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b células algo mas claras. El intersticio es imperceptible con esta tincion: H&E.



stall’s Pathologyof the Kidney, 6° ed.

Espécimen procesado eliminando todo lo que no sean vasos sanguineos. Observe que los
glomérulos son un ovillo (o penacho) vascular. La flecha sefiala una arteria radial.



http://www.gettyimages.com/license/117452881
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Reconstruccion de un glomérulo resaltando que es un ovillo o “penacho” de capilares en medio
de una arteriola aferente y otra eferente (“una arteriola modificada”)
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Los cortes histologicos representan cortes “bidimensionales™ de esa estructura
tridimensional, asi logra entenderse mejor su histologia




Heptinstall's PWe Kidney, 6° ed.
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Microscopia electronica de barrido: Vista de los capilares glomerulares desde afuera: las
extensiones que se ven son los procesos podocitarios, unidos por una hendidura de filtracion
(“slit-diaphragm”). Hay procesos podocitarios primarios (mas grandes) y secundarios (F)
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http://sitemaker.umich.edu/ransom.lab/the_glomerular_podocyte

Un mayor acercamiento. Se ve el cuerpo del podocito y las complejas extensiones citoplasmaticas:

procesos podocitarios, separados (o unidos) por la hendidura, o diafragma, de filtracion.
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En microscopia electronica (ME) de transmision, se ve un corte bidimensional de la imagen
“tridimensional” que se reconstruye con la ME de barrido. Observe los procesos podocitarios
secundarios o pedicelos (flechas rojas), el diafragma de filtracion (flecha azul), la membrana basal
(flecha verde) y el endotelio fenestrado (flecha amarilla).



http://sitemaker.umich. edu/ransom lab/the glomerular_podocyte
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En esta reconstruccion a partir de una imagen de ME de barrido, se ve como diferentes
podocitos entrelazan sus extensiones citoplasmaticas o procesos podocitarios.
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Winn MP. J Am Soc Nephrol. 2008;19(6):1071-5.

Las moléculas o subestructuras que componen el citoesqueleto de los procesos podocitarios y el
diafragma de filtracion, y su anclaje a la membrana basal glomerular (MBG) constituyen un sistema
bastante complejo. Si alguna de estas moléculas es anormal, puede llevar a alteracion de todo el
engranaje, llevando a proteinuria o sindrome nefrotico.
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Identifique podocitos, MBG, endotelio y mesangio. Arriba a la derecha: capsula de Bowman
(flecha) (Tricromico de Masson, X1.000).
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La tincion de plata metenamina permite identificar mejor todas las membranas basales y el
mesangio (X400)
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Observe el aspecto normal de las paredes capilares, mesangio y capsula de Bowman con la
tincion de tricromico (X400)
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Con la tincion de plata metenamina se ven muy bien las basales glomerulares, identifiquelas.

Identifique podocitos, células endoteliales, mesangio, células parietales (adheridas a la membrana
basal de la capsula de Bowman). Identifique el polo vascular.




Tincion de PAS (“periodic acid-Schiff): Al igual que la tincion de plata, evidencia mejor las basales y
el mesangio.



Glomérulo normal. Algo de material proteinaceo en el espacio urinario (0 de Bowman), lo cual no
es anormal. Observe el polo vascular y la macula densa del tibulo distal (flecha). (Tricromico de
Masson, X400).



Aparato yuxtaglomerular: macula densa: flecha roja; mesangio extraglomerular, con sus células
Lacis o de Goormaghtigh: flechas azules; arteriolas: flechas verdes (no es posible en esta imagen
diferenciar la aferente de la eferente)
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En este corte tefiido con plata aprecie el grosor normal de la MBG, sus contornos nitidos y lisos.
Identifique las demas estructuras glomerulares. ldentifique interstico y basales tubulares (X400).
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ME: flecha roja: mesangio con una célula mesangial; flecha azul: célula endotelial; flecha verde:
MBG; flecha amarilla citoplasma de podocito. Identifique también pedicelos y endotelio fenestrado
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Mayor aumento de un capllar glomerular En la parte mferlor se ve algo del mesangio (Xl 500)




