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En el diagnostico rutinario por biopsia renal encontramos enfermedades glomerulares que tienen
depositos estructurales fibrilares en la matriz extracelular del glomérulo, visibles por microscopia
electronica. La amiloidosis es la glomerulopatia mas comun con depositos de estas caracteristicas
ultraestructurales. Sin embargo, hay otras glomerulopatias con depdsitos similares, negativas
con rojo Congo, pero positivas para inmunoglobulinas.

La glomerulonefritis fibrilar es una entidad diagnéstica ampliamente reconocida e identificada en,
aproximadamente, 0,5% a 1% de las biopsias de rifilones nativos. Suele manifestarse por una
insuficiencia renal progresiva con sindrome nefrotico-nefritico e hipertension arterial sistémica,
no tiene tratamiento claramente establecido y su pronéstico es malo.

Se describen las caracteristicas clinicas e histoldgicas del primer caso de glomerulonefritis fibrilar
idiopatica informado en Colombia.

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

Glomerular deposition disease, regarding a case of fibrillary glomerulonephritis

In routine diagnosis for renal biopsy, glomerular diseases are encountered that, viewed by electron
microscopy, reveal deposits with a fibrillary structure in the extracellular matrix of the glomeruli.
Amyloidosis is the most common glomerulopathy that shows deposits with an ultrastructural
fibrillary structure. However, other glomerulopathies have deposits with an ultrastructural fibrillary
structure and which are negative for Congo-red stain, but positive for immunoglobulins.

Fibrillary glomerulonephritis is a well-characterized disease, and clearly identified in approximately
0.5% to 1% of biopsies of native kidneys. These cases usually manifest themselves as severe
renal insufficiencies with nephrotic-range proteinuria. No treatment regimes have been clearly
established and the prognosis is poor. Herein, the clinical and histological characteristics are
described for the first case of idiopathic fibrillary glomerulonephritis reported in Colombia.

Key words: glomerulonephritis, nephrotic syndrome, immunoglobulins, renal insufficiency, case
reports.

Esta glomerulopatia fue descrita por vez primera
en 1977, cuando Rosenmann y Eliaakim
observaron, en el glomérulo, un material fibrilar
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similar al amiloide pero que no compartia
su afinidad por el rojo Congo. Mas tarde, en
1983, Duffy et al. describieron ocho pacientes
con hipertension, hematuria y proteinuria, en
cuyas biopsias se observaron depésitos de
fibrillas dispuestas al azar en el mesangio y
transmembranoso; utilizaron el término fibrilar
para designar la ultraestructura de dichos
depositos.
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Sin embargo, el nombre de glomerulonefritis
fibrilar fue acufiado en 1987 por Alpers et
al., quienes describieron en siete casos la
presencia de depdsitos extracelulares de
fibrillas orientadas al azar y de un diametro
superior al del amiloide (10 a 20 nm), las cuales
contenian inmunoglobulinas y complemento.
Casi simultdneamente, en 1980, Schwartz y
Lewis describieron otra glomerulopatia con
estructuras microtubulares de mayor tamafo
(aproximadamente, 27 nm) y depositos
inmunes monoclonales IgG kappa dispuestos
en bandas paralelas, hallazgos que definen la
glomerulopatia inmunotactoide.

Actualmente, se sigue presentando confusién
en la nomenclatura de estas glomerulopatias.
Pese a que varios autores divulgaron durante
anos el nombre de “glomerulonefritis fibrilar
inmunotactoide”, considerando que ambas
glomerulopatias formarian una misma entidad
clinico-patolégica sin criterios clinicos y patolo-
gicos suficientes como para justificar una sub-
clasificacion, son cada vez mas numerosos los
autores que opinan que estas entidades deben
separarse en virtud, no sélo de sus diferencias
ultraestructurales, sino del tipo de depdsito inmune,
y a las cada vez mas importantes implicaciones
clinicas y renales que se documentan en las
series y casos publicados (1).

