diálisis y concentración: objetivo--- eliminación de sales y moléculas pequeñas 

Se formó un "pool" con los sueros por grupo. El "pool" de los sueros de los pacientes se 

sometió a un proceso de diálisis para eliminar las sales y moléculas pequeñas utilizando 

el siguiente procedimiento (38): 

1.- Se colocó la muestra en una bolsa de diálisis de celulosa, se cerró con doble nudo para 

evitar el escape de líquido. 

2.- El saco bien cerrado se colocó en un volumen grande de una disolución 

amortiguadora fría de baja fuerza iónica (buffer de fosfatos 0.1 M) y se agitó 

moderadamente. 

3.-EI tubo de diálisis tiene poros de determinado tamaño que permitieron el paso de 

moléculas pequeñas de sales inorgánicas pero no de macromoléculas. 

4.- La 'salida de moléculas pequeñas a la solución amortiguadora de diálisis decrece la 

fuerza iónica de las proteínas de la disolución. 
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5.- En 6 horas se alcanzó un equilibrio dentro y fuera de la bolsa. 

6,-Se hicieron recambios de la solución amortiguadora para disminuir más la 

concentración de moléculas pequeñas 

7.- El proceso eliminó también otras moléculas pequeñas como ATP y coenzimas. 

Preparación de la membrana de diálisis: 

1.- Para 300 o 600 cm. de tubo se colocaron en un recipiente con 4 L de una disolución 

de EDTA 0.5M 

2.-Hirvió durante 30 min. 

3.- Se decantó la solución y el proceso se repitió 8 veces más empleando agua en lugar de 

EDTA 

4.- Para evitar contaminarla o dañarla, la membrana se manejó con pinzas y/o guantes 

estériles 

B.- CROMATOGRAFIA DE EXCLUSION PARA EL FRACCIONAMIENTO DE LOS 

SUEROS: 

Los sueros de los pacientes con GC y de los controles fueron fraccionados utilizando 

geles de Sephadex G 100, G75 y G50. Los sueros así fraccionados fueron comparados de 

acuerdo a su concentración proteica. Las fracciones obtenidas se guardaron para 

posteriormente ser inyectadas a los animales de experimentación, ratas Sprague-Dawley 

hembras de 250-300 g. Existen diferentes tipos de Sephadex con diferentes características 

que permiten un diferente límite de exclusión. Como las proteínas que deseábamos aislar 

tienen un peso molecular de alrededor de 100,000 se utilizó un tipo de Sephadex que no 

filtre proteínas con este peso molecular sino mayores. Para los diferentes geles el límite 

de exclusión corresponde al peso molecular del soluto más pequeño que emerge con el 

volumen que se encuentra en los espacios interparticulares. 

Preparación de geles de Sephadex (38): 
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1.- Se colocó el Sephadex en un vaso de precipitado y se agregaron 20-30 volúmenes de 

buffer de fosfatos al O. lM. 

2.- Se mantuvo en agitación continua 

3.- Se decantó y eliminó el sobrenadante. 

4.- Se agregó un volumen igual de buffer, y se dejó en contacto durante 3 a 4 horas para 

G-25 G-50 y en agitación continua a 4 grados C durante la noche para los de mayor 

grado. 

5.- Se eliminó el sobrenadante, se reemplazó por un volumen igual de buffer y se calentó 

en baño de agua hirviendo durante una hora. 

6.- Se decantó y reemplazó el buffer nuevamente. 

Para el armado de la columna: 

1.-A un volumen de 20 a 30 mi. de buffer Se añadió la suspensión densa del gel. 

2.-Se eliminaron las burbujas de aire 

3.-Se dejó reposar la columna en posición vertical hasta se formó una capa densa de gel 

en la parte inferior de 4-5 cm. de alto. 

4.- Se procedió a abrir la columna y seguir añadiendo gel hasta completar el volumen 

5.- Se conectó con el reservorio que contiene el buffer de elusión y haciendo pasar una 

cantidad suficiente al equivalente de 4-5 volúmenes de la columna. 

6.-Se filtró hasta que la columna líquida excedió en 7-8 cm. la superficie del gel y 

entonces se cerró el flujo de la columna. 

7.- Para introducir la muestra a filtrar se eliminó con pipeta el exceso de amortiguador 

eluyendo hasta que la eliminación fue total. 

8.- Se depositó la muestra a filtrar y cuando había penetrado totalmente en la columna, se 

lavó el tope con buffer. 

9.- La elusión fue continua hasta que se obtuvo la penetración total. 

C.- ELECTROFORESIS EN GEL DE POLIACRILAMIDA. 

Se utilizó para el estudio de la concentración en suero de proteínas nativas tanto de 

pacientes con GC como de los controles y para verificar las fracciones. La resolución 

obtenida depende en gran manera del amortiguador seleccionado, su pH y la 
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concentración de acrilamida. El pH del amortiguador afecta directamente la motilidad 

proteica. Las proteínas plasmáticas se separan mejor en un buffer con pH de 8.6. 

Preparación de los geles (38,39): 

1.- Se mezcló la acrilamida, agua y buffer del gel en un frasco de Erlenmeyer de un 

brazo. 

2.- Se eliminó el gas porque el oxígeno inhibe la polimerización. 

3.- Se agregó persulfato de amonio de TEMED moviendo lentamente para mezclar. 

4.- Se pipeteó la solución del gel en el molde con el peine insertado. 

5.- Se agregó agua para sellar la acrilamida del contacto con el aire. 

6.- Se dejó reposar el gel a temperatura ambiente por una hora 

Preparación de la muestra: 

1.- Las proteínas liofilizadas se disolvieron en amortiguador hasta la disolución total. 

2.- La muestra se dializó contra un amortiguador de baja fuerza iónica. 

3.- Las muestras se diluyeron en el rango de 0.1 a 20mg/ml para alcanzar la 

concentración óptima. 

4.- Se agregó azul de bromo fenol 1 O µl por cada 250 µl de solución muestra. 

3.- BIOENSA YO 

Con el objeto de montar el modelo experimental para reproducir la enfermedad, se 

utilizaron en el proyecto un total de 99 ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley del 

bioterio del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, con un peso de 200-250 g, 

y se formaron 11 grupos (n=9), distribuidos de la siguiente manera: 

Grupo 1.- Ratas que no recibieron inyecciones. 

Grupo 2.- Ratas que recibieron inyecciones de solución salina (NaCl 0.9%) 

Grupo 3.- Ratas que se inyectaron con suero de individuos sanos (HS), obtenido del 

Banco de Sangre del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

Salvador Zubirán. 

Grupo 4.- Ratas que recibieron suero de pacientes con GC en forma nativa (sin 

adsorción o fraccionamiento). 
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Grupo 5.- Ratas que recibieron suero de pacientes con esclerosis focal y segmentaría 

primaria, no colapsante (EFyS). 

Grupo 6.- Ratas que recibieron suero sin IgG de HS. 

Grupo 7.- Ratas que recibieron suero sin IgG de pacientes con GC. 

Grupo 8.- Ratas que se inyectaron con suero sin lgG de pacientes con EFyS. 

Grupo 9.- Ratas que se inyectaron con IgG aislada del suero de HS. 

Grupo 10.-Ratas que recibieron IgG aislada del suero de pacientes con GC. 

Grupo 11.- Ratas que se inyectaron con IgG aislada del suero de pacientes con EFyS. 

Protocolo de administración IV de los sueros: 

Los sueros se administraron diariamente, de manera intravenosa (IV), en las venas de la 

cola durante 5 días seguidos, La concentración fue de 25mg/ml en salina con un volumen 

final de 1 mi. Las inyecciones se aplicaron cada 24 horas, previa sedación en una cámara 

de narcosis (Daigger), de acuerdo al siguiente procedimiento: 

Las ratas permanecieron enjaulas metabólicas de Nalgene con acceso a agua y comida ad 

libitum, desde 24 horas antes de la primera inyección y hasta 24 horas después de la 

última. Antes de su colocación en la caja metabólica correspondiente, las ratas fueron 

pesadas y etiquetadas con números progresivos con aretes metálicos en la oreja derecha. 

Cada día la rata fue separada de la caja a la misma hora, para ser colocada directamente 

en la cámara de narcosis la cual está preparada con éter. Después de unos minutos, la rata 

se duerme y es separada de la cámara de narcosis, la cola se sumerge en agua caliente 

(50-60 grados C), se coloca sobre la mesa y se pone un tubo que contiene un algodón con 

éter cerca de la nariz, sin presionar, a una distancia de 2 cm. Se procede inmediatamente 

a inyectar en la vena de la cola 1 ml de la solución suero/salina con una jeringa de 3 ce 

que tiene una aguja con gauge 30. Después de la inyección, se limpia la cola nuevamente 

con agua fría y se regresa a su caja metabólica. 
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Las ratas fueron sacrificadas 24 hrs. después del último contacto con el suero por 

el método de fijación-perfusión in situ siguiendo los lineamientos éticos para el manejo 

de pequeñas especies. 

B- PROTOCOLO DE ADMINISTRACION DEL SUERO: 

Se utilizaron ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley (Bioterio del INC), con peso de 

180-200 g las cuales permanecieron en cajas metabólicas de Nalgene durante todo el 

periodo de observación del experimento, para la medición de la proteinuria de cada 24 h. 

El suero fue administrado: 

1.- Por medio de inyecciones IV en bolo, diarias en las venas de Ja cola, a razón 

de 1 ml de suero en solución salina. La dilución fue de 25mg/ml, determinada por un 

estudio previo de reactividad de los sueros. 

C.- PROTOCOLO DE MEDICION DE LA PROTEINURIA 

Las ratas fueron colocadas en cajas metabólicas de Nalgene con acceso libre a agua y 

alimento para ratas (PMI 5001 y 5008). La presencia de proteinuria se midió diariamente 

en orina de 24 horas, tanto en el día previo a la primera inyección o contacto con el suero 

(día O) para obtener los niveles basales, como durante cada uno de los días de 

observación en los cuales la rata estuvo en contacto con el suero. La orina fue 

almacenada a 4 º C, hasta ser analizada. Los niveles de proteinuria se determinaron a 

través de la utilización de tiras reactivas el día de la obtención de la muestra y utilizando 

el método cuantitativo de precipitación (Biuret), que se describe brevemente a 

continuación ( 40). 

Método de Biuret para cuantificación de proteínas. 

Se mezclaron 40 µl de orina con 2 ml de NaOH al l 0%, 560 µl de agua destilada, 100 µl 

de desoxicolato de sodio al 0.4% y 100 µl de CuS04. La muestra se mezcla en el vortex 

por 1 O segundos y se deja incubar durante 1 O minutos a temperatura ambiente. 
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Finalmente, se realiza la medición de las proteínas por medio de espectrofotometría a 540 

nm utilizando una curva de calibración con albúmina sérica bovina. 

Se consideró como proteinuria a aquellos valores por arriba de los niveles basales 

normales, es decir los niveles de proteinuria que los animales presentaban el día O, antes 

de la primera inyección. 

