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1. INTRODUCCION

Los glomerulos pueden estar afectados por enfermedades sistéemicas (de tipo
autoinmune) como un espectro de la misma enfermedad, por enfermedades asociadas
con desordenes metabélicos o por enfermedades que afectan a las células glomerulares

(glomerulopatias).

Este trabajo se centra en un grupo de enfermedades que afectan a un tipo especial de
células, los podocitos, y al conjunto de enfermedades que afectan a este tipo celular
reciben el nombre de podocitopatias. Las podocitopatias, dependiendo el tipo y
gravedad de afeccidn, se subclasifican en:
e Nefropatia de cambios minimos, caracterizada por borramiento difuso de los
pedicelios, con minimas anormalidad en la microscopia de luz.
e La GSFS, caracterizada por lesion y deplecion de podocitos, y

e La GC, caracterizada por lesion y proliferacion de podocitos.

Aunque éstas son entidades clinicas e histopatologicas bien definidas, todavia se
encuentran dentro del mismo espectro de enfermedad (podocitopatias), asi que es
necesario mayor fundamento para poder separarlas como  entidades
(enfermedades/sindromes) netamente diferentes.

En la literatura actual hay un hay un trabajo (Avila-Casado, et al®®

) que sustentan la
posible existencia de un factor humoral sérico detectado en pacientes con GC. Tal
hallazgo sirve como fundamento para reproducir las mismas lesiones glomerulares en
ratas mediante la inyeccién previa de suero fraccionado de enfermos con GC. Ademas,
se reportd en la necropsia de las ratas a las que se les inyect6 suero problema, la
presencia de infiltrado mononuclear en pulmones y la ausencia de tal hallazgo en ratas a
las que se inyectd suero testigo (de personas sanas). El anterior hallazgo hizo pensar en
la posibilidad de que la GC es una enfermedad sistémica mas que una enfermedad
localizada en los glomérulos y que debe manejarse como una entidad independiente de

las otras dos entidades (nefropatia de cambios minimos y GSFS).



Es importante puntualizar que los pacientes con GC cursan sindrome nefrético e
insuficiencia renal de instalacion rapida, progresiva, irreversible e intratable (a
excepcion del trasplante renal), ademas de las alteraciones renales, hidroelectroliticas y
metabolicas. Estos pacientes también cursan con sintomatologia respiratoria, pero no se
ha informado sobre biopsias de pulmdn en estos pacientes, razén por la que los autores
de este trabajo no tenemos conocimiento de ningun informe que describa la existencia o

ausencia de alteraciones histopatologicas en pulmon.

1.1 ENFERMEDADES DE CELULAS EPITELIALES VISCERALES

El glomérulo esta compuesto por tres tipos celulares diferentes:

B | as células endoteliales, las cuales estan extremadamente adheridas a la luz de
los capilares. La superficie de las células en endoteliales da una carga negativa
debido a la presencia de glucoproteinas polianionicas y a que contribuyen a la
selectividad de cargas de las paredes capilares glomerulares (1.

B Las células mesangiales, que son de forma irregular y con procesos
citoplasmaticos alargados que pueden extenderse entre el endotelio y la
membrana basal glomerular. Estas células contienen actomiosina, musculo con
propiedades contractiles, y parece que modula la filtracion glomerular.

B Las ceélulas epiteliales viscerales o podocitos, las células mas grandes en el
glomérulo. Sobre este tipo celular y los padecimientos a las que se encuentran
asociadas se centra este trabajo (1).

Los podocitos son células con una organizacion celular compleja. Los podocitos, por
microscopia de luz, estan localizados fuera de la pared capilar glomerular, a menudo
hacen prominencia al espacio urinario, y tienen un ndcleo prominente y citoplasma
eosinofilico abundante. La microscopia electronica muestra que las células epiteliales
viscerales tienen largas ramificaciones citoplasmaticas, los procesos primarios que
rodean a los capilares glomerulares y se dividen en procesos seuddpodos individuales o
pediculos. Estos procesos cubren las paredes capilares, el contacto directo de la lamina
rara externa de la membrana basal glomerular, y el interdigitado de los procesos
seudopodos de los diferentes podocitos (y).

Por microscopio electréonico de transmision, las células tienen abundante reticulo
endoplasmico, un aparato de Golgi bien desarrollado y prominentes lisosomas. Hay
numerosos microtdbulos, microfilamentos, y filamentos intermedios en el citoplasma.