El objetivo de este trabajo es informar el primer
caso de esta glomerulopatia en la literatura
nacional.

Presentacion del caso

Se trata de un hombre de 51 afios de edad,
remitido a consulta de nefrologia por proteinuria
en rango nefrético (12,7 g) y elevacion de la
creatinina sérica (1,65 mg/dl). Referia edema de
miembros inferiores y orinas espumosas.

Entre sus antecedentes presentaba obesidad
e hipertension arterial sistémica diagnosticada
siete afos antes y manejada con nifedipina de
liberacion lenta, enalapril y clonidina.

En el examen fisico, se encontraba en buenas
condiciones generales, contemperaturade 36°C,
tensién arterial de 150/100 mm Hg, frecuencia
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respiratoria de 15 por minuto, frecuencia cardiaca
de 70 por minuto y peso de 84 kg. Presentaba
edema grado |l de miembros inferiores. El resto
del examen no mostrd hallazgos positivos.

Los examenes paraclinicos se resumen en el
cuadro 1. La ecografia renal revelé incremento
de la ecogenicidad cortical, con preservacion de
la relacion cértico-medular, y tamafo y contornos
renales normales.

Como diagndsticos presuntivos se consideraron
la enfermedad glomerular, el sindrome nefrético-
nefritico, la hipertension arterial sistémica no
controlada, la obesidad y la enfermedad renal
cronica en estadio 3. Se reajusté la terapia
antihipertensiva proporcionando mayor efecto
antiproteindrico, dieta hipoproteica con 0,8 g
de proteinas por kg de peso al dia (un gramo
mas de proteina por gramo de proteinuria),
dieta hiposddica e hipolipidemiantes orales,
y se ordenaron examenes para enfermedad
glomerular (cuadro 1).

Considerando los hallazgos descritos, se
practico biopsia renal percutanea, cuyo examen
por microscopia de luz mostr6: ndmero de
glomérulos, 39 (11 con esclerosis global y 1 con
esclerosis segmentaria); proliferacion celular
endocapilar/del mesangio (+++); engrosamiento
difuso de las membranas basales capilares
(++); dobles contornos (++), ensanchamiento
del mesangio (++) con areas que contenian
un material rosado amorfo, negativo para rojo
Congo; fibrosis tubulo-intersticial (++) (60%);
nefritis intersticial (++) (30%); mononucleares
polimorfonucleares y plasmocitos; atrofia tubular
(++) (50%); engrosamiento de membranas
basales tubulares (++); reacciéon negativa para
amiloide con rojo Congo; esclerosis arterial
(de la subintima, +; de la media, +); esclerosis
arteriolar (de la subintima, +); hialinosis (++).

La inmunofluorescencia revelé: IgG (++) en la
membrana basal capilar y membrana basal
tubular; IgA, trazas o negativa en la membrana
basal capilar; cilindros (++); IgM, trazas en
la membrana basal tubular; C3 (++) en la
membrana basal capilar con patrén granular. No
hubo otros hallazgos positivos.
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Cuadro 1. Resultados de laboratorio clinico de ingreso.

Creatinina 1,68 mg/dl (0,7-1,3)
BUN 29,6 mg/dl (7-20)
Potasio 4,8 mmol/L (3,5-5,1)
Sodio 137 mmol/L (136-145)
Acido drico 8,4 mg/dl (2,4-7)
ALAT 26 U/L (0-55)

ASAT 29 U/L (5-34)
Colesterol total 243 mg/dl (0-200)
Glucemia 121 mg/dl (70-109)
HDL 41 mg/dl (35-65)
LDL 147 mg/dl (0-190)
Proteinas totales 6,11 g/dl

AlbUmina 2,9 g/dl (3,5-5)
Triglicéridos 678 mg/dl (0-149)

