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RESUMEN

Se describen las caracteristicas ultraestructurales glomerulares existentes en
un caso de glomerulonefritis focal con depdsitos de IgA (enfermedad de Berger)
en un niiio de 4 afnos de edad sin antecedentes familiares de enfermedad renal.
Dichas alteraciones consisten fundamentalmente en un adelgazamiento, lamina-
cion y fragmentacion de la membrana basal glomerular, asi como en la presencia
de particulas regularmente redondeadas, semejantes a virus, localizadas en la
membrana basal glomerular y en alguna célula endotelial. Se comenta la similitud
entre dichas alteraciones y las descritas en la literatura en relacién con la nefritis
hereditaria familiar (enfermedad del Alport) y la hematuria familiar benigna, compa-
randolas con las existentes en casos de glomerulonefritis IgA y purpura de Schon-
lein-Henoch. Se comentan los posibles mecanismos explicativos de dichas altera-
ciones ultraestructurales que podrian ser secundarios a fenomenos de lesién y
regeneracion de la membrana basal glomerular tras el deposito de inmunocom-
plejos.

Palabras clave: Alteraciones ultraestructurales. Sindrome de Alport. Glomerulo-
nefritis IgA.

ULTRASTRUCTURAL ALTERA;TIONS MIMICKING ALPORT SYNDROME IN A
CASE OF IgA GLOMERULAR NEPHRITIS

SUMMARY

A description is given of the ultrastructural glomerular characteristics found in
a case of Focal Glomerulonephritis with deposits of IgA“(Bergers Disease) in a
four-year-old child without any family history of renal disease. These changes con-
sist chiefly of width loss, lamination and fragmentation of the glomerular basement
membrane as well as the presence of regular rounded particles, similar to virus,
located in the glomerular basement membrane and in some endothelial cells. The
authors comment on the similarity between these changes and those described in
the literature on Familiar Hereditary Nephritis (Alport s Disease) and Familiar Be-
nign Hematuria comparing them with those found in cases of IgA Glomerulonephri-
tis and Henoch's-Schonlein Purpura. We comment on possible explanations of me-
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~ chanisms causing these uitrastructural disorders which could be secondary to le-
sion phenomena and regeneration of the glomerular basement membrane after de-
\ posit of immune complexes.

Key words: Ultrastructural alterations. Alport syndrome. IgA glomerulonephri-

tis.

INTRODUCCION

\

Las alteraciones ultraestructurales de la membrana ba-
sal glomerular (MBG) en el sindrome de Alport o nefritis -

tamiliar hereditaria (NFH), dada su constancia, son con-
sideradas como una caracteristica especifica y por consi-
gmente importante para su diagnostico 5. Sin embargo,
se han descrito lesiones ‘similares en diferentes entida-
des clinico-histologicas ®9, entre las que cabe destacar la

glomerulonefritis IgA (enfermedad de Berger) '° con alte- -

raciones ultraestructurales superponibles a las existentes

enlaNFR® ' La presencia de una importante lesion de .

las MBG en un caso de enfermedad de Berger es el mo-
tivo de su descripcion y discusién comentando, tras revi-

~ sién de la literatura, diferentes entidades clinicas ¢on al-
teraciones snmllares

EXPOSICION DEL CASO -

Varon de 4 afios que ingresa con historia de fiebre y hematu-
rias macroscopicas de repeticion con antecedentes personales

de episodios faringo-amigdalares y ofitis. No existen anteceden- - -

tes familiares de enfermedad renal.

Historia actual: Horas antes del ingreso presentd episodios
de orinas oscuras sincrénicas con un estado febril amigdalar sin
historia previa de traumatismo.

Exploracion: Temperatura 38°C, pulso 120/min., respiracién
26/min., TA 125/60, exploracién cardiorrespiratoria normal, pu-
fic-percusion de fosa renal negativa, palpacion abdominal nor-
mal, no equimosis ni hematomas. Examen ORL: hiperemia fa-
ringo-amigdalar. Analitica sangre: Ht. 39, hemoglobina 13 g. %,
leucocitos 26.000 (C: 6, S: 84, L: 8, M: 1, E: 1), glucosa 108
mg. %, urea 22 mg. %, proteina C reactiva negativa. ASLO: 200
primera hora, 600 segunda hora, 500 tercera hora, 500 cuarta
hora. VSG: 112 mm. pnmera hora, 120 segunda hora. CcR
70,6. Creat. 1,73 mg/dl., complemento sérico C, 150. mg. %,
proteinas y proteinograma normal. IgA sérica 257,6 mg. %, 1gG

20 mg.-%, IgM 261,1 mg. %. Analitica orina: Densidad 1.034,

pH. 6, proteinas 1,18 g/l., glucosa negativa, sedimento 4,5
leucocitos/campo, incontables hematies. Urocultivo negativo.
Exploraciones complementarias: Cistografia retrégrada y pielo-
- grafia i.v. normales. Al mes de evolucién y tras nuevos episo-

digs de hematuria macroscopica con hematuria microscopica '

persistente, 'se practica biopsia renal por lumbotomia.
Resultado biopsia renal. Estudio con microscopia Optica: La
biopsia renal fue fijada en Dubosq-Brazil durante 6 horas y una
vez incluida en parafina se practicaron secciones de tres micras
que se tifieron con hematoxilina-eosina, PAS, tricrémico de
Masson y plata mefenamma En las secciones se observaron un
total de 50 glomérulos con lesiones de tipo focal y segmentario,
consistentes en proliferacién de células mesangiales en seg-
mentos del ovillo glomerular que se asociaba a incremento de la

matriz mesangial. Algunos glomérulos mostraron lesiones de ti- -

po esclerosante con sinequias a la capsula de Bowman. Con

técnicas de tricrémico se evidenciaron pequefios depésitos fug:

sindfilos de localizacion preferente en las areas mesangiales. A
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nivel tibulo-intersticial y vascular no se observaron alteraciones

- remarcables.

Estudio de inmunofluorescencia: El fragmento de tejido, una
vez congelado en nitrégeno liquido, fue cortado con criostato en
cortes finos, usandose los antisueros IgA, IgG, IgM, IgE, C;, C,,
Fb y albimina (Laboratorios Meloy). Ef examen con microscopio
de fluorescencia demostré depésitos de IgA de tipe granular,
localizacién preferente mesangial y en todos los glomérulos, asi
como depositos de IgG y C; con igual disposicién pero en me-
nor intensidad.

Estudio con microscopio electrénico: El fragmento tras fijacién
en glutaraldehido, lavado en tampon fosfato y posfijado en os-
mio al 2 %, fue tefiido con uraniloal 2 % previo lavado en tam-
pon fosfato. Se lncluyeron las muestras en resina spurr y los
cortes se practicaron con ultramicrétomo LKB 8.800. Se estudia-
ron un total de tres glomérulos, observandose importantes alte-
raciones de la MBG y a nivel mesangial de caracter segmenta-
rio. Algunas asas capilares mostraban un evidente adelgaza-
miento (Fig. 1) alternando con fendmenos de taminacién y pérdi-
da de la homogeneidad de la lamina densa (Fig. 2). En’ otras
areas existia una irregularidad del calibre de la MBG que se

-manifestaba por ta presencia de pequefias proyecciones en la

vertiente subepitelial junto con areas electronlicidas y aislados
depositos intramembranosos de pequefio tamario (Fig. 2). Oca-
sionalmente se visualizaban ‘pequefias particulas redondeadas
o tubulares dlspuestas en aclmulos localizados en el espesor
de la MBG vy el citoplasma de alguna célula endotelial (Fig. 3),
asi como fragmentacién o ruptura de alguna MBG (Fig. 4). Exis-
tia fusién pedicelar muy segmentaria. Junto con las anteriores
alteraciones se observaron areas mesangiales con signos de
esclerosis, aumento de material membrana basal y dep6sitos
electrodensos, junto con colapso de aisladas asas capilares.

DISCUSION
Las alteraciohes ultraestructurales existentes en este
caso y caracterizadas por una disminucién del grosor en
segmentos de la MBG, laminacién y pérdida de la densi-

‘dad de la lamina densa, asi como la presencna de estruc-

turas o particulas que semejan virus («vurus like»), son
coincidentes con ias descritas en la NFH 7. Todas estas
caracterlstlcas, debido a 'su peculiaridad y constancia,

han adquirido no sélo una importancia patogénica, sino
‘también valor diagnéstico al ser consideradas como es-

pecificas de dicha entidad por algunos autores  '2. El
mejor conocimiento que actualmente se posee de los as-
pectos ultraestructurales de la patologia glomerular ha
restado valor a dichas alteraciones, ya que han sido des-
critas en diferentes cuadros clinicos, algunos de ellos
muy relacionados entre si, debido a la existencia de una
historia de hematuria recurrente o persistente, caracteris-
tica clinica importante en la NFH. Han sido descritos ca-
sos de NFH atipicos, sin sordera, en los que existia un
importante adelgazamiento de la MBG 3. Esta alteracion
considerada-como una de las mas tipicas del sindrome
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Fig. 1.—Importante adelgazamiento de la membrana basal ca-
pilar con dreas electronlucidas e inicio de laminacién. Obsérve-
se la diferencia con una membrana basal adyacente. (LC = luz
capilar. EP = espacio epitelial. END = célula endotelial). Au-
mentos 14.200.

capilar con laminacion (). (EP = células epitelial-podocito.
M = nacleo de célula mesangial). Aumentos 3.800. B: Irrequiari-
dad de la vertiente subepitelial de la membrana basal con
proyecciones ([ ), areas electronlicidas y pequefios depdsitos
intramembranosos { f { ). (LC = luz capilar). Aumentos 5.000.

de Alport? 35 también ha sido observada, incluso de
forma mas constante, en la hematuria familiar benigna
(HFB) 8, cuadro clinico con mayor incidencia en la infan-
cia y caracterizado por historia de hematuria recurrente
sin depésitos glomerulares de inmunoglobulinas 0 com-
plemento y curso evolutivo generalmente benigno ' 5.

Sef’nejantes alteraciones han sido descritas con relati-
va frecuencia en la enfermedad de Schénlein-Henoch y
por su constancia son consideradas por algunos
autores® como una caracteristica ultraestructural de di-
cha enfermedad, resaltando la laminacién, areas electro-
lucidas y presencia de particulas «virus Like» a nivel glo-
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Fig. 3.—Acumulos de estructuras redondeadas localizadas en

It

la membrana basal capilar con irregularidad en el grosor de Ia
misma. (LC = luz capilar. END = célula endotelial. EP = células i

epitelial). Aumentos 30.000.
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Fig. 4 —Fragmentacion de segmentos de la membrana basal

(7). (LC = luz capilar). Aumentos 22.000. .

merular. La glomerulonefritis igA, cuyo signo clinico fun-
damental es la hematuria macroscépica recurrente, es
una entidad muy relacionada con la enfermedad de

Scholein-Henoch desde el punto de vista inmunopatolé-

gico y etiopatogénico '®. La existencia de lesiones ul-
traestructurales de la MBG en la glomerulonefritis IgA ya
han sido comentadas '7-?°, y aunque lo mas constante
es la presencia de depoésitos electrondensos a nivel me-
sangial o paramesangial, se ha descrito-la laminacion y

adelgazamiento de la MBG ?>2, que si bien para algu- -
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nos autores ® son menos frecuentes e intensas que las
descritas en la NFH y NFB, contrariamente, otros las en-
cuentran hasta en un 40 % de los casos ''. Esta asocia-
cion, junto con la presencia de casos de nefritis IgA
familiares 2%, induce a pensar en la existencia de una al-
teracion en el metabolismo de la MBG como posible me-
canismo patogénico ''. Sin embargo, todas las alteracio-

nes de la MBG anteriormente descritas, incluida la frag-

mentacién o pérdida. de solucion de continuidad, han si-
do mencionadas en diferentes tipos de glomerulonefritis,

AN
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cuyo denominador comin es la presencia de depdsitos
localizados en la MBG y entre las que cabe destacar la
glomerulonefritis membranosa ® y en algunos casos de

glomerulonefritis membrano-proliferativa 2, io que indica

gue posiblemente dichas alteraciones serian secundarias
a fendmenos de regeneracion tras la agresién producida
por los depdsitos de inmunocomplejos. La presencia en
nuestro caso de &reas electronltcidas en relacidn con de-
positos electrondensos intramembranosos apoyaria esta
hipdtesis; no obstante, en la glomerulonefritis igA los de-
positos son generalmente centrales y a nivel mesangial,
aungue se han descrito también a nivel periférico y en
relacién con asas capilares '"2'. Es de destacar aqui el
tratajo de HARA y cols. 2° en los que, en base a los ha-
llazgos de microscopia electronica, subdividen la glome-
rulonefritis IgA en dos grupos segln la ausencia (tipo 1)
o presencia (tipo 2) de depésitos subendoteliales en las
paredes capilares del glomérulo, observando que los de
tipo 2 tienen un peor prondstico evolutivo.

Un mecanismo semejante podria explicar la presencia
de particulas redondeadas semejantes a virus, existentes
en nuestro caso y que también han sido descritas no sélo
en la NFH 2, sino también en la purpura de Schdnlein-
Henoch 8 26 y en otras entidades . BARIETY y cols. %7 en
un estudio ultraestructural sobre «formaciones intraglo-
merulares mal conocidas» describen como «particulas
redondas extracelulares», estructuras muy semejantes a
las existentes en nuestro caso y las consideran secunda-
rias a lisis citoplasmica en espacios situados entre la
membrana basal y la membrana citoplasmica; sin embar-
go, la presencia de particulas similares en el interior de
alguna célula endotelial no encuentra clara explicacion
en este mecanismo y, por tanto, no podemos descartar
categéricamente la existencia- de virus en nuestro caso,
aungue la ausencia de estudios analiticos al respecto
nos impida afirmar tal asociacion y, por tanto, su relacion
con las alteraciones ultraestructurales descritas. -

En conclusién, existe un conjunto de entidades clinico-
patologicas con semejantes caracteristicas clinicas y al-
teraciones ultraestructurales similares y ‘a veces super-
ponibles a las descritas en la NFH, por lo que no deben
ser consideradas como lesiones totalmente especificas
de un determinado cuadro. Aunque se discute que di-
chas alteraciones pueden ser secundarias a la moviliza-
cion de dep6sitos inmunolégicos, creemos que seria de
-gran interés el conocer la posible relacién entre una alte-
racion metabodlica de la MBG, presencia de depésitos de
inmunocomplejos y enfermedad viral en un conjunto de
entidades cuyo denominador comun es la hematuria re-
currente o persistente. i
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