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INTRODUCCION

Hoy en dia es bien conocido que un amplio
numero de enfermedades glomerulares se carac-
terizan por presentar depdsitos microfibrilares o
microtubulares en microscopia electrénica. La
amiloidosis es el prototipo de estas glomerulopa-
tias. Otras enfermedades sistémicas como crio-
globulinemia, disproteinemias o LES también pue-
den tener depositos organizados en el rifon.
Recientemente han sido descritos dos procesos
primarios no amiloiddticos con este tipo de altera-
cion ultraestructural denominados «glomerulone-
fritis fibrilar» caracterizada por fibrillas que miden
aproximadamente 20 nm de diametro y «glomeru-
lopatia inmunotactoide» tipificada por depdsitos
mas grandes microtubulares. La posible relacion
entre estos dos procesos, a veces agrupados bajo
el término de «glomerulopatia fibrilar inmunotac-
toide» y su potencial asociacidon con otras enfer-
medades sistémicas es materia de debate.

Cuando se analiza la literatura se advierte
considerable falta de acuerdo en cuanto se refie-
re a la clasificacion de las glomerulopatias con
depositos organizados debido en parte a su rela-
tiva rareza y heterogeneidad clinica siendo
importante distinguir entre las diferentes entida-
des ya que el diagnéstico tiene implicaciones
terapéuticas y prondsticas.

CLASIFICI-’\CIO'N DE LAS ENFERMEDADES
CON DEPOSITOS FIBRILARES
GLOMERULARES

La demostracion ultraestructural de depdsitos
organizados no es patognoménica de ninguna
entidad clinica. Korbet y col. (1) han propuesto,

para este tipo de enfermedades glomerulares, un
esquema de clasificaciéon basado en la presencia
0 ausencia de parametros clinicos y seroldgicos
suplementados con histoquimica (rojo Congo) e
inmunohistoquimica (inmunoglobulinas) en la
biopsia renal (tabla I). El primer paso es descar-
tar amiloidosis que puede ser confirmada o
excluida con la tincién de rojo Congo. Seguida-
mente, estudios de inmunofluorescencia valora-
ran si los depositos no congofilos son derivados
o no de inmunoglobulinas. Cuando los depdsitos
fibrilares no contienen inmunoglobulinas pueden
estar relacionados con diabetes mellitus o conte-
ner componentes estructurales de la matriz tales
como colageno Il o fibronectina. Si los depdsitos
contienen inmunoglobulinas se evaluaran datos
clinicos y de laboratorio, que pueden llevar al

Tabla l. Clasificacion de las glomerulopatias
con depgdsitos fibrilares

Amiloide (rojo Congo-positivo)
Amiloidosis AL
Amiloidosis AA
No amiloide (rojo Congo-negativo)
Derivados no-inmunoglobulinicos
Diabetes mellitus
Otras
Derivados de inmunoglobulinas
Crioglobulinemias
Mixta esencial
Mieloma multiple
Leucemia linfocitica crénica
Gammapatias monoclonales
«Benigna»
Mieloma multiple
Enf. por depdsito de cadenas ligeras
Leucemia linfatica crénica
Lupus eritematoso sistémico
Glomerulopatia inmunotactoide (fibrilar)

De Korbet y cols. Am J Kidney Dis,1994.
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reconocimiento de enfermedades sistémicas o
linfoproliferativas subyacentes, de forma que
segun el criterio de Korbet y cols. cuando no
hubiera evidencia de crioglobulinemia, LES o
una paraproteina en suero u orina, podria hacer-
se el diagnodstico de glomerulopatia inmunotac-
toide. Otros investigadores hacen una subdivi-
sion posterior en «glomerulonefritis fibrilar» y
«glomerulopatia inmunotactoide» basados en el
diametro y organizacion fibrilar (2).

A continuacién se comentaran detalladamente
las glomerulopatias fibrilar e inmunotactoide y pos-
teriormente se hara un breve comentario de otras
enfermedades con depdsitos glomerulares organi-
zados limitado a la apariencia ultraestructural de
los mismos y formas de diagndstico diferencial.

