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INTRODUCCION

Resumir de forma concisa y clara cual es el papel
del patdlogo en la nefrologia es una tarea dificil,
dada la gran extensién e importancia que la anato-
mia patoldgica ha tenido, tiene y tendrd en el de-
sarrollo de la nefrologia. Por consiguiente, el reto es
doble: por una parte sintetizar todos aquellos cam-
pos en los que la anatomia patolégica es funda-
mental en la nefrologia y en segundo lugar deter-
minar cual es el nivel de exigencia que la nefrologia
actual nos viene demandando y nos va a demandar
en un futuro préximo a los patélogos que con es-
pecial dedicacién nos venimos dedicando a este
campo tan especial de la anatomia patolégica que
exige no sélo un conocimiento técnico sino también
una actitud del patélogo abierta a la clinica.

LA ENFERMEDAD RENAL.
UNA PATOLOGIA EN AUGE

Para seguir un guién légico que nos ayude a des-
granar el papel del patélogo en la Nefrologia, la pri-
mera dificultad que abordamos es resumir todas
aquellas areas de una extensa lista de procesos y en-
fermedades renales en las que el patélogo juega un
papel preponderante. Seria un mensaje erréneo li-
mitar dicho papel exclusivamente al estudio de en-
fermedades glomerulares como seria también equi-
vocado limitarnos a desplegar clasificacién tras
clasificacién que estan perfectamente plasmadas en
cualquier tratado de medicina. Tampoco es el lugar,
aunque las formas lo aconsejarian, intentar hacer
una revisién histérica de donde empieza y en donde
acaba el papel de la anatomia patolégica en rela-
cién con la patologia renal. Unicamente citaremos
como ejemplo aquellos campos que considero inte-
resantes como son: enfermedades glomerulares pri-
marias o idiopdticas, enfermedades sistémicas con
repercusion renal, enfermedades tdbulo intersticia-
les, enfermedades hereditarias-metabdlicas, enfer-
medades hematoldgicas, los grandes sindromes pul-
monares o hepaticos en los que el rindn es participe,
la patologia del injerto renal en el trasplante sin in-
cluir para no extendernos toda la patologia quirdr-
gica renal.

Todo esta gran drea de la medicina que ocupa ex-
tensos capitulos no sélo de los tratados de nefrolo-
gia sino también de medicina interna, tienen una
repercusion en la anatomia patoldgica ya que cons-
tituyen enfermedades de gran impacto en el diag-
néstico, en general son procesos graves con gran
morbilidad y mortalidad, que légicamente son causa
a su vez de preocupacion sanitaria y social, amén
de un alto coste sanitario’2. Unicamente tres datos
que considero importantes: primero decir que la pre-
valencia de enfermedad renal crénica es de un 11-
20% de la poblacién en paises occidentales'*. Se-
gundo que la enfermedad renal, es un factor de
riesgo independiente de muerte®. Tercero que el en-
fermo renal, por la complejidad de su tratamiento
requiere cuidados especiales que se traduce en una
media de hospitalizacién de 14 dias/ano®’.

El costo de los programas de enfermedad renal
cronica ha sido en USA, en 1999 de 18 billones de
délares y alcanzara la cifra de 28 billones en el afio
2010, con lo que se ha convertido en uno de los
problemas mas importantes de salud pudblica en
aquel pais2. En Espafia mas de 20.000 pacientes
en insuficiencia renal crénica estan en un programa
de diélisis con un incremento anual de 5.000 pa-
cientes/ano®. Pero el margen de estas cifras, que por
otra parte encuadran muy bien el interés del tema,
hay un dato que como patélogo no debemos pasar
por alto y es que entre un 20-50% de los pacientes
que llegan a una situacién de enfermedad renal ter-
minal, no tienen un estudio bidpsico.

ABORDAJE POR PARTE DEL PATOLOGO.
NIVELES DE ACTUACION Y DE CONOCIMIENTO

El rifién por su funcién es un érgano de estructu-
ra y funcién compleja con gran repercusién en la
homeostasis general del organismo y muy relacio-
nado con otros sistemas tales como sistema cardio-
vascular, hepdtico y respiratorio. Es importante por
no decir fundamental para cualquier estudioso en el
tema acercarse a la fisiologia e histologia renal y al
mismo tiempo tender una mano a la medicina in-
terna si queremos llevar a cabo una correlacion cli-
nico-patolégica imprescindible en nefrologia. Esto es
totalmente cierto, sobre todo si queremos acercar-
nos a la nefrologia no como un mero observador de
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la lesién para hacer un diagnéstico sino si deseamos
profundizar en el diagnéstico diferencial, mecanis-
mos fisiopatolégicos, y lo que es muy importante,
en la correlacién clinica y en el prondstico que nos
obligaran a conocer todos aquellos mecanismos que
toman parte en la progresion de la enfermedad
renal 1.