Los microfilamentos son los mas abundantes en los procesos seuddpodos. La actina,



miosina y al alfa-actina, las tres principales proteinas del aparato contractil en el
musculo, han sido inmunolocalizadas en los procesos seuddpodos, ademas vimentina y
tubulina, las principales proteinas de los filamentos intermedios y los microtabulos,
respectivamente, han sido observados en el cuerpo de los podocitos pero no en sus
seuddpodos. Los pedicelios estan separados por un espacio de 25 - 60 nm denominado
como poro de filtracion, el cual es puenteado por un diafragma llamado diafragma del
poro de filtracion. Este diafragma tiene una subestructura aserrada intrincada
consistente en un filamento central que estad conectado por multiples subunidades tipo
cafia a la membrana celular de los procesos seuddpodos. El rol funcional exacto de la
filtracion del diafragma de filtracion no esta claro. Las membranas de superficie de las
células epiteliales viscerales estan cubiertas con un glucocalix cargado negativamente,

con lo que tinciones como el hierro coloidal demuestra que es rica en acido sialico (1, 2, ¢,

7)-

1.2 EL NUMERO DE PODOCITOS CONTRIBUYE A LA
GLOMERULOESCLEROSIS

Los podocitos son el blanco de muchas formas de lesion, incluyendo a los antigenos de
membrana de podocitos (nefropatia membranosa, enfermedad de cambios minimos),
lesion hemodindmica (reduccion del nimero de nefronas, diabetes), mutacion de genes
(nefrina, a-actinina, CD2AP) estados tdxicos proteicos, toxinas (AINES, adriamicina),
infecciones (VIH), y causas desconocidas (GSFS de tipo idiomatico). Sin embargo, no
importa el tipo de lesion renal, la perdida en el niumero de podocitos contribuye al

desarrollo de glomeruloesclerosis 1, 2, 7, 11).

1.3 MECANISMOS FUNDAMENTAL DE GLOMERULOESCLEROSIS
DESPUES DE UNA DISMINUCION EN EL NUMERO DE PODOCITOS

Debido a que los podocitos estan localizados en el aspecto externo de la membrana
basal glomerular, una de las funciones de los podocitos es la de proveer un soporte
tenso a las asas capilares glomerulares, por oposicion de la presion hidrostatica capilar.
Hay un numero finito de podocitos/glomérulos y los podocitos individuales cubren un
area especifica de la membrana basal glomerular. Asi si el numero de podocitos esta
disminuido, hay podocitos insuficientes para cubrir mas area de la membrana basal. La

secuencia de eventos en el desarrollo de glomeruloesclerosis es: Primero, la pérdida de



podocitos, y la incapacidad para reemplazar los perdidos debido a la falta de
proliferacion resulta en una membrana basal glomerular focalmente desnuda. Segundo,
la ausencia de un soporte tenso normal que es proveida por los podocitos esta perdida en
el area de denudacién y lleva a una protuberancia externa del asa capilar (debido a la
presién hidrostatica capilar). Tercero, el asa capilar expandida causa que la membrana
basal denudada para la capsula de Bowman colindante, llevando a la formacion de
sinequia. Finalmente, las proteinas se colagenizan y desarrollan hialinosis de las asas

capilares, y provocan una cicatriz progresiva (1, 2, 7, 11)-

1.4 PODOCITOPATIAS

El espectro de sindrome nefrético primario incluye una variedad de causas,
presentaciones, hallazgos histopatoldgicos otros resultados. Estos desordenes pueden
aparecer a cualquier edad, pueden ser exquisitamente sensibles o altamente resistentes a
la terapia, y tener varias implicaciones a largo plazo de la funcion renal. Los Gltimos
esfuerzos para desarrollar un acercamiento organizado a estas enfermedades han sido
centrados en la histopatologia. Aunque estos acercamientos fueron utiles para definir las
lesiones, para cada entidad morfoldgica hay un amplio rango en respuesta al tratamiento
y sus resultados. Se propuso una taxonomia o una forma organizada de la
podocitopatias por el grupo de Barisoni, Schnaper y Kopp, la cual es mas simple y facil
de usar (14, 15).

Las enfermedades que causan sindrome nefrético pueden ser dividas en tres categorias:
Enfermedades con mecanismos mediados por anticuerpos (por ejemplo, lupus,
glomerulonefritis membranoproliferativas y nefropatia membranosa), enfermedades que
estdn asociadas con desordenes metabdlicos (por ejemplo, diabetes, amiloidosis y
enfermedad de Fabry), y enfermedades que estan causadas por la funcién anormal de las
células glomerulares. Actualmente se sugiere que virtualmente todas las causas en esta
ultima categoria se originan de un dafio o disfuncién del podocito. Por esta razon, estas

enfermedades son denominada podocitopatias (14, 15).

Como ya se menciono, los podocitos son células posmitdsicas cuya funcion depende de
su arquitectura altamente especializada y Unica. La disfuncién del podocito puede ser de
etiologia idiomatica, genética o reactiva; en esta Ultima categoria involucra respuestas a
varios causas, incluyendo estrées mecanico, medicamentos, toxinas, infecciones virales y

proteinas circulantes (teoria aun no demostrada). Los efectos de la disfuncion que



resultan desde alguna de estas etiologias pueden tomar tres formas, llevando a cuatro

diferentes morfologias glomerulares principales:

1.41 LESION DEL PODOCITO SIN NINGUN CAMBIO EN SU NUMERO.

En la nefropatia de cambios minimos, los podocitos exhiben un borramiento difuso de
los pedicelios, con minimas anormalidad en la microscopia de luz. Este es el tipo que ha
sido tradicionalmente llamado como enfermedad de cambios minimo. También puede
excluir las que estan caracterizadas por hallazgos histologicos similares pero de
etiologia potencialmente mas compleja. El criterio esencial para invocar que es esta

forma es la preservacion del nimero de podocitos.

