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RESUMEN

Introduccidon: El rifdn es una viscera esencial para el
mantenimiento del equilibrio hidroelectrolitico del organismo humano.
Cualquier alteracidn morfofuncional de ellos supone un proceso grave
gue compromete seriamente la salud. De su rapido y eficaz
reconocimiento resultard una aproximacién terapéutica racional,
segura y efectiva con especial impacto en preservacion de funcién
renal

Objetivos: Analizar las caracteristicas histoldgicas del rindn asi como
algunas enfermedades glomerulares reportadas en la literatura.
Material y métodos: Se realizd una busqueda bibliografica mediante
buscadores de informacidén y plataformas. El resultado de la misma
mostrd un aproximado de 124 articulos de los que se utilizaron 30

publicaciones cientificas de la modalidad "revisiones bibliograficas".

Conclusiones. La comprensién de la histologia renal y de las
glomerulopatias, son de vital importancia para profundizar en el

estudio de la patogenia y progresion de la enfermedad renal.

Palabras claves. Morfofuncional, Glomerulopatias.

Introduccion

El rindn es una viscera esencial para el mantenimiento del equilibrio
hidroelectrolitico del organismo humano que, ademas, se encarga de
filtrar y excretar productos provenientes del catabolismo celular del
organismo. Asimismo, este 6rgano es una glandula endocrina que

segrega hormonas basicas para el control de la presidén arterial y de
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otros parametros bioldgicos (eritropoyetina, vitamina D activa,
calicreinas, etc.). Por todo lo anterior, cualquier alteracién
morfofuncional de los rifilones supone un proceso grave que

compromete seriamente la salud %),

Toda entidad que dane los rifiones, puede causar la enfermedad
renal. El dafio puede ocurrir de manera subita (agudo) o desarrollarse

lentamente durante un largo periodo (crénico) (2,

La tasa de incidencia de enfermedad renal terminal (ERT) en todos
los paises es sustancialmente mayor para los hombres que para las
mujeres; asi como la prevalencia de ERT por millén de habitantes es
mayor para los individuos de 65 afios en la mayoria de los paises'?.

Afecta cerca del 10% de la poblacién mundial .

La prevalencia de la enfermedad renal en América Latina es de 650
pacientes por cada millon de habitantes, con un incremento estimado
del 10% anual. Ecuador tiene 16.278.844 habitantes y tuvo un
estimado en el 2016 de 11.460 pacientes .

La progresién del dafio renal a enfermedad renal créonica (ERC) es el
camino final comun en el que convergen enfermedades renales de
distintos origenes y que, una vez iniciada, no tiene mecanismos
posibles de cura, si bien un adecuado tratamiento pueda hacer mas

lenta dicha progresion (1,

Dentro de los factores etioldgicos, la causa etioldgica preponderante,
es la diabetes mellitus, que alcanza frecuencias entre 50 a 60% en
algunas comunidades o paises; la hipertension (en otros estados, es
la primera causa), las enfermedades renales primarias y secundarias
(glomerulopatias, enfermedades congénitas, enfermedades
obstructivas) y la falla del trasplante renal, son también factores

etioldgicos de esta enfermedad ¥,

El término glomerulonefritis o glomerulopatias (GMP) se utiliza en

forma amplia para designar las enfermedades que afectan Ila
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estructura y funcion glomerular, tratdndose de entidades clinicas
heterogéneas tanto en su etiologia, manifestaciones, curso clinico y
pronostico, pero que tienen como denominador comun el hallazgo
histoldgico de inflamacion del penacho glomerular excepto en la
nefropatia diabética, nefropatia hipertensiva, amiloidosis vy
nefropatias hereditarias y que tienen implicado un mecanismo

inmune en su fisiopatologia (*).

En los ultimos decenios el conocimiento de las GMP se ha enriquecido
con los aportes del analisis clinico, el estudio histoldgico renal
mediante la biopsia por puncién y los trabajos experimentales que
han profundizado en el estudio de la patogenia y la progresién de la

enfermedad renal.