Cuadro hematico

Hemoglobina: 16 g/dl (12,2-18,1)
Hematocrito: 46% (37,7-53,7)
Plaquetas: 328.000 x mm? (142.000-
424.000)

Leucocitos: 11.500

Uroanalisis Proteinas: 300 mg/di
Hematies: 5-6 por campo

ANA Negativos

c-ANCA Negativo

p-ANCA Negativo

C3 2,11 mg/dl (82-193)

C4 0,37 mg/dl (15-57)

Anti-HVC Negativo

Anti-VIH Negativo

Anti-HBsAg 2,1 muUl/ml

Proteinuria orina de

24 horas 12,79

Crioinmunoglobulinas

séricas Negativas

Electroforesis de

proteinas Negativa

En la microscopia electronica se encontrd
engrosamiento difuso de la membrana basal
capilar con presencia de dobles contornos e
interposicion del mesangio. No se encontraron
depdsitos con caracteristicas de complejos
inmunes en ninguna localizacion. La matriz del
mesangio estaba expandida. Habia grandes
masas de depositos organizados de aspecto
fibrilar, dispuestos al azar, de localizacion,
principalmente, en el mesangio e intramem-
branosa, que median menos de 25 nm.

Por anatomopatologia se diagnostic6 glomeru-
lonefritis  fibrilar y nefritis tubulo-intersticial
cronica (figuras 1 a 4).

Ante la presencia de un paciente con sindrome
nefrético persistente con intensa proteinuria,

Glomerulonefritis fibrilar

y a pesar de los hallazgos de nefritis tubulo-
intersticial crénica y de los antecedentes
de casos de glomerulonefritis fibrilar sin
enfermedad sistémica subyacente o asociada
con respuesta insatisfactoria a corticoterapia e
inmunosupresion, se decidid hacer un primer
intento con prednisolona a 0,5 mg/kg diarios
mas ciclofosfamida oral a 2 mg/kg diarios. La
respuesta fue nula y un segundo intento con
micofenolato de mofetilo también fracas6. Por
lo tanto, se tomé la decisién de intensificar
el control de los factores de progresion de la
enfermedad renal.

S _

Figura 1. Dep6sitos electrén-densos organizados de
caracteristicas fibrilares en localizaciéon en el mesangio.
Aumento original: 5.000X por microscopia electrénica

Sl

Figura 2. Depositos electron-densos organizados, de
caracteristicas fibrilares en localizaciéon en el mesangio.
Aumento original: 30.000X por microscopia electrénica
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Figura 3. Expansién del mesangio y engrosamiento difuso
de membranas basales capilares con obliteracién de la luz.
Presencia de material hialino. Hematoxilina eosina, 40X.

Figura 4. Engrosamiento difuso de membranas. Expansion
de la matriz por material negativo con la plata. Plata
metenamina, 20X.

Durante el seguimiento, su evolucién clinica
se caracteriz6 por dificultad en el control de
las cifras de tension arterial, persistencia de
la obesidad, proteinurias en rango nefrético
persistentemente elevadas, dificil control de la
dislipidemia y deterioro lento pero progresivo
de la funcién renal. Después de tres afios de
seguimiento, ingres6 al servicio de urgencias
por uremia e hipervolemia, con creatinemia de
12 mg/dl y BUN de 96 mg/dl, por lo que se inicid
hemodialisis urgente. Dos meses después fue
transferido a un programa de didlisis peritoneal
cronica, en el cual permanece actualmente.
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Discusion
El presente caso clinico de glomerulonefritis

fibrilar es el primero que se informa en
Colombia.

Esta glomerulonefritis forma parte de las
denominadas enfermedades renales de depdsito
no amiloideas, entidades poco frecuentes y de
reciente descripcion en la literatura (1,2). Hace
parte de la familia de las enfermedades de
deposito glomerular con estructuras fibrilares,
entre las que también se encuentran la
glomerulopatia amiloidea y la crioglobulinemia,
cuyas ultraestructuras se caracterizan por la
presencia de microfibrillas distribuidas al azar
(didametro: 15-30 nm) y constituidas, segun
la inmunofluorescencia, por IgG oligoclonal,
negativa con rojo Congo y asociada a baja
incidencia de enfermedades sistémicas
subyacentes (3-5).

La glomerulonefritis fibrilar es una causa de
enfermedad glomerular cada vez mas reconocida
y el diagnostico ha sido identificado en,
aproximadamente, 1% de las biopsias renales
en adultos (rifones nativos) en, al menos, tres
grandes series de biopsias informadas hasta la
fecha (6-8). Puede presentarse a cualquier edad;
sin embargo, usualmente es una enfermedad de
adultos, méas frecuente a los 50 afnos (nuestro
caso se presento a los 51 anos). Los enfermos
suelen ser de raza blanca, con un ligero
predominio femenino (9).

Clinicamente, nos enfrentamos a un paciente
en la edad media de la vida, con antecedentes
de hipertension arterial sistémica diagnosticada
siete afios antes, con signos de enfermedad
glomerular de presentacién nefrética-nefritica,
deterioro de la funcion renal (enfermedad renal
cronica en estadio 3) y ecografia renal normal.
La mayoria de los veces, la glomerulonefritis
fibrilar se acompafa de proteinuria elevada,
por lo general, en rango nefroético (50%), junto
con hematuria e hipertension (60% y 77%,
respectivamente, en algunas series) (1,5,9).

La presencia de proliferacion endocapilar y
proliferacion del mesangio, con su consiguiente
expansion y engrosamiento difusos con aspecto
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de doble contorno de membranas basales
capilares y la acentuacién de la I6bulos, deter-
minan la presencia de un patrén membrano-
proliferativo en el estudio de microscopia optica.

Este tipo de patrén puede observarse en 73%
de los casos de glomerulonefritis fibrilar y no
es diagndstico de esta entidad. Es menos
frecuente encontrar un patrén proliferativo en el
mesangio(13%) o endocapilar difuso. Algunos
casos pueden, incluso, parecerse a la nefropatia
diabética, con grandes expansiones nodulares
de la matriz del mesangio y, en algunas
ocasiones, proyecciones en forma de espinas
de la membrana basal glomerular, formando
un patréon de tipo membranoso (15%), que
reflejan, al igual que la nefropatia membranosa,
una reacciéon de la membrana basal glomerular
ante los depdsitos fibrilares de localizacion
subepitelial.

La proliferacion extracapilar con formacion de
semilunas celulares o fibrocelulares, se identificd
en un tercio de los casos de una serie (2-5,9,10).
En nuestro caso, se observé ensanchamiento
del mesangio (++) con areas que contenian un
material rosado amorfo, negativo con tincion de
plata y negativo para amiloide con rojo Congo,
que corresponde a los depdésitos mencionados
enla ultraestructura. En muchos casos, un patron
de infiltracion de estructuras glomerulares por
un material acelular amorfo es la manifestacion
mas llamativa, no acompafiada por proliferacién
celular prominente (5). Este material infiltra
regiones del mesangio (nuestro caso) y paredes
capilares periféricas (5).

De la misma forma que en nuestro caso, mas
de 95% de los casos de las series publicadas
muestran IgG y C3, IgM en 60% e IgA en 30%
(positividad mas débil) (11). A diferencia de
nuestro caso, en la mayoria de los pacientes
estan presentes ambas cadenas livianas,
kappa y lambda (6,7). S6lo en 10% de los
casos informados en la literatura se describen
depdsitos monoclonales, por lo general, I1gG
kappa.