D.- ESTUDIOS MORFOLOGICOS: 

Los animales fueron sacrificados (previa nefrectomía derecha en fresco, sin fijador) por 

medio del método de perfusión-fijación in situ del riñón izquierdo con MJK.2, (fijador 

modificado de Kamovski consistente en formaldehído-para- formaldehído ), bajo 

anestesia con Pentobarbital Sódico (Thiopental, Abbot Laboratories de México, S.A. de 

C. V.). El riñón derecho fue cubierto con un crioprotector (Tissue Teck, Laboratorios 

Milles) y congelado a -20º C en el criostato. Ya congelado se trasladó a la ultra 

congeladora para su conservación a -75 ºC, hasta ser utilizado. Del riñón izquierdo se 

tomaron muestras para microscopía de luz, inmunohistoquímica en tejido fijado y 

microscopía electrónica de transmisión y de barrido. Para el procesamiento de tejidos 

para inmunofluorescencia, microscopía de luz y microscopía electrónica se utilizaron 

métodos estandarizados de rutina (37). La IF directa se realizó en cortes por congelación 

a 4 micras, incubados con anticuerpos comerciales unidos a isotiocianato de fluoresceína 

dirigidos contra IgG de rata (37) (Caltag Laboratories Inc. San Francisco California, E. 

U. A.) 

Se estudió además el bloque pulmonar. Los pulmones fueron perfundidos por vía 

transtraqueal con fijador (MJK.2). Los cortes representativos se procesaron para 

microscopía de luz de acuerdo a técnicas de rutina (3 7) y fueron incluidos en parafina. 

Los cortes a 4µ se tiñeron con HE, PAS y Mallory. Se procesaron cortes de pulmón para 

estudio de microscopía electrónica. 

FIJADORES: 

Para los estudios morfológicos del material fijado se utilizó como fijador MJK.2, una 

mezcla de para-formaldehído / glutaraldehído en amortiguador de cacodilatos (2% de 

para-formaldehído y 2.5% de glutaraldehído en una solución amortiguador O. 1 M de 

cacodilatos/HCL, pH 7.4) 
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ESTUDIOS DE INMUNOHISTOQUJMICA: 

Las muestras de tejido renal de los pacientes se estudiaron también con 

inmunohistoquímica (IHQ) utilizando anticuerpos comerciales para determinar la 

expresión de una serie de moléculas que podrían estar relacionadas con la producción del 

daño a la célula epitelial visceral. Los inmunomarcadores que se realizaron en las 

biopsias renales son: Bcl2, CD68, CD45, y Parvovirus B-19. 

En los cortes de tejido pulmonar se realizaron los siguientes inmunomarcadores: CD45, 

CD45RA, CD45RO, CD68. 

TÉCNICA DE INMUNOHISTOQUÍMICA SISTEMA ABC (37): 

1.- Se desparafinaron las laminillas en el horno caliente. Los cortes estaban incluidos en 

parafina con punto de fusión menor a 60ºC para evitar que se desnaturalicen los sitios 

anti génicos (Merck, México). Las laminillas se hidrataron en agua destilada. 

2.- Se bloqueó la peroxidasa endógena con una solución de metanol y peróxido de 

hidrógeno por 30 minutos. 

3.- Se rehidrataron las laminillas en dos cambios de agua destilada. 

4.- Se colocaron las laminillas en amortiguador de fosfatos (PBS) durante 2 minutos. 

5.- Se realizó digestión enzimática para descubrir sitios antigénicos utilizando tripsina, 

pepsina o pronasa. Se colocó la enzima 20 minutos a temperatura ambiente o 1 O minutos 

a 37º C. 

6.- Se enjuagaron las laminillas con PBS y se incubaron con suero normal de la misma 

especie que el anticuerpo puente por 30 minutos. Después de este tiempo se drenaron las 

laminillas. 

7.- Se limpió el exceso de líquido, se marcó un círculo alrededor del tejido con un 

marcador indeleble graso y se incubó con el anticuerpo primario en una cámara húmeda 

durante 12 horas a 4º C. 
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8.- Se enjuagaron las laminillas con PBS. 

9.- Se secó el exceso de líquido y se incubó con el anticuerpo secundario biotinilado por 

12 horas a 4º C, en una cámara húmeda. 

10.- Se enjuagaron las laminillas en PBS. 

11.- Se secó el exceso de líquido y se aplicó el complejo avidina-biotina por 30 minutos 

a temperatura ambiente, en la cámara húmeda. 

12.- Se enjuagaron las laminillas con PBS, se secó el exceso de líquido y se agregó la 

diaminobencidina (DAB). Se observó el revelado bajo el microscopio. 

13.- Para detener la reacción se colocaron las laminillas en dos cambios de agua 

destilada. 

14.- Las laminillas se contrastaron con hematoxilina, alcoholes y xilol. 

15 .- Se cubrieron con resina Entellan y se observaron al microscopio. 

MUESTRAS PARA MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE TRANSMISIÓN (37). 

La muestra se procesó inmediatamente para evitar su deterioro. 

Se cortaron muestras de tejido no mayores a 2mm de diámetro y se fijaron con Parafor G 

(para formaldehído al 4% con 1 % de glutaraldehído con un pH de 7.4). Las muestras se 

postfijaron en tetróxido de Osmio. Todos los cortes se llevaron a fino y semifino. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Los resultados del protocolo de inyecciones del suero total y fraccionado de pacientes 

con GC y de individuos sanos se expresaron como el promedio ± la desviación estándar 

de la proteinuria de 24 horas en todos los grupos durante 5 días del período de 

observación y las cifras basales del día O. La importancia estadística se calculó con la 

prueba de t (Sigma Stat Versión 2.1). El valor de P de dos colas se fijó a <0.05. 
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RESULTADOS. 

Pacientes. 

Los pacientes seleccionados para el estudio reunieron los criterios histopatológicos y 

clínicos diagnósticos de GC (1) o EFyS. Todos los pacientes estuvieron de acuerdo en 

participar en este estudio. El protocolo se registró y estuvo aprobado tanto como por el 

Comité de Ética e investigación del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez 

como por CONACYT y DGAPA I PAPIIT UNAM. Las características clínicas y 

hallazgos histopatológicos de las biopsias de los pacientes se presentan en las tablas 1 y 

2. Las muestras de suero para el estudio se tomaron entre 1 semana y 30 días después de 

haber confirmado el diagnóstico por medio de la biopsia renal. 

Resultados del análisis de la proteínas y eluidos de la proteína A 

Se realizó electroforesis en geles de poliacrilamida (SDS-PAGE) de las proteínas 

eluidas de la proteína unida a agarosa-A o de las obtenidas por fraccionamiento para 

demostrar que la proteína aislada correspondía a IgG calculando el peso molecular y 

comparando las bandas obtenidas con IgG comercial (Sigma) utilizada como control con 

un peso de (150 KD) (Fig. 1 ). 

Efectos de la inyección del suero total o IgG aislada en pacientes con GC, EFyS o 

individuos sanos sobre la función renal y la excreción urinaria de proteínas. 

Se utilizaron los valores de la excreción urinaria de creatinina y la creatinina sérica de 

cada grupo para calcular la depuración de creatinina en ml/min. ( 41) como una 

evaluación indirecta de la función renal. Los resultados mostraron que en las ratas 

inyectadas con suero de paciente con GC ya sea en forma nativa o la IgG purificada ( 

grupos 4, 7 y 1 O) tuvieron disminución en la depuración de creatinina comparado con los 

grupos que recibieron suero o IgG de individuos sanos pacientes con EFyS o solución 

salina p<0.0001. Estos resultados se muestran en la tabla 4. 

La excreción urinaria de proteínas en las ratas inyectadas con suero o lgG aislada de 

pacientes con GC mostró ser estadísticamente significativa (p=0.0001 y p<0.00001 

respectivamente), comparado con las ratas que recibieron el suero de individuos sanos las 

29 



A vi la - Casado Glomerulopatía Colapsante 

cuales no desarrollaron proteinuria. Los resultados de la excreción urinaria de proteínas 

en los 11 grupos se muestran en las gráficas de la Fig. 2 

Grupo 1.- (sin inyecciones) Los niveles de proteinuria fueron similares a los basales (día 

O) durante los 5 días del período de observación. 

Grupo 2.- (solución salina NaCl 0.9%) Los niveles de proteinuria permanecieron en los 

niveles basales (similares a los del día O), durante los 5 días de observación. 

Grupo 3.- (suero de individuos sanos HS) Las ratas de este grupo no mostraron 

proteinuria durante los 5 días de observación por lo que permanecieron en niveles 

similares al día O. 

Grupo 4.- (suero de pacientes con GC en forma nativa sin adsorción o fraccionamiento). 

Las ratas pertenecientes a este grupo presentaron proteinuria 24 horas después de la 

primera inyección (50.0±6.3 mg/día) y la excreción de proteínas aumentó a 99.2±42 

mg/día (p<0.001, comparado con las cifras basales). 

Grupo 5.- ( suero de pacientes con esclerosis focal y segmentaria primaria, no colapsante 

EFyS). Las ratas no desarrollaron proteinuria y la excreción urinaria de proteínas fue 

similar a las cifras basales durante los 5 días del período de observación. 

Grupo 6.- ( suero sin IgG de HS). Las ratas no desarrollaron proteinuria y la excreción 

urinaria de proteínas fue similar a las cifras basales durante los 5 días del período de 

observación. 

Grupo 7.- (suero sin IgG de pacientes con GC). Las ratas de este grupo desarrollaron 

niveles bajos de proteinuria los días 4 y 5 (30.9±11, p<0.001 comparado con la basal). 

Grupo 8.- (suero sin IgG de pacientes con EFyS). Las ratas de este grupo no 

mostraron proteinuria por lo que sus niveles al día 5 eran similares a los basales 

Grupo 9.- Ratas que se inyectaron con IgG aislada del suero de HS. Las ratas de este 

grupo no mostraron proteinuria por lo que sus niveles al día 5 eran similares a los basales 

(día O). 

Grupo 10.- (IgG aislada del suero de pacientes con GC). Las ratas desarrollaron niveles 

medios de proteinuria el día 3 y el día 5 la excreción fue de 46.5±8.4 (p<0.001 

comparado con la basal). 

Grupo 11.- ( IgG aislada del suero de pacientes con EFyS). Las ratas de este grupo no 

mostraron proteinuria por lo que sus niveles al día 5 eran similares a los basales (día O). 
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Hallazgos histopatológicos. 

Se analizó un promedio de 150 glomérulos por rata para la microscopía de luz. Para la 

microscopía electrónica se evaluó un promedio de 5 glomérulos por muestra. 

Las ratas que recibieron inyecciones de suero de pacientes con GC en cualquiera de sus 

formas (grupos 4, 7, 1 O) presentaron retracción del ovillo glomerular por microscopía de 

luz y obliteración o aplanamiento de los procesos podocíticos en la microscopía 

electrónica (Fig. 3). Las ratas que recibieron solución salina y las que recibieron suero de 

EFyS o individuos sanos, no mostraron alteraciones histopatológicas. El análisis 

detallado de los hallazgos histopatológicos en los 11 grupos de ratas se presenta en la 

tabla 4 y las fotomicrografias en la figura 3. 

La inmunofluorescencia directa contra IgG de rata fue negativa para la presencia de 

complejos inmunes en todos los grupos, pero mostró positividad lineal en la membrana 

basal de los capilares glomerulares mostrando hiperfiltración en los grupos de ratas que 

recibieron suero de pacientes con GC en cualquiera de sus formas. 

Estudio histopatológico del tejido pulmonar. 

Se evaluaron las alteraciones pulmonares en dos grupos de ratas: Grupo 1, ratas que 

recibieron suero de pacientes con GC en su forma nativa y Grupo 2, ratas que recibieron 

suero total de individuos sanos. 

Grupo l .- Los cortes histológicos de pulmón mostraron expansión intersticial por la 

presencia de un infiltrado inflamatorio mononuclear compuesto por linfocitos y 

monocitos. Estos cambios se observaron en todos las muestras pulmonares pertenecientes 

a este grupo. El infiltrado inflamatorio era más abundante en sitios peribronquiales en 

donde formaba verdaderos nódulos linfoides que se extendían hasta el epitelio 

respiratorio con ruptura de la membrana basal. Estas alteraciones también se observaron 

en los cortes estudiados con microscopia electrónica de barrido. En dos casos se 

encontraron nódulos linfoides de localización subpleural. No se observaron 

bronquiectasias, bronquiolectasias, fibrosis bronquiolar o neumonía. 
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Grupo 2.- No se encontraron alteraciones en las muestras de tejido pulmonar en ninguna 

de las ratas pertenecientes a este grupo. La microscopía de luz mostró una arquitectura 

pulmonar normal con ausencia total de infiltrado inflamatorio. Los cortes con 

microscopía electrónica de barrido tampoco mostraron alteraciones. 

DISCUSIÓN. 

Con el objeto de estudiar los efectos de la inyección del suero sobre la producción de 

proteinuria y el daño histopatológico, en este estudio se inyectó el suero de los pacientes 

con diagnóstico clínico-patológico de glornerulopatía colapsante (GC) a ratas Sprague­

Dawley utilizando corno control el suero de pacientes con glomeruloesclerosis focal y 

segmentaria no colapsante (EFyS) y suero de individuos sanos del Banco de sangre, 

apareados por sexo y edad. 

El suero se administró en una de las siguientes tres maneras: 

1.- En su forma nativa (sin adsorción o fraccionamiento) 

2.- La IgG aislada del suero por medio cromatografia con agarosa-A (elusiones) 

3.- El suero restante, sin IgG, extraída por medio de crornatografia con agarosa-A. 

Los resultados mostraron claramente que la inyección del suero de los pacientes con GC 

a ratas Sprague-Dawley, en cualquiera de las tres maneras mencionadas anteriormente, 

indujo proteinuria y daño de las células epiteliales viscerales. 

Se ha propuesto que los pacientes con daño de las células epiteliales viscerales con patrón 

morfológico de glornerulopatía de cambios mínimos (CMG) o con diagnóstico clínico de 

esclerosis focal y segmentaría (EFyS) que presentan recidiva del síndrome nefrótico 

postrasplante podrían presentar factores circulantes responsables del daño a las células 

epiteliales viscerales (19,43). Con respecto a los pacientes con GC, un estudio elegante 

realizado in Vitro demostró que algunos factores circulantes presentes en el suero de los 

pacientes con GC pueden producir cambios en la permeabilidad glomerular cuando se 

utilizan glomérulos aislados incubados con el suero de los pacientes con GC (21 ). Sin 

embargo hasta el momento no se habían realizado estudios in vivo que mostraran 

claramente la evidencia del daño histopatológico a la célula epitelial visceral secundario a 
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la presencia de factores circulantes en pacientes con diagnóstico específico de GC. En 

apoyo a la evidencia de la presencia de factores circulantes en pacientes con GC se ha 

identificado ya la recidiva temprana de la GC en pacientes trasplantados. El tiempo de 

recidiva informado en la literatura en diferentes series varía entre 4 y 26 semanas (17,21), 

basado en la presencia de proteinuria en el examen general de orina pero este 

descubrimiento depende primordialmente de si se realiza o no la biopsia renal. Algunos 

estudios han informado de recidiva de la enfermedad 144 meses postrasplante, después 

de que se tomó una biopsia renal por otras causas ( 45). La hipótesis de los factores 

circulantes también ha sido apoyada por la observación de que la plasmaféresis y la 

adsorción proteica en una columna con proteína A, a menudo disminuye la excreción 

urinaria de proteínas en pacientes con síndrome nefrótico recidivante ( 45). El efecto 

sobre la proteinuria es sin embargo transitorio y después de algunas pocas semanas los 

pacientes tienen recidiva de los síntomas ( 17, 19). Por lo tanto, la posibilidad de que los 

pacientes con GC tengan factores circulantes capaces de alterar la permeabilidad 

glomerular a las macromoléculas se ha sugerido de manera repetida por diferentes autores 

(2, 5, 6, 17). 

Algunos estudios sobre la utilidad de la plasmaféresis para el tratamiento de la EFyS 

recidivante en el injerto han mostrado que este método reduce la proteinuria y el daño 

glomerular (29). En este último estudio la plasmaféresis redujo la proteinuria de un 

promedio de 12 ± 7.46 g/24 horas a 5.1 ± 7.43 g/24 horas, lo cual fue estadísticamente 

significativo (p<0.0001) (29). La demostración del papel que juegan Jos factores 

circulantes en la patogénesis del daño glomerular en la GC podría ser de gran utilidad ya 

que el tratamiento sistemático con plasmaféresis podría ayudar no solo a reducir la 

proteinuria sino que si dicho tratamiento se administrara de manera temprana los 

pacientes podrían evitar el deterioro progresivo de la función renal que produce, entre 

otros factores, el mantener cifras elevadas de proteinuria. 

Aunque no se ha demostrado alguna evidencia de que las inmunoglobulinas jueguen 

algún papel en la producción de proteinuria en el síndrome nefrótico recidivante, algunos 

estudios han propuesto que la IgG podría inducir la producción de proteinuria en la EFyS 

que se presenta en el trasplante como síndrome nefrótico recidivante ( 19). Estos estudios 

han demostrado la disminución de la excreción urinaria de proteínas en pacientes con 
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síndrome nefrótico recidivante posterior a la adsorción con Proteína A. Es bien conocido 

que la Proteína A atrapa y se adhiere al dominio constante de algunas inmunoglobulinas 

(19). En el presente estudio las ratas que fueron inyectadas con lgG aislada de pacientes 

con GC (Grupo 10), desarrollaron proteinuria leve (46.5 ± 8.4 mg/día), comparado con 

aquellas ratas inyectadas con suero total de pacientes con GC (Grupo 4) que mostraron 

niveles significativos de proteinuria al día 5 (99.2 ± 42 mg/día) . También es importante 

mencionar que las ratas que recibieron suero de pacientes con GC sin IgG también 

mostraron proteinuria aunque en menor cantidad (30.9 ± 11 mg/día). Esta observación es ·. 

muy interesante ya que sugiere que los factores responsables de la producción de 

proteinuria en los pacientes con GC se encuentran no solo unidos a la IgG sino que otros 

factores presentes de manera libre en el suero también juegan un papel importante en el 

desarrollo de la proteinuria. Estos hallazgos también apoyan la hipótesis de que existe 

más de un factor responsable de la alteración de la permeabilidad glomerular y que por 

lo tanto, la administración de todos los factores en conjunto, como sucedió en el Grupo 4 

que recibió el suero en su forma nativa, produce mucho mayor proteinuria que cuando el 

suero se administra fraccionado (Grupos 7 y 108). Se ha descrito que los eluidos de la 

agarosa-A contienen otras proteínas además de la lgG (5). En este estudio se analizó el 

material eluído por medio de electroforesis en geles de poliacrilamida en dodecil sulfato 

de sodio al 5 y l 0% bajo condiciones reductoras y no reductoras para medir el peso 

molecular de la IgG aislada. La inmunotransferencia de esos geles mostró una banda 

proteica similar ala banda de IgG comercial que se utilizó como control y no se 

identificaron otras bandas proteicas. 

Los hallazgos histopatológicos en los diferentes grupos de ratas mostraron claramente la 

presencia de daño a las células epiteliales viscerales con obliteración de procesos 

podocíticos a nivel ultraestructural en todas las ratas que recibieron suero de pacientes 

con GC comparado con las ratas que recibieron suero pacientes con EFyS no colapsante o 

suero de individuos sanos. No hubo diferencia en el tipo de daño histológico entre los tres 

grupos que recibieron suero de pacientes con GC (Grupos 4, 7 y 1 O), sin embargo en el 

grupo 4 (suero de pacientes con GC en forma nativa), hubo mayor retracción y colapso 

del ovillo glomerular y la obliteración de procesos podocíticos era más extensa en la 

microscopía electrónica. Por medio de microscopía electrónica no fue posible demostrar 
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la presencia de plegamiento de la membrana basal de los capilares glomerulares, vacuo las 

hialinas en las células epiteliales viscerales o estructuras tubuloreticulares en el endotelio 

en ninguno de los casos. Debido a los hallazgos histológicos mencionados, las ratas que 

recibieron suero de pacientes con GC en cualquiera de sus formas desarrollaron una 

alteración histopatológica similar a la descrita en la enfermedad de cambios mínimos en 

donde clásicamente se observa proteinuria y obliteración de procesos podocíticos. Esta 

es una observación importante ya que en algunos trabajos se ha propuesto que existe una 

relación entre la enfermedad de células epiteliales viscerales de tipo cambios mínimos, la 

glomérulo esclerosis focal y segmentaria y la glomerulopatía colapsante en donde 

pudieran existir mecanismos comunes en su patogénesis. Aunque son enfermedades que 

tienen un curso clínico totalmente diferente, podrían representar un espectro de la misma 

enfermedad. 

