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RESUMEN

Diversos estudios en el campo de la nefropatologia han debatido acerca de la importancia que tiene la microscopia
electronica de transmision (MET) en esta area. En los afios 90, la MET se transformo en una herramienta fundamental para
el diagnoéstico de nuevas entidades, tales como la glomerulonefritis fibrilar/inmunotactoide. El objetivo del presente trabajo
fue revisar los principales criterios ultraestructurales necesarios para el diagnostico de entidades nosoldgicas glomerulares
en las que la MET es imprescindible, estableciendo ademas, los principales aspectos subcelulares que las diferencian de

otras patologias glomerulares.

Palabras Claves: glomerulopatias, microscopia electrénica de transmision

REVIEW: NATIVE BIOPSY KIDNEY: DISEASE IN WHICH ELECTRON MICROSCOPY TRANSMISION IS
AN ESSENTIAL TOOL

ABSTRACT

Several studies have discussed about the importance of transmission electron microscopy in the field of nephropathology.
In the 90's, became a fundamental tool for the diagnosis of new entities, such as fibrillary glomerulonephritis /
immunotactoid. The aim of this study was to review the major ultrastructural criteria necessary for the diagnosis of
glomerular disease entities in which transmission electron microscopy is essential, establishing also the main subcellular

findings that differentiate them from other glomerular diseases.
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INTRODUCCION

La apropiada interpretacion de una biopsia renal por
puncion requiere de la microscopia fotonica (MF),
inmunofluorescencia (IF) y microscopia electrénica de
transmision (MET). Mucho se ha discutido en lo
referente al papel que esta ultima metodologia juega en
el campo de la nefropatologia. Diversas publicaciones
han analizado y reevaluado el aporte de la MET tanto en
las biopsias renales nativas [1] como en la patologia del
trasplante renal [2]. Siegel et at [3] encontraron que en
un 48% de los casos, la MET o permiti6é realizar un
diagnostico sustancialmente diferente al observado a
nivel de MF o contribuy6 al manejo clinico del paciente.

En tanto, Muehrcke et al [4] reportaron que el estudio

subcelular fue necesario para establecer el diagnostico
correcto en un 6% de la muestras analizadas. Cabe
remarcar que estas investigaciones fueron realizadas sin
el aporte de la IF. Por otro lado, diversos reportes han
evaluado como esencial, util, o de muy poca utilidad la
contribucion que la MET tiene en el campo de la
patologia glomerular, tomando en consideracion los
hallazgos de la MF y de la IF. En este sentido la MET
resulto til en el 50% siendo esencial entre el 10 % y el
25% de los casos [5,6]. Un estudio reciente llevado a
cabo en la poblacion pediatrica clasificd a la MET como
esencial en el 50%, de soporte o confirmatoria en el

23% y que no aportd al diagnostico en el 11 % [7].
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Ademas, no podemos ignorar la importancia que tienen
las secciones semifinas (1um de espesor) coloreadas con
azul de toluidina y empleadas para la identificacion
apropiada de las estructuras glomerulares que seran
observadas a nivel ultraestructural [8]. Estos cortes
histologicos, son también de utilidad para suplementar
el material observado a nivel de MF. Cabe remarcar la
existencia de entidades patologicas cuyos hallazgos

claves pueden ser ya, identificables en tales secciones
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Fig. 1. Secciones semifinas coloreadas con azul de to
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histologicas (Figuras 1 y 2). Habitualmente, uno 6 dos
glomérulos son examinados a nivel ultraestructural.
Resulta de trascendencia recordar, que en los afios 90 el
diagndstico de nuevas entidades en el campo de la
nefrologia ha incrementado la necesidad de la MET [9].
El objetivo del presente trabajo serd revisar los

principales criterios ultraestructurales necesarios para el

diagnostico de entidades nosologicas glomerulares en

las que la MET es

imprescindible.

RO ,ﬁ

luidina de casos propios. Enfermedad de Fabry. Se observa

tumefaccion del citoplasma de los podocitos por la presencia de los cuerpos intracelulares laminados propios de la
enfermedad (flechas) que se preservan en materiales osmicados e incluidos en resinas epoxi. P: podocitos; M:
mesangio; E: endotelio; GR: glébulos rojos; TR: tibulo renal. Magnificaciones originales 400X

Enfermedad por depésitos densos (Figura 3)

La enfermedad por depodsitos densos (EDD) es una
entidad nosologica descrita por Berger y Galle en 1963
[10]. A nivel de microscopia de luz no existe un
hallazgo constante, habiéndose reportado diversos
patrones morfoldgicos [11,12]. En la literatura cientifica
se han establecido sus particularidades ultraestructurales
[13,14]. El hallazgo diagnostico es la presencia de
depdsitos marcadamente electrodensos que pueden ser
facilmente diferenciados de la electrodensidad de la

membrana basal glomerular (MBG) normal. Se

caracterizan por ser continuos, elongados, en forma de
cintas (ribbon-like) dentro de la ldmina densa de MBG,
la que se aprecia irregularmente engrosada. El
compromiso de grandes segmentos de la MBG es el
patron de lesion mas frecuente, sin embargo, pueden
verse afectadas pocas asas capilares. A diferencia de los
clasicos depositos de las glomerulopatias mediadas por
complejos inmunes tales como la lupica y la nefropatia
por IgA, los de la EDD no exhiben una subestructura

particular.
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Fig. 2. Secciones semifinas coloreadas con azul de toluidina de casos propios. Enfermedad por depésitos densos.
Glomérulo con semiluna epitelial (asterisco). Inset: engrosamientos segmentarios de la membrana basal glomerular
en forma de cinta que se colorean de azul intenso (flechas). P: podocitos; M: mesangio; E: endotelio; TR: tibulo
renal. Magnificaciones originales 400X.

Algunos autores han descripto una variante granular [15]
y en raros casos puede afectarse solo el lado subendotelial
de la MBG [16]. Debe destacarse que el mesangio, la
capsula de Bowman, la membrana basal tubular, los
capilares, las arteriolas y las arterias pequefias, pueden
comprometerse por depdsitos densos. Un hallazgo a
remarcar es la posible existencia de depdsitos
subepiteliales (jorobas) [17].

Diagnostico diferencial

-Material granular insudativo observado en desoérdenes
cronicos como nefropatia diabética y glomeruloesclerosis

focal y segmentaria.

Enfermedad de Alport (Figura 4)
La frecuencia estimada de esta patologia, que fuera
descripta en 1927 por Alport [18], es de 1:5000 [19]. El
Sindrome de Alport es genéticamente heterogéneo y las
mutaciones en genes que codifican las cadenas alfa-3,
alfa-4 y alfa-5 del colageno IV, son las responsables
para las diferencias genéticas reportadas. Los estudios a
nivel de MET han demostrado las lesiones basicas del
Sindrome de Alport [20, 21]. Sin embargo, la
especificidad de los cambios subcelulares ha sido
cuestionada [22]. Las modificaciones ultraestructurales
de esta afeccion han sido observadas en pacientes sin
historia familiar para esta patologia y sin compromiso
de la audicion. Este dato debe hacer considerar la
posibilidad de un Sindrome de Alport de novo [20]. La
observacion subcelular pondra en evidencia, como
hallazgo caracteristico, la distorsion de la lamina densa
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debida a laminacion, splitting, fragmentacion y a la
formacion de un patron en “cesta de basquet” con
engrosamiento difuso de las MBGs las que llegan a
Una observacion de importancia es la probable
existencia de segmentos de asas periféricas con marcado
adelgazamiento (de 100 a 200nm) pudiéndose
individualizar incluso, areas normales [23]. Las
superficies externa e interna de la MBG adquieren un
aspecto aserrado. En relacion a la distribucion de las
lesiones, las mismas son difusas, afectando en adultos a
mas del 50% de la superficie capilar glomerular. Los
hombres presentan mayor laminacion que las mujeres,
incrementandose con la edad en pacientes de sexo
masculino [24]. Pueden observarse ademas, hipertrofia

podocitaria con vacuolizacion del citoplasma y
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medir de 800 a 1200nm. Las éareas electrolucidas
demarcadas en las zonas de laminacion pueden contener
microparticulas con un diametro de 5-10nm.
borramiento pedicelar focal o difuso. A nivel mesangial
se ha descripto hipercelularidad y matriz heterogénea
con granulos densos de variado tamafio asociada a areas
electrolicidas.
Diagnostico diferencial
-Glomerulonefritis postestreptococica,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria y nefropatia
por IgA. Hallazgos ultraestructurales semejantes al
sindrome de Alport han sido observados en patologias

genéticas menos frecuentes, tales como el Sindrome de

Denys/Drash 'y el  Sindrome de  Pierson.

Fig. 3. Ejemplos propios de patologias glomerulares en las que la microscopia electrénica de transmision es una
herramienta imprescindible para el diagnostico. Enfermedad por depésitos densos. Paciente de sexo masculino de
14 aiios de edad que presenta proteinuria nefrética, hematuria e hipocomplementemia. Se aprecian extensos
depésitos con alta densidad electronica. Recuadro: se aprecia el reemplazo de la lAmina densa por un material

osmiofilico (flechas). P: podocitos; M: mesangio; E: endotelio.

94



Mudski, et. al.

Nefropatia por membrana basal delgada (Figura 5)

Esta entidad, descripta por Rogers et al en 1973 [25], ha
sido considerada por algunos como el sello distintivo de
la hematuria familiar benigna [26]. Sin embargo, MBG

delgadas se observan también en los casos esporadicos
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de hematuria. Por otra parte, la progresion a enfermedad
renal terminal ha sido descrita en algunos pacientes, y
MBG delgadas pueden ser el tnico cambio observado
en los pacientes afectados con el tipico Sindrome de

Alport [27].
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Fig. 4. Ejemplos propios de patologias glomerulares en las que la microscopia electrénica de transmision es una
herramienta imprescindible para el diagnéstico. Sindrome de Alport. Varén de 28 aiios de edad con hematuria y
sindrome nefrotico. Con posterioridad a la biopsia renal se demuestra sordera neurosensorial. Se identifica
engrosamiento y multi-laminacion de la membrana basal glomerular (flecha). P: podocitos; E: endotelio.

Por otro lado, la atenuacion MBG, ocasionalmente
amplia, se puede encontrar en la mayoria de los tipos de
glomerulopatias [22]. Claramente, una MBG delgada no
es marcador de una enfermedad especifica, sino mas
bien es una anomalia estructural observada en varias
condiciones clinicas. La incidencia de MBG delgadas en
pacientes hematuricos es dificil de determinar debido a
que su diagnoéstico depende de la indicacion de la
biopsia renal, de la disponibilidad de la microscopia
electronica de transmision, la que es necesaria para el

diagnostico, y de la definicion de GBM anormalmente

delgada en comparacion con MBG normal. Sin
embargo, algunos autores han publicado que esta
patologia representa aproximadamente el 30% de los
casos que se presentan con hematuria persistente y
asintomatica. No hay acuerdo universal concerniente a
la definicion de membrana basal delgada en relacion al
espesor de la MBG. El mismo varia de acuerdo a edad y
sexo del individuo asi como también es influenciado por
el tipo de fijacion, medio de inclusion y método de
medicion utilizados. Sin embargo, los autores acuerdan
que el compromiso debe ser difuso. Un espesor menor a
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250nm ha sido aceptado para la poblacion pediatrica
[28] y en algunos estudios en adultos [29] pero en otros
reportes ha sido menos de 300nm [30]. Una regla
general es que el espesor de la MBG no deberia ser
menor que el ancho de un pedicelo. El hallazgo
ultraestructural caracteristico es el adelgazamiento
severo, difuso y regular del espesor de las MBGs
comparado con los controles testeados para la edad y el
sexo de grupos no afectados. El cambio en el espesor es
a expensas de una disminucion del ancho de la ldmina
densa, con un contorno liso y uniforme. Se destaca la
ausencia de laminaciones con las superficies
subpodocitaria y subendoteliales. Los podocitos exhiben
borramiento pedicelar focal. Aquellas biopsias renales

realizadas por hematuria, que muestran adelgazamiento
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aislado de la MBG y con un compromiso menor del
50% de la superficie capilar deberian ser informadas
como adelgazamiento segmentario en el informe de la
microscopia electronica [31]. Debemos considerar desde
un punto de vista genético a la nefropatia de membrana
basal delgada como un desorden heterogéneo e incluye
mutaciones heterocigotas en los genes COL443 o
COL4A4, con un patrén autosomico dominante.
Diagnostico diferencial

-Nefropatia por IgA.

-Glomerulonefritis proliferativas endocapilares de diversa
etiologia.

-Sectores de reabsorcion de complejos inmunes.

-Nefritis hereditaria.

Fig. 5. Ejemplos propios de patologias glomerulares en las que la microscopia electrénica de transmision es una
herramienta imprescindible para el diagndstico. Nefropatia por membrana basal delgada. Paciente de sexo femenino
de 27 afios de edad en el que se diagnostica hematuria glomerular. Se aprecia adelgazamiento difuso y generalizado
del espesor de la membrana basal glomerular exhibiendo un espesor promedio de 200nm. P: podocitos; M: mesangio;
E: endotelio; GR: glébulos rojos; TR: tiibulo renal.
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Glomerulopatia fibrilar/imunotactoide (Figura 6)

Rosenmann y Elikian describieron en 1977 una
enfermedad glomerular caracterizada por la presencia de
un material fibrilar similar al amiloide pero carente de
congofilia [32]. Alpers et al [33] comunicaron 7 casos
de lesiones renales que presentaron a nivel
ultraestructural el depdsito de fibrillas dispuestas al azar
con un didmetro mayor (10-20nm) al informado en la
amiloidosis, acufiando el término de glomerulonefritis
fibrilar. Es una patologia muy poco frecuente, y
representa el 1% del total de biopsias renales en series
importantes [34]. Schwartz y Lewis [35] describieron
una entidad a la que denominaron glomerulopatia
inmunotactoide, caracterizada por depositos
mesangiales y subepiteliales tubulares con un diametro
de aproximadamente 27nm. A pesar de que varias
investigaciones han divulgado el término de
glomerulonefritis fibrilar/inmunotactoide, considerando
ambas enfermedades como una Unica entidad clinico-
patoldgica; otros autores justifican la separacion de
estas nefropatias en virtud no sélo de los hallazgos
ultraestructurales y de inmunofluorescencia sino
particularmente, por la implicancia en la supervivencia

tanto del 6rgano blanco como del paciente [36,37]. Los
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hallazgos ultraestructurales mas relevantes que
caracterizan a esta patologia son los depositos de
microfibras/microtibulos elongados con un didmetro
que varia de 11 a 90nm, sin periodicidad ni
ramificaciones [38, 34]. A diferencia de la amiloidosis
esta entidad se halla limitada a los rifiones y los
depositos confinados a los glomérulos en la totalidad de
casos reportados [39]. Las MBGs, se observan afectadas
mas frecuentemente en su lamina densa y lamina rara
externa siendo infiltradas de manera difusa [40,41].
Puede apreciarse duplicaciones de las MBGs (splitting)
asi como espiculas que separan los depdsitos, hallazgo
caracteristico de la glomerulopatia membranosa.
Debemos  remarcar que  depositos  fibrilares
subepiteliales pueden orientarse perpendiculares a la
MBG, de una manera similar al amiloide [35,32]. En un
25% de casos solo se observa compromiso mesangial
con expansion de matriz e hipercelularidad y/o
extension mesangial circunferencial. Los depdsitos de
gran diametro pueden disponerse en paralelo y
empaquetados mezclados con depositos granulares

densos no organizados [42].
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Fig. 6. Ejemplos propios de patologias glomerulares en las que la microscopia electrénica de transmision es una
herramienta imprescindible para el diagnostico. Glomerulonefritis fibrilar. Varéon de 65 aiios de edad con sindrome
nefrotico e hipertension arterial. Se identifica expansion de la region mesangial un por material amorfo y acelular
(asteriscos). Recuadro: fibrillas no ramificadas, distribuidas al azar, con un diAmetro entre 15 a 20 nm. P: podocitos;
M: mesangio; E: endotelio.

Sindrome uiia-rétula

El sindrome ufia-rétula, también llamado osteo-Onico
displasia hereditaria, es un raro desorden autosomico
dominante, caracterizado por la asociacion de
hipoplasia o displasia de ufias y anormalidades oOseas.
Fue descripto por Little [43] en cuatro generaciones
familiares. La observacion subcelular pone de
manifiesto prominente engrosamiento de MBGs, con
areas irregulares, marcadamente definidas,
electrolticidas, que le confiere un aspecto moteado [44].
Las tinciones con acido fosfotungstico, son a menudo
necesarias para apreciar la estructura fibrilar del
colageno intersticial (tipo III) depositado en las areas

afectadas de la MBG, la que se compromete de manera

variable en extension y distribucion [45, 46, 47]. No se

observan afectadas las membranas basales tubulares.

Glomerulopatia colageno-fibrotica

Esta entidad nosologica fue descripta por primera vez
por Dombros y Katz [48]. Es una enfermedad familiar
con herencia autosémica recesiva, sin predominio de
sexo y que presenta marcado incremento de los niveles
séricos de péptidos de pro-colageno. Se ha reportado en
un amplio rango etario (6 y 72 afios de edad), con una
severidad de presentacion y tasa de progresion de la
enfermedad altamente variable [49, 50]. La MET es
esencial para un diagnostico definitivo. Se caracteriza

por abundantes fibras de colageno tipo III en mesangio
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y areas subendoteliales expandidas, sin compromiso del
lado sub-epitelial. Las mismas presentan un aspecto
curvado en secciones longitudinales y espiralado o en
forma de coma cuando son cortadas en sentido
transversal, exhibiendo una periodicidad de 40-60nm.
Estas caracteristicas permiten diferenciar este tipo de
coldgeno del tipo I*’. Se destaca la presencia de MBGs
de espesor y textura normales. No se identifican
depositos electrodensos en ningun compartimiento

renal.

Diagnéstico diferencial de entidades con depésitos
organizados

-Amiloidosis: caracteristica birrefringencia con rojo
Congo.

-Colagenos fibrilares tipo I y III en diversas
glomerulopatias tales como: glomérulo esclerosis
diabética, glomérulo esclerosis focal y segmentaria,
glomerulonefritis crescéntica, glomerulonefritis
membranoproliferativa.

-Tactoides de fibrina en microangiopatias tromboticas y
glomerulonefritis necrotizante.

-Fibrilosis diabética

-Mesangiolisis

-Organizacion de complejos inmunes: microtubulos,
fibrillas, estructuras curvilineas, particulas
microesferoidales, huellas digitales.

-Glomerulopatia  hereditaria  con  depdsitos  de
fibronectina: depdsitos marcadamente electrodensos que
reemplazan masivamente el mesangio. Si bien, son de
aspecto granular pueden adoptar caracteristicas fibrilares

con un diametro entre 14 y 16 nm

CONCLUSIONES
-La microscopia electrénica de transmision es una
herramienta fundamental para el diagnostico de una serie

de glomerulopatias.

Acta Microscopica Vol. 24, No.2, 2015, pp. 91-102

-Enfermedad por Depdsitos Densos:  depdsitos
marcadamente electrodensos, continuos, elongados,
acintados en espesor de la ldmina densa de membrana
basal glomerular.

-Sindrome de Alport: distorsion de la lamina densa
debida a laminacion, fragmentacion con patréon en “cesta
de basquet” con areas electrolucidas que pueden contener
microparticulas.
-Enfermedad de  Membrana  Basal  Delgada:
adelgazamiento severo, difuso y regular del espesor de las
membranas basales glomerulares comparado con los
controles testeados para edad y sexo de grupos controles.
-En aquellas entidades con depodsitos organizados las
claves ultraestructurales incluyen: precisa localizacion del
deposito, distribucion y orientacion o no de las fibras.
-Biopsias renales con artificios de fijacion o recuperadas
de inclusiones en parafina pueden proporcionar imagenes
fibrilares en el estudio ultraestructural.

-Glomerulopatia fibrilar/inmunotactoide: fibrillas de 12 a
15nm localizadas en mesangio, intramembranosas,
subepiteliales y/o subendoteliales.

-Sindrome ufia-rétula: membrana basal glomerular de
aspecto moteado, por el depdsito de colageno tipo III.
Resulta de utilidad tinciones con acido fosfotungstico.
-Glomerulopatia colageno-fibrotica: fibras en forma de
coma en mesangio y subendotelio correspondientes a

colageno tipo III.
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