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Papel del patólogo en la nefrología
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INTRODUCCIÓN

Resumir de forma concisa y clara cual es el papel
del patólogo en la nefrología es una tarea difícil,
dada la gran extensión e importancia que la anato-
mía patológica ha tenido, tiene y tendrá en el de-
sarrollo de la nefrología. Por consiguiente, el reto es
doble: por una parte sintetizar todos aquellos cam-
pos en los que la anatomía patológica es funda-
mental en la nefrología y en segundo lugar deter-
minar cual es el nivel de exigencia que la nefrología
actual nos viene demandando y nos va a demandar
en un futuro próximo a los patólogos que con es-
pecial dedicación nos venimos dedicando a este
campo tan especial de la anatomía patológica que
exige no sólo un conocimiento técnico sino también
una actitud del patólogo abierta a la clínica.

LA ENFERMEDAD RENAL.
UNA PATOLOGÍA EN AUGE

Para seguir un guión lógico que nos ayude a des-
granar el papel del patólogo en la Nefrología, la pri-
mera dificultad que abordamos es resumir todas
aquellas áreas de una extensa lista de procesos y en-
fermedades renales en las que el patólogo juega un
papel preponderante. Sería un mensaje erróneo li-
mitar dicho papel exclusivamente al estudio de en-
fermedades glomerulares como sería también equi-
vocado limitarnos a desplegar clasificación tras
clasificación que están  perfectamente plasmadas en
cualquier tratado de medicina. Tampoco es el lugar,
aunque las formas lo aconsejarían, intentar hacer
una revisión histórica de donde empieza y en donde
acaba el papel de la anatomía patológica en rela-
ción con la patología renal. Únicamente citaremos
como ejemplo aquellos campos que considero inte-
resantes como son: enfermedades glomerulares pri-
marias o idiopáticas, enfermedades sistémicas con
repercusión renal, enfermedades túbulo intersticia-
les, enfermedades hereditarias-metabólicas, enfer-
medades hematológicas, los grandes síndromes pul-
monares o hepáticos en los que el riñón es partícipe,
la patología del injerto renal en el trasplante sin in-
cluir para no extendernos toda la patología quirúr-
gica renal.

Todo esta gran área de la medicina que ocupa ex-
tensos capítulos no sólo de los tratados de nefrolo-
gía sino también de medicina interna, tienen una
repercusión en la anatomía patológica ya que cons-
tituyen enfermedades de gran impacto en el diag-
nóstico, en general son procesos graves con gran
morbilidad y mortalidad, que lógicamente son causa
a su vez de preocupación sanitaria y social, amén
de un alto coste sanitario1, 2. Únicamente tres datos
que considero importantes: primero decir que la pre-
valencia de enfermedad renal crónica es de un 11-
20% de la población en países occidentales1, 4. Se-
gundo que la enfermedad renal, es un factor de
riesgo independiente de muerte5. Tercero que el en-
fermo renal, por la complejidad de su tratamiento
requiere cuidados especiales que se traduce en una
media de hospitalización de 14 días/año6, 7.
El costo de los programas de enfermedad renal

crónica ha sido en USA, en 1999 de 18 billones de
dólares y alcanzará la cifra de 28 billones en el año
2010, con lo que se ha convertido en uno de los
problemas más importantes de salud pública en
aquel país1, 2. En España más de 20.000 pacientes
en insuficiencia renal crónica están en un programa
de diálisis con un incremento anual de 5.000 pa-
cientes/año8. Pero el margen de estas cifras, que por
otra parte encuadran muy bien el interés del tema,
hay un dato que como patólogo no debemos pasar
por alto y es que entre un 20-50% de los pacientes
que llegan a una situación de enfermedad renal ter-
minal, no tienen un estudio biópsico.

ABORDAJE POR PARTE DEL PATÓLOGO.
NIVELES DE ACTUACIÓN Y DE CONOCIMIENTO

El riñón por su función es un órgano de estructu-
ra y función compleja con gran repercusión en la
homeostasis general del organismo y muy relacio-
nado con otros sistemas tales como sistema cardio-
vascular, hepático y respiratorio. Es importante por
no decir fundamental para cualquier estudioso en el
tema acercarse a la fisiología e histología renal y al
mismo tiempo tender una mano a la medicina in-
terna si queremos llevar a cabo una correlación clí-
nico-patológica imprescindible en nefrología. Esto es
totalmente cierto, sobre todo si queremos acercar-
nos a la nefrología no como un mero observador de
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la lesión para hacer un diagnóstico sino si deseamos
profundizar en el diagnóstico diferencial, mecanis-
mos fisiopatológicos, y lo que es muy importante,
en la correlación clínica y en el pronóstico que nos
obligarán a conocer todos aquellos mecanismos que
toman parte en la progresión de la enfermedad
renal9-11.
En la historia de la patología renal debemos des-