Iskandar et al. (7), en una amplia serie
publicada en 1992 sobre glomerulonefritis
fibrilar (excluyendo los casos de glomerulopatia

Glomerulonefritis fibrilar

inmunotactoide), en el estudio de subclases,
observaron que la mayoria de los depdsitos
estabanconformadosporlgG4policlonalenforma
dominante o exclusiva, planteando la hipétesis
de la necesidad de una relativa homogeneidad
de la inmuinoglobulina en los depésitos inmunes
para favorecer la disposicion fibrilar. En la
glomerulopatia inmunotactoide, también los
depdsitos mas frecuentes han sido de IgG y C3.
Sin embargo, los depdsitos de IgG4 policlonal
suelen ser menos frecuentes y, por el contrario,
el caracter monoclonal de los depoésitos parece
ser la caracteristica dominante, a diferencia de
lo que ocurre en la glomerulonefritis fibrilar. Por
lo tanto, los hallazgos inmunohistoquimicos
indican que los depdsitos de microfibrillas
estarian conformados por inmunoglobulinas y
complemento, como lo demostraron Yang et al.
(12) mediante inmunomicroscopia electrénica,
quienes sugirieron que las fibrillas representarian
componentes proteicos polimerizados (1-5,9).

El estudio de microscopia electrénica se hace
imprescindible para el diagnéstico anatomo-
patolégico. Nuestro caso mostré la presencia
de grandes masas de depoésitos organizados
fibrilares, dispuestos al azar, de localizacion
principalmente mesangial e intramembranosos,
que miden menos de 25 nm. Estos hallazgos
confirman el diagnoéstico de glomerulonefritis
fibrilar, al demostrar la presencia de fibrillas
alineadas de forma aleatoria que parecen fibrillas
de amiloide, pero cuyo diametro es mayor.

No obstante, no es posible distinguir esta
entidad de la amiloidosis sélo por el diametro de
las fibrillas, segun la experiencia de Fogo. Los
diametros de las fibrillas de algunas series han
oscilado entre 20 y 22 nm, con valores entre 13
y 39 nm, aspecto que contrasta con las fibrillas
de amiloide, que miden en promedio 10 nm.
Sin embargo, en la serie de glomerulonefritis
fibrilar informada por Fogo, se encontrd cierta
superposicién, con un diametro medio de las
fibrillas de la glomerulonefritis fibrilar de 14 nm
(intervalo: 10,4 a 18,4 nm).

Por estas razones, resulta esencial demostrar
la falta de tincién con rojo Congo y la
inmunofluorescencia tipica, segun se comenté
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antes, como criterios diagndsticos. La microsco-
pia electronica muestra fibrillas en todos los
compartimentos glomerulares, incluidos el
mesangio, el subepitelio y el subendotelio vy,
en algunos casos, se han observado depdsitos
densos adicionales sin una composicion fibrilar
definida. Ademads, pueden encontrarse raros
depdsitos fibrilares en la membrana basal
tubular (9).

Mientras la glomerulonefritis fibrilar es una
glomerulopatiaconestructurafundamentalmente
fibrilar,caracterizadaporlaexistenciadepequefas
fibrillas de aspecto sélido en los aumentos de
rutina, en la variante “inmunotactoide” (también
de estructura fibrilar), las microfibrillas son mas
grandes (30 a 60 nm), suelen tener luces visibles
(un centro hueco) conformando microtubulos,
caracteristicamente se agrupan conformando
bandas paralelas, que pueden adoptar un patrén
en “pilas de madera”, y predominan los depdsitos
en el subendotelio y en el mesangio. Ademas,
algunos casos pueden tener depositos en el
subendotelio o intramembranosos (4,13). Por
definicion, la tincion con rojo Congo es negativa
para amiloide, al igual que en la glomerulonefritis
inmunotactoide (13).

Los autores partidarios de diferenciar ambas
entidades se apoyan, no sélo en las diferencias
ultraestructurales, sino en la trascendencia
clinica que ello conllevaria (1). De un lado,
Alpers (14) propone considerar la glomerulopatia
“inmunotactoide” como una entidad distinta de la
glomerulonefritis fibrilar por su fuerte asociacion
a procesos linfoproliferativos y disproteinemias,
a diferencia de lo que ocurre con ésta ultima.

En 19983, Fogo et al. (6), en una serie de 26
casos de glomerulonefritis fibrilar y 6 casos de
glomerulopatia inmunotactoide, observaron
diferencias clinicas notables. En este trabajo se
observé que los pacientes con glomerulonefritis
fibrilar presentaban un peor pronoéstico renal,
describiéndose en so6lo un caso mieloma
multiple. Por el contrario, en 4 de los 6 pacientes
con glomerulopatia inmunotactoide se demostrd
asociacion con paraproteinemia, presentaron
una edad media mas avanzada, y se comprobd
a largo plazo un mejor prondstico renal.
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En otra gran serie reciente, presentada por
Bridoux et al. (15), se incluyeron 14 casos de
glomerulopatia inmunotactoide, en 10 de los
cuales se identificaron procesos neoplasicos
hematoldgicos. Por otra parte, en ninguno de
los 9 casos de glomerulonefritis fibrilar que
se describieron en este trabajo, se observo
asociaciéon con procesos linfoproliferativos o
discrasias sanguineas. Aunque estos autores no
encontraron diferencias significativas entre las
dos entidades en cuanto a supervivencia renal,
si se pudo comprobar que la administracion de
quimioterapia permitié la remisiéon del sindrome
nefrotico en los 10 pacientes con glomerulopatia
inmunotactoide y neoplasia hematoldgica (1).

Los autores partidarios de considerar la
glomerulonefritis fibrilar e inmunotactoide como
una misma entidad clinico-patologica (11), se
apoyan en que las diferencias ultraestructurales
no corresponden con las diferencias clinicas
validadas estadisticamente y en la falta de
consenso real en diferentes estudios sobre
la existencia de una mayor asociacion de
glomerulonefritis  fibrilar con enfermedades
hematologicas. Otros autores  prefieren
utilizar el nombre de “glomerulonefritis fibrilar
inmunotactoide”, en virtud de la frecuente
similitud ultraestructural entre ambas variantes
y la inconstante asociacion entre caracter
monoclonal y tamafo de la fibrilla (16). En
opinion de Brady et al. (17), el término de
glomerulonefritis fibrilar inmunotactoide definiria
mejor esta enfermedad por depdsito glomerular,
hasta que nuevos estudios arrojen mas
evidencias sobre la necesidad de diferenciar
estas dos variantes (1).

Aunque se han descrito  numerosas
asociaciones con otras enfermedades, como
procesos linfoproliferativos (14,15), mieloma
(6,18), sindrome de Sjogren (6), vasculitis
leucocitoclastica (19) y crioglobulinemia (20),
la mayoria de los casos son idiopaticos (21).
A favor de la patogenia multiple de estas
entidades, merece destacarse la comunicacién
de recientes casos de glomerulonefritis fibrilar y
glomerulopatia inmunotactoide en pacientes con
infeccién por el virus de la hepatitis C (21,22);
en uno de los cuales se informé normalizacion
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de la funcién renal tras completar la terapia con
interferén (22).

Recientemente, se han comunicado también
dos casos de coinfeccién con el virus de la
inmunodeficienciahumanay elvirusde lahepatitis
C, asociados a estas glomerulopatias (23). El
tratamiento médico actual de la glomerulonefritis
fibrilar e inmunotactoide en los casos en los que
no se describe enfermedad sistémica subyacente
0 asociada, es insatisfactorio con corticoterapia
e inmunosupresion (15,18). Ademas, se ha
ensayado el trasplante renal, observandose
en la mayoria de los casos recurrencia de
la enfermedad, aunque el deterioro de la
funcion renal evoluciond invariablemente mas
lentamente, por lo que se considera una opcién
atractiva en pacientes con enfermedad renal
terminal (2).
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