GLOMERULOPATIA FIBRILAR
E INMUNOTACTOIDE

Rosenmann y Eliakin (3) fueron los primeros
en describir en 1977 una glomerulopatia con
depdsitos de material fibrilar que se parecia al
amiloide pero que no se tefia con el rojo Congo y
que por inmunofluorescencia contenian IgG, IgM
y C3. Duffy y col. (4) en su serie de ocho pacien-
tes con esta patologia glomerular utilizaron el tér-
mino fibrilar para referirse a la ultraestructura de
esos depositos. Alpers y cols. (5) en 1987 adopta-
ron el nombre de «glomerulonefritis fibrilar» (GF)
para esta nueva entidad; los depdsitos eran extra-
celulares, estaban constituidos por fibrillas no
ramificadas, orientadas al azar de aproximada-
mente 20 nm de diametro y contenian inmunoglo-
bulinas y complemento. Previamente, en 1980,
Schwart y Lewis (6) habian descrito una glomeru-
lopatia que tenia depdsitos inmunes monoclona-
les IgG kappa con rasgos peculiares a nivel ultra-
estructural ya que presentaban morfologia micro-
tubular, eran de mayor tamano, y se orientaban en
bandas paralelas a la que denominaron «glome-
rulopatia inmunotactoide» (GIT). Casos adiciona-
les con depdsitos microtubulares mayores de
30 nm de didmetro han sido publicados posterior-
mente, siendo estas formas menos frecuentes
que los casos con fibrillas menores.

La terminologia usada en la literatura para
esos patrones morfolégicos ha sido confusa y

existe un amplio debate sobre si la glomerulopa-
tia fibrilar inmunotactoide representa una simple
entidad (7-9) o son dos condiciones clinicopato-
I6gicas distintas (10). Korber y cols. han incluido
bajo la designacion de GIT a ambas variantes
ultraestructurales de glomerulopatias idiopaticas
argumentando que el término representa una
contribucién significativa al diagndstico por
incluir tanto morfopatologia como composicion
de los depdsitos sin que existan suficientes fun-
damentos clinicos o patogénicos para la subcla-
sificacion. Otros investigadores por el contrario
mantienen la subdivisidon de dichas glomerulopa-
tias, GF y GIT, basadas en el tamafo de las fibri-
llas aduciendo importantes implicaciones clini-
cas (2,11,12). En opinion de Brady y cols. (13)
seria mas prudente adherirse a esa amplia ter-
minologia morfoldgica de «glomerulopatia fibrilar
inmunotactoide» utilizada también por otros
autores hasta que futuros estudios demuestren
claras diferencias entre las variantes (14,15).

Formas Morfoldgicas
Microscopia dptica

Los hallazgos de microscopia 6ptica tanto en la
GF como en la GIT son inespecificos y variados.
La expresion morfolédgica mas frecuentemente
observada es la de expansion mesangial y engro-
samiento de la pared capilar que si no se acom-
pafan de hipercelularidad pueden dar el aspecto
de amiloidosis o de glomerulonefritis membranosa
respectivamente. En otros casos cuando se aso-
cian lesiones proliferativas con o sin semilunas la
glomerulopatia fibrilar inmunotactoide puede tener
apariencia de glomerulonefritis proliferativa focal o
difusa, o de glomerulonefritis membranoproliferati-
va. Semilunas celulares han sido descritas en un
19-27% de los pacientes en diversas series
(16,17), a veces afectando mas del 50% de los
glomérulos. En tubulos, intersticio o vasos no se
evidencian lesiones especificas.

Los depdsitos son PAS-positivos y negativos
con plata metenamina, mostrando el mesangio
en esta Ultima técnica una tipica apariencia
moteada. Por definicion los depdsitos no se tifien
con rojo Congo o tioflavina-T para amiloide.
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Inmunofluorescencia

El patron de inmunofluorescencia correspon-
de a la distribucion de los depdsitos observados
ultraestructuralmente. La apariencia mas comun
es una fuerte tincidn IgG difusa en paredes capi-
lares y mesangio aunque también puede ser
segmentaria. Los depdsitos parietales pueden
tener un aspecto granular tosco o acintado entre-
cortado relativamente tipico que a veces puede
imitar el patron de la enfermedad por anticuerpos
anti MBG y causar confusion diagndstica espe-
cialmente si se acompaha de semilunas (18). En
una minoria de las biopsias la tincion ha sido pre-
dominante o exclusivamente mesangial (16) y
ocasionalmente negativa (19,20).

En los casos publicados de GF, mas del 95%
de las muestran eran positivas para IgG y menos
frecuentes para IgM e IgA (60% y 30% respecti-
vamente) que a su vez eran caracteristicamente
mas débiles (1,5,6). Virtualmente todos los casos
eran positivos para C3. Un estudio de Iskandar y
cols. (16) analizando las subclases de IgG en
pacientes con esa variante mostraba que la tin-
cion estaba practicamente restringida a la sub-
clase 1gG4. Ambas cadenas Kappa y Lambda
eran detectadas en mas del 75% de las GF.
(16,17). La mayoria de los datos en la literatura
indican que solo entre el 10% y el 20% de los
casos de GF tienen evidencia inmunohistoldgica
para monoclonalidad, generalmente IgG kappa,
en los depdsitos fibrilares.

En la GIT también los depdsitos mas comu-
nes han sido de IgG y C3, sin embargo la sub-
clase IgG4 parece ser menos dominante, aun-
que son pocos los casos estudiados. Depdsitos
monoclonales, eran mucho mas frecuentes en
esta variante (2). Debe resefiarse que numero-
sos trabajos sobre glomerulopatia fibrilar inmu-
notactoide no contienen informacién sobre
monoclonalidad de los depdsitos.

Microscopia electronica

El estudio de microscopia electrénica es esen-
cial para el diagndstico. Como ya se ha senalado
pueden observarse dos patrones ultraestructura-
les basados en el tamafo, morfologia y organiza-

cion de las fibrillas en los depdsitos glomerulares.
La variante fibrilar esta caracterizada por microfi-
brillas pequenas que suelen tener un tamano de
12 a 20 nm (<30 nm) y se disponen al azar; esas
fibrillas son mayores que las del amiloide, que
tipicamente miden 6-10 nm de didmetro, y tienen
aspecto sdlido en los aumentos de rutina, sin
embargo en grandes aumentos diversos autores
han mostrado que las fibrillas de la GF al igual
que las de amiloide pueden presentar luces
(1,4,11). En la variante inmunotactoide las micro-
fibrillas son mas grandes (>30 nm), habitualmen-
te tienen luces visibles (microtubulos) y se orga-
nizan, al menos focalmente, en bandas paralelas
(2). Los depositos se localizan en el mesangio y
en la mayoria de los casos también en las pare-
des capilares distribuidas en los espacios suben-
dotelial y subepitelial asi como a través de la
membrana basal. Extenso borramiento de los
pedicelos es un hallazgo frecuente (16,17). Aun-
que extremadamente raro han sido detectados
depdsitos fibrilares extraglomerulares focales en
el intersticio rodeando capilares peritubulares y
en membranas basales tubulares (7,21) e incluso
depdsitos extrarrenales en pulmén, higado y
médula 6sea (22,23).

Debemos destacar que la subclasificacion
ultraestructural no esta libre de solapamiento
entre los dos patrones y en algunos pacientes
han sido encontradas estructuras tubulares con
diametros inferiores a 30 nm (14,15). La relacién
entre monoclonalidad de los depdsitos y tamafio
y morfologia fibrilar también es inconstante; aun-
que los depdsitos monoclonales se asociaban
mas frecuentemente con estructuras microtubula-
res (>30 nm), también han sido descritos en
casos de fibrillas de menor tamafo (14,15,24,25).

Se ilustran diversos aspectos morfoldgicos
(microscopia Optica, inmunofluorescencia y
microscopia electrénica) de dos casos con esta
patologia recogidos en nuestro servicio. El pri-
mero mostraba un tipico patrén ultraestructural
de GF (fig. 1). El segundo caso presentaba fibri-
llas que estaban densamente organizadas en
bandas paralelas pero tenian un didametro inferior
a 30 nm y sélo en algunas de ellas se identifica-
ban luces a grandes aumentos; para este caso,
por compartir caracteristicas de ambos patrones
ultraestructurales, hemos preferido mantener el
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amplio término diagnéstico de «glomerulopatia
fibrilar inmunotactoide» (fig. 2).

Patogénesis

La patogénesis de la glomerulopatia fibrilar
inmunotactoide es desconocida. Los hallazgos

Fig. 1. Glomerulopatia fibrilar. A) Glomérulo presentan-
do expansion mesangial y engrosamiento de la pared
capilar. HE. B) Detalle del mesangio y de la pared capi-
lar con material PAS (+). C) Aspecto moteado del mesan-
gio e irregularidades en la membrana basal. Plata mete-
namina. D) Intensa positividad 19gG parietal y mesangial
difusa es caracteristica. Kappa y Lambda mostraban el
mismo patron. E) Microfotografia electronica. Membrana
basal capilar infiltrada y reemplazada por fibrillas de
aproximadamente 15 nm, dispuestas al azar. POD,
podocito; CAP, luz capilar.

inmunohistolégicos indican que los depdsitos
patoldgicos fibrilares contienen inmunoglobuli-
nas y complemento, hecho que confirmaron
Yang y cols. (26) en microscopia inmunoelectro-
nica sugiriendo que las fibrillas representan com-
ponentes proteicos polimerizados.

Korbet y cols. (27) han propuesto que la uni-
formidad de la inmunoglobulina en los depdsitos
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puede ser la base de las estructuras fibrilares. La
homogeneidad de la inmunoglobulina monoclo-
nal esta clara en aquellos pacientes con GF que

Fig. 2. Glomerulopatia fibrilar inmunotactoide. A) Glomé-
rulo con proliferacion endocapilar segmentaria y adhe-
rencias capsulares. HE. B) Detalle de la pared capilar
engrosada en otros segmentos. C) Semilunas celulares
estaban presentes en el 50% de los glomérulos. PAS. D)
Inmunofluorescencia. Intensa tincion de IgG parietal y
mesangial. E) Microfotografia electronica. Depdsitos
subepiteliales, subendoteliales y mesangiales, respetan-
do la membrana basal capilar, constituidos por fibrillas
que aparecen densamente organizadas en bandas para-
lelas; las fibrillas median aproximadamente 15-20 nm, en
las que se evidenciaban ocasionales luces a grandes
aumentos (recuadro). MBG, membrana basal glomerular;
POD, podocito; END, endotelio.

sélo tienen IgG kappa en los complejos inmunes;
en aquellos pacientes con depdsitos policlonales
IgG sorprende que IgG 4 es la subclase exclusi-
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va o predominante. En un estudio mas reciente,
Rostagno y cols. (28) sostienen la hipétesis de
que un precursor sérico puede ser la fuente de
los depdsitos fibrilares y sugieren un papel de los
complejos inmunoglobulin-fibronectina en la pato-
génesis de la GF. La recurrencia en los trasplan-
tes es un argumento a favor de que los depdsitos
son derivados de proteinas circulantes.

Formas clinicas

La incidencia de glomerulopatia fibrilar inmu-
notactoide ha sido estimada en solo un 1% de
las biopsias de rifién nativo (16,17). La variante
inmunotactoide en su forma pura constituiria una
minoria de los casos (0,2%) (14).

La presentacion clinica es similar en las dos
variantes con proteinuria elevada generalmente
de rango nefrético acompafnada de hematuria y
frecuentemente de hipertension (13). Fallo renal
rapidamente progresivo ha sido descrito en
pacientes que presentaban semilunas o necrosis
en mas del 50% de los glomérulos. El 50% de los
pacientes desarrollan enfermedad renal terminal
a los 2-4 anos del diagndstico (5,7,9). Ha sido
descrito un mejor prondstico renal en la variante
inmunotactoide (17). La enfermedad puede recu-
rrir en el trasplante aunque no tiene porque llevar
necesariamente a pérdida inmediata de la fun-
cion renal (29).

La mayoria de los casos de glomerulopatia
fibrilar inmunotactoide son idiopaticos (13,14), no
obstante han sido descritas asociaciones con
otras enfermedades como procesos linfoprolife-
rativos (2,17,24), sindrome de Sjégren (17), vas-
culitis leucocitoclastica (30) o infeccién por hepa-
titis C (31). Ocasionalmente, en pacientes diag-
nosticados inicialmente de GIT ha sido detectada
con posterioridad crioglobulinemia tipo 1l (2,31-
32), esos hallazgos han sugerido que en algunos
casos la glomerulopatia fibrilar inmunotactoide
puede representar formas frustradas de crioglo-
bulinemia (12,14).

Numerosos autores han sefalado que pacien-
tes con GIT presentan con una frecuencia extre-
madamente mas alta procesos linfoproliferativos
o disproteinemia/crioglobulinemia y que la distin-
cion entre las dos variantes ayudaria potencial-

mente a identificar esos pacientes (10-12,17).
Provonost y cols. (14) revisaron la incidencia de
malignidad en 186 pacientes con glomerulopatia
fibrilar inmunotactoide; cuando eran incluidos
pacientes con una paraproteina circulante o en
orina la incidencia de malignidad era significativa-
mente mas alta en los pacientes con GIT (33%)
cuando se comparaba con la variante fibrilar
(7%), en contraste cuando eran excluidos los
enfermos con paraproteinemia la incidencia de
malignidad era similar en ambas series (7%).
Aunque se ha argumentado que el diagndstico de
glomerulopatia fibrilar inmunotactoide debe ser
limitado a pacientes con enfermedad renal prima-
ria excluyendo otras enfermedades sistémicas,'?
muchos de los estudios publicados de GIT cum-
plen sdlo parcialmente esos criterios e incluyen
pacientes con gammapatias monoclonales vy
enfermedades linfoproliferativas (10,12,32).
Parece que puede haber razones morfologi-
cas (ultraestructurales) para mantener la GF y la
GIT como entidades clinicas distintas, presentan-
do los pacientes con la variante fibrilar peor pro-
nostico renal y los pacientes con la variante inmu-
notactoide mayor probabilidad de tener o desa-
rrollar enfermedades hematoldgicas. El problema
es que cuantos mas pacientes son identificados
con esta patologia, mayor es el solapamiento
morfolégico y algunos casos no encajan perfecta-
mente en ninguna de las dos categorias (15,33).
Seran necesarios estudios clinicopatoldgicos
multicéntricos mas amplios que demuestren dife-
rencias clinicas especificas entre las variantes o
que sean definidos diferentes mecanismos de
fibrilogénesis para establecer conclusiones.

OTRAS ENFERMEDADES GLOMERULARES
CON DEPOSITOS FIBRILARES

Amiloidosis

La amiloidosis es la enfermedad con depdsitos
organizados mejor conocida. Ultraestructuralmen-
te se caracteriza por presentar microfibrillas extra-
celulares de 8-10 nm de diametro dispuestas al
azar. Las principales proteinas de las fibrillas ami-
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loides son AA (derivada de la proteina sérica ami-
loide A) y AL (derivada de inmunoglobulinas de
cadenas ligeras). La reaccion diagnostica de las
fibrillas amiloides con la tincion de rojo Congo,
debida a una funcion de la estructura terciaria de
la molécula de amiloide mas que a la naturaleza
de sus proteinas precursoras (9), es positiva en
todas las formas de amiloidosis. La tincion rojo
Congo separa la amiloidosis del resto de glome-
rulopatias con depdsitos fibrilares que a continua-
cién se comentan que son rojo Congo negativas.

Enfermedades con depdsitos fibrilares
no derivados de inmunoglobulinas

Diabetes Mellitus y enfermedades glomerulares
esclerosantes

Ciertas enfermedades glomerulares esclero-
santes, por ejemplo nefroangioesclerosis, glome-
ruloesclerosis segmentaria y focal o glomerulone-
fritis con esclerosis secundaria, pueden tener
ocasionalmente fibrillas de 5 a 20 nm que suelen
aparecer como pequefios acumulos dispersos en
el mesangio y generalmente no presentan pro-
blemas de diagnéstico diferencial (34).