En Cuba, se visualiza un incremento de la mortalidad por
enfermedades glomerulares y renales. A partir del 2014, estas
enfermedades constituyeron la duodécima causa de muerte, con 812
defunciones para una tasa de 7,3 por cada 10 000 habitantes.
Igualmente, el riesgo de morir por enfermedades glomerulares y
renales, es mayor en el hombre (¥, En el 2015, se incrementd la tasa
de mortalidad, con un reporte de 882 defunciones por esta causa,
para una tasa de 7,9 por 100 000 habitantes *. En Villa Clara se
reporta una elevada prevalencia de GMP, con el 17.9.Por todo lo
anterior la presente revisidon bibliografica se propone: Analizar las
caracteristicas histoldgicas del rifndn asi como algunas enfermedades

glomerulares reportadas en la literatura.

Método. Se realizé una busqueda bibliografica mediante buscadores
de informacidn y plataformas. El resultado de la misma mostré un
aproximado de 124 articulos de los que se utilizaron 30 publicaciones

cientificas de la modalidad "revisiones bibliograficas".

Desarrollo.
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El sistema urinario humano comprende los dos rifiones, los dos
uréteres, la vejiga urinaria y la uretra. Los riflones realizan varias
funciones importantes. Separan la mayor parte de los productos de

excrecion metabdlicos del organismo y sustancias extrafias 19,

Los cuales son dérganos pares con forma de haba ubicados en el
retroperitoneo, sobre la pared abdominal posterior. Cada uno pesa
unos 150 g y mide alrededor de 3 x 6 x 12 cm (espesor, ancho y
longitud maximos). El borde lateral es convexo y el medial, concavo.
Estan rodeado por una delgada y fuerte capsula de tejido conectivo
colageno denso que por lo general estd poco adherido y se elimina

con facilidad .

Sobre el borde medial, se encuentra una incisura, el hilio renal. La
arteria y la vena renales, junto con la pelvis renal (la parte superior
ensanchada del uréter), conforman el tallo renal, que nace en el hilio
(Anexo 1) y se continta hacia el interior del rindn en un espacio con
forma de cufa, el seno renal, donde la pelvis se ramifica en dos o
tres calices mayores que se dividen en ocho (en la mayoria de los

casos) calices menores (010,

La médula tiene casi el doble del espesor de la corteza y se compone
de estructuras mas claras con forma de clavas, las piramides renales,
separadas por columnas renales (Anexo 1).Las bases de las piramides
estan orientadas hacia la corteza, mientras que cada uno de los
vértices o papilas renales se ubica en un caliz menor con forma de

embudo .

En consecuencia, la cantidad de piramides suele ser de ocho. Las
piramides presentan un estriado caracteristico desde la base hacia la
papila. La orina abandona el rifidn desde la punta de la papila que
esta perforada por unos doscientos cincuenta orificios pequefos,
donde se abre la Gltima porcién de los tubulos en el caliz menor. Esta

zona perforada se denomina area cribosa .
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Desde el punto de vista macroscopico, la médula puede subdividirse
en una zona externa orientada hacia la corteza y una zona interna
que incluye la papila. La zona externa se subdivide en una franja

externa y una franja interna .

Desde cada base de piramide se irradian delgadas estriaciones
paralelas de sustancia similar a la medular, los radios medulares,
hacia la corteza (Anexo 1).Se considera que los radios medulares
pertenecen a la corteza y contienen las partes rectas de las nefronas
y los conductos colectores. Un lobulillo contiene un radio medular con
el tejido cortical circundante. Este ultimo se denomina laberinto
cortical y contiene las partes contorneadas de las nefronas y los

corpusculos renales 9,

La unidad funcional renal estd conformada por la nefrona y los
conductos colectores correspondientes. Por lo tanto, las nefronas y
los conductos colectores representan el parénquima renal y estan
muy juntos, sélo separados por escasa cantidad de tejido conectivo
intersticial en el que transcurren vasos sanguineos, vias linfaticas y

nervios .
Nefrona

Cada nefrona comienza con un extremo ciego ensanchado,
invaginado por un ovillo capilar, por lo que se forma una pequefa
estructura redondeada denominada corpusculo renal. Desde alli parte
una porcion tubular que se divide en varios sectores sucesivos con
distinta estructura y funcién. La primera porcidon se denomina tubulo
proximal y presenta una parte arrollada o porciédn contorneada
"tubulo contorneado proximal" que se continla en una parte estirada

o porcidn recta .

A su vez, se comunica a través del segmento delgado con la porcion
recta del tubulo distal (también denominado segmento ascendente

grueso) que se continla con una parte sinuosa, la porcidon
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contorneada "tUbulo contorneado distal", después de atravesar la

regién de la macula densa .

Las distintas partes de la nefrona tienen una ubicaciéon determinada
en el rindn .El corpusculo renal y la parte contorneada de los tubulos
proximal y distal se encuentran en la corteza. La parte recta del
tubulo proximal, el segmento delgado y la parte recta del tubulo
distal conforman el asa de Henle, que recorre un trecho variable en el

interior de la médula, donde forma un asa en horquilla .

Los corpusculos renales de las nefronas yuxtamedulares se localizan
en la parte profunda de la corteza, cerca de la médula. Presentan un
asa de Henle larga que se extiende hasta el interior de la papila, y el
segmento delgado es largo .También se observan formas de

transicion entre estos dos extremos en la zona cortical intermedia .

Alrededor del 15% de las nefronas son de tipo yuxtamedular, con
asas de Henle largas. Las nefronas se vacian en conductos colectores
gue llegan al area cribosa de la papila después de atravesar los radios
y las piramides medulares, con frecuentes fusiones a tubos mas

grandes en la médula interna .
Corpusculo renal.

El corpusculo renal representa la primera porcidn ensanchada de la
nefrona. Es redondeado y, en promedio, mide unos 200 um de
diametro en los seres humanos (Anexo 2). Los corpusculos renales se
encuentran soélo en la corteza y a ellos se debe el aspecto granular

que se observa en cortes frescos ®.

Cada corpusculo se compone de un ovillo capilar o glomérulo,
rodeado por una capsula de dos capas, la capsula de Bowman (a
menudo se utiliza la denominacién glomérulo para designar todo el
corpusculo renal, si bien esto no es correcto desde el punto de vista

anatdémico). La capa externa de la capsula u hoja parietal forma el
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limite exterior del corpusculo renal. La capa interna u hoja visceral

recubre en su totalidad los capilares del glomérulo &9,

Segin Ham 1V el corpusculo renal suele ser ovoide con un didmetro
de 150 pym a 250 pym. Es una estructura bastante compleja, que
comprende capilares glomerulares, los vasos aferentes y eferentes
(arteriolas) células mesangiales de sostén y epitelio especial y el

resto del extremo ciego proximal, ensanchado de la nefrona.

El epitelio de cada capilar glomerular, constituye el epitelio
glomerular, conocido también como capa visceral de la capsula de
Bowman. El epitelio que integra la pared externa del corpusculo se
llama capsular o capa parietal de la capsula de Bowman; se continla
con el epitelio del glomérulo. El interior o luz del corpusculo renal se

conoce como espacio de Bowman o capsular %,

El espacio entre las dos capas se denomina espacio urinario. El
proceso de filtracion, que produce un ultrafiltrado de la sangre, tiene
lugar desde los capilares del glomérulo, a través de sus paredes y la

hoja de epitelio capsular visceral, hacia el espacio urinario 9.

La hoja parietal de la capsula de Bowman estd compuesta por epitelio
simple plano (Anexo 2) que descansa sobre una membrana basal de
espesor muy variable. La hoja visceral se compone de una Unica capa
de células epiteliales, cuya ultraestructura muestra una conformacion
muy compleja. Las células se denominan podocitos y el cuerpo celular
con el nucleo se localiza afuera, en el espacio capsular, a 1-2 ym de

distancia de la lamina basal .

En el citoplasma se observan numerosos filamentos y microtubulos.
El cuerpo celular emite largas prolongaciones primarias que se

dividen en prolongaciones secundarias .

Entre las hebras perpendiculares se encuentran "poros" irregulares de
unos 10 nm de didametro, es decir, del tamafo de una molécula de

albumina. En la actualidad, se conocen numerosas de las proteinas
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gue conforman la membrana de la ranura de filtracion y una de las
principales moléculas, la nefrina (una proteina transmembrana), tiene

gran importancia para la filtracién glomerular ©.

Por otra parte, los pedicelos de los podocitos presentan un glucocaliz
bien desarrollado con fuerte carga negativa. La lamina basal
glomerular separa los pedicelos de los podocitos del endotelio capilar
ubicado en la cara interna de la lamina basal, muy gruesa, de hasta
300 nm en adultos, y que sufre un engrosamiento aun mayor en

ciertas patologias, por ejemplo, diabetes (.

Con microscopia Optica, la lamina basal se distingue mejor en
preparados tefidos con el método de PAS (Acido Peryoddico de Schiff).
Mediante microscopia electrénica, se detectan tres capas: una
intermedia mas electrodensa o lamina densa, rodeada por dos capas
mas claras denominadas lamina rara interna (hacia el endotelio) y

ldmina rara externa (hacia los podocitos) .

Brener (!?) expone que la membrana basal glomerular estd compuesta
por una capa central densa (la ldmina densa) y otras 2 mas delgadas
y electrotransparentes (la ldmina rara externa e interna). Estas 2
ultimas tienen un grosor de 20 a 40nm. Dicha configuracién en capas
resulta en parte de la fusién de la membrana basal endotelial y

epitelial durante el desarrollo. Barrera de filtracion glomerular.

Se denomina asi la barrera tisular que actia como filtro en la
formaciéon del ultrafiltrado. La barrera de filtracidon separa la sangre
en los capilares glomerulares del espacio capsular, por lo que se
compone del endotelio capilar, la lamina basal y las ranuras de
filtracion. Al formar el ultrafiltrado, la barrera retiene (filtra) los
elementos figurados de la sangre y las moléculas de gran tamano,

mientras que el agua y las moléculas pequefias pasan a través .

Mediante experimentos, se ha demostrado que la separacién por

filtrado de moléculas depende sobre todo del tamafo, la carga y la
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forma de las moléculas. La importancia del tamafio de las moléculas
se demuestra al observar que moléculas no cargadas con un didametro
de hasta 4 nm pasan con total libertad, mientras que aquellas

mayores de 8 nm son retenidas casi en su totalidad .

La importancia de la carga de las moléculas se demuestra al observar
que aquellas con carga negativa pasan con mayor dificultad de lo
esperado para el tamano y el peso molecular, lo cual se debe al
rechazo electrostatico ejercido por las glucoproteinas con carga
negativa presentes en la ldmina basal y en las membranas celulares

de los pedicelos de los podocitos y las células endoteliales .

Por el contrario, las moléculas con carga positiva pasan con mayor
facilidad de lo esperado, debido a atraccién electrostatica. Por ultimo,
la forma de las moléculas tiene importancia para la capacidad de
atravesar la barrera de filtracion, dado que las moléculas alargadas e
incluso flexibles pasan con mayor facilidad que las globulares con el

mismo peso molecular .

Como ejemplo, cabe destacar que la hemoglobina (molécula globular
con un didmetro de unos 6 nm, peso molecular de unos 65.000 y
punto isoeléctrico de 6,6-6,8 pasa con facilidad. En cambio, la
albumina plasmatica (también con peso molecular cercano a 65.000,
pero con punto isoeléctrico de 4,7) pasa en muy escasa cantidad en
relacion con lo que cabria esperar por las dimensiones (unos 3,5 x 15

nm) .
Porcion tubular de la nefrona.
Tabulo proximal.

Estda compuesto por dos partes, una arrollada o porcién contorneada,
y una estirada o porcién recta, que conforma la primera parte del asa
de Henle (Anexo2). La porcion contorneada se encuentra sdélo en la
corteza, donde presenta numerosas sinuosidades cerca de "su propio"

corpusculo renal y luego pasa a la porcién recta, que desciende en un
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radio medular y se continla en la médula hasta la transicién entre las
franjas externa e interna de la zona externa para seguir en el

segmento delgado del asa de Henle ©®,
ENFOQUE CLINICO-PATOLOGICO.

El término GMP se utiliza en forma amplia para designar las
enfermedades que afectan la estructura y funcidon glomerular, se
trata de entidades clinicas heterogéneas tanto en su etiologia,
manifestaciones, curso clinico y prondstico, pero que tienen como
denominador comun el hallazgo histoldgico de inflamacion del
penacho glomerular (salvo cuatro excepciones puntuales que son la
nefropatia diabética, nefroesclerosis hipertensiva, amiloidosis vy
nefropatias hereditarias) y que tienen implicado un mecanismo

inmune en su fisiopatologia (1314,

El rapido y eficaz reconocimiento de la causa de la enfermedad
glomerular resultaréa en una aproximacion terapéutica racional,
segura y efectiva con especial impacto en preservacion de funcién

renal (1319,
Etiopatogenia.

Ciertas GMP se producen en el contexto de enfermedades sistémicas
(secundarias), mientras que en otras las lesiones renales se

desarrollan de forma aislada (primarias) (>

Entre las GMP primarias figuran la nefropatia por IgA o por IgM, la GN
mesangioproliferativa y la GN membranoproliferativa (GNMP). Las
glomerulonefritis se dividen segun su patron anatomopatoldgico y las
agrupan en dos categorias amplias, a saber, de tipo proliferativo y de
tipo no proliferativo. Entre las de tipo proliferativo (es decir las
caracterizadas por un aumento del numero de algunas células
glomerulares) se encuentran la GN mesangial por IgA y la GN

mesangial por IgM, la GN membranoproliferativa o mesangiocapilar,
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la GN posestreptocdcica o endocapilar difusa y la GN extracapilar (-

18)

A su vez, las de tipo no proliferativo (o sea, sin aumento del nUmero
de células de los glomérulos) incluyen la nefropatia por cambios
minimos, la glomeruloesclerosis segmentaria y focal y la GN
membranosa. La determinacion del patrén histoldgico de la GN es
importante porque el prondstico y el tratamiento difieren segun el

tipo (17-20),

Desde el punto de vista clinico, cursan con diversas alteraciones,
denominadas sindrome nefritico, sindrome nefrético, alteraciones del
sedimento urinario y hematuria macroscdpica recidivante. Ademas,
pueden producir insuficiencia renal aguda, rapidamente progresiva y

cronica (3122,

Ahora, de forma global los tres patrones histolégicos que mas
frecuentemente derivan del dano del podocito en el adulto son:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (35%), nefropatia
membranosa (33%) y enfermedad de cambios minimos (15%), con
algunas diferencias en incidencia de acuerdo con la raza y a areas

geograficas (16 21:23)

Dentro de las causas secundarias tiene papel protagdnico la
nefropatia diabética que sigue siendo de forma global la causa mas
frecuente de sindrome nefrotico del adulto pudiendo presentarse con
cualquiera de los tres tipos histoldgicos de enfermedad glomerular

que afectan el podocito (*428),

Otras etiologias secundarias importantes son la nefropatia Iupica tipo
V con patrén histolégico de nefropatia membranosa; amiloidosis,
infecciones por malaria, virus hepatotropos B y C, VIH (diversos
patrones histoldgicos), multiples medicamentos, mieloma multiple,

etiologias para las cuales debera hacerse el enfoque respectivo y las
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nefropatias paraneoplasicas que también pueden presentar varios

patrones de lesion (27739,

Conclusiones.

La comprension de la histologia renal y de las glomerulopatias, son
de vital importancia para profundizar en el estudio de la patogenia y
progresion de la enfermedad renal.
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Fig.1 Del rifidn
derecho visto
desde atras.
luego de haber
retirado parte del
tejido renal. Se
observan la
estructura
fundamental de la
corteza y la
meédula. ademas
del contenido del
seno renal

Anexo 2

Fig.3 Dibujo
esquematico que
muestraen 3
dimensiones las
caracteristicas
histologicas de un
corpuasculo renal
segun Bargmann

Anexo 3

Microfotografia de

glomérulo renal Tincién
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Glomerulopatia
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