tacar cinco hitos muy relevantes que han facilitado
su abordaje por parte del patólogo. En primer lugar,
y sin género de duda, ha sido la gran aportación del
miscroscopio óptico, herramienta que todos los pa-
tólogos debemos en gran parte, por no decir todo
nuestro conocimiento. En segundo lugar la instaura-
ción de la biopsia renal por aguja que ha liberado
de los «sótanos» al patólogo y lo ha aproximado a
la «luz» de la correlación clínico patológica y sobre
todo su gran utilidad en el diagnótico, en el trata-
miento y seguimiento del paciente. En tercer lugar
el descubrimiento y posterior aplicación de la in-
munofluorescencia que nos ha permitido una apro-
ximación a los mecanismos patogénicos preferente-
mente de la enfermedad glomerular, pero también
vascular y túbulo instersticial. En cuarto lugar la uti-
lización del microscopio electrónico que a pesar de
su declive en la patología quirúrgica consecuencia
de la aplicación inmunohistoquímica, en la nefro-
patología continúa liderando un puesto en el cono-
cimiento y diagnóstico de la enfermedad renal. Por
último y más recientemente la aplicación de técni-
cas de biología molecular que han abierto otro
campo de incalculable repercusión para el futuro de
la anatomía patológica y de la nefrología y por con-
siguiente del patólogo interesado en la patología
renal.
El primer eslabón, el microscopio óptico, nos ha

permitido y nos sigue facilitando una tarea impres-
cindible que no por simple deja de ser importante
y es acercar la lesión a la mente para poder clasifi-
carla correctamente. No es el momento de enume-
rar todos los logros que el microscopio óptico ha te-
nido en este campo únicamente nos limitaremos a
decir que cualquier clasificación de las enfermeda-
des renales es obligado el conocimiento de las ca-
racterísticas histopatológicas de las lesiones glome-
rulares, túbulo intersticiales y vasculares que son los
tres principales compartimentos que constituyen el
parénquima renal. Pero lo que es más importante
como mensaje en la formación de nuevo patólogo
es transmitir que el glomérulo, el tubulo o el vaso,
responden ante una agresión siguiendo, aunque no
siempre, unos parámetros básicos histopatológicos
que nos permiten clasificar primero la lesión y des-
pués la enfermedad. En el plano didáctico no po-
demos olvidarnos que el tronco del árbol son los

patrones básicos que en patología glomerular limi-
taremos a patología del mesangio, de las membra-
nas o patología 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-
carán si la enfermedad está en una fase aguda sus-
ceptible de tratamiento, en fase crónica o en fase
terminal e irreversible.
La inmunofluorescencia en patología renal man-

tiene su total vigencia a pesar de la utilización de
la inmunohistoquímica. La razón fundamental, en
contraposición de lo que ocurre en patología qui-
rúrgica tumoral o linfoide, es que en el riñón sigue
interesando la estructura y el compartimento, más
que la célula implicada, el tipo de depósito y su dis-
tribución espacial más que intracelular. La inmuno-
fluorescencia es imprescindible para una correcta
clasificación de la enfermedad glomerular, vascular
o túbulo intersticial, sea esta primaria o secundaria.
No sólo el patrón de distribución sino también el
tipo de inmunoglobulina, fracción del complemen-
to o cadenas ligeras nos van a permitir hacer la ma-
yoría de los diagnósticos histopatológicos de las
enfermedades renales más frecuentes. Valga por
ejemplo la importancia de los depósitos de IgA para
hacer un diagnóstico de enfermedad de Berger nom-
bre del descubridor y gran impulsador de la inmu-
nofluorescencia renal12, depósitos preferentes de C3
para el diagnóstico de glomerulonefritis mesangio-
capilar, depósitos lineales para el diagnóstico de en-
fermedad por presencia de autoanticuerpos anti-
membrana basal glomerular, depósitos de IgM en
una forma especial de síndrome nefrótico, e inclu-
so la negatividad de los depósitos que nos permite
el diagnóstico de glomerulonefritis extracapilares
Pauci-Inmunes.
La aplicación del microscopio electrónico nos se-