En condiciones como diabetes mellitus, la
expandida matriz mesangial puede tener en
algunos casos una apariencia fibrilar, es la deno-
minada «fibrilosis diabética» (fig. 3). Las fibrillas
encontradas miden de 10 a 20 nm de diametro, y
no corresponden a depdsitos inmunes a diferen-
cia de la GF, sino a componentes normales o
aberrantes de la matriz (11).

Glomerulopatia colagenofibrotica

La glomerulopatia colagenofibrética es una
entidad rara recientemente definida caracterizada
por depdsito de fibras de colageno en los glomé-
rulos (35), puede ocurrir tanto en forma familiar
como esporadica. La inmunotincién es negativa
para inmunoglobulinas y complemento. A nivel
ultraestructural las fibrillas de colageno se locali-
zan en mesangio y espacio subendotelial, miden
hasta 100 nm (o mas) de diametro con tipica perio-
dicidad; no son dificiles de distinguir de las microfi-

brillas y microtubulos de la GF y GIT debido a que
aparecen curvadas y empaqguetadas en bandas de
variable grosor. El colageno identificado ha sido de
tipo | y Il pero no tipo IV. Fibras de colageno tam-
bién han sido encontradas en la membrana basal
engrosada del sindrome ufa-rétula.

Glomerulopatia por fibronectina

La glomerulopatia por fibronectina es una
enfermedad hereditaria descrita muy reciente-
mente (36,37). Ultraestructuralmente presenta
grandes depositos electrodensos en el mesangio
y espacio subendotelial que tipicamente son
finamente granulares aunque ocasionalmente
pueden tener una subestructura fibrilar con un
diametro superponible al rango de la GF. La
inmunotincion para fibronectina confirma el diag-
ndstico, presentando fuerte positividad en
mesangio y paredes capilares con una relativa
ausencia de deposito de inmunoglobulinas.

Enfermedades con depdsitos fibrilares
derivados de inmunoglobulinas
Crioglobulinemia

Han sido definidos tres tipos de crioglobuli-

nas. El tipo | consiste en un simple componen-
te de inmunoglobulina monoclonal, observada

matriz mesangial puede tener un aspecto fibrilar; es la
denominada «fibrilosis diabética» que no debe ser con-
fundida con GF o con amiloidosis.
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habitualmente en neoplasias hematolinfoides;
el tipo Il comprende dos componentes, una
inmunoglobulina monoclonal, usualmente IgM
kappa, con actividad antiglobulina (factor reu-
matoide) frente a una inmunoglobulina policlo-
nal, detectada en infecciones, enfermedades
autoinmunes, enfermedades crdnicas hepati-
cas; y tipo Ill que es también una crioglobulina
mixta en la que ambos componentes son poli-
clonales. Los depdsitos frecuentemente pero
no siempre presentan configuracion organiza-
da. En el tipo | los depdsitos pueden aparecer
como bandas de fibrillas o tubulos; en la enfer-
medad crioglobulinémica tipo Il tienen estructu-
ra tubular y en secciones transversas son anu-
lares, generalmente menos definidas que en la
GIT. Configuraciones tubulares también se han
observado en el tipo 11l (38).

Lupus eritematoso sistémico

En la nefritis IUpica han sido descritos depdsi-
tos organizados tipo «fingerprint-like» (consis-
tentes en lineas semicirculares oscuras y claras,
cada una con un didmetro de 10-15 nm) en un 6-
10 % de los pacientes. Recientemente Hvala y
cols. (39) encontraban depésitos «fingerprint-
like» en el 17% de su serie de 185 pacientes con
LES, en 3 de los pacientes tubulos de 20-100 nm
y en otros 2 pacientes fibrillas rojo congo negati-
vas de 10 a 18 nm que simulaban tubulos vy fibri-
llas de GIT y GF idiopaticas respectivamente, sin
relacion con crioglobulinas.
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