En la historia de la patologia renal debemos des-
tacar cinco hitos muy relevantes que han facilitado
su abordaje por parte del patélogo. En primer lugar,
y sin género de duda, ha sido la gran aportacién del
miscroscopio éptico, herramienta que todos los pa-
t6logos debemos en gran parte, por no decir todo
nuestro conocimiento. En segundo lugar la instaura-
cién de la biopsia renal por aguja que ha liberado
de los «sétanos» al patélogo y lo ha aproximado a
la «luz» de la correlacién clinico patolégica y sobre
todo su gran utilidad en el diagnético, en el trata-
miento y seguimiento del paciente. En tercer lugar
el descubrimiento y posterior aplicacién de la in-
munofluorescencia que nos ha permitido una apro-
ximacion a los mecanismos patogénicos preferente-
mente de la enfermedad glomerular, pero también
vascular y tdbulo instersticial. En cuarto lugar la uti-
lizacién del microscopio electronico que a pesar de
su declive en la patologia quirdrgica consecuencia
de la aplicaciéon inmunohistoquimica, en la nefro-
patologia continda liderando un puesto en el cono-
cimiento y diagndstico de la enfermedad renal. Por
dltimo y mds recientemente la aplicacién de técni-
cas de biologia molecular que han abierto otro
campo de incalculable repercusién para el futuro de
la anatomia patoldgica y de la nefrologia y por con-
siguiente del patdlogo interesado en la patologia
renal.

El primer eslabon, el microscopio éptico, nos ha
permitido y nos sigue facilitando una tarea impres-
cindible que no por simple deja de ser importante
y es acercar la lesién a la mente para poder clasifi-
carla correctamente. No es el momento de enume-
rar todos los logros que el microscopio 6ptico ha te-
nido en este campo Unicamente nos limitaremos a
decir que cualquier clasificacion de las enfermeda-
des renales es obligado el conocimiento de las ca-
racteristicas histopatolégicas de las lesiones glome-
rulares, tGbulo intersticiales y vasculares que son los
tres principales compartimentos que constituyen el
parénquima renal. Pero lo que es mas importante
como mensaje en la formacién de nuevo patélogo
es transmitir que el glomérulo, el tubulo o el vaso,
responden ante una agresién siguiendo, aunque no
siempre, unos pardmetros basicos histopatolégicos
que nos permiten clasificar primero la lesién y des-
pués la enfermedad. En el plano didactico no po-
demos olvidarnos que el tronco del arbol son los
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patrones basicos que en patologia glomerular limi-
taremos a patologia del mesangio, de las membra-
nas o patologia mixta membrana y mesangio; y las
ramas son aquellas alteraciones que cualifican los
anteriores patrones también llamadas lesiones cuali-
ficantes entre las que debemos recordar: presencia
de semilunas, leucocitos, trombos, necrosis fibrinoi-
de, esclerosis, fibrosis y un largo etc., que nos indi-
caran si la enfermedad estd en una fase aguda sus-
ceptible de tratamiento, en fase crénica o en fase
terminal e irreversible.

La inmunofluorescencia en patologia renal man-
tiene su total vigencia a pesar de la utilizacion de
la inmunohistoquimica. La razén fundamental, en
contraposicién de lo que ocurre en patologia qui-
rargica tumoral o linfoide, es que en el rindn sigue
interesando la estructura y el compartimento, mas
que la célula implicada, el tipo de depésito y su dis-
tribucion espacial mas que intracelular. La inmuno-
fluorescencia es imprescindible para una correcta
clasificacion de la enfermedad glomerular, vascular
o tlbulo intersticial, sea esta primaria o secundaria.
No sélo el patrén de distribucién sino también el
tipo de inmunoglobulina, fraccién del complemen-
to o cadenas ligeras nos van a permitir hacer la ma-
yoria de los diagndsticos histopatolégicos de las
enfermedades renales mas frecuentes. Valga por
ejemplo la importancia de los depésitos de IgA para
hacer un diagnédstico de enfermedad de Berger nom-
bre del descubridor y gran impulsador de la inmu-
nofluorescencia renal'?, depdsitos preferentes de C3
para el diagndstico de glomerulonefritis mesangio-
capilar, depositos lineales para el diagnéstico de en-
fermedad por presencia de autoanticuerpos anti-
membrana basal glomerular, depésitos de IgM en
una forma especial de sindrome nefrético, e inclu-
so la negatividad de los depésitos que nos permite
el diagndstico de glomerulonefritis extracapilares
Pauci-Inmunes.