1.4.2 LESION Y DEPLECION DE PODOCITOS.

En la GSFS, los mecanismos de lesion del podocito son desconocidos. Esta asociada a
la hiperfiltracion en modelos de rifién remanente. Se cree que la lesion del podocito es
un paso esencial para la posterior esclerosis, demostrando que los podocitos lesionados
se separan de la membrana basal glomerular, y como consecuencia de la lesion subletal
o de la apoptosis o de la necrosis. La membrana basal glomerular desnuda contacta con
el epitelio parietal, formando una sinequia; esto representa la lesién concomitante de la
GSFS. La relacion entre estas dos observaciones es el modelo de respuesta del podocito,
caracterizado por glomeruloesclerosis, teniendo una lesion progresiva del podocito y

terminando con la podocitopenia.

1.43 LESION Y PROLIFERACION DE PODOCITOS.

La lesion del podocito pues hacer que se desdiferencie o que entre nuevamente al ciclo
celular. Dependiendo de la etiologia, la proliferacion puede variar desde minimo a
generalizado. En varios casos, después de la infeccion viral, por ejemplo, el fenotipo del
podocito es aberrante y esta asociado a al colapso de las asas capilares glomerulares.

Este patron caracteriza a la GC.

1.4.4 OTRAS

En otras formas, particularmente asociadas con alteraciones genéticas, la proliferacion
del podocito es menos marcada, pero el fenotipo de podocito es aberrante y esta
asociada con la acumulacién mesangial de matriz. Este patrén caracteriza a la esclerosis

difusa mesangial.



Relacion entre enfermedades de podocitos. Son la nefropatia de cambios minimos, la
GSFS, y la GC ser consideradas como enfermedades distintas o como sindromes

clinicos distintos (14.
1.5 NEFROPATIA DE CAMBIOS MINIMOS

Estd caracterizada por una histologia normal y un borramiento extensor de los
pedicelios en el andlisis ultraestructural, acompafiado por la condensacion del
citoesqueleto de actina en la base del podocito y por transformacion de las
microvellosidades.

La lesion del podocito puede ser idiopatica, genética o reactiva. La principal distincion
clinica entre los subgrupos es la respuesta a la glucocorticoterapia. Las forma idiopéatica

y reactiva son generalmente sensibles a los esteroides.

1.5.1 FORMA IDIOPATICA
Generalmente presenta un sindrome nefrético florido, aunque no siempre sucede, y es

tipicamente sensible a los esteroides, particularmente en nifios.

1.5.2 FORMA GENETICA

Tres formas son identificadas. Las resistentes a esteroides, que se presentan en la
infancia con inherencia autosomico recesivo pueden ser causadas por las mutaciones en
NPHS2, que codifica la podocina. ElI sindrome nefritico autosomico dominante,
representado como una GSFS o menos comunmente como una nefropatia de cambios
minimos, estd asociada al locus de cromosoma 19q. Recientemente, la nefropatia
recambios minimos en un paciente con una distrofia muscular cintura — extremidades

del tipo 2B, la cual es causada por mutaciones en la disferlina.

153 FORMA REACTIVA

La mayoria de los casos estan asociadas con un estimulo inmunogenético o maligno.

En pacientes sensibles a esteroides, con manifestaciones de nefropatia de cambios
minimos manifestaron disminucién de la expresiéon del podocito de distroglicano (una

proteina de adhesion que esta expresada en la superficie luminar del podocito). Su



expresion esta preservada en otras podocitopatias. En estos pacientes, la baja regulacion
de distroglicano esta reservada una vez que los pedicelios estan reconstituidos. Este
fendmeno no necesariamente refleja un efecto general de la reorganizacion de los
pedicelios. Los datos preliminares que el uso de la inmunotincién para distroglicano
pueda aumentar el nimero de paciente con un diagnéstico de nefropatia de cambios
minimos en biopsia renal en dos grupos: los que son altamente probables de respuesta
favorable con corticoterapia cuando la expresion de distroglicano estd reducida, y los
que probablemente tengan pobre respuesta cuando la expresion de distroglicano es

comparable a lo normal (14,15).
1.6 GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

Se define como una solidificacion segmentaria del penacho capilar glomerular con la
acumulacion de matriz extracelular, a menudo con una adhesion (sinequia) entre el
penacho capilar y la capsula de Bowman. La hialinosis de los macréfagos espumosos
puede tambien estar presente (14, 15, 16)-

La primera imagen de la GSFS fue publicada en 1925 por Fahr. Aunque 32 afios antes,
Rich dio mas una descripcion patologica mas detallada de la esclerosis focal en
especimenes de autopsia de un nifio muerto por sindrome nefrético causado por
aparente nefrosis lipoidea, al observar que la distribucion preferencial de las lesiones
esclerosantes segmentarias en los glomérulos yuxtamedulares en la fase temprana de la
enfermedad, indicando la focalidad del proceso esclerosante. El postuld que el
desarrollo de la esclerosis probablemente era por el progreso de la falla renal vista en la
aparicion de un sindrome nefrotico idiopatico en un nifio (s).

Pasados 30 afos, los conceptos de GSFS que habian sido redefinidos en estudios clinico
— patoldégicos mas detallados de muchos centros. La GSFS se definié como un sindrome
clinico — patoldgico manifestado por proteinuria, usualmente de rangos nefréticos,
asociado con lesiones de GSFS con borramiento de los pedicelios. Aunque la exudacion
hialina es comun, la condicion esta ausente como depdsitos de complejos inmunes
glomerulares. Prematuramente en el proceso de la enfermedad, el patron de la
glomeruloesclerosis es focal, involucrando al principio el glomérulo y segmentario,
involucrando una porcion del penacho glomerular. Con el progreso de la enfermedad,
un patrén difuso y global de la esclerosis ocurre. Las alteraciones de la citoarquitectura

de los podocitos constituye el hallazgo ultraestructural principal.



El acercamiento a un diagnostico de GSFS es problematico debido a que las
caracteristicas son inespecificas y pueden ocurrir en una variedad de condiciones o

sobreponerse con otros procesos glomerulares (is).

1.6.1 FORMA IDIOPATICA.
Es la variante mas comun. La clasificacion de Columbia define los criterios
morfoldgicos usando cinco categorias: la variante colapsante, la lesién de punta, la

variante perihiliar, la variante celular, y la no especificada de otra manera.

1.6.2. FORMA GENETICA.

Muchos pacientes pueden manifestarse como parte de un sindrome o una enfermedad
renal limitada (no sindromatico). Las mutaciones que son responsables del tipo
sindromatico incluyen alteraciones en las proteinas de la membrana basal glomerular
tales como los gen COL4 mutados, que codifican las cadenas de colagena IV, en el
sindrome de Alpont; los factores de transcripcion que son criticos en la diferenciacion
del podocito, tales como WT1, que codifica la proteina del tumor de Wilms, y LMX1B,
que codifica la proteina homeobox, en el sindrome de nail-patella; desordenes
metabolicos (GLA, que codifica la galactosidasa A en la enfermedad de Fabry) y las
mitocondropatias (mutaciones en el tNRA mitocondrial que causa el sindrome MELAS
-miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica y episodios tipo isquemia-) o
GSFS aislada y mutaciones de COQ?2.

1.6.3 FORMA REACTIVA.

Esta forma puede desarrollarse por mecanismos posadaptativos o puede estar asociada
con ciertos medicamentos. La de tipo posadaptativo, la cual puede incluir la hialinosis,
inicia cuando el glomérulo sufre una respuesta adaptativa que esta caracterizada por
hiperperfusion e hiperfiltracion, llevando a la glomerulomegalia. Estos eventos ocurren
en la presencia tanto de masa renal reducida (como la displasia renal, reduccién
quirdrgica de la masa renal, neuropatia por reflujo y nefritis intersticial cronica) o masa
renal normal (obesidad, anemia de células fusiformes o cardiopatia congénita

cianogena) (14).

1.7 GLOMERULOPATIA COLAPSANTE



La clasificacion de Columbia la define como la presencia de un colapso segmentario del
penacho capilar (arrugado y moldeado) en la menos un glomérulo, en asociacién con
hipertrofia y/o hiperplasia de podocitos. EIl término de “glomerulopatia colapsante”
parece ser mas apropiado que GSFS, debido a que la lesion estd definida por la
formacion pseudo-medias lunas y por el colapso de las asas capilares ademas de la
acumulacion de matriz extracelular; la glomeruloesclerosis es la manifestacion mas
tardia. La importancia de diferencia GC de GSFS es exhibir la proliferacion mas que la
deplecion de podocitos, y el esqueleto de actina que puede no aparecer condensado pero
si ausente. En el analisis ultraestructural, los podocitos parecen ser las células inmaduras
precursoras, con una forma cuboidal y pérdida de los procesos primarios y de los
pedicelios. La hiperplasia exuberante de podocitos parece generar las pseudo-semilunas
aparentes con el espacio de Bowman. Recientemente, esta teoria fue un reto, y ha sido
sugerido que las células que migran de la capsula de Bowman participan en la
formacion de pseudo-medias lunas. Esta diferencia de opinion deriva en que la
observacion anatomica de que las células viscerales y parietales representan una
poblacion distinta que se juntan solo en el punto de reflexién del penacho capilar a la
capsula de Bowman. Sin embargo, llevar de células epiteliales desde la capsula de
Bowman al penacho glomerular ahora parece ser un evento comdn bajo circunstancias

no patolégicas (14, 15, 17, 18, 19, 20)-

1.7.1 VARIANTE IDIOPATICA

Esta caracterizada por un fenotipo no regulado, manifestado por perdida de marcadores
de madurez en areas de colapso (sinaptopodina, podocalixina, GLEPP1y CALLA) Yy la
reexpresion de marcadores de inmadurez (PAX2 y citoqueratinas). Los podocitos
inmaduros entran nuevamente al ciclo celular y proliferan, expresando Ki-67. Ademas,
los podocitos pierden la expresion de WT-1, un factor de transcripcion que esta
normalmente expresado en los podocito inicialmente en el desarrollo fetal y continda asi
hasta la adultez. La pérdida de su expresion indica que los podocitos desdiferenciados
manifiestan cambios fenotipicos. Significativamente, los podocitos en glomérulos
normales demostraron la pérdida de expresion de sinaptopodina y de WT-1, sugiriendo

que la desdiferenciacion y desregulacion precede al colapso capilar.

1.7.2 VARIANTE GENETICA



Hay familias con artritis o enfermedad neuroldgica y nefropatia colapsante informadas
en la literatura. Sin embargo, los genes responsables no han sido identificados.
Recientemente, mutaciones en COQ2, que codifican n gen que esta involucrado con la
sintesis de ubiquinona, ha sido asociado con la GC y también con la
gloméruloesclerosis focal y segmentaria. Este hallazgo sugiere que la disfuncion
mitocondrial puede resultar de la perdida de podocito o su proliferacion; la via es

desconocida.

1.7.3 VARIANTE REACTIVA

Las caracteristicas morfoldgicas de la hipertrofia del podocito fueron inicialmente
descritas en los pacientes con infeccidn por VIH, y después en una forma idiopética de
GC fue reconocida. Ambas formas tienen una morfologia similar con fenotipo de
podocitos alterados. Los factores etioldgicos que pueden sumarse a la lista de posibles
causas de GC, incluidas infecciones, medicamentos e isquemia aguda asociada a
microangiopatia trombotica. Varios mecanismos han sido sugeridos que estén
involucrados, incluyendo la lesion intrinseca de los podocitos (por ejemplo, la expresion
intracelular de un genoma viral, disregulacion de la expresion del factor de crecimiento
vascular endotelial) o lesion extrinseca (desregulacion del sistema inmune, liberacion de
citocinas desde células infectadas en la circulacion o el parénquima renal, isquemia y

dafio toXico (14, 15, 17, 18, 19, 20)-

El término de colapso glomerular fue introducido por Weiss, en 1986, al describir un
complejo clinico—patoldgico inusual de sindrome nefrético grave, insuficiencia renal
rapidamente progresiva, y colapso glomerular. Morfoldgicamente, presenta un patron
acentuado de lesion. La luz capilar glomerular esta ocluida por un plegamiento y
colapso de las membranas basales glomerulares que es mas a menudo global que
segmentario, sin predileccion por los segmentos perihiliares. Este colapso de la
membrana basal glomerular estd mejor delineado con el uso de PAS o la tincion de plata
metenamina de Jones. La naturaleza aguda de la lesion glomerular es evidente por la
ausencia del incremento apreciado en la matriz extracapilar o mesangial. El colapso
glomerular debe estar acompafiado por el descubrimiento de hipertrofia e hiperplasia de
los podocitos externos, los cuales tienen agrandamiento, nucleo abierto vesicular con
nucleolo frecuente, las formas binucleadas ocasionales, y raras figuras mitosicas. Los

podocitos pueden ser tantos como para llenar el espacio urinario, formando pseudo-



semilunas, y a menudo contienen gotitas prominentes de proteinas de resorcion

prominentes intracitoplasmaticas (14, 15, 17, 18, 19, 20)-

1.8 LESIONES PULMONARES EN GLOMERULOPATIA COLAPSANTE

La GC es una entidad bien caracterizada, siendo las caracteristicas histopatoldgicas
necesarias para confirmar el diagnostico clinico presuntivo. Se ha realizado un modelo
experimental de dafio glomerular de este tipo mediante la utilizacién de factores
circulantes de pacientes con GC a ratas. En este estudio se realiz6 el fraccionamiento
del suero de pacientes con GC y pacientes sanos, hasta llegar a una concentracion final
de proteinas, la diferencia entre ellos fue la presencia de una proteina A detectada en los
pacientes con GC. Este concentrado final de proteinas fue inyectado en ratas. Los
resultados fueron la presencia de GC en las ratas a las que se les inyecto el suero de los
pacientes enfermos. Ademas, en la autopsia de las ratas se encontrd infiltrado
mononuclear en los pulmones, de localizacion perivascular, peribronquial y por debajo
de la pleura visceral. La discusion de este trabajo es la posibilidad de que la GCs sea
parte del grupo de enfermedades sistémicas por la afeccion renal y pulmonar, y que esto
sea debido a la presencia de factores circulantes sanguineos aun no bien definidos que
afecten a las celulas epiteliales viscerales el rifién y que induzcan la proliferacion de

tejido linfoide no neoplasico en los pulmones (g).



2. JUSTIFICACION

La GC es un subtipo del espectro de las podocitopatias, al establecer a esta entidad dentro
de este grupo de enfermedades se da por entendido que es una enfermedad que causa la
lesion de los podocitos y causa una proliferacion de ellos, y también que es una enfermedad
limitada a este sitio y que a posteriori causara alteraciones hidroelectroliticas y osmoticas
con consecuencias sistémicas.

Lo que se propone en este trabajo de investigacion es que la GC no solo tiene implicaciones
y cambios morfolégicos a nivel renal (glomerular), sino que también, debido a factores
humorales séricos aun no definidos, cause lesion en el parénquima pulmonar,
comportandose de una forma distinta a la de las podocitopatias y teniendo caracteristicas de
otras enfermedades sistémicas.

La base de este trabajo es la demostracion de lesiones linfoides pulmonares en ratas de
experimentacion con induccion de GC mediante la inyeccién de suero de pacientes con esta
misma enfermedad. No hay informado ningln estudio similar en humanos, lo cual hace
Unico a este trabajo.

La ausencia de informes en humanos es debido al hecho de que la sospecha clinica de GC
se confirma con el estudio histopatolégico, y no se realiza biopsia pulmonar, otro
impedimento es son pocos los casos en los que después de fallecido el paciente se le
practique el estudios anatomopatoldgico de autopsia.

La importancia de este trabajo es saber si en el humano sucede lo mismo que en trabajo
experimental antes descrito, lo cual reforzaria la idea de que la GC no solo afecta a los
rifiones, sino que sea una enfermedad sistémica mediada por un factor humoral y que
pueda afectar otros drganos, como sucede con la enfermedad de Goodpasture,
enfermedades reumaticas, enfermedades vasculares, enfermedades de la colagena,
inmunodeficiencias e infecciones virales; esto revolucionaria por completo los libros de
nefrologia, y por supuesto, ayudaria a los pacientes afectados con esta enfermedad ya
que el enfoque de tratamiento y prondstico también debe cambiar.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢En las muestras pulmonares de casos de autopsias con diagnéstico de GC hay lesiones
linfoides a diferencia de los casos de esclerosis focal y segmentaria de otras variedades

histoldgicas?

4. HIPOTESIS

En las muestras pulmonares de casos de autopsias con diagnéstico de GC hay lesiones
linfoides a diferencia de los casos de esclerosis focal y segmentaria de otras variedades

histoldgicas.

5. OBJETIVO

Demostrar que las muestras pulmonares de casos de autopsias con diagnéstico de GC
hay lesiones linfoides a diferencia de los casos de esclerosis focal y segmentaria de otras

variedades histoldgicas.



6. MATERIAL Y METODO

Este es un estudio retrospectivo, unicéntrico, de serie de casos, realizando la bldsqueda de
los casos con diagndstico de “rifiones terminales” y de “GC” de los archivos de estudios
anatomopatologicos de autopsias del servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital General
de México de los afios 2000 a 2007.

Se encontraron 52 casos con los diagnosticos antes mencionados, de los cuales en algunos
casos se realizo la reclasificacion de las entidades anatomopatoldgicas en algunas laminillas
de cortes histoldgicos de rifiones en los que aln se podia realizar un diagnostico, ya que
hubo varios casos en los que fue imposible reclasificar debido a proceso de deterioro renal

avanzado.

Los estudios de autopsia constan de un protocolo escrito (compuesto de un nimero de serie,
la ficha de identificacion de finado, los diagnosticos anatomopatoldgicos finales, un
resumen clinico, estudios de laboratorio y gabinete, y los hallazgos macroscopicos y
microscopicos encontrados), bloques en parafina de los érganos y sus correspondientes

cortes histologicos.

Todos los 6rganos fueron fijados en formaldehido al 10%, éstos fueron incluidos en
parafina, cortados (3 um), y tefiidos con hematoxilina y eosina; los cortes correspondientes
a los rifiones, ademéas fueron tefiidos con Tricromico de Masson, Acido periddico de Schiff

y Tincién de Plata de Jones.

De estos 52 casos (100%) se realizo la revision de laminillas con cortes histoldgicos, de los
cuales se identificaron 20 casos (38.461 %) que correspondieron a podocitopatias, de ellos
se realizo la revision de los protocolos de autopsia y nueva revision de laminillas, de los
cuales 12 casos (23.076%) fueron clasificados como glomerulopatias colapsantes y 8 casos
(15.384%) fueron clasificados GSFS.

Al realizarse el estudio histopatoldgico de autopsia, ademas de contar con cortes
histoldgicos de ambos rifiones, también se cuenta con los cortes histoldgicos de todos los
organos del cuerpo, incluyendo los pulmones, asi que se realizo la busqueda intencionada
de lesiones pulmonares, principalmente el infiltrado mononuclear, tanto en los casos de GC

(casos problema) como en los casos de GSFS (casos testigo).



7. RESULTADOS

En el andlisis anatopatoldgico de estudio de autopsia final total son 20 casos (100%) con
diagndstico de enfermedades de células epiteliales viscerales, de los cuales 12 casos (60%)
corresponden a glomerulopatias colapsantes y 8 casos (40%) a glomeruloesclerosis focal y
segmentaria.

