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TEXTO COMPLETO

Los inicios de la nefropatologia se remontan a los siglos XVII y XVIII y sus autores principales fueron
Marcello Malpighi (Bolonia 1628-1694) (Figura 1) [1] un anatomista y bidlogo, considerado el
fundador de la Histologia y Giovanni Battista Morgagni (Padua 1682- 1771) (Figura 1) [1] otro gran

anatomista, discipulo de Antonio Maria Valsalva [2]. El nombre de “biopsia“(“bio”, "vida", y “opsié”,
"observar") se empled por primera vez en 1929 por Scalabrino [3] .

Los antecedentes histéricos, hay que situarlos en la decadencia del mundo medieval y el inicio de la
era Moderna. La desaparicion del mundo medieval ocurre a lo largo del siglo XV por factores, como
el declive del Sacro Imperio Romano Germanico, el debilitamiento de la Iglesia catdlica a causa de
los cismas y los movimientos heréticos - que darian origen a la Reforma protestante y la Guerra de
los 30 afios - la profunda crisis econdmica derivada del anquilosamiento del sistema feudal y la
decadencia de las artes y las ciencias, lastradas por una teologia escolastica sumida en el
escepticismo.

Entramos en la era Moderna que se extiende desde el descubrimiento de América (1492) hasta la
Revolucion francesa (1787) y el Renacimiento. Este fue el gran movimiento cultural producido en
Europa entre los siglos XV y XVII y provoc6 una profunda transformacion del pensamiento, las artes
y las ciencias, y supuso la verdadera transicién entre la Edad Antigua y la Edad Moderna. La nueva
corriente de estos tiempos sera el humanismo, mas interesado en el hombre y la naturaleza, que en
las cuestiones divinas y espirituales. En Medicina y durante esta época, hubo importantes avances.
Asi, en 1543, Vesalio publicé “De humani corporis fabrica” [4] (Figura 1) un compendio de anatomia
con profusas ilustraciones, considerado uno de los mas influyentes libros cientificos de todos los
tiempos. Es una anatomia funcional mas que topografica y abrié el camino a otros descubrimientos.
Bartolomeo Eustachio (San Severino Marche,1500-1574) descubrid las capsulas suprarrenales,
Ambroise Paré (Laval 1510-1590) inici6 la cirugia moderna, Miguel Servet (Villanueva de la Sigena,
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Aragén, 1509-1553) describid la circulacion pulmonar y William Harvey (Folkestone, 1578-1657) la
de la sangre, Gabriele Falloppio (Mddena, 1523-1562) estudio la estructura interna del oido y
Zacharias Janssen (Middelburg, 1585-1632) invento el microscopio en 1590 (Figura 2) [5].

El primer microscopio construido por Zacharias Janssen no se ha conservado hasta nuestra época,
pero gracias a la descripcion de William Borelius [6], se ha podido reconstruir. Era un tubo de unos
18 cm al que se podian acoplar dos lentes en sus extremos, de unos 5 centimetros de didmetro. La
lente que actuaba como objetivo era biconvexa mientras que la lente ocular era planoconvexa. Tenia
una pequeia apertura a cada lado a través de la cual llegaba la luz o se realizaba la observacion. El
poder de aumento de este microscopio no llegaba a los 9x.

Coincidiendo con la invencion del microscopio, se realizaron los primeros estudios de tejidos renales
obtenidos a partir de autopsias. En 1666, Malphigi planted la hipdtesis de que la formacion de la
orina tenia lugar en los riflones a través de un mecanismo de filtrado entre la sangre y los tubulos
renales [4] y unos afios mas tarde, Morgagni, en su enciclopédica obra “De Sedibus et causis
morborum per anatomem indagatis“ publicada en 1761 a la edad de 79 afnos [7] (Figura 2) y basada
en mas de 600 autopsias, definia que las patologias podian producirse por problemas en érganos
especificos. La de Morgagni era una enciclopedia incompleta en la que faltan analisis microscépicos
y era debido a que no confiaba en ellos [3]. Entramos en el s XIX, la era de la revolucién industrial y
de los grandes cambios sociales y econémicos que daran un gran impulso a la Medicina. Serd el siglo
de la salud publica, de la asepsia, de la anestesia y de la cirugia. Nace ademas la “teoria de la
evoluciéon” como expresidon antropoldgica del positivismo cientifico cuyo fundamento es que la
realidad puede medirse y predecirse mediante leyes y estas son comprobadas por los sucesivos
experimentos. La gran Figura médica serd Rudolph Ludwig Karl Virchow (1821-1902) (Figura 2) el
que postuld la teoria de “Omnia cellula a cellula” (toda célula proviene de otra célula) y los
organismos vivos serian estructuras formadas por células. Por tanto, la célula como unidad basica de
los procesos patoldgicos [8]. Otra gran aportacion fue el concepto de los determinantes de la salud.
Enfatiz6 las circunstancias historicas y materiales concretas en las cuales aparecia la enfermedad,
las fuerzas sociales contradictorias que impedian la prevencion, y el papel del investigador
promoviendo las reformas [9].

William Browman (1816-1892) (Figura 3) “rescatd” los trabajos de Malpighi dos siglos mas tarde y
describid los componentes de la parte proximal de la nefrona con la capsula periglomerular, que
posteriormente se le conoceria como la capsula de Bowman (Figura 3).