Membrana basal con grosor normal, observe pedicelos y endotelio. El grosor normal en un adulto
es aproximadamente entre 250 y 430 nm (X4.000)




Otra imagen de la pared capilar. La flecha roja sefala parte de citoplasma de célula endotelial y la
azul una fenestracion del endotelio (X4.000)
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Tryggvason K, et al. NEJM. 2006;354:1387-401

Representacion esquematica de dos pedicelos con la hendidura de filtracion y algunas de las
decenas de moléculas que hacen parte de esta compleja estructura, principal barrera de filtracion a
proteinas.
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Otro esquema resaltando lo complejo de esta estructura



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3782205/figure/F1/

Las alteraciones del lado podocitario de la MBG se suelen manifestar con proteinuria, y las del lado
endotelial con alteracion de la filtracion glomerular o con trombosis.




Tubulo-intersticio cortical: Los tubulos suelen estar densamente agrupados y entre ellos so6lo se
reconoce sutilmente el intersticio (azul con esta tincion de tricromico). Ente los tubulos hay
abundantes capilares peritubulares, muy importantes en fisiologia.




Tubulos proximales (flechas rojas): mas citoplasma y mas eosinofilico porque contiene abundantes
mitocondrias. Los tubulos distales tienen citoplasma mas claro (flechas azules).
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En la médula hay mas intersticio (flecha roja). Tubulos colectores: flechas azules. Porcion delgada
del asa de Henle con un cilindro de material hialino en su luz (flecha amarilla).




En tdbulos contorneados proximales puede identificarse el borde en cepillo, que resalta con la
tincion de PAS (flechas rojas)
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Vasos sanguineos: Arteria (flecha roja), vena (flecha azil) y linfatico (flecha amarilla)
TGS



En arterias hay una muscular bien organizada y una evidente elastica interna (flecha roja). La
elastica externa es mas sutil y no suele evidenciarse con la tincion de H&E.
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Arteria de pequefio calibre (flecha roja) y arteriola (flecha azul).



En esta arteriola, tefiida con tricromico, se evidencia muy bien la elastica interna (flecha)
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Las laminas elasticas autofluorescen con el microscopio de fluorescencia. Aqui se ven muy bien la

elastica interna y externa de una arteria; entre ellas esta la muscular.
En venas no hay elastica externa.




Con el envejecimiento y la hipertension arterial créonica suele haber aumento de las elasticas
internas: reduplicacion, produciendo disminucion de su luz. Las flechas sefialan la elastica interna
original. La elastica externa no se identifica en esta imagen. Microscopia de fluorescencia.
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Arteriola glomerular (flecha). Cuando solo se identifica una arteriola glomerular, suele ser
imposible, solo con microscopia de luz, saber si es la aferente o la eferente.







- " ‘ © -
¥ L
G 23 4 - ~
g (A - ® ¢ e
¥ & 4 5 o
en i o
r P - - L &y >
» o <@ '
8. - :‘ X e ‘ " \: -
J / * .
. ; |+
¢ & 5
‘ e g S T *
' e o ~
\ " 0/
2] o
- v “ ‘ ~ \) 9
« 5 = Lo i -
« 8w .t N
2 ey A 2 e - ”
- -i‘\ ad 5 .
\ vl - 5 > - ’
~ or —.— -~ " f ™ h . -
'% o - 1~ *;.: x - od
e J ' . ® . s, -
‘ LR - rg q» . . e
R > s " TN 4
) . i
O 2 &
o " » . ' !
- . 7 - Y t f - ’ > .’ -
> ’ _— - '“*Q"M — Y
y* - - - - ‘ - : !: s Y

Abundantes gotitas de reabsorcion proteica y microvacuolas en un tabulo proximal. Este hallazgos
es comun en casos de proteinuria y a mayor severidad de la proteinuria suele verse un
compromiso tubular mas extenso.
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En esta imagen son abundantes las gotas de reabsorcion proteica, en un caso de paciente con
sindrome nefrético. Este hallazgo no es por si mismo una alteracion tubular, sino la respuesta a la
proteinuria severa de origen glomerular.