ñala un siguiente nivel de estudio que también es
imprescindible en el diagnóstico de gran cantidad
de enfermedades renales. El diagnóstico de la in-
tensa lesión pedicular en el síndrome nefrótico idio-
pático, los depósitos preferentemente mesangiales en
la enfermedad con depósitos de IgA o de IgM, los
depósitos preferentemente subendoteliales y mesan-
giales junto con la reduplicación de la membraba
basal glomerular en las glomerulonefritis mesangio-
capilares, la presencia de depósitos densos en la glo-
merulonefritis mesangiocapilar tipo II, la intensa pa-
tología endotelial con desarrollo de lesión en la
membrana basal en la microangiopatía trombótica,
la identificación de depósitos a nivel subendotelial
como signo de actividad lúpica, los depósitos fibri-
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lares de amiloide en la amiloidosis y lo que es más
importante su diferenciación de la glomerulonefritis
fibrilar no amiloidótica que junto con la glomerulo-
nefritis inmunotactoide han sido las nuevas entida-
des incorporadas gracias precisamente a la utiliza-
ción sistémica del microscopio electrónico. Pero
para ser justos tampoco podemos olvidar al síndro-
me de Alport, al síndrome de membranas basales
finas, enfermedades metabólicas 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 diagnótico correcto.
El patólogo interesado en la nefrología tampoco

puede olvidar un acercamiento clínico a los grandes
síndromes sus causas y su patología, tales como sín-
dromes hematúricos, síndromes nefróticos, fracaso
renal agudo, glomerulonefritis rápidamente progresi-
vas así llamadas por su rápida evolución hacia el
fracaso renal y caracterizadas por la presencia de se-
milunas. Esta última entidad, a su vez muy relacio-
nadas con el síndrome vasculítico p/c-ANCA, cons-
tituyen una verdadera emergencia, no sólo por su
gravedad sino por la importancia de realizar un diag-
nóstico anatomopatológico precoz que facilite la in-
dicación de la terapia más adecuada dado que exi-
sen claras evidencias que la instauración rápida de
inmunosupresión se relaciona con el pronóstico.
Pero dentro de este capítulo, debemos resaltar la en-
fermedad diabética, una de las principales causas de
insuficiencia renal crónica y patología vascular, el
fracaso hepático agudo y el síndrome hepato-renal
cuyo mecanismo patogénico todavía no es bien co-
nocido, la enfermedad hepática crónica, y su rela-
ción con la enfermedad crioglubulinémica y el VHC,
el síndrome lúpico y su correcta clasificación histo-
patológica, el mieloma múltiple y su repercusión
renal así como entidades emparentadas como la
amiloidosis y la enfermedad por depósito de cade-
nas ligeras. En todos ellos el papel del patólogo ex-
perimentado es y seguirá siendo una pieza clave no
sólo para un correcto diagnósdtico sino para deter-
minar el pronóstico.

EL PATÓLOGO Y LA BIOPSIA RENAL EN EL
TRASPLANTE

Cada vez es más importante la participación acti-
va del patólogo en los programas de trasplante renal.
En España, país con gran actividad en todos los pro-
gramas de trasplante especialmente renal, se han
trasplantado en el año 2003 un total de 2.131 ri-
ñones, ocupando el primer lugar del mundo en tasa
de trasplante por millón de población que es de un
48,513. El papel del patólogo debe de estar integra-

do en los equipos multidisciplinarios de trasplante
no sólo en el seguimiento del paciente sino también
en la selección del injerto. No podemos olvidar la
extensa lista de espera, aproximadamente de 4.000
pacientes en el último año 200313, a pesar de la
gran cantidad de trasplantes realizados que obligan
a perfeccionar la selección del órgano del donante
aplicando una valoración histopatológica objetiva
para disminuir la tasa de órganos desechado sin cri-
terios científicamente contrastados, principal razón
de la participación del patólogo. Pero una vez rea-
lizado el trasplante el diagnóstico de rechazo agudo
túbulo-intersticial, rechazo vascular y rechazo cró-
nico se hace por la biopsia renal ya que los demás
métodos de diagnóstico permiten solamente un diag-
nóstico de aproximación. La participación del pató-
logo queda demostrada en las diferentes reuniones
de expertos de BANFF14, donde surgen clasificacio-
nes que es necesario conocer para una correcta cla-
sificación de toda la patología en el contexto del in-
jerto renal. Todas las clasificaciones que han surgido
preferentemente se centran en el daño tubular, «tu-
bulitis» y daño vascular «endotelitis». Dependiendo
de la extensión e intensidad, el rechazo se ha cla-
sificado en grados muy relacionados con el pronós-
tico y el tratamiento inmunosupresor.
Existen todavía grandes retos a pesar de los avan-