Del subgrupo de glomerulopatias colapsantes (12 casos - 100%), 4 casos (33.3%)
fueron del sexo femenino y 8 casos (66.6%) fueron del sexo masculino; edad minima de
17 afos; edad maxima de 54 afios; promedio de 27.4 afios de edad; mediana de 25 afos.
Ninguno de ellos asociado a infeccion por virus de inmunodeficiencia humana. La
asociacion con algun tipo de droga fue de 3 casos (25%). El tiempo de evolucion tiene
un rango de 1 a 7 meses. Once de los casos recibieron tratamiento con diélisis peritoneal
y uno de ellos no acepto la terapia.

Del subgrupo de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (8 casos - 100%), 5 casos
(62.5%) fueron del sexo femenino y 3 casos (37.5%) fueron del sexo masculino; edad
minima de 17 afios; edad maxima de 45 afios; promedio de 29 afios de edad; mediana de
30 afios. Ninguno de ellos asociado a infeccion por virus de inmunodeficiencia humana.
La asociacion con algun tipo de droga fue de 1 caso (12.5%).El tiempo de evolucién
tiene un rango de 2 a 60 meses. Siete de los casos recibieron tratamiento con dialisis
peritoneal y uno de ellos no acepto la terapia.

Se realizd la busqueda intencionada de lesiones linfoides pulmonares asociadas a
enfermedad de células epiteliales viscerales (podocitopatias), de tipo perivascular,
peribronquial o subpleural, las cuales fueron ausentes en los pulmones de los pacientes
con glomeruloesclerosis focal y segmentaria (0/8 casos — 0%) y siendo encontradas en
pulmones de 2 casos de glomerulopatia colapsante (2/12 casos — 16%).



8. DISCUSION

Las enfermedades de células epiteliales viscerales conforman un grupo de enfermedades
conformada por 5 variedades de la enfermedad, que solo son un espectro distinto de la
misma enfermedad.

En humanos, no hay hasta el momento un hecho comprobable de que la glomerulopatia
colapsante pueda ser un grupo separado a la clasificacion actual, pero un estudio en ratas
(29) evidencid que ratas a las que se les indujo glomerulopatia colapsante por inyeccion de
suero de pacientes con la misma enfermedad presentaron infiltrado inflamatorio
peribronquial, perivascular o subpleurales.

No hay estudios en humanos previos a este en el que se estudien en conjunto rifiones y
pulmones de pacientes con glomerulopatia colapsante, tampoco hay estudios en el que
comparen pulmones de pacientes glomerulopatia colapsante con pacientes con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

En el presente estudio se encontraron 2 casos con infiltrado linfoide pulmonar asociado
glomerulopatia colapsante, que representa el 16%.

No se sabe la causa de la asociacion de glomerulopatia colapsante con el infiltrado linfoide
pulmonar, aunque la posibilidad propuesta es que sea debida a factores humorales.

Esperamos que este estudio sea la base para definir a la glomerulopatia colapsante como
una variedad de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria o para clasificarla como una
enfermedad aparte.



GC

GSFS

H&E

™

ABREVIATURAS

Glomerulopatia colapsante

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Hematoxilina eosina

Tricromico de Masson



Tabla 1. Datos clinicos de pacientes con glomerulopatia colapsante y glomeruloesclerosis segmentaria.

INFILTRADO

EVOLUCION

COMPLICACION

COMPLICACION

DX PULMONAR EDAD | SEXO VIH DROGAS AHFs APPs (MESES) DIALISIS TRASPLANTE MEDICA QUIRURGICA
Caso 1 Colapsante No 17 F No No No No 7 Si No Si No
Caso 2 Colapsante No 19 M No No No No 3 Si No Si No
Caso 3 Colapsante No 25 M No No No No 1dia No No Si No
Caso 4 Colapsante No 26 M No No Pad_re Y l_\/ladre No 3 Si No Si No
diabéticos
Cocaina,
Caso 5 Colapsante No 28 M No MLa rslhlgar;/a, No Alcohol 5 Si No Si No
solventes
Caso 6 Colapsante Si 25 M No No No No 36 Si No No Si
Caso 7 Colapsante No 42 F No Insecticidas No No 2 Si No No Si
Caso 8 Colapsante Si 54 F No No No No 3 Si No No Si
Caso 9 Colapsante No 17 F No No No Eclampsia 2 Si No Si No
Caso 10 Colapsante No 34 F No No Madre diabética No 3 Si No No Si
Caso 11 Colapsante No 24 M No No No No 1 Si No Si No
Caso 12 Colapsante No 18 M No Piedra No Alcohol 6 Si No Si No
Focal y . .
Caso 13 Segmentaria No 33 F No No No No 7 Si No Si No
Caso 14 Focal y No 34 F No Inhalantes Madre diabética No 60 Si No Si No
Segmentaria
Focal y Marihuana y . .
Caso 15 Segmentaria No 23 M No cocaina No No 1 mes Si No No Si
Focal y . .
Caso 16 Segmentaria No 36 M No No No NO 4 Si No Si No
Focal y . .
Caso 17 Segmentaria No 18 M No No No No 2 Si No Si No
Focal y .
Caso 18 Segmentaria No 45 F No No No HAS 12 No No Si No
Focal y
segmentaria, . .
Caso 19 con colapso No 17 F No No No No 2 Si No Si No
focal
Focal y
segmentaria, . . .
Caso 20 con colapso No 27 F No No No No 36 Si Si No Si
focal




Tabla 2. Datos de laboratorio de paciente con glomerulopatia colapsante y glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

HEMOGLOBINA | HEMATOCRITO | ERITROCITOS | LEUCOCITOS | PLAQUETAS GLUCEMIA UREA CREATININA | ALBUMINA POTASIO PROTEINURIA
(g/dL) (%) (x10e6/uL) (x10e3/Ul) (x10e3/uL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (g/dL) (mmol/L) (CRUCES)
Caso 1 4 15 1.54 11 28.46 239 402 28.46 - 6.6 ?
Caso 2 7.4 224 2.29 313 190 67 667.7 27.31 351 5.66 ?
Caso 3 - - - - - - - - - - ?
Caso 4 9.1 23 - - 159 71 317 43.87 421 7.8 ?
Caso 5 3 10.1 1.18 4.8 133 142 524 50.3 37 6.2 ?
Caso 6 7.4 22.7 - 7.7 105 145 607 25.98 - 3.88 ?
Caso 7 5.9 - - 6.2 63 166 321 145 - - ?
Caso 8 75 24 - 4.8 9 67 150 28.84 - 3.09 ?
Caso 9 7.1 216 2.72 7.4 182 94 250 24.29 3.04 571 ?
Caso 10 7.8 22.5 - 16.5 131 108.1 10 213 - 294 ?
Caso 11 - - - - - - - - - - ?
Caso 12 43 121 151 25 79 130 - Suprimido 29 5.43 ?
Caso 13 5.4 16.9 1.93 9.4 - 96 295 13.93 - 6.14 ?
Caso 14 8 422 - 9 309 81 216 20.65 - - ?
Caso 15 5.8 16.6 1.85 131 209 85 390 26.41 - 6.15 ?
Caso 16 7.5 22.4 24 15 107 99 653 40.1 - - ?
Caso 17 9.1 291 3.03 14 358 - - - - - ?
Caso 18 - - - - - - - - - - ?
Caso 19 43 153 1.72 71 237 226 462 37.8 - - ?
Caso 20 7.4 19.4 - 12 - 176 82 ? - 6.4 ?
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Grafica
No. 1. Casos de rifiones terminales reclasificados en podocitopatias y no
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Grafica No. 2. Reclasificados en podocitopatias y no podocitopatias més subclasificacion
de podocitopatias



CASOS
DE
PODOCITOPATIAS

O Glomerulopatia
colapsante
12
60%

@ Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria
8
40%

Grafica No. 3. Reclasificados en podocitopatias y no podocitopatias mas subclasificacion de
podocitopatias
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Grafica No. 4. Casos con infiltrado linfoide asociado a glomerulopatia colapsante



INFILTRADO LINFOIDE PULMONAR EN
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Grafica No. 5. Casos con infiltrado linfoide asociado a glomeruloesclerosis focal y
segmentaria
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Grafica No. 6. Casos de glomerulopatia colapsante asociados a toxicos o drogas
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Gréfica No. 7. Tiempo de evolucién clinica de los casos en glomerulopatia colapsante



Fotografia No. 1.

Glomeérulo renal con glomerulopatia colapsante (H&E)

—

Fotografia No. 2

Glomerulopatia colapsante con células epiteliales viscerales con glébulos
hialinos (H&E)
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Fotografia No. 3.

Glomeérulo renal con glomerulopatia colapsante (TM)

Fotografia No. 4

Glomerulopatia colapsante con células epiteliales viscerales con glébulos
hialinos (TM).



Fotografia No. 5

Atrofia tubular en glomerulopatia colapsante (H&E)

Fotografia No. 6

Atrofia tubular en glomerulopatia colapsante (TM)



Fotografia No. 7

Pulmon del Paciente Caso 6, infiltrado linfoide perivascular

Fotografia No. 8

Pulmén del Paciente Caso 6, infiltrado linfoide subpleural



Fotografia No. 9

Pulmon del Paciente Caso 6, infiltrado linfoide perivascular
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Fotografia No. 10

Pulmon del Paciente Caso 6, infiltrado linfoide perivascular



Fotografia No. 11.

Pulmén del Paciente Caso 8, infiltrado linfoide con formacion de foliculos

Fotografia No. 12

Pulmon del Paciente Caso 8, infiltrado linfoide con formacion de foliculos



Fotografia No. 13

Pulmon del Paciente Caso 8, infiltrado linfoide perivascular

Fotografia No. 14

Pulmon del Paciente Caso 8, infiltrado linfoide peribronquial
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