La aplicacién del microscopio electrénico nos se-
fala un siguiente nivel de estudio que también es
imprescindible en el diagnéstico de gran cantidad
de enfermedades renales. El diagndstico de la in-
tensa lesion pedicular en el sindrome nefrético idio-
patico, los depositos preferentemente mesangiales en
la enfermedad con depdsitos de IgA o de IgM, los
depésitos preferentemente subendoteliales y mesan-
giales junto con la reduplicacion de la membraba
basal glomerular en las glomerulonefritis mesangio-
capilares, la presencia de depésitos densos en la glo-
merulonefritis mesangiocapilar tipo Il, la intensa pa-
tologia endotelial con desarrollo de lesién en la
membrana basal en la microangiopatia trombética,
la identificacién de depdsitos a nivel subendotelial
como signo de actividad ldpica, los depdsitos fibri-



lares de amiloide en la amiloidosis y lo que es mas
importante su diferenciacion de la glomerulonefritis
fibrilar no amiloidética que junto con la glomerulo-
nefritis inmunotactoide han sido las nuevas entida-
des incorporadas gracias precisamente a la utiliza-
cion sistémica del microscopio electrénico. Pero
para ser justos tampoco podemos olvidar al sindro-
me de Alport, al sindrome de membranas basales
finas, enfermedades metabdlicas como la enferme-
dad de Fabry y una larga lista en las que el estudio
ultraestructural o es imprescindible o es muy acon-
sejable si queremos hacer un diagnético correcto.

El patélogo interesado en la nefrologia tampoco
puede olvidar un acercamiento clinico a los grandes
sindromes sus causas y su patologia, tales como sin-
dromes hematdricos, sindromes nefréticos, fracaso
renal agudo, glomerulonefritis rapidamente progresi-
vas asi llamadas por su rdpida evolucién hacia el
fracaso renal y caracterizadas por la presencia de se-
milunas. Esta Gltima entidad, a su vez muy relacio-
nadas con el sindrome vasculitico p/c-ANCA, cons-
tituyen una verdadera emergencia, no sélo por su
gravedad sino por la importancia de realizar un diag-
nostico anatomopatoldgico precoz que facilite la in-
dicacion de la terapia mas adecuada dado que exi-
sen claras evidencias que la instauracion rapida de
inmunosupresién se relaciona con el prondstico.
Pero dentro de este capitulo, debemos resaltar la en-
fermedad diabética, una de las principales causas de
insuficiencia renal crénica y patologia vascular, el
fracaso hepédtico agudo y el sindrome hepato-renal
cuyo mecanismo patogénico todavia no es bien co-
nocido, la enfermedad hepatica crénica, y su rela-
cién con la enfermedad crioglubulinémica y el VHC,
el sindrome ldpico y su correcta clasificacién histo-
patolégica, el mieloma mdltiple y su repercusion
renal asi como entidades emparentadas como la
amiloidosis y la enfermedad por depdsito de cade-
nas ligeras. En todos ellos el papel del patélogo ex-
perimentado es y seguira siendo una pieza clave no
s6lo para un correcto diagndsdtico sino para deter-
minar el prondstico.

EL PATOLOGO Y LA BIOPSIA RENAL EN EL
TRASPLANTE

Cada vez es mds importante la participacion acti-
va del patélogo en los programas de trasplante renal.
En Espafa, pais con gran actividad en todos los pro-
gramas de trasplante especialmente renal, se han
trasplantado en el ano 2003 un total de 2.131 ri-
fiones, ocupando el primer lugar del mundo en tasa
de trasplante por millén de poblacién que es de un
48,53, El papel del patdlogo debe de estar integra-
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do en los equipos multidisciplinarios de trasplante
no sé6lo en el seguimiento del paciente sino también
en la seleccién del injerto. No podemos olvidar la
extensa lista de espera, aproximadamente de 4.000
pacientes en el Gltimo afio 2003'3, a pesar de la
gran cantidad de trasplantes realizados que obligan
a perfeccionar la seleccion del érgano del donante
aplicando una valoracién histopatolégica objetiva
para disminuir la tasa de 6rganos desechado sin cri-
terios cientificamente contrastados, principal razén
de la participacion del patélogo. Pero una vez rea-
lizado el trasplante el diagnéstico de rechazo agudo
tibulo-intersticial, rechazo vascular y rechazo cré-
nico se hace por la biopsia renal ya que los demas
métodos de diagnostico permiten solamente un diag-
nostico de aproximacion. La participacion del pat6-
logo queda demostrada en las diferentes reuniones
de expertos de BANFF'#, donde surgen clasificacio-
nes que es necesario conocer para una correcta cla-
sificacion de toda la patologia en el contexto del in-
jerto renal. Todas las clasificaciones que han surgido
preferentemente se centran en el dafio tubular, «tu-
bulitis» y dafio vascular «endotelitis». Dependiendo
de la extension e intensidad, el rechazo se ha cla-
sificado en grados muy relacionados con el pronés-
tico y el tratamiento inmunosupresor.

Existen todavia grandes retos a pesar de los avan-
ces en este campo como es el diagnéstico del re-
chazo humoral, dado que no siempre este tipo de
rechazo conlleva una expresién histopatolégica ma-
nifiesta y especifica por lo que es necesario la apli-
cacién de nuevos marcadores que permitan un diag-
nético como ocurre con la expresion del C4d'.

Otro campo dificil es el diagndstico del rechazo
cronico y delimitarlo de otras causas que producen
un fracaso crénico del injerto. En esta fase la biop-
sia es diagnéstica si nos permite identificar la vas-
culopatia del rechazo crénico muy caracteristica ya
que en caso contrario las lesiones de fibrosis y atro-
fia renal son inespecificas y exigen la aplicacion de
cuantimetria que limite al maximo una valoracion
subjetiva de la biopsia del injerto en esta fase de
cronicidad '®. También en este momento es impres-
cindible la aplicacién del microscopio electrénico
que junto a la inmunofluorescencia permiten hacer
un diagndstico de glomerulopatia crénica del tras-
plante o diferentes tipos de enfermedad glomerular
renal sea «de novo» o glomerulonefritis de «recidi-
va» y la mas reciente caracteristica descrita como es
la «laminacién» de la membrana basal del capilar
peritubular considerada como altamente sugestiva de
rechazo crénico'’.

Tampoco podemos dejar de citar otros diagnosti-
cos en los que el patélogo contribuye con su co-
nocimiento a delimitar enfermedades de origen in-
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feccioso en gran parte de origen virico debido al es-
tado de inmunodepresién del paciente como son las
lesiones producidas por CMV, EBV, virus del herpes
(HHV-8) y VHB-C'820 procesos todos ellos en los
que son necesarios estudios a nivel inmunohisto-
quimico e incluso aplicando la biologia molecular
ya que un correcto diagnotico es de vital importan-
cia no soélo para el pronéstico del injerto sino, y lo
que es mas importante, para la sobrevivencia del pa-
ciente ya que su diagnoéstico exigird un cambio dras-
tico en el tratamiento.

PATOLOGO Y EL FUTURO EN NEFROLOGIA

Sin duda alguna, el futuro de la anatomia patolé-
gica en este campo, pasa por dos frentes: implica-
cién del patélogo y los servicios de anatomia pato-
l6gica en el conocimiento de la lesién a nivel
molecular-genético, integracion del patélogo en
equipos multidisciplinarios en relaciéon con enfer-
medades renales de gran impacto sanitario tales
como enfermedad renal terminal, enfermedad car-
diovascular y renal.

Cada dia son mds numerosas las aportaciones a
las reuniones cientificas de trabajos basandose en la
biologia molecular. Hace solamente 5 afnos, eran mi-
nimas y se limitaban a algunas aportaciones a nivel
experimental. La biologia molecular no sélo es im-
portante como conocimiento del eslabén mas ele-
mental de la enfermedad, sino también para un
mejor entendimiento de los mecanismos etiopatogé-
nicos para una aplicacion terapia-génica, sobre todo
en enfermedades metabdlicas-genéticas, como la En-
fermedad de Fabry?', pero todavia mas importante
para conocer cuales son los factores que estan im-
plicados en la progresion de la enfermedad renal. El
papel de la angiotensina I, ACE (angiotensime con-
verting enzyme), PDGF (Platelet derived growth fac-
tor) FLPA (Spoting lipophosphating acid), IGF (Insu-
lin growth factor), endotelina, éxido nitrico, ICAM,
VICAM vy especialmente la identificacion de citoki-
nas o genes relacionados con la fibrosis intersticial,
o moléculas importantes para la funcién de los po-
docitos tales como synaptopodina, alfa-actina, neph-
rina, podocina, moléculas que pueden ser determi-
nantes para la funcién glomerular y que pueden ser
estudiadas utilizando técnicas de RT-PCR2%2°.

No nos podemos olvidar de que la insuficiencia
renal aguda o crénica, como se dijo en la intro-
duccién, es un grave problema de salud publica a
pesar de la instauracion de programas de traslante
renal dado que la demanda de 6rganos es muy su-
perior a la oferta y el costo sanitario de las enfer-
medades renales es de las mas altas de todo el pa-
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norama de la salud pudblica, sin contar las implica-
ciones entre enfermedad renal y enfermedad car-
diovascular>®?” que realza todavia mas el gran
campo de futuro para el patélogo que quiere impli-
carse en este reto que es el conocimiento de la en-
fermedad renal.
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