Necrosis tubular aguda: Observe la pérdida de uniones intercelulares en algunos tubulos, el
desprendimiento de porciones de citoplasma y la vacuolizacion citoplasmatica. La alteracion no es
homogénea en todos los tubulos, debido a que las diferentes porciones tubulares tienen
sensibilidad diferente a las noxas (isquemia, toxinas...)
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Microvacuolizacion isométrica de células tubulares: vacuolas pequeias y relativamente
homogéneas principalmente en tibulos proximales. Es un hallazgo que puede verse en fases
iniciales de isquemia, en trastornos hidroelectroliticos y en toxicidad por medicamentos como los
inhibidores de la calcineurina.



En el rindn hay también inervacion. La flecha sefiala un filete nervioso adyacente a una arteria (a la
izquierda).




Patrones de lesion glomerular



Proliferacion mesangial

Suele presentarse con hematuria y proteinuria leve.



GN proliferativa endocapilar

Suele presentarse como sindrome nefritico.




Depositos fuschinofilicos subepiteliales (jorobas en
GN post-infecciosa)
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Suele presentarse como sindrome nefrotico. Puede ser primaria o secundaria a enfermedades
autoinmunes, medicamentos, toxicos, infecciones...
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Se define por hipercelularidad (mesangial o endocapilar) y engrosamiento de las paredes capilares
por alteraciones subendoteliales; usualmnte hay dobles contornos (se evidencian mejor con la
tincion de plata). Suele presentarse con sindrome nefritico o nefritico-nefrético, muchas veces con
hipocomplementemia. Puede ser mediada por complejos inmunes o por complemento.






Se ven rojos, por la fuschina (un colorante usado en la tincidén). Se ven por dentro de la membrana
basal.







Amiloidosis

Material amorfo expandiendo el mesangio y ocupando algunas paredes capilares. Debe
confirmarse con la tincion de rojo Congo.
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Hay un nédulo grande en la parte superior: nodulo de Kimmelstiel-Wilson (flecha roja). Note la
expansion de algunas areas mesangiales (flechas azules).
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Aunque las lesiones soélo se ven en algunos segmentos (segmentarla) de algunos glomerulos
(focal), suele haber dafo podocitario difuso. Suele manifestarse como sindrome nefrético. Observe
la hiperplasia de podocitos rodeando la lesion esclerosante (flecha)
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Micror!giop_q_tli_atrombética e :

Definida por la presencia de trombos en pequeios vasos: usualmente capilares y/o arteriolas,
morfologicamente no es posible determinar el tipo de enfermedad que la origina: SHU, PTT, SAF,
LES, CID, reaccion a medicamento, etcétera.




Microangiopatia trombdtica
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En este caso hay abundantes microtrombos en capilares glomerulares. Con H&E se ven de un

color diferente a la sangre que es mas roja y son algo fibrilares o granulares (flechas)




Depositos subepiteliales de IgG en GN membranosa

Note el aspecto granular o “reticular” de los depdsitos. Este aspecto es muy caracteristicos de los
depdsitos subepiteliales de la GN membranosa.




Depositos subendoteliales de IgG en GN membranoproliferativa
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Los depositos subendoteliales con frecuencia se ven como cintas. Este caso corresponde al de

una GN membranoproliferativa mediada por complejos inmunes.



Depositos subendoteliales, subepiteliales y mesangiales
en nefritis ldpica . ..~ &% v




Depositos mesangiales de IgA en Nefropatia IgA
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Los depositos tienen una apariencia “ramificada” y no se ven delineando paredes capilares en la
periferia.



Glomérulo normal: ¢Alteraciones ultraestructurales?




Enfermedad de cambios minimos
Paciente con sindrome nefroético

e




Membrana basal delgada
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Procesamiento de biopsias
renales












Corteza




Corteza




Glomérulos:




Médula: observe tubulos paralelos







Cilindro de tejido con dafo tubular severo: cilindros.
Asi es mas dificil determinar si se trata de corteza o de médula




Procesamiento Biopsias Renales

Fragmento(s) para microscopia de luz convencional (ML)
Fragmento para inmunofluorescencia (IF)
Idealmente fragmento para microscopia electronica (ME)

No hay un nUmero minimo de glomérulos. Eso depende de
la enfermedad.

En cambios minimos idealmente 220 glomérulos.

En glomerulopatias difusas, un glomérulo puede ser
suficiente.

En LES y trasplante: “al menos 10 glomérulos”



Algunas definiciones

Global: Que compromete todo el glomérulo.

Segmentario: Compromete sdlo una parte del glomérulo.
Difuso: Que compromete todos, o casi todos, los glomérulos.
Focal: Que compromete sdlo algunos glomérulos. (En LES <50%)

Hialinosis: Dep&sitos glomerulares homogéneos, amorfos,
compuestos principalmente de material proteindceo.

Necrosis fibrinoide: Material granular eosinofilico que se
acompana de detritus celulares y/o células inflamatorias.

Esclerosis: lesion glomerular cicatricial producida con
proliferacion de colageno fipo IV (coldgeno glomerular).

Fibrosis: cicatrizacion producida, principalmente, con coldgeno
tipo | (coladgeno de tipo intersticial).

Deposito fuschinofilico: material que tine rojo (por la fuschina)
con la fincion de tricromico. Corresponde a acumulos de

material rico en profeinas. De acuerdo con su localizacion es
frecuente (no siempre) que correspondan a complejos inmunes.



Dobles contornos: 2 (o mas) lineas en la membrana basal. Indican dafio originado
en el espacio subendotelial. p.e. en GN membranoproliferativa, en MAT.
 En microscopia de luz se ven con la tincion de plata.
‘ ’f b < r =y s .




Depositos fuschinofilicos: material rojo o rojizo en el tricrémico, debido al colorante
fuschina. Representan acumulos de material proteinaceo (complejos inmunes,
hialinosis y otras proteinas).
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“spikes”: proyecciones perpendiculares a la membrana basal de capilares
glomerulares, evidenciadas con la tincion de plata. En general, representan material
rodeando complejos inmunes: GN membranosa, nefritis lUpica clase V.
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“holes”:. Son espacios claros (“huecos”) que se ven en cortes oblicuos de la membrana
basal, con la tincion de plata, en GN membranosa. Pueden verse simultaneamente con
“spikes” o sin éstos, en este caso seria estadio |.
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Cariorrexis: fragmentacion leucocitaria. Indican un proceso inflamatorio, usualmente
severo. En glomérulos usualmente es un hallazgo segmentario




“Asas de alambre”. depositos subendoteliales que dan a las paredes capilares un
aspecto rigido y homogéneo, eosinofilico (H&E) o fuschinofilico (tricromico)




Necrosis fibrinoide: se ve como material eosinofilico amorfo (“fibrinoide”) usualmente
con fragmentacion de nucleos (cariorrexis). En glomérulos indica una GN severa. En
arterias: vasculitis necrosante.




“Trombos hialinos™. acumulos hialinos intracapilares. No son verdaderos trombos. En
general, son acumulos grandes, subendoteliales, de complejos inmunes que
protruyen hacia la luz. Usualmente en Nefritis lUpica proliferativa. Algunas veces en
crioglobulinemia. Infrecuente en enfermedad por depdsitos de cadenas ligeras.




Hialinosis: acumulo de material proteinaceo que se ve “liso” y homogéneo. En
glomeérulos representa un dano segmentario, irreversible, de muchas causas; con el
tiempo evoluciona a esclerosis.




MUCHAS GRACIAS