La caracterización precisa de las propiedades bioquímicas y la naturaleza de los factores 

circulantes implicados en el desarrollo de daño glomerular y proteinuria en la GC 

requiere de estudios posteriores. En este momento hablar de la naturaleza de dichos 

factores sería especulativo. Sin embargo los resultados de este trabajo muestran evidencia 

suficiente para apoyar la presencia de estos factores y el hecho de que una fracción de 

estos factores se une a la proteína A. Ya que una parte importante de los factores 

responsables del daño glomerular se une a la proteína A, otra aportación de este estudio 

es que justifica la utilización de plasmaféresis con proteína A para el tratamiento de 

pacientes con GC con enfermedad activa y para evitar la recidiva en el injerto renal. Otra 

aportación de este trabajo es que los pacientes con otras variedades de EFyS como los 

pacientes con EFyS no colapsante tipo 1 que se analizaron en este estudio, no presentan 

factores circulantes. Es interesante mencionar que en la literatura se han realizado 

estudios sobre factores circulantes en pacientes catalogados como presentadores de un 

"síndrome nefrótico recidivante" pero en donde no se han separado por los hallazgos 

histopatológicos de las biopsias de los pacientes. En la mayoría de estos trabajos no se 

proporciona la información de la biopsia o esta es muy general. Por lo tanto otra 

conclusión importante es que seguramente existen diferentes variedades de EFyS no solo 

desde el punto de vista morfológico sino desde el punto de vista de la patogénesis de la 

enfermedad. 
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TABLA 1A. Características clínicas de 1 O pacientes con GC 

Característica l(p) 2(p) 3(p) 4(p) 5(p) 6(p) 7(p) 8(p) 9(p) 1 O(p) 

Edad (años) 70 21 17 52 41 56 19 29 23 32 

Género F F F F M M M M M M 

TA (mmHg) 90160 130/90 1501100 150/85 150/95 140/80 115/75 145/90 170/125 144/95 

ser mg/dl 1.6 7.3 2 0.8 2.9 0.9 1.53 1.7 

BUN mg/dl 15 25 24 22 9 29 14 32 32 18 

DCr ml/min* 29.6 5.8 25.5 47.6 96.3 26.4 105 54.2 37.1 82.6 

U prot. G/day 15.00 10.00 14.00 12.00 12.70 10.00 11.00 10.00 12.30 14.00 

Col mg/dl 269 134 418 34 1 362 246 213 363 239 226 

TG mg/dl 103 162 737 181 452 327 120 243 107 132 

S Alb g/d 1.9 0.9 1.4 2 2.1 4.6 3.4 4.3 1.6 3.3 

(p) = Paciente, TA cifras de tension arterial, S Cr= creatinina sérica, DCr.= depuración de creatinina, U prot= 
proteinuria, Col= colesterol, TG= trigliceridos, S Alb =albumina sérica. * DCr expressed in mi/mini l.73m'. por el 
método de Levey (Ann Intem Med 1999, 130: 461-470) 
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TABLA 1 B. Hallazgos histopatológicos en 1 O pacientes con GC 

l (p) 2(p) 3(p) 4(p) 5(p) 6(p) 7(p) 8(p) 9(p) IO(p) 
M icroscopía luz 
No.de glomeruli 18 20 20 12 11 16 10 18 23 20 
Colapso global(%) 10 o 10 25 10 25 o 10 20 o 
Colapso Seg(%) o 20 20 o 10 o 25 20 10 25 
VEC daño(%) 100 100 80 100 100 100 100 100 100 100 
Esclero Seg .. (%) o 10 o o o o 10 o o o 
Esclero. Global (%)O 10 o o o o o o o 10 
Fibrosis inters. * o 1 1 o 1 1 1 11 1 11 
Hialinosis o o o o o o o o o o 
Atrofia tubular * o 1 1 o 1 1 1 11 1 
quiste tubular ** o o o o o o o o 

Inmunoíluorescencia 
Directa Neg. l +lgM Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. l +lgM Neg. 
M icroscopía 
elect rónica nd EE FE EE EE EE nd EE FE EE 

(p) = Paciente, Seg.= segmentario, YEC daño = hipertrofia, vacuolas, esc lero.= esclerosis, 1 +lgM= 1 +/3+ depósito 
mesangial de lgM , nd= no realizada, EE daño extenso de procesos podocítioc, FE= Daño focal de los procesos 
podocíticos 
*Evaluación de la fibros is intersticial/atrofia tubular O= < l 0%, Grado 1=> 10% <25% del área cortical, Grado 11= 
>25% <40% del área cortical, Grado 111= >40% del área cort ical. 
** Evaluación de la d il atación quística tubular. O= negativa, 1=> 10% <25% del area cortical. 
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TABLA 2A.Características clínicas de 1 O pacientes con EFyS no colapsante 

Caaracteristica l(p) 2(p) 3(p) 4(p) 5(p) 6(p) 7(p) 8(p) 9(p) IO(p) 

Edad (años) 36 37 55 23 22 22 37 39 19 26 

Género M M M F F F F M M F 

TA mm/Hg 150/90 160/ 100 180/ 110 110/60 120170 148/96 160/120 196/112 1501100 220/130 

SCr mg/dl 2.2 1.5 1.2 2.5 0.7 2.5 2.5 1.5 3.0 0.9 

BUN mg/d l 27 22 22 32 18 19 27 22 29 16 

DCr ml/min* 37 52.4 59.3 25.5 71.4 26.9 23.5 56.7 29 .6 81. 1 

U prot. G/day 5.7 8.3 3.4 3.0 6.0 3.5 3.1 3.0 5.4 3.1 

Col mg/dl 202 273 260 270 645 269 287 272 283 297 

TG mg/dl 195 202 184 260 685 305 282 252 208 154 

S Alb g/dl 4.2 3.4 3.1 3.9 1.3 3.4 3.6 4.5 4 4.4 

Tratamiento ACE P,ACE ACE ACE ACE ACE P,ACE P,ACE P,ACE P,ACE 

(p) = Paciente, TA= cifras de tension arterial, S Cr= creatinina sérica, DCr. = depuración de creati nina, U prot= 
proteinuria, Co l= colesterol , TG= trigliceridos, S Alb = albumina sérica. P= pravastatina, ACE= Inhibidos de la 
enzima convert idora de angiotensina 
* DCr expressed in mi/mini 1.73m2

• Por Levey method (Ann lntem Med 1999, 130: 461 -470) 
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TABLA 28. Hallazgos histopatológicos en 10 pacientes con EFyS no colap. 

l (p) 2(p) 3(p) 4(p) 5(p) 6(p) 7(p) 8(p) 9(p) IO(p) 
Microscopía luz 
No.de glomeruli 8 18 29 7 15 10 6 11 18 14 
Colapso Global (%)0 o o o o o o o o o 
Colapso Seg(%) o o o o o o o o o o 
VEC daño. (%) 25 100 30 30 100 100 100 20 100 30 
Esclero Seg.( %) 20 30 30 10 30 20 10 10 30 20 
Esclero.Global (%) 1 O o 10 o o 10 o o 10 o 
Fibrosis lnt. * 1 11 11 1 11 1 1 1 1 1 
Hialinosis(%) 20 20 30 o 10 o o o 20 o 
Atrofi a Tubular * 1 11 11 o 1 1 1 1 1 1 
Quiste Tubu lar ** o o o o o o o o o o 
lnmunofluorescencia 
directa Neg. l+lgM Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. l +lgM Neg. 
Microscopía 
electrónica nd EE FE EE EE EE nd EE FE EE 

(p) = Paciente, Seg.= segmentario , VEC da11o = prominencia de las células epite liales viscerales, esclero.= esclerosis, 
1 +lgM= 1 +/3+ depósito mesangial de lgM, nd= no realizada, EE daño extenso de procesos podocítioc, FE= Daño foca l 
de los procesos podocíticos 
* Evaluación de la fibrosis interstic ial/atrofia tubul ar O= < l 0%, Grado 1=> 10% <25% del área cort ical, Grado 11= 
>25% <40% del área cortical, Grado 111= >40% del área cortical. 
** Evaluac ión de la di latac ión quística tubular. O= negativa, 1= > 10% <25% del área cortical. 
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TABLA 3 
Resultados de la excreción urinaria y sérica de creatinina y depuración de creatinina. 

Grupo Peso 

control 270±1g 
2 
saline 277±2g 
3 
S.HS. 272±2g 
4 
S. GC 275±2g 
5 
S.EFyS 271±lg 
6 
S.HS 270±lg 
NolgG 
7 
SGC 273±lg 
No IgG 
8 
S.EFyS 278±3g 
No IgG 
9 
IgG HS 275±2g 
10 
IgG GC 272±lg 
1 1 
IgG EFyS 275±2g 

uCr 
mg/dl 

1.4x10-4 ± 1.5x10-5 

1.5x10-4 ± 3.6x10-5 

1.5x10-5 ± 3.2xl0-5 

9.5x10-5 ± 2.5x10-5 

2.3x 10-4± l .Ox 10-5 

l.9x10-4 ± 3.2x10-5 

l.lxlü-4 ± 2.5x10-5 

l .2x 10-4 ± 2.8x 10-5 

l.8x10-4 ± 3.0xlü-5 

l. lxlü-4 ± l.8x10-5 

l. lxlü-4 ± 2.5x10-5 

sCr 
mg/dl 

1.0xlü-6 ± 4.0xlü-7 

l.lxlü-6 ± 2.6x10-7 

l.3xl 10-6 ± 4.lxlü-7 

2.2x10-6 ± 5.9x10-7 

1.3x10-6 ± 5.5x10-8 

9.3x10-7 ± 2. lxlü-7 

l.5x10-6 ± 2.3x10-7 

l.2xl0-6 ± O 

l.4x10-6 ± l.lxlü-7 

2.2xl0-6 ± 3.7x10-7 

J. l X 10-6 ± 0 

DCr 
ml/min 

1.29 ± 0.09 

1.01 ± 0.33 

0.77±0.15 

0.32 ± 0.09** 

0.56± 0.07 

1.55 ± 0.40 

0.68±0.19** 

0.86± 0.20* 

1.20 ± 0.68 

0.43 ±0.09* 

0.81 ± 0.21 

*p:S0.05 y** p:S0.02 del suero de GC y EFyS versus HS. Resultados expresados en 
Promedio±SD. S.HS= suero de individuos sanos, S GC= suero de pacientes con glomerulopatía 
colapsante, S EFyS= suero de pacientes con esclerosis focal y segmentaria. S.HS no IgG= suero 
de individuos sanos sin IgG, S. GC no IgG= suero de paciente con GC sin IgG, S EFyS no 
IgG= suero de paciente con EFyS sin IgG. IgG HS = IgG aislada de individuos sanos. IgG GC= 
IgG aislada de pacientes con GC. IgG EFyS= IgG aislada de paciente con esclerosis focal y 
segmentaria. 
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TABLA 4. Hallazgos histopatológicos en los 11 grupos 

Grupo 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Microscopía de luz 
No.de glomeruli 120 137 143 144 130 123 140 144 150 138 130 
Global retrae. (%) o o o 25 o o 20 o o 20 o 
Colapso Seg. (%) o o o 20 o o 20 o o 20 o 
VEC prom. (%) o o o 50 o o 30 o o 25 o 
Esclero Seg .. ( %) o o o o o o o o o o o 
Esclero Global.(%) O o o o o o o o o o o 
Fibrosis lnters. * o o o o o o o o o o o 
Necrosis Tubular o o o o o o o o o o o 
IF Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.Neg. 

lineal linear lineal 

ME ni ni ni EE ni ni FE o o FE ni 

No. de glomeru li= promedio de glomérulos presentes en un corte central de riñón completo. Global Retrae= 
Retracción global del ovi llo glomerular expresada en%. de glomeruli afectados. Seg.= segmentario, VEC 
prom. = prominencia de las cé lulas epiteliales viscerales, Esclero.= esclerosis, ni= normal. 
IF= inmunofluorescencia directa contra IgG de rata negativa para depósito de complejos inmunes pero con 
positividad lineal a lo largo de la membrana basal glomerular. FE= obliteración extensa de procesos 
podocíticos. EE = obliteración focal de procesos podocíticos. 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Pies de figura. 

Figura 1.- Las primeras dos columnas muestran la IgG aislada de individuos sanos 

obtenido por el método de precipitación alcohólica. La tercera columna presenta el suero 

de individuos sanos sin lgG. Las columnas cuatro y cinco muestran la IgG aislada de 

pacientes con GC y de EFyS respectivamente. La columna seis muestra el suero de 

paciente con GC después del fraccionamiento con agarosa-A. La columna siete muestra 

un marcador comercial para IgG (150 KD). La columna nueve muestra un marcador 

comercial de peso molecular MW, sin IgG. 