ces en este campo como es el diagnóstico del re-
chazo humoral, dado que no siempre este tipo de
rechazo conlleva una expresión histopatológica ma-
nifiesta y específica por lo que es necesario la apli-
cación de nuevos marcadores que permitan un diag-
nótico como ocurre con la expresión del C4d15.
Otro campo difícil es el diagnóstico del rechazo

crónico y delimitarlo de otras causas que producen
un fracaso crónico del injerto. En esta fase la biop-
sia es diagnóstica si nos permite identificar la vas-
culopatía del rechazo crónico muy característica ya
que en caso contrario las lesiones de fibrosis y atro-
fia renal son inespecíficas y exigen la aplicación de
cuantimetría que limite al máximo una valoración
subjetiva de la biopsia del injerto en esta fase de
cronicidad 16. También en este momento es impres-
cindible la aplicación del microscopio electrónico
que junto a la inmunofluorescencia permiten hacer
un diagnóstico de glomerulopatía crónica del tras-
plante o diferentes tipos de enfermedad glomerular
renal sea «de novo» o glomerulonefritis de «recidi-
va» y la más reciente característica descrita como es
la «laminación» de la membrana basal del capilar
peritubular considerada como altamente sugestiva de
rechazo crónico17.
Tampoco podemos dejar de citar otros diagnósti-

cos en los que el patólogo contribuye con su co-
nocimiento a delimitar enfermedades de origen in-
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feccioso en gran parte de origen vírico debido al es-
tado de inmunodepresión del paciente como son las
lesiones producidas por CMV, EBV, virus del herpes
(HHV-8) y VHB-C18-20, procesos todos ellos en los
que son necesarios estudios a nivel inmunohisto-
químico e incluso aplicando la biología molecular
ya que un correcto diagnótico es de vital importan-
cia no sólo para el pronóstico del injerto sino, y lo
que es más importante, para la sobrevivencia del pa-
ciente ya que su diagnóstico exigirá un cambio drás-
tico en el tratamiento.

PATÓLOGO Y EL FUTURO EN NEFROLOGÍA

Sin duda alguna, el futuro de la anatomía patoló-
gica en este campo, pasa por dos frentes: implica-
ción del patólogo y los servicios de anatomía pato-
lógica en el conocimiento de la lesión a nivel
molecular-genético, integración del patólogo en
equipos multidisciplinarios en relación con enfer-
medades renales de gran impacto sanitario tales
como enfermedad renal terminal, enfermedad car-
diovascular y renal.
Cada día son más numerosas las aportaciones a

las reuniones científicas de trabajos basándose en la
biología molecular. Hace solamente 5 años, eran mí-
nimas y se limitaban a algunas aportaciones a nivel
experimental. La biología molecular no sólo es im-
portante como conocimiento del eslabón más ele-
mental de la enfermedad, sino también para un
mejor entendimiento de los mecanismos etiopatogé-
nicos para una aplicación terapia-génica, sobre todo
en enfermedades metabólicas-genéticas, como la En-
fermedad de Fabry21, pero todavía más importante
para conocer cuales son los factores que están im-
plicados en la progresión de la enfermedad renal. El
papel de la angiotensina II, ACE (angiotensime con-
verting enzyme), PDGF (Platelet derived growth fac-
tor) FLPA (Spoting lipophosphating acid), IGF (Insu-
lin growth factor), endotelina, óxido nítrico, ICAM,
VICAM y especialmente la identificación de citoki-
nas o genes relacionados con la fibrosis intersticial,
o moléculas importantes para la función de los po-
docitos tales como synaptopodina, alfa-actina, neph-
rina, podocina, moléculas que pueden ser determi-
nantes para la función glomerular y que pueden ser
estudiadas utilizando técnicas de RT-PCR22-26.
No nos podemos olvidar de que la insuficiencia

renal aguda o crónica, como se dijo en la intro-
ducción, es un grave problema de salud pública a
pesar de la instauración de programas de traslante
renal dado que la demanda de órganos es muy su-
perior a la oferta y el costo sanitario de las enfer-
medades renales es de las más altas de todo el pa-

norama de la salud pública, sin contar las implica-
ciones entre enfermedad renal y enfermedad car-
diovascular5, 6, 27 que realza todavía más el gran
campo de futuro para el patólogo que quiere impli-
carse en este reto que es el conocimiento de la en-
fermedad renal.
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