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Dr. Francisco Díaz |
Hospital Universitario Gregorio Marañón, Madrid

Diagnosticar bien, 
diagnosticar a 
tiempo: Un diálogo
imprescindible entre 
nefrología y patología

Dra. Gema Fernández |
Hospital Universitario La Paz, Madrid
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Biopsia renal 
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Indicaciones: biopsia renal nativa
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1.Indicaciones clínicas

Selección exclusiva de sospecha clínica requerida exactamente en el formulario de derivación oficial de Mayo Clinic
Laboratories (MC0767-11):

Hematuria

Proteinuria

Fallo Renal Agudo

Hipertensión

Lupus Sistémico

Diabetes

Historia Familiar

Otro (especificar)
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2. Datos de laboratorio requeridos
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Perspectiva histológica
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“Relación íntima entre Nefrología y Anatomía Patológica es la de Gabriel Richet (1948), padre de la Nefrología francesa, al 
constatar que la Nefrología no solo es una rama de la Medicina Interna, sino que se fundamenta en estudios biológicos y en la
observación de la patología renal. En la historia más reciente, Robert Berliner, conocido como «el decano de la fisiología renal» 
define la Nefrología como disciplina en la que el microscopio óptico, la aplicación de la inmunofluorescencia y la utilización 
del microscopio electrónico es indispensable.”

Nefrologia 2018;38(3):247-249.
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Adecuación de la muestra

Approach to Kidney Biopsy: Core Curriculum 2022. Am J Kidney Dis.. Published online. doi: 10.1053/j.ajkd.2021.08.024

• Agujas 18-19: aunque diagnósticas, cilindros escasamente representativos con poca representación de vasos. 

• Lesiones focales: al menos 25 glomérulos, en lesiones difusas, menos glomérulos.

• Para la mayoría de las lesiones serían necesarios entro 8-10 glomérulos.

Varía de acuerdo con el diagnóstico específico: 

• Clasificación de Oxford (IgA): al menos 8 glomérulos.

• Clasificación de Banff: >10 glomérulos, de dos sitios diferentes de la corteza, al menos 2 arterias (subóptimo 7-10 
glom y 1 arteria), menos = insuficiente. 

• Médula vs. corteza.

Core curriculum (2022): 
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16G
18G

Am J Transplant. 2005;5:1992-6; Am J Nephrol. 2013;37:249-54; Nephrology. 2013;18:525-30.

16 gauge, 1.65 mm diameter

18 gauge, 1.27 mm diameter, ~25% les tissue
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One approac for dividing tissue for LM, IF and EMh

WCN2015HistologyProcedureManual
Approach to Kidney Biopsy: Core Curriculum 2022. Am J Kidney Dis.. Published online. doi: 10.1053/j.ajkd.2021.08.024

Cortex

Medulla
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Quirófano Envío de muestra al Laboratorio de 
AP.  Registro y etiquetado

Procesado automático de muestras

Inclusión de la muestra en 
bloque de parafina

Cortes con microtomos

Tinción

Preparaciones listas para el patólogo!

Muestra en el módulo de Tallado
Patólogo procesando la muestra:
Cotejo de datos clínicos y etiquetado
Descripción macroscópica
Documentación de cambios patológicos
Muestreo de la pieza 
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Fijación:
- Fijador de elección: Formol al 10% → al menos 6 horas, no más de 

24.
- Otros fijadores: Zenker, Karnovsky (fijación rápida, no recomendable 

para técnicas adicionales).

Tallado
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Procesar automatizado de tejidos.

Procesado óptico: 8 horas. 

Inclusión de 
tejidos

Estación de Inclusión



N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l D

r. 
Fr

an
ci

sc
o 

D
ía

z y
 la

 D
ra

. G
em

a 
Fe

rn
án

de
z 

Inclusión en el bloque de parafina: manual
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corte
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1 2

3

4

Cortes necesarios para valoración 
adecuada de la biopsia renal
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Técnicas histológicas

• Hematoxilina & eosina.

• PAS.

• Plata metenamina.

• Tricrómico de Masson.

• Inmunofluorescencia directa en congelación: incluir K y L

• Microscopía electrónica (el material puede ser 
recuperado).

• Rojo congo.

• Tioflavina.

• Elásticas.

• Técnicas de inmunohistoquímica: DNAJB9, 
tipificación del amiloide, C4d, C3d, SV40, IgG4, 
C5b9.

• Inmunofluorescencia en parafina tras digestión con 
proteasa (pronasa).

Técnicas de rutina Técnicas complementarias
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Técnicas de 
histoquímica de 
rutina y sus 
diferentes 
colores de 
tinción y usos
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Técnicas adicionales de rutina

Inmunofluorescencia directa

GEL
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Tejido fijado en glutaralehído

Recuperación del bloque de parafina

Recuperación de material congelado

Microscopía electrónica
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Glomerulopatía C3
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Glomerulopatía C3

• C3G: Entidad patológica ultrarrara reconocida desde el año 2012, que está definida por la patología glomerular caracterizada por 
el depósito de C3, al menos 2+ en ausencia o con débiles depósitos de Igs (intensidad de C3 2+ superior a otras Igs).

• Esencial en el diagnóstico de la patología, porque actualmente se realiza mediante BIOPSIA RENAL.

• “No puede ser diagnosticada una GN C3 sin biopsia renal demostrando el depósito dominante de C3 a nivel glomerular”

Depósitos 
de C3

C3GN

DDD

C3G

C3c Ig
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Glomerulopatía C3

Pediatric Nephrology volume 34, pages1311–1323 (2019)

• Patrón de lesión histológico heterogéneo en la 
microscopía óptica y electrónica: 

• Mínimo mesangial (infrecuente).

• GN proliferativa mesangial. 

• GN proliferativa endocapilar. 

• Glomerulonefritis membranoproliferativa (más 
frecuente), con o sin proliferación extracapilar→

• Dx diferencial con GN mediadas por IC. 

https://link.springer.com/journal/467
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IFD

ME ME

C3c

NO DD DD

Glomerulonefritis C3 Enfermedad por depósitos densos

> 2+ (dominante)
C3c > 2+ (dominante)
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MC Pickering et al.: C3 glomerulopathy, Kidney International (2013) 84, 1079–1089
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Consenso en el reporte de GN C3

MC Pickering et al.: C3 glomerulopathy, Kidney International (2013) 84, 1079–1089

• El término de C3G debe ser usado para designar enfermedades debidas a un control anormal del complemento caracterizados 
por el depósito dominante de fragmentos de C3 glomerular con depósitos electrondensos en la ME.

• El nivel de sospecha en una biopsia renal dependerá de la interpretación de la MO, IFD-IHQ, ME e historia clínica→ se sugiere el 
diagnóstico morfológico descriptivo de “GN con C3 dominante”  (al menos intensidad de C3c de 2+ o más de magnitud en relación
a otras Igs (escala de 0 a 3)).

• Es importante basarse en las características de la microscopía electrónica y correcta correlación clínica, para descartar GN 
postinfecciosa con depósito dominante de C3. En aquellos casos en los que no sea posible, se debe usar el término “GN  con 
depósito dominante de C3 (asociada a infección)” y esperar evolución clínica. 

• El término de “enfermedad por depósitos densos” debe ser usado en casos de C3G con la presencia de los característicos 
depósitos osmiofílicos (basados únicamente en la ME). El resto deben recibir en nombre de GN C3. 
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Kidney International (2018) 93, 977–985

Figure 1| Rates of remission (complete plus partial) did not differ among
patients with C3 glomerulonephritis (C3GN) and dense deposit disease
(DDD). Survival analysis excludes 1 patient for whomtime to remission was
unable to be verified (N ¼ 110). C3G, C3 glomerulopathy.

Figure 2| Progression to a combined outcome of end-stage renal disease, 
advanced chronic kidney disease (doubling creatinine or chronic kidney disease
stage 5), or death did not differ among patients with C3 glomerulonephritis (C3GN) 
and dense deposit disease (DDD). Survival analysis excludes 3 patients for whom
time to outcome was unable to be verified (N ¼ 108). C3G, C3 glomerulopathy.
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Índice histológico en C3G

Kidney International (2018) 93, 977–985
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Índice histológico en C3G



N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l D

r. 
Fr

an
ci

sc
o 

D
ía

z y
 la

 D
ra

. G
em

a 
Fe

rn
án

de
z 



N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l D

r. 
Fr

an
ci

sc
o 

D
ía

z y
 la

 D
ra

. G
em

a 
Fe

rn
án

de
z 

C3G e IC-MPGN: Un espectro patológico unificado

Análisis de datos comparativos y evidencia de homonogeneidad
patogénica

Latropoulos et al. (2018); Masoud et al. (2025).
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Homogeneidad en la fisiopatología

Latropoulos et al. (2018).

Prevalencia de C3 sérico bajo en grupos diagnósticos
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Similitud en marcadores y autoanticuerpos

Los factores nefríticos y las variantes genéticas no discriminan 
entre ambas entidades

Los perfiles biológicos se solapan ampliamente entre C3G e IC-MPGN.

Latropoulos et al. (2018), Tabla 1.
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El fenómeno de la biopsia dinámica

Evidencia de biopsias seriadas.

La clasificación basada en inmunofluorescencia es transitoria, 
no estática

Implicación: La presencia de inmunoglobulinas puede depender del momento de la biopsia y no define una enfermedad distinta.
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Resultados clínicos y supervivencia renal

No existen diferencias estadísticas en la evolución a largo plazo

Registro RaDaR; Masoud et al. (2025).

La supervivencia renal es comparable 
entre C3G e IC-MPGN.
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Clústeres biológicos en C3G e IC-MPGN

Latropoulos P et al. Registry of Membranoproliferative GN/C3G. Cluster analysis identifies distinct pathogenetic patterns in C3 glomerulopathies/immune complex-mediated membranoproliferative GN. J Am Soc
Nephrol. 2018;29(1):283-294. doi:10.1681/ASN.2017030258.

Mensaje clave: la histología C3G/IC-MPGN no captura por sí sola la biología de la enfermedad; los clústeres separan mecanismos y 
riesgo renal.

Perfiles de activación del complemento, histología y riesgo clínico
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Poder predictivo: clústeres vs. histología

La estratificación biológica aporta información pronóstica superior a la histología clásica.

Latropoulos et al. (2018), Figura 3.
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IC-MPGN
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Activación mediada por anticuerpos
Glomerulonefritis membranoproliferativa
mediada por inmunocomplejos

Pediatric Nephrology volume 34, pages1311–1323 (2019) N Engl J Med 2012; 366:1119-1131
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IC-MPGN

N Engl J Med 2012; 366:1119-1131

• Patrón glomerular con un grupo heterogéneo de 
enfermedades (diferentes etiologías).

• Depósitos de ICs en el espacio subendotelial→ activación de 
la vía clásica → consumo preferencial de C4 y menor de C3 en 
plasma…

• Presencia de C5b9 y C1q glomerular → daño capilar y 
proteinuria

• Si hay mut heterocigotas en V. alterna →C3nef circulante→
activación adicional de V. alterna→ Perpetuación del paño
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C5b9

N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l D

r. 
Fr

an
ci

sc
o 

D
ía

z 
y 

la
 D

ra
. G

em
a 

Fe
rn

án
de

z 



N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l D

r. 
Fr

an
ci

sc
o 

D
ía

z y
 la

 D
ra

. G
em

a 
Fe

rn
án

de
z 

IC-MPGN

• Hipocomplementemia C4.

• Enfermedades sistémicas autoinmunes:  LES; Sx. 
Sjogren, crioglobulinmia, etc.

• Infecciones: VHC, VHB, etc.

• Gammapatías monoclonales.

• Predomina hipocomplementemia C3.

• Diagnóstico tas descarte de otras enfermedades.

• Estudio genético y funcional del complemento: 
alterado en más de un 50% de los casos → similar a 
GN C3.

Formas secundarias:  

Positividad para C4d y C1q

Formas primarias: 
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Informe de la biopsia renal

Microscopía óptica: 

• Tipo de muestra (cilindro, cuña subcapsular…).

• Contenido (cápsula, corteza, médula).

• Glomérulos:
Nº glomérulos total, nº glomérulos esclerosados, nº
glomérulos lesionados (patrón segmentario vs. global, focal vs 
difuso), tipo de lesiones.

• Túbulos & intersticio: inflamación intersticial, necrosis tubular, 
inclusiones tubulares (citoplasmáticas vs nucleares), depósito 
de cristales, grado de fibrosis y atrofia tubular.

• Estructuras vasculares: arterioesclerosis, hialinosis, trombos, 
necrosis, émbolos, hialinosis, trombos, necrosis, émbolos

Inmunofluorescencia directa: 

• Nº glomérulos total, nº glomérulos esclerosados, 
lesiones.

• Localización de los depósitos: focal o difuso, 
segmentario o global, mesangio y/o pared capilar, 
túbulos, intersticio, vasos.

• Patrón de tinción: granular, lineal, pseudolineal.

• Intensidad de los depósitos: negativo, +/-, 1+, 2+, 3+.

Guía para el informe de la biopsia renal 
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Informe de la biopsia renal

Microscopía electrónica: 

• Nº glomérulos.

• Depósitos: localización, tipo, cantidad, tamaño, subestructura.

• MBG: arquitectura, grosor, duplicación, isquemia, rotura.

• Endotelio: fenestraciones, tumefacción, presencia de ITR.

• Mesangio: mesangiolisis, expansión, celularidad.

• Podocitos: preservados, fusión (%), gránulos de reabsorción de proteínas, cambio microvellositario.

• Luces capilares: leucocitos, plaquetas, fibrina.

• Túbulos: MB, inclusiones citoplasmáticas o nucleares.
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Formato del diagnóstico

J Am Soc Nephrol 27: 1278–1287, 2016

(1) Specimen type: needle biopsy, wedge, etc.

(2) Diagnosis

Primary diagnosis

Disease process/pathogenic type (e.g., IgA nephropathy, lupus GN, ANCA GN, C3 GN)

Pattern of glomerular injury (e.g., mesangial proliferative, membranoproliferative, necrotizing/crescentic, and focal and 
segmental sclerosing)

Histologic scores or grade (e.g., Oxford/MEST for IgA nephropathy and ISN/RPS for lupus nephritis)

Additional features (e.g., degree of global glomerulosclerosis, IFTA, vascular sclerosis, clinical modifiers, such as 
cryoglobulin/clinical HCV, bacterial endocarditis/clinical, staphylococcal cellulitis/clinical)

Secondary diagnoses (list; e.g., acute interstitial nephritis and diabetic glomerulosclerosis); these are not felt to be part of the 
primary disease

(3) Comment/narrative

Can be used for summarizing/clarifying morphologic basis of primary and/or secondary diagnoses or clinicopathologic
correlations, providing prognostic information, discussing differential diagnosis, and providing appropriate references
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¡Muchas gracias!
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