Figura 2.- Excreción urinaria de proteínas. 

Gráfica 1.- La excreción urinaria de proteínas de las ratas de los grupos 1 y 2 permaneció 

en cifras similares a las basales durante los 5 días de observación. 

Gráfica 2.- Esta gráfica compara la excreción urinaria de proteínas entre los grupos 3,4 y 

5. La excreción urinaria de proteínas de las ratas con suero de GC en forma nativa está 

aumentada desde las primeras 24 horas después de la primera inyección. Las ratas que 

recibieron suero de voluntarios sanos o de pacientes con EFyS no mueostraron 

proteinuria. 

Gráfica 3.- Las ratas de los grupos 6 y 8 no desarrollaron proteinuria mientras que las 

ratas que recibieron suero sin IgG de pacientes con GC alcanzaron niveles significativos 

de proteinuria al día 5, comparado con la basal. 

Gráfica 4.- Las ratas de los grupos 9 y 11 no desarrollaron proteinuria pero las ratas que 

recibieron la IgG aislada de pacientes con GC tuvieron proteinuria el día 3 postinyección 

con una elevación discreta al día 5. p=0.0001 comparado con la basal. 

Figura 3. 

3A.- Microscopía de luz de paciente con glomerulopatía colapsante que muestra la 

imagen característica con retracción del ovillo glomerular e hipertrofia de las células 

epiteliales viscerales. ( 400X) 
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3B.- Rata del grupo 1 (sin inyecciones) sin alteraciones a la microscopía de luz (PAS 

600X). 

3C.- Rata del grupo 2 sin alteraciones. (PAS 600X) 

3D.- Rata del grupo 3 (suero individuos sanos) Sin alteraciones a la microscopía de luz. 

(PAS 600X). 

3E.- Rata del grupo 4 ( Suero de GC forma nativa) con retracción global del ovillo 

glomerular, edema de las células epiteliales viscerales y colapso capilar. (P AS 600X). 

3F.- Rata del grupo 5 (suero nativo de EFyS) Sin alteraciones a la microscopía óptica. 

(PAS 600X). 

3G.- rata del grupo 6 (suero nativo de individuo sano) sin alteraciones. (PAS 600X). 

3H.- Rata del grupo 7 (suero . de GC sin IgG) con prominencia de las células epiteliales 

viscerales y retracción segmentaria del ovillo capilar. (P AS 600X). 

31.- Rata del grupo 8 (suero de EFyS sin lgG) sin alteraciones a la microscopía de luz. 

(PAS 600X). 

3J.- Rata del grupo 9 (lgG se individuos normales), sin alteraciones. (PAS 600X). 

3K.- Rata del grupo 1 O (IgG aislada de GC) con retracción parcial del ovillo glomerular y 

prominencia de los podocitos. (P AS 600X). 

3L.- Rata del grupo 11 (lgG aislada de EFyS) sin alteraciones histológicas glomerulares. 

(PAS 600X). 
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Figura 4.-

A.- Estudio ultraestructural que muestra una asa capilar de un glomérulo de una rata del 

grupo que recibió suero total en forma nativa de paciente con GC que muestra 

obliteración de procesos podocíticos. 

B.- Estudio ultraestrctural de asa capilar da una rata que recibió suero sin IgG de paciente 

con GC que muestra obliteración parcial de procesos podocíticos. 

C.- Estudio ultraestructural de asa capilar de rata que recibió IgG aislada del suero de 

paciente con GC que muestra obliteración parcial de procesos podocíticos. 
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CAPÍTULO 11 

ESTUDIO CLINICOPATOLÓGICO DE LAS BIOPSIAS DE LOS PACIENTES 

CON DIAGNÓSTICO DE GC. ESTUDIO INMUNOGENÉTICO DE UNA 

FAMILIA CON GC. 

Introducción. 

El tipo de enfermedad glomerular que causa síndrome nefrótico varía de acuerdo a la 

edad de los pacientes. En la primera década de la vida la enfermedad de cambios 

mínimos es la causa de síndrome nefrótico en la mayoría de los pacientes ( 1 ), pero a 

partir de la segunda década y hasta la vida adulta, la esclerosis focal y segmentaria es la 

responsable de muchos de los casos mientras que la incidencia de glomerulopatía 

membranosa como causa de síndrome nefrótico ha tendido a disminuir, a nivel mundial, 

según observaciones recientes. (1,2). Los glomérulos en la enfermedad de cambios 

mínimos y los glomérulos sin esclerosis en los pacientes con esclerosis focal y 

segmentaría son histológicamente similares por lo que muchos autores han considerado 

que podrían ser el espectro de la misma enfermedad (1,2). Sin embargo, ya que tanto el 

curso clínico como el pronóstico son diferentes: recuperación total en la enfermedad de 

cambios mínimos versus progresión a insuficiencia renal en EFyS, muchos otros autores 

consideran actualmente que se trata de dos enfermedades diferentes en su patogénesis. 

Una revisión de 20 años de experiencia en un centro en Massachussets E.U.A. mostró 

que en los últimos años ha habido un aumento importante en la frecuencia de EFyS en 

biopsias de niños afroamericanos e hispanos ( 1 ). Esto también ha sido observado en otros 

países como La India en donde 47% de los niños con síndrome nefrótico biopsiados entre 

1992 y 1996 tenían EFyS comparado con 20% entre 1990 y 1992 (3 ). 

Un estudio nuestro realizado de manera preliminar en biopsias renales de pacientes 

mexicanos con síndrome nefrótico mostró la misma tendencia (observaciones personales 

enviadas a publicación). Este estudio demostró que en México ha habido un aumento de 

la esclerosis focal y segmentaría sobre la glomerulopatía membranosa como causa de 

síndrome nefrótico en una revisión retrospectiva de 1940 biopsias realizadas entre 1986 

y 2002. En este estudio encontramos que la prevalencia de EFyS en este periodo fue de 
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10% mientras que la glomerulopatía membranosa correspondió al 3. 7%. Como ha sido 

encontrado en diferentes centros a nivel mundial, hemos observado un aumento en la 

prevalencia de la EFyS en los últimos tres años de 13.1 % (2000-2002), comparada con 

1991-1993 que fue de solo 1.9% en un centro de concentración de biopsias renales de 

toda la República Mexicana que recibe actualmente más de 500 biopsias anuales. 

(Observaciones personales. Datos en proceso de publicación). 

La glomerulopatía colapsante (GC) es una forma bien definida de daño glomerular. En 

1986 Weiss et al describieron seis pacientes con síndrome nefrótico, insuficiencia renal 

progresiva e irreversible y los cambios histopatológicos característicos ( 1 ). Los cambios 

histopatológicos característicos de esta entidad son la presencia de colapso o retracción 

del ovillo glomerular con daño a las células epiteliales las cuales están edematosas y 

muestran cambios degenerativos (1 ). En el intersticio se puede observar dilatación tubular 

quística y fibrosis ( 1 ). Clínicamente la enfermedad se manifiesta por síndrome nefrótico 

con proteinuria masiva y un curso rápido a insuficiencia renal crónica o incluso la muerte 

por complicaciones del síndrome nefrótico (2). Como se mencionó previamente, el 

diagnóstico de GC primaria requiere de la ausencia de infección por virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) ya que el daño glomerular en esta entidad puede ser 

morfológicamente y clínicamente indistinguible (2-8). La presencia de enfermedades 

renales con un patrón familiar se ha descrito en varias entidades que incluyen: 

enfermedad renal poliquística de tipo autonómico recesivo (9), enfermedad de 

membranas basales delgadas (1 O), y enfermedad de Alpont (l l ), todas ellas reconocidas 

como neuropatías hereditarias. También han sido descritas familias con esclerosis focal y 

segmentaria (EFyS) ( 12). La presencia de GC de tipo familiar no ha sido informada en la 

literatura. 

Selección de los casos. 

Se colectó de manera prospectiva una serie de veinte pacientes que reunieron los criterios 

histológicos y clínicos para el diagnóstico de glomerulopatía colapsante que accedieron 

participar en el estudio. Los pacientes se presentaron al Departamento de Nefrología del 

Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez entre 1999 y 2002 y tenían una biopsia 

renal diagnóstica. Todos los pacientes eran mexicanos y seronegativos para el virus de la 
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inmunodeficiencia humana (VIH), sm historia de utilización de drogas intravenosas. 

Dentro de los pacientes con diagnóstico de GC se identificó a una familia con síndrome 

nefrótico y datos histopatológicos de GC que se presenta al final. Los datos clínicos se 

obtuvieron de los expedientes hospitalarios y la hoja de solicitud de estudio 

histopatológico. 

RESULTADOS 

Datos clínicos. 

La edad media de los pacientes con GC seleccionados para el estudio fue de 32± 12 años 

con un intervalo de 12 a 70 años. El 60% de los pacientes son hombres (n=12) y el 40% 

mujeres (n=8). Todos los 20 pacientes presentaron síndrome nefrótico al momento del 

diagnóstico con un promedio de proteinuria en 24 horas de 8.4 ± 4g. Once de los 20 

pacientes ( 55%) presentaron proteinuria masiva (> 1 O g/24 horas). Quince de los 20 

pacientes (75%) mostraron una creatinina sérica > 1.5 mg/dl. 

El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación del Instituto Nacional 

de Cardiología Ignacio Chávez y apoyado por CONACYT 34751-N y UNAM-DGAPA 

IN-201902. 

Estudio histopatológico de las biopsias renales de los pacientes con diagnóstico de 

GC 

Se estudiaron 2 ó 3 fragmentos cilíndricos de tejido renal procesados para microscopía 

de luz, microscopía electrónica e inmunohistoquímica y un corte congelado para 

inmunofluorescencia directa. Los tejidos se procesaron de acuerdo a técnicas 

estandarizadas de rutina y fueron incluidos en parafina para la realización de cortes a 4 

µ . Los cortes para microscopía de luz se tiñeron con hematoxilina y eosina, ácido 

peryódico de Schiff (P AS), metenamina de Jones y tricrómico de Mallory. Hubo un 

promedio de 15 ± 6 glomérulos por sección en cada muestra. El diagnóstico de 

glomerulopatía colapsante se fundamentó en la presencia de: 1.- Colapso y/o retracción 

de los capilares glomerulares ya sea focal y segmentario o global. 2.- Prominencia de las 

células epiteliales viscerales por hipertrofia o hiperplasia con la presencia de gotas 
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hialinas PAS positivas intracitoplasmáticas. 3.- Cambios túbulo-intersticiales: dilatación 

tubular y fibrosis intersticial. 

Todos los casos diagnosticados como GC presentaban por lo menos un glomérulo con 

colapso de los capilares glomerulares. La presencia de fibrosis intersticial se analizó de 

acuerdo a una evaluación semicuantitativa basada en una escala de grados 1 a 111 de 

acuerdo a la cantidad de fibrosis en el área cortical total en 7 campos no cruzados a seco 

débil (lOOX) (grado 1 = <25%, grado 11 =entre el 25 y el 40% y grado 111 = >40%). 