Pero la gran Figura de la anatomia patoldgica fue Carl Freiherr von Rokitansky (Praga 1804-1878)
(Figura 3), que fue un médico, patélogo, humanista, filésofo y politico liberal austriaco. Por su
meticulosidad descriptiva, fue considerado el “Linneo” de la anatomia patoldgica. No practicd
medicina clinica, pero convivié con renombrados médicos de la época como Josef Skoda
(Pilsen.1805-1881) y Ferdinand von Hebra (Brno,1816-1880) entre otros y fueron los pilares de la
llamada “nueva escuela de Viena”. Skoda mejoré los métodos clinicos de diagnéstico, Hebra
sobresali6 por sus habilidades diagndsticas y terapéuticas en dermatologia y las contribuciones de
Rokitansky fueron primordiales para el desarrollo de la anatomia patologica. Como curiosidad y
siendo todavia estudiante, ayudé a Johann Wagner (1800-1833) a realizar la autopsia de Beethoven,
el 27 de marzo de 1827 [13].

En la antigua Alejandria, al comienzo de la era, se concretd que la orina procedia de los rifiones y el
sintoma cardinal del Sindrome Nefrético (SN), el edema, se consideraba por aquel entonces un
trastorno “per se” sin preguntarse los médicos sobre su origen hasta mediados del siglo XVIII. En
1784, el critico literario Samuel Johnson (Lichfield,1709-1784) murid y se observo en la autopsia de
manera fortuita que su fallecimiento habia sido causado por “una patologia renal”. Esto hizo que las
observaciones de Theodore Zwinger (Basilea, 1658-1724) en 1722 cobraran mas importancia
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todavia. El fue quien realiz una de las primeras descripciones, refiriéndose a ello como “Anasarca
Puerorum” en su “Paedojateja practica”. Zwinger era médico pediatra y profesor suizo de anatomia
y teoria médica en la Universidad de Basilea y describio el origen renal y los signos fisicos del
sindrome nefrético [13] ademas de utilizar por primera vez el término “pediatria” [14].

Asi fue como se asentd el origen renal del sindrome nefrético, y Morgagni aun no habia escrito el
clasico “De sedibus et causis morborum” [7], donde definia que las patologias podian producirse por
problemas en érganos especificos. A finales del siglo XVIII, las hidropesias generalizadas se
dividieron en las que se producian de una forma general o inflamatoria, y en las que dependian de
"visceras morbidas" (enfermedad hepatica y cardiaca). En las primeras, varios autores observaron la
“coagulabilidad” de la orina, entre ellos Doménico Cotugno (Ruvo Pugliese, 1736-1820) (Figura 4) y
en el capitulo 17 de su obra “De ischiade nervosa commentarius” publicada en 1764 describio la
union de estas con la proteinuria [15].

Estamos en el s XVIII y la filosofia reinante es el Vitalismo, una teoria protocientifica segtn la cual
los organismos vivos se caracterizan por poseer una fuerza o impulso vital que los diferencia de
forma fundamental de las cosas inanimadas y no esta sujeta a las leyes fisicoquimicas generales [16]
y en la medicina los estudios se realizan sobre la base de la anatomia moérbida y la iatroquimica,
precursora de la farmacologia y la bioquimica. La sintesis de la urea por Friedrich Wohler
(Eschersheim, 1800-1882) en 1828 puso fin al Vitalismo ya que un producto producido por los
organismos vivos se puede obtener de forma artificial [17].

Es el momento del positivismo cientifico, y en este contexto, Richard Bright (Bristol, 1789-1858) y su
colega John Bostock (Liverpool, 1773-1846), “reunieron” la triada de proteinuria, edema y
enfermedad renal, y describieron el sindrome nefroético con todo detalle en su clasico “Reports of
medical cases” de 1827 [18]. Bostock era quimico y médico en Liverpool, cuantificaba las proteinas
de la orina y del suero por métodos en funcién del peso especifico, y observo que cuanto mayor era
la cantidad de proteinas en la orina, habia menos en la sangre. Esta caracteristica fue confirmada en
1829 por Robert Christison (Edinburgo, 1797-1882), el cual afirmé que “ la gravedad especifica del
suero siempre ha sido menor cuando la orina estaba cargada de albumina, por lo tanto, es probable
que la secrecion albuminosa de la orina no sea mas que una trasudacion de suero de la sangre" [13]

Durante el primer tercio del siglo XIX, fueron muy destacados los trabajos de Richard Bright y John
Bostock en Inglaterra, y de Pierre Francois Olive Rayer (Saint Sylvain, 1793-1867) en Francia, y a
finales del mismo, las aportaciones de Friedrich Gustav Jacob Henle (Furth, 1809-1885) y William
Bowman, pero todos ellos realizados sobre material de autopsia. Richard Bright, en base a las
descripciones microscopicas, tratd de establecer una clasificacion de las enfermedades renales, pero
admitié no poder diferenciar si eran o no diferentes etapas de la misma enfermedad. En este
momento, no podia realizarse una correlacion entre el andlisis microscopico y la clinica, pero una
serie de avances técnicos realizados a mediados del siglo XIX, ayudarian a solventar este problema.
El primero se produce en 1866, cuando Wilhelm His (Basilea, 1831-1904) (Figura 4), gran
anatomista y embridlogo suizo, profesor de la catedra de anatomia de la Universidad de Basilea y
Universidad de Leipzig, inventa el microtomo [19] y Gabriel Valentin (Breslavia, 1810-1883) