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Dr. Pablo Cannata |
Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz, Madrid

Lo que revela el tejido:
Biomarcadores en la 
biopsia renal



N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l D

r. 
Pa

b
lo

 C
an

n
at

a

1.  Introducción y contexto 
clínico-patológico
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PAS
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PAS PMET

C3 +/-   ( IgG  
>

IgM )
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Proliferación mesangial difusa y 
uniforme, interposición 
mesangial, dobles contornos.

IgG+C3 / C3
+/- IgM, IgA, C1
msg y subendot.

Mesangial, 
subendot.

Tipo  I

Clasificación de la GNMP

Prolif. mesangial moderada,  
engrosam. mb basal.

C3 en pared capilar
(lineal), anillos msg.

Depósitos densos intramb
y msg nodular.

Tipo  II
(EDD)

Proliferación mesangial difusa y 
uniforme, interposición msg, 
dobles contornos, púas.

Proliferación mesangial difusa y 
uniforme, engrosam. marcado mb
b, interposición msg y dobles 
contornos variable.

IgG+C3 / C3
+/- IgM, IgA, C1 msg, 
subendot y subepitelial.

IgG+C3 / C3
+/- IgM, IgA, C1
msg y transmb.

Mesangial
subendotelial
y subepitelial.

Mesangial intramb
+/- subendotelial
+/- subepitelial.

Tipo  III
Burkholder

Tipo  III
Strife-Anders
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GNMP secundaria

Infecciones
Hepatitis C
Hepatitis B
Endocarditis
Abscesos viscerales
Shunts V-A infectados
Malaria
Esquistosomiasis
Micoplasma
Virus Epstein-Barr
VIH

Enfermedades Autoinmunes
Lupus eritematoso sistémico
Síndrome anti-fosfolípido
Enfermedad mixta del tejido conectivo
Artritis reumatoide 
Síndrome de Sjögren

Disproteinemias
Crioglobulinemia (tipos I y II)
Enf. depósito de cadenas ligeras
Enf. depósito de cadenas pesadas
Macroglobulinemia de Waldenström
GN fibrilar
GN inmunotactoide

Enf. malignas
Leucemias y linfomas

Enf. hepáticas crónicas
Cirrosis
Déficit de alfa1-antitripsina

Microangiopatías trombóticas
Síndrome urémico hemolítico
Púrpura trombótica trombocitopénica

Anemia falciforme
Nefritis por radiación
Glomerulopatía del trasplante
Esclerosis sistémica
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Proliferación mesangial difusa y 
uniforme, interposición 
mesangial, dobles contornos.

IgG+C3 / C3
+/- IgM, IgA, C1
msg y subendot.

Mesangial, 
subendot.

Tipo  I

GNMP primaria

Prolif. mesangial moderada,  
engrosam. mb basal.

C3 en pared capilar
(lineal), anillos msg.

Depósitos densos intramb
y msg nodular.

Tipo  II
(EDD)

Proliferación mesangial difusa y 
uniforme, interposición msg, 
dobles contornos, púas.

Proliferación mesangial difusa y 
uniforme, engrosam. marcado mb
b, interposición msg y dobles 
contornos variable. 

IgG+C3 / C3
+/- IgM, IgA, C1 msg, 
subendot y subepitelial.

IgG+C3 / C3
+/- IgM, IgA, C1
msg y transmb.

Mesangial
subendotelial
y subepitelial.

Mesangial intramb
+/- subendotelial
+/- subepitelial.

Tipo  III
Burkholder

Tipo  III
Strife-Anders
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J Med Genet 2007;44:193-199. doi: 10.1136/jmg.2006.045328
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2010 - Nat. Rev Nephrol
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2012. Kidney International
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2012. Kidney International

2013. Kidney International

Thus, 'C3 only' is an impractical definition of C3 glomerulopathy, and we
propose a definition of C3 dominant and at least two orders of magnitude
more intense than any other immune reactant, which requires validation by
alternative pathway evaluation. These criteria provide a framework for
identifying patients most likely to benefit from investigations of alternative 
complement pathway dysregulation.
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• Microscopía óptica

• Inmunofluorescencia

• Microscopía electrónica

• Historia clínica
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• Microscopía óptica

• Inmunofluorescencia

• Microscopía electrónica

• Historia clínica
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C3
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C3 IgM

>>

C3 (3+) Ig (1+)
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2. Punto de partida: 
biomarcadores de rutina en la 

biopsia renal
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2. Punto de partida: 
biomarcadores de rutina en la 

biopsia renal

La inmunofluorescencia
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Inmunofluorescencia

• Técnica de elección (más sensible y específica) para el diagnóstico de nefropatías mediadas por mecanismos inmunológicos. 
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Inmunofluorescencia

• Técnica de elección (más sensible y específica) para el diagnóstico de nefropatías mediadas por mecanismos inmunológicos. 

• Se realiza rutinariamente en todas las biopsias renales en tejido fresco congelado.
(* Se puede realizar con limitaciones sobre tejido fijado: IF-P).



N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l D

r. 
Pa

b
lo

 C
an

n
at

a

Inmunofluorescencia

• Técnica de elección (más sensible y específica) para el diagnóstico de nefropatías mediadas por mecanismos inmunológicos. 

• Se realiza rutinariamente en todas las biopsias renales en tejido fresco congelado.
(* Se puede realizar con limitaciones sobre tejido fijado: IF-P).

• Anticuerpos utilizados: IgG IgA, IgM, C3 , C1q, kappa lambda.
(C5b-9, C4d, albúmina, fibrinógeno).
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Inmunofluorescencia

• Técnica de elección (más sensible y específica) para el diagnóstico de nefropatías mediadas por mecanismos inmunológicos. 

• Se realiza rutinariamente en todas las biopsias renales en tejido fresco congelado.
(* Se puede realizar con limitaciones sobre tejido fijado: IF-P).

• Anticuerpos utilizados: IgG IgA, IgM, C3 , C1q, kappa lambda.
(C5b-9, C4d, albúmina, fibrinógeno).

• Se valora:

• Anticuerpo/s positivo/s.

• Intensidad de tinción: 0  /  1+  /  2+  /  3+.

• Patrón de positividad: granular, lineal, borroso (smudgy).

• Distribución de la tinción: difusa; global; segmentaria; focal.

• Topografía de la tinción: mesangial, subendotelial, subepitelial…
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Importancia de la fase preanalítica:  
selección de fragmentos para cada técnica
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Importancia de la fase preanalítica:  
selección de fragmentos para cada técnica
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Formulario de solicitud de biopsia renal
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Formulario de solicitud de biopsia renal
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IFD ME

MO

MO
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IFD (5-10 glom.)

Congelar 
tejido

Selección del tejido para técnicas de MO, IFD y ME

ME (1-2 mm; 2-3 glomérulos)

Directamente en el criostato

Inmersión en nitrógeno líquido

Artefacto de congelación
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IFD (5-10 glom.)

Congelar 
tejido

Selección del tejido para técnicas de MO, IFD y ME

ME (1-2 mm; 2-3 glomérulos)

Directamente en el criostato

Inmersión en nitrógeno líquido

Inmersión en isopentano/metilbutano 
a baja temp.

Artefacto de congelación

Criogenización rápida
(PrestoChill)
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Congelado en criostato Congelado en metilbutano
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IgG (IgA-, IgM-) Kappa

→ Monotypic disease

IgG IgM C3 kappa lambda

→ Infection associated MPGN

IgG IgA IgM C3 C1q kappa lambda

(IgG-, IgA-, IgM-) C3

→ C3G
C3GN

DDD

→ AI associated MPGN

lambda
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IgG

IgA

IgM

C3

C1q

kappa

lambda
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IgG

IgA

IgM

C3

C1q

kappa

lambda

N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l D

r. 
Pa

b
lo

 C
an

n
at

a



N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l D

r. 
Pa

b
lo

 C
an

n
at

a

C5b9

C1q C3
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C5b9

C1q C3
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n=108
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Sherry Masoud, David Pitcher, Katie Wong , Yunsoo Kim , Alex Shavick , Adam P Levine , Jonathan Barratt, Daniel P Gale , Ian SD Roberts 

La intensidad glomerular de C3 
<2+ (baja) vs. >2+ (alta)
predice la pérdida de función 
renal y evolución a ERCA.

n=571

Glomerular C3 staining is an independent predictor of
renal survival in IgAN: findings from the UK RaDaR cohort
and its nested GPT-4o data extraction study

Figure 1. 5-year eGFR trajectory stratified by C3 intensity on biopsy (liner mixed model)*
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Phase 3 VALIANT secondary endpoint: Week 26 
≥2 OOM C3c reduction in biopsy

†Difference defined as ≥2 OOM at Week 26 vs baseline; in all adults. Baseline renal biopsies were not required for adolescent participants. ‡Statistical testing stopped after first endpoint to not reach significance 
between treatment arms (i.e. change in activity score of C3G histological index score at Week 26 vs baseline). C3c, complemen t 3c; C3G, complement 3 glomerulopathy; OOM, orders of magnitude.Nester CM, et 
al. Presented at American Society of Nephrology Kidney Week 2024 (Oral SA-OR92).

Renal biopsies from a pegcetacoplan-treated C3G native kidney patient:

3+ 0 Proportion of patients with 
reduced C3c renal 

biopsy staining†

Key secondary endpointBaseline Week 26

27x higher odds 
of achieving ≥2 
OOM reduction 
(6.5, 115.9); nominal‡

p<0.000171.4% (25/35) of pegcetacoplan-treated patients achieved 0 intensity staining

Pegcetacoplan 74.3% (26/35)

Placebo 11.8 (4/34)
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C3 C33+ 2+?
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C3
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C3  - falso positivo Tinción inespecífica
en áreas de esclerosis
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C3  - falso positivo Tinción inespecífica
en áreas de esclerosis
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3. Cuando la rutina falla:
Problemas técnicos, biopsias 

insuficientes…
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3. Cuando la rutina falla:
Problemas técnicos, biopsias 

insuficientes…

Retos en el diagnóstico de la C3G
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Retos en el diagnóstico de la C3G

• Escasez o ausencia de glomérulos en el segmento congelado para IFD.
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Retos en el diagnóstico de la C3G

• Escasez o ausencia de glomérulos en el segmento congelado para IFD.

• Ausencia de información clínica.
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Retos en el diagnóstico de la C3G

• Escasez o ausencia de glomérulos en el segmento congelado para IFD.

• Ausencia de información clínica.

• Biopsia remitida directamente en formol. 
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¿Cuándo debo realizar IF 
en parafina?
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PNT
PROCEDIMIENTO 

NORMALIZADO DE TRABAJO

Estandarización en la realización de estudios de 
inmunofluorescencia sobre tejido parafinado en la 
biopsia renal
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¿Cuándo debo realizar IF en parafina?

• Biopsia renal con escasa o nula representatividad de corteza renal.

• Biopsia renal sin glomérulos viables en el segmento congelado para IFD.

• Evidencia de artefacto o error en la técnica de IFD sobre tejido congelado.

• Biopsias que en la microscopía óptica muestran un patrón de afectación membranoproliferativo
y negatividad en el estudio de inmunofluorescencia.

• Pacientes cuyo estudio analítico revele una paraproteína en orina y/o sangre en los que el 
estudio de IFD no revele una restricción de cadenas ligeras.
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Inmunofluorescencia sobre tejido parafinado  (IF/P)

• Mejor preservación del tejido y localización topográfica exacta de los depósitos.

• En protocolos de corte y tinción dejando cortes intermedios sin teñir, permite tipificar hallazgos 
muy segmentarios presentes en solo unas micras salvando el temido: “desaparece tras la 
seriación del tejido”.

Ventajas
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Inmunofluorescencia sobre tejido parafinado  (IF/P)

• Mejor preservación del tejido y localización topográfica exacta de los depósitos.

• En protocolos de corte y tinción dejando cortes intermedios sin teñir, permite tipificar hallazgos 
muy segmentarios presentes en solo unas micras salvando el temido: “desaparece tras la 
seriación del tejido”.

Ventajas

El gran inconveniente

• C3, muchos falsos negativos (NO ES FIABLE)
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Ventajas

El gran inconveniente

• C3, muchos falsos negativos (NO ES FIABLE)
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C3c
(IHQ)

Heptinstall's Pathology of the Kidney 8th Edition
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El lobo con piel de cordero
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IgG IgMIgA

lambdakappaC1qC3
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IgG IgM-FFPETIgA-FFPET

Lambda-FFPETKappa-FFPETC1q-FFPET

IgG-FFPET

C3
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4. Expandiendo la huella 
del complemento:

C4d, C5b-9
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C5b9

C5b-9
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Sept 2016. Bloodjournal.com
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C5b-9
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C5b-9
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C5b-9
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C5b-9
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C5b-9
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Wilson et al. Kidney Internacional (2019) 95, 655-665.
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C5b-9
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Evaluation of immunohistochemical data on renal biopsies stained with
anti-C5b-9 antibodies requires careful interpreta-tion; sparse and granular 
labeling in connective matrices should not be regarded as abnormal, since
C5b-9 is normally found on cell remnants that are embedded in connective
matrices. Con-versely, the presence of C5b-9 neoantigens is of
pathological significance when the antigens are found within immune
deposits and/or are present in abundant clusters in sclerotic matrices 
because of the increased density of labeled cell remnants in the latter
circumstances. The pathological occurence of C5b-9 neoantigens does not
strictly correlate with positivity for C3, that is, some biopsies were negative 
for C3 but positive for C5b-9, which may derive from the extreme stability of
C5b-9 as opposed to C3 antigens.
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C5b-9
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C5b-9
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C3
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C4d
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C4d
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C4d
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Mas allá del rechazo C4d
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2015
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Original Article

Glomerular C4d deposits can mark structural capillary wall remodelling in 
thrombotic microangiopathy and transplant glomerulopathy: C4d beyond active 
antibody-mediated injury: a retrospective study
Adil H. Gasim, Jamie S. Chua, Ron Wolterbeek, John Schmitz, Eric Weimer, Harsharan K. Singh, Volker Nickeleit

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Gasim/Adil+H.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Chua/Jamie+S.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Wolterbeek/Ron
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Schmitz/John
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Weimer/Eric
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Singh/Harsharan+K.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Nickeleit/Volker
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Gasim et al. 2017

C4d as a structural damage marker

Cases with GBM – C4d deposition
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C4d

IgAC4d
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C4d

IgAC4d
38.5%             61.5%
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C4d

IgAC4d
38.5%             61.5%
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C5b9

C3

C4d

C1q

C4d

C3
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C4d
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¡Muchas gracias!
pablo.cannata@fjd.es
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