Todos los pacientes con diagnóstico histopatológico de GC mostraron la presencia de 

colapso del capilar glomerular y retracción del ovillo glomerular con obliteración de la 

luz capilar, aunque en diferentes grados. En 15 pacientes (75%) la lesión fue focal con 

afección de uno o dos glomérulos y en el resto (25%) el colapso de los capilares fue 

difuso. En todos los glomérulos colapsados las células epiteliales mostraban alteraciones 

como la presencia de vacuolas, gotas hialinas y/o proliferación. Nueve de los 20 casos 

(45%) mostraron cambios tubulares que incluyeron dilatación quística y atrofia. Siete 

casos (35%) mostraron fibrosis intersticial grado 11 (>25 y< 40% del área cortical total) 

con un discreto infiltrado inflamatorio mononuclear asociado a la fibrosis. El resto no 

presentaba fibrosis. 

Estudios de inmunofluorescencia directa. 

Inmunofluorescencia directa: Un fragmento de tejido congelado de cada muestra se 

incubó con anticuerpos monoclonales contra IgG, IgM, IgA, Clq, C3, albúmina y 

fibrinógeno, conjugados con isotiocianato de fluoresceína. La inmunofluorescencia 

directa fue negativa para todos los inmunorreactantes en todos los glomérulos no 

colapsados. Los glomérulos colapsados mostraron atrapamiento de lgM o C3 con patrón 

esclerótico segmentario. 

Estudios de inmunohistoquímica. 

Se incubaron cortes de tejido procesado y embebido en parafina para estudio de 

inmunoperoxidasa con la técnica del complejo avidina-biotina anteriormente descrito. 
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Los cortes se incubaron con anticuerpos contra CD68, Bcl2 y Parvovirus B-19. Como 

controles se incubaron 20 cortes de riñón normal (biopsia inmediata al momento del 

trasplante de pacientes, dos de ellos con diagnóstico de GC y el resto con otros 

diagnósticos clínicos). Los resultaron mostraron expresión de CD68 en las células 

epiteliales viscerales de las biopsias de pacientes con GC mientras que en las biopsias 

normales era negativo. Los cortes incubados con Bcl2 mostraron una disminución o 

ausencia de la expresión de este marcador en todas las biopsias de pacientes con GC. En 

las biopsias normales el Bcl2 fue intensamente positivo en todos los casos. Todas las 

biopsias de los pacientes con GC fueron negativas para la expresión de PVB-19 

Estudios ultraestructurales 

Sólo se realizó la microscopía electrónica en 8 casos. El estudio ultraestructural en todos 

los casos estudiados mostró obliteración difusa de procesos podocíticos en el 100% de 

los glomérulos examinados (tabla 3). Los glomérulos colapsados mostraron plegamiento 

de la membrana basal de los capilares glomerulares. Las células epiteliales viscerales de 

los glomérulos colapsados mostraron numerosas vacuolas intracitoplasmáticas. La 

presencia de estructuras tubuloreticulares se demostró solo en 2 casos. Estas estructuras 

se encontraron en el endotelio de las asas capilares. Se encontraron 2 estructuras 

tubuloreticulares por 1 O campos de diferentes de asas capilares periféricas analizadas a 

l 0,000 aumentos. 

CONCLUSIONES 

En México la EFyS es la principal causa de síndrome nefrótico en el adulto con una 

prevalencia de 10% sobre la glomerulopatía membranosa (3.4%) en un análisis de 1940 

biopsias renales realizadas entre 1986 y 2002 en un centro que recibe biopsias renales de 

varios estados de nuestro país. La prevalencia de la EFyS ha aumentado en los últimos 

años siendo de 13.4% entre 1991-93 mientras que era de 1.9% en el periodo 2000-2002 . 

En nuestra población la GC es causa de síndrome nefrótico con una prevalencia similar a 

la informada en la literatura mundial. Mientras que en los Estados Unidos se presenta 

mayormente en pacientes afroamericanos y con serología positiva para VIH, en México 

se presenta en personas jóvenes sin predilección por algún género, en pacientes con 

serología negativa para VIH. El curso de los pacientes mexicanos es similar al informado 

en otras series. 
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GLOMERULOPATÍA COLAPSANTE FAMILIAR 

Durante el estudio de los pacientes con glomerulopatía colapsante, se detectó a una 

familia que presentó afección de 4 hermanos, documentada por biopsia y probablemente 

de otro hermano menor del que no se tomó estudio histopatológico. Se les realizaron 

estudios inmunogenéticos a varios miembros de la familia para estudiar la posibilidad de 

riesgo familiar. Esta es la primera descripción de GC que se presenta de manera familiar. 

Pacientes 

Se estudió a 5 hermanos que no contaban con historia familiar de nefropatía que se 

presentaron al Departamento de Nefrología del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio 

Chávez para su evaluación clínica por proteinuria. Todos los pacientes eran mexicanos, 

seronegativos para infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y no tenían 

el antecedente de utilización de drogas intravenosas. Debido a la presencia de síndrome 

nefrótico, a cuatro de los cinco hermanos se les realizó una biopsia renal por punción que 

reunió los criterios histológicos diagnósticos de glomerulopatía colapsante (GC). A todos 

los pacientes, junto con los padres, los abuelos, un tío y una tía se les estudió el 

sedimento urinario, la excreción de proteínas en orina de 24 horas, niveles de creatinina 

sérica, electrolitos, y niveles sanguíneos de colesterol. Fuera de los hermanos afectados, 

en el resto de los familiares los resultados fueron normales o negativos. Tanto a los 

hermanos con diagnóstico de GC como al resto de la familia se les tomaron muestras de 

sangre periférica para estudios inmunogenéticos. 

Diagnóstico histológico. 

El diagnóstico de GC se fundamentó en el estudio de la microscopía de luz en donde se 

demostró la presencia de colapso de los capilares glomerulares ya sea segmentario y focal 

o global, prominencia de las células epiteliales viscerales por hipertrofia o hiperplasia, 

presencia de gotas hialinas en las células epiteliales viscerales, positivas con ácido 

peryódico de Schiff y alteraciones tubulointerticiales (fibrosis y dilatación tubular) . 

Todos los casos presentaron por lo menos un glomérulo con colapso del ovillo 
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glomerular con los cambios descritos anteriormente por lo que fueron diagnosticados 

como glomerulopatía colapsante. Para el estudio histológico se recibieron dos o tres 

segmentos cilíndricos de tejido renal que se procesaron para microscopía de luz de 

acuerdo a técnicas estandarizadas de rutina ( 13). Los cortes se tiñeron con: hematoxilina 

y eosina (H y E), ácido periódico de Schiff (P AS), tricrómico de Mallory y plata 

metenamina de Iones. Se examinó un promedio de 15 ± 6 (intervalo de 7 a 23) 

glomérulos por corte. A todas las biopsias se les realizó estudio de inmunofluorescencia 

directa (IF) para evaluar la presencia de complejos inmunes. Un fragmento de tejido renal 

fue congelado en fresco y teñido con anticuerpos contra IgG, IgM, IgA, Clq, C3c, C3d, 

albúmina, fibrinógeno, kappa y lambda unidos a isotiocianato de fluoresceína (Dako 

Corp., Palo Alto, California, E.U.A.). Para el estudio de IF directa se estudiaron entre 3 y 

5 glomérulos por caso. La intensidad de la florescencia fue evaluada de una manera 

semi cuantitativa en una escala de O a 3+ donde O= negativa, 1 + = débil, 2+ = moderada y 

3+ = avanzada. 

En todos los casos se realizó estudio de microscopía electrónica para buscar la presencia 

de estructuras tubuloreticulares en el citoplasma de células endoteliales de las asas 

capilares o del intersticio. Ultraestructuralmente también se estudió la presencia de 

plegamiento de las membranas basales de los capilares glomerulares, obliteración de los 

procesos podocíticos y la presencia de vacuolas y gotas hialinas dentro de las células 

epiteliales viscerales. Todas las biopsias fueron revisadas por 2 nefropatólogos. 

Extracción del DNA. 

El DNA genómico fue extraído de una muestra de sangre total de acuerdo con las 

técnicas de rutina (14). En breve, se tomó una muestra de 1 O mi de sangre periférica y se 

mezcló con 2 ml de EDTA al 5%, p H 7.4. Se centrifugó la muestra a 1500 rpm por 5 

minutos. Se decantó el plasma sobrenadante sin tocar los leucocitos. Se colectó el botón y 

se transfirió a otro tubo Falcon (2097) de 15 mi. Se añadieron 1 O ml de buffer para lisis 

de eritrocitos y se centrifugó a 1500 rpm por 1 O minutos. Se retiró el sobrenadan te de 

eritrocitos; se añadieron 5 ml de buffer para lisis de eritrocitos y se mezcló bien. Se 

centrifugó durante otros 1 O minutos a 1500 rpm y se retiró el sobrenadante. Se 

resuspendió el botón en 3 ml de buffer para lisis de leucocitos y se añadieron 50 µl de una 
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solución de Proteinasa K. Se mantuvo en agitación suave de manera horizontal en un 

agitador rotativo durante la noche a 42 ºC, a 50 rpm. 

Tipificación del HLA. 

Se determinaron, por medio de la técnica de la reacción de polimerasa en cadena, las 

variantes genéricas del antígeno linfocitario humano (HLA por sus siglas en inglés) 

HLA-A, HLA-B, HLA-DR, HLA-DQA y HLA-DQB en los 5 hermanos, ambos padres y 

cuatro familiares cercanos. Se utilizó para la tipificación una secuencia de primers 

específicos (PCR-SSP; Pel-Freez, Brown Deer, WI, E. U. A.) y electroforesis en gel de 

agarosa al 2% con bromuro de etidium. Para la interpretación de los resultados se utilizó 

un programa computarizado específico (Pel-Freez). 

RESULTADOS. 

La historia clínica de los pacientes se resume en la tabla 5. 

Paciente 1 (III-7). Se trata de una mujer de 21 años que ingresó al hospital en junio de 

1997. La historia clínica mencionaba que la paciente mostró edema de las manos y 

piernas de 18 meses de evolución junto con artralgias en rodillas y muñecas. La 

exploración física a su ingreso mostró edema palpebral, caída fácil de cabello, 

fotosensibilidad, fenómeno de Raynaud y sinovitis de las articulaciones 

metacarpofalángicas e interfalángicas proximales y rodillas. Los exámenes de laboratorio 

mostraron una creatinina sérica de 0.89 mg/dl y depuración de creatinina de 42.3 ml/ min. 

El examen general de orina mostró cilindros granulosos y hialinos así como proteinuria. 

La proteinuria de 24 horas fue de 4.8 g. Otros análisis mostraron colesterol sérico de 232 

mg/dl, triglicéridos de 190 mg/dl, linfopenia 1.3 x l 09
, VSG de 50 mm/h, anticuerpos 

antinucleares (ANA) 1: 160, anti-SSA/Ro positivos, CH50 160 (80-320 mg/dl). La 

serología para VIH, parvovirus B-19 (PV-B-19) y virus de la hepatitis By Cera negativa. 

Se sospechó el diagnóstico clínico de lupus eritematoso generalizado (LEG) y se 

administró prednisona (lmg/Kg/día durante tres meses). Con el diagnóstico de síndrome 

nefrótico en estudio, se le tomó una biopsia renal. 

62 



A vi la -Casado Glomerulopatía Colapsante 

Paciente 2 (111-9). Se trata de una mujer de 22 años de edad que ingresó al hospital en 

agosto de 1997 con una historia cínica de 18 meses con fatiga, caída fácil del cabello, 

artralgias en manos, rodillas y tobillos. A su ingreso se detectó hipertensión arterial de 

150/100 mrnHg, edema generalizado y eritema en alas de mariposa. El examen general 

de orina mostró eritrocitos 3+, proteinuria de 24 horas de 6.5g. Su creatinina sérica era de 

1.18 mg/dl, depuración de creatinina de 13 7 ml/min, colesterol de 279 mg/dl y 

triglicéridos de 175 mg/dl. La serología fue negativa para la presencia de anticuerpos 

antinucleares y anti-DNA (Chrythidia lucilae), VIH, hepatitis By C, PV B-19 (IgG e 

IgM y DNA estudiado por la reacción de polimerasa en cadena en sangre periférica). 

Recibió captopril (25 mg/24h) durante 6 meses. Con el diagnóstico de síndrome nefrótico 

en estudio se le tomó una biopsia renal. 

Paciente 3 (111-11). Se trata de un hombre de 20 años de edad que ingresó al hospital en 

octubre de 1997 con historia clínica de edema de las extremidades inferiores y fatiga 

durante 6 meses. Entre sus antecedentes de importancia se encontró tabaquismo positivo 

(2 cajetillas al día), consumo de marihuana y cocaína así como alcoholismo (90 mi/día). 

A su ingreso se le encontró hipertenso ( 140/95 mmHg). El examen general de orina 

mostró proteinuria de 5.3g/día con un sedimento blando. La creatinina sérica era de 0.89 

mg/dl con una depuración de creatinina de 109 ml/min, colesterol de 194 mg/dl, 

triglicéridos de 169 mg/dl, C3 117 mg/dl (normal >75 mg/dl) Ca de 25 mg/dl (normal > 

13mg/dl). La serología fue negativa para anticuerpos contra hepatitis B y C, así como 

para VIH. La serología para PV B-19 fue positiva para IgG (5.3) y negativa para lgM. Se 

trató con captopril 50 mg/día) durante 8 meses. Con el diagnóstico de síndrome nefrótico 

en estudio se le tomó una biopsia renal. 

Paciente 4 (111-8). Se trata de una niña de 14 años de edad que ingresó al hospital en 

enero de 1998. Su historia clínica es negativa excepto por tos y rinorrea hialina que fue 

tratada con penicilina durante 7 días. Dos semanas después notó la presencia de orina 

espumosa,. Dos días antes de su ingreso al hospital desarrolló disnea y edema de ambas 

piernas. Los exámenes de laboratorio mostraron proteinuria de 8g en 24 horas, creatinina 

sérica de 0.85 mg/dL, depuración de creatinina de 67 ml/min, linfopenia 1.3 x 109 y 
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anticuerpos antinucleares de 1 :640 con un patrón homogéneo y fibrilar. La serología fue 

negativa para PV B-19 (IgG e IgM). Se sospechó el diagnóstico de LES y se le 

administró prednisona (1 mg/Kg/día) y captopril (50 mg/día) durante un año. Con el 

diagnóstico de síndrome nefrótico en estudio se le tomó una biopsia renal. 

Paciente 5 (IIl-1 O). Niño de 7 años de edad que ingresó al hospital en marzo de 1998 por 

la historia de nefropatía familiar. Como antecedentes de importancia, presentaba 

neurodermatitis que afectaba el cuello, los brazos y las piernas. Desde el punto de vista 

renal se encontraba asintomático. El EGO mostró hematuria microscópica y trazas de 

proteínas. El sedimento no mostró cilindros. La creatinina sérica de 0.7 mg/dl, depuración 

de creatinina 97. 7 ml/min, colesterol 190 mg/dl y triglicéridos 150 mg/dl. La serología 

fue positiva para PV B-19 (IgG 5.8, IgM negativo) . No se estudió la serología VIH, virus 

de la hepatitis B y C. 

Seguimiento. -

Dos años después de la biopsia todos los pacientes mostraban proteinuria persistente en 

límites nefróticos pero < l Og/día, sin progresión a insuficiencia renal terminal , con niveles 

de creatinina sérica < 2 mg/dl. El hermano menor (Paciente 5) persiste con micro 

hematuria y trazas de proteínas en orina. 

Análisis histopatológico. 

La biopsia renal se tomó a cuatro de los cinco hermanos. En todos los casos el examen 

histopatológico mostró la presencia de colapso y obliteración de la luz 

de los capilares glomerulares con retracción del ovillo glomerular y prominencia de las 

células epiteliales viscerales. 

Paciente 1 :- La biopsia renal contenía 1 O glomérulos analizables a la microscopía de luz. 

Dos glomérulos estaban esclerosados de manera global y dos presentaban colapso global 

de los capilares glomerulares. En los glomérulos colapsados, las células epiteliales 

viscerales eran prominentes, estaban aumentadas de tamaño y contenían gotas hialinas. El 

resto de los glomérulos mostraba solo prominencia discreta de las células epiteliales 
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viscerales pero las asas capilares estaban abiertas y las membranas basales tenían una 

apariencia fina y delicada. Se observó la presencia de fibrosis intersticial, catalogada 

como Grado II (>25% y < de 40%) con escaso infiltrado mononuclear. La 

inmunofluorescencia directa contra IgG, IgM, IgA, Clq, C3, Kappa y Lambda, fue 

negativa para la presencia de complejos inmunes en 5 glomérulos no colapsados. Un 

glomérulo colapsado mostró una positividad difusa e irregular para IgM y vacuolas de 

albúmina dentro del citoplasma de las células tubulares y en las células epiteliales 

viscerales. 

Paciente 2.- La biopsia renal tenía 12 glomérulos por corte en la microscopía de luz. Un 

glomérulo estaba esclerosado de manera global. Dos glomérulos mostraban retracción y 

colapso del ovillo glomerular. Las células epiteliales viscerales eran prominentes y 

contenían vacuolas y gotas hialinas. El resto de los glomérulos no mostraba alteraciones a 

la microscopía de luz. La fibrosis intersticial afectaba entre el 25 y el 40% del tejido 

(Grado II), con escaso infiltrado inflamatorio distribuido de manera irregular. La 

inmunofluorescencia directa fue negativa para IgG, IgM, IgA, Clq, C3, Kappa y 

Lambda. Las células tubulares mostraron gotas de albúmina. 

Paciente 3.- Esta biopsia renal contenía 23 glomérulos analizables por corte a la 

microscopía de luz. Un glomérulo estaba esclerosado de manera global y dos 

glomérulos estaban colapsados. Uno es éstos mostraba un área segmentaria de esclerosis 

temprana con prominencia de las células epiteliales viscerales que tenían un aspecto 

edematoso y contenían vacuolas y gotas hialinas. El resto de los glomérulos solo 

mostraban prominencia de las células epiteliales viscerales. La inmunofluorescencia 

directa fue negativa contra IgG, lgM, IgA, C 1 q, C3, Kappa y Lambda en tres glomérulos 

no colapsados. Dos glomérulos colapsados mostraban depósitos de IgM ( atropamiento) y 

vacuolas de albúmina en ele citoplasma de las células epiteliales viscerales. Las células 

tubulares contenían también vacuolas de albúmina. 

Paciente 4.- La biopsia renal contenía 7 glomérulos a la microscopia de luz. Un 

glomérulo estaba esclerosado de manera global. Dos glomérulos estaban colapsados de 
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manera global y mostraban las alteraciones características en las células epiteliales 

viscerales las cuales estaban muy prominentes y contenían vacuolas y gotas hialinas. La 

inmunofluorescencia directa fue negativa contra lgG, lgM, lgA, Clq, C3, Kappa y 

Lambda. 

Ninguno de los 4 casos estudiados mostró dilatación quística tubular. 

Ultraestructura: 

El estudio ultraestructural mostró que todas las biopsias renales presentaban obliteración 

de los procesos podocíticos en cada uno de los glomérulos examinados. Los glomérulos 

colapsados mostraban plegamiento de las membranas basales de los capilares 

glomerulares. Las células epiteliales viscerales contenían numerosas vacuolas y gotas 

hialinas. No se identificaron depósitos electrondensos que sugirieran la presencia de 

depósitos de complejos inmunes. Dos casos mostraron estructuras tubuloreticulares (caso 

l y caso 4) en el citoplasma de las células endoteliales de los capilares glomerulares. Las 

estructuras tubuloreticulares eran escasas y se encontraron dentro del endotelio que 

reviste las asa capilares glomerulares. No se encontraron estructuras tubuloreticulares en 

el endotelio de vasos intersticiales. 

Inmunogenética. 

El estudio de segregación de los haplotipos del sistema principal de histocompatibilidad 

(MHC) en la familia mostró los siguientes resultados. 

1.- Los cuatro hermanos con diagnóstico de GC y el hermano menor sin enfermedad 

renal comparten el mismo haplotipo MHC heredado de la madre (HLA-A24, B 14, DR 1, 

DQAl *0101, DQBl *0501) III-7, III-8, 111-9, III-10y111-11 en la Figura 5. 

2.- Los pacientes con GC l y 4; III-7 y 111-8 respectivamente en la figura 5, mostraron el 

haplotipo A74, B8, DRl, DQAl*OlOl, DQB1*0501 y ambos presentaban 

manifestaciones clínicas similares a los que exhiben los pacientes con lupus eritematoso 

generalizado. 
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3.- El estudio de la hermana de la madre (II-6) quien tiene el diagnóstico clínico de 

artritis reumatoide (AR) presentó el haplotipo HLA A24, B14, DRl, DQAl *0101, 

DQBl *0501. 

DISCUSIÓN. 

Este estudio describe a una familia con enfermedad renal con diagnóstico clínico y 

patológico de glomerulopatía colapsante. Los pacientes son hermanos y no tenían historia 

clínica previa de enfermedad renal. El intervalo de edad era de 14 a 22 años y se 

presentaron al hospital en diferentes fechas en un año. 

Aunque existen informes previos de glomeruloesclerosis focal y segmentaría de tipo 

familiar ( 12) la existencia de glomerulopatía colapsante familiar no había sido informada 

previamente. Como se mencionó anteriormente, los pacientes presentaron edema y 

proteinuria en límites nefróticos (>3.5g/día). La creatinina sérica era normal en todos los 

pacientes al momento del diagnóstico aunque la filtración glomerular, medida de manera 

indirecta por la depuración de creatinina, mostró grados variables de disfunción renal. 

La serología contra VIH, VHB y VHC fue negativa en todos los pacientes. Los pacientes 

no tenían factores de riesgo conocidos para infección por VIH. Los pacientes no tenían 

historia clínica previa de transfusiones . El paciente número 3 (IIl-11) tenía antecedentes 

de utilización de drogas no intravenosas y en el resto de los pacientes este antecedente era 

negativo. La serología para parvovirus B-19 (PV B-19) fue positiva en los pacientes 3 y 5 

pero los niveles de IgM y el DNA medido por PCR en estos mismos pacientes fueron 

negativos. El estudio para PV-B-19 por ambos métodos fue negativo en el resto de los 

pacientes y en la madre. 

Los pacientes l y 4 (III-7 y III-8 respectivamente) tenían síntomas clínicos sugerentes de 

lupus eritematoso generalizado pero no reunieron los criterios suficientes para poder 

establecer este diagnóstico. La asociación de GC con enfermedades autoinmunes ha sido 

informada previamente, especialmente en pacientes con glomerulopatía colapsante 

primaria ( 15). 
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En una serie de 42 pacientes con glomerulopatía colapsante VIH negativos, 13 pacientes 

mostraron datos clínicos sugerentes de lupus eritematoso generalizado (15). Es 

importante mencionar que en estos casos el daño renal no debe ser considerado como una 

manifestación de lupus ya que no esta relacionado con el depósito de complejos inmunes. 

En los pacientes de este estudio no hubo evidencia de complejos inmunes en la biopsia 

renal, la inmunofluorescencia fue negativa y la microscopía electrónica no mostró la 

presencia de depósitos electrodensos. Por lo tanto, el daño renal en los pacientes con GC 

en este estudio no estuvo mediado a través del depósito de complejos inmunes. También 

ha sido informada la asociación entre infección por PV B-19 y síntomas sugerentes de 

lupus eritematoso generalizado, incluyendo serología positiva para lupus ( 16). Algunos 

síntomas similares entre infección por PV B-19 y lupus eritematoso generalizado 

incluyen exantema, fiebre, fotosensibilidad, vasculitis, artropatía, mialgias, citopenia, 

hipocomplementemia, presencia de anticuerpos antinucleares, anticuerpos antidoble 

cadena, factor reumatoide y anticuerpos antilinfocitos, entre otros ( 16). Los pacientes de 

este estudio que tuvieron manifestaciones clínicas sugerentes de lupus tenían serología 

negativa para PV B-19 y no tenían evidencia de DNA viral por PCR en sangre periférica 

en pruebas realizadas en el laboratorio clínico comercial (MSB, Quest Diagnostics ). Sin 

embargo estos dos pacientes tenían estructuras tubuloreticulares en las células 

endoteliales, aunque en escasa cantidad. Se ha descrito la presencia de estructuras 

tubuloreticulares en algunas enfermedades virales como en la neuropatía secundaria a la 

infección por virus de la inmunodeficiencia humana y en la neuropatía lúpica de 

cualquier tipo (2). Ya que los pacientes de este estudio no presentaron evidencia de 

alguna infección viral conocida ni reunieron criterios diagnósticos de LEG, no es posible 

dar una explicación a la presencia de dichas estructuras. Es importante mencionar 

también que ha sido descrito que la infección por PV B-19 puede inducir la presencia de 

GC u otras formas de glomerulopatía en individuos susceptibles ( 17). Esto se ha basado 

en la gran prevalencia de DNA del PV B-19 en biopsias de pacientes con diagnóstico de 

GC primaria, de esclerosis focal y segmentaria idiopática (17) o con GC de novo en 

trasplantes renales ( 18). La infección por PV B-19 es muy frecuente de manera universal 

a cualquier edad pero es más frecuente en niños en edad escolar ( 16). La mayoría de la 

población se infecta en algún momento de la vida; 15% desarrollan la infección entre los 
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11 meses y los 5 años de edad., entre 15% y 60% la desarrollan entre los 5 y 19 años de 

edad y 30% a 60% durante la vida adulta (19) . A pesar de esto, el desarrollo de 

enfermedad renal es poco frecuente lo cual sugiere que algunos pacientes presentan la 

susceptibilidad genética para el desarrollo de la enfermedad glomerular. En este estudio 

los pacientes 3 y 5 presentaron una serología positiva para PV B-19 de tipo IgG. Estos 

resultados parecen indicar que los pacientes se infectaron previamente en algún momento 

pero no significa que este infectados en este momento o de manera crónica. 

Es importante enfatizar que en estos pacientes en particular con diagnóstico de GC con 

presentación familiar, tanto la presentación clínica como el curso de la enfermedad 

parecen diferir de lo que sucede comúnmente en los casos esporádicos de GC. A este 

respecto, los niveles de proteinuria al momento del diagnóstico en los cuatro hermanos 

con diagnóstico histológico de GC eran menores a 1 O g/día mientras que en la mayoría de 

los pacientes con GC son mayores a 1 Og en orina de 24 horas (3). Por otro lado, el curso 

de la enfermedad, aunque progresivo, parecer ser más lento que en los pacientes con GC 

esporádica los cuales evolucionan rápidamente a IRC. Esto podría sugerir que la forma 

familiar de GC tiene un curso diferente de la forma esporádica. 

Algunos trabajos han informado de la asociación entre algunas clases de HLA con ciertos 

tipos específicos de glomerulopatías (20). Por ejemplo, el HLA-B8 se ha asociado con el 

síndrome nefrótico infantil sensible a esteroides (21 ), la neuropatía por IgA con la 

presencia de HLA-DR4 (22), la glomerulopatía membranosa idiopática con el HLA-DR2 

(20), la enfermedad de cambios mínimos con el HLA-DRw53 (21) y la glomerulonefritis 

postestreptocóccica con el HLA-DRl (20). En la familia de este estudio el análisis de 

segregación del haplotipo demostró que todos los miembros de la familia que presentaban 

GC heredaron el mismo haplotipo de la madre: HLA-A24, B14, DRl, DQA*OlOl, 

DQB 1*0501. Es importante mencionar además que dos de los cuatro pacientes con GC 

eran homocigotos para el alelo DRI. El hermano menor que en el momento del estudio 

no tenía datos clínicos de GC, también presentó este haplotipo. Este niño de 7 años de 

edad tiene por lo tanto el riesgo potencial de desarrollar la enfermedad en el futuro 

aunque en este momento solo presentaba trazas de proteínas en la orina, así como 

microhematuria. El resto de los hermanos no presentaron manifestaciones clínicas hasta 
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la segunda y tercera décadas de la vida y no habían presentado datos de enfermedad 

renal durante la infancia. 

La frecuencia de este haplotipo en la población mestiza mexicana es menor de 3% 

mientras que en la población indígena Mazateca y en los Nahuas es de 1 % (datos 

personales aún no publicados). Estas observaciones sugieren que este haplotipo se 

adquirió por una mezcla genética de origen Caucásico, quizás de origen mediterráneo, ya 

que en este grupo étnico es uno de los haplotipos más frecuentes (23). Además de que el 

alelo DR-1 no es el alelo más frecuentemente encontrado en la población con GC ya que 

se presenta principalmente en grupos de afroamericanos ( 4). 

La GC primaria puede asociarse a enfermedades autoinmunes (15). Dos de los pacientes 

con GC de este estudio (pacientes 1 y 4, III-7 y III-8 respectivamente), también 

presentaron datos sugerentes de lupus eritematoso generalizado. Estos pacientes 

presentaban el haplotipo A74, B8, DRl, DQAl *0101, DQBl *0501. Este haplotipo 

incluye el HLA B8, el cual ha sido asociado a lupus eritematoso generalizado en algunas 

poblaciones caucásicas en las que está incluido el haplotipo Al, B8, DR3, SCO l. Algunos 

estudios genéticos en la población mexicana han demostrado que este haplotipo es poco 

muy común con una frecuencia menor a 1 % (25). Sin embargo en los pacientes 

mexicanos con diagnóstico de lupus eritematoso generalizado su frecuencia es hasta de 

10%, apoyando su origen caucásico (23). Por lo tanto el análisis del sistema principal de 

histocompatibilidad mostró la presencia de un haplotipo que, en esta familia en 

particular, se segrega con la enfermedad; este haplotipo pudo haberse adquirido por la 

mezcla genética con la población caucásica ya que como se mencionó anteriormente, es 

un haplotipo muy poco frecuente en la población mexicana indígena. 

No contamos con alguna explicación para el hecho de que tanto la madre como la abuela 

y la hermana de la madre no presentan datos de enfermedad renal a pesar de contar con 

el mismo haplotipo que los hermanos afectados (A 74, B8, DRl, DQAl *O 1O1, 

DQB 1 *0501 ). A este respecto podemos presentar . la hipótesis de que los factores 

ambientales podrían jugar un papel muy importante en el desarrollo de la enfermedad. Se 

ha propuesta que la GC primaria podría ser resultado de una infección viral diferente del 
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VIH y el PVB-19 (2,3). Los miembros afectados de esta familia, que parecen ser 

genéticamente susceptibles, podrían haber sido expuestos a una infección viral no 

detectada o subclínica o a otros factores desconocidos que les condicionaron el desarrollo 

de la enfermedad. 

En este trabajo concluimos que la GC puede presentarse de manera familiar así como 

ocurre en otras enfermedades que cursan con síndrome nefrótico familiar como la 

glomeruloesclerosis focal y segmentaría familiar. La GC se puede presentar asociada a 

síntomas que sugieren lupus eritematoso sistémico. La presencia de nefropatía en los 

pacientes con GC y síntomas que puedan ser catalogados como similares a lupus no 

deben ser utilizados como un criterio diagnóstico de lupus ya que en estos casos en 

particular la nefropatía no está relacionada o no es el resultado de depósito de complejos 

inmunes en el glomérulo. 
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TABLA5A 

MANIFESTACIONES CLINICAS EN 27 PACIENTES CON GLOMERULOPATIA 

COLAPSANTE* 

Manifestación clínica 

Síndrome nefrótico 

Edema periférico 

Hipertensión arterial 

Fiebre 

Artralgias 

Erupciones cutáneas 

27(100) 

19 (70) 

16(59) 

15 (55) 

6 22) 

4 (15) 

n (%) 

*Datos tomados de las series presentadas en las referencias 3 y 7 
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TABLA 5B 

HALLAZGOS DE LABORATORIO DE 27 PACIENTES CON GLOMERULOPÁTIA 

COLAPSANTE AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO* 

Hallazgos de laboratorio 

Hipercolesterolemia 

Proteinuria > 3.5g/día 

Proteinuria > 1 Og/día 

Creatinina sérica (>2 mg/dL) 

Anticuerpos antinucleares (1 :80) 

27(100) 

23(85) 

20(74) 

15(55) 

4(14) 

N(%) 

*Datos tomados de las series presentadas en las referencias 3 y 7 
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TABLA 6 D t J' . dlb t ºdi . a os c micos y e a ora ono e os pacientes con GCf T ami tar 
PACIENTE GENERO/EDAD PROTEINURIA SINTOMAS ANA* 

g/día 

1 F/21 4.8 EDEMA 1 :160 
ARTRALGIAS 

2 F/22 6.5 EDEMA NEGATIVO 
ARTALGIAS 

3 M/20 5.3 EDEMA NEGATIVO 
FATIGA 

4 F/ 14 8.0 EDEMA 1 :640 
ARTRALGIAS 

5 M/7 TRACE NINGUNO NEGATIVO 

*ANA = TÍTULOS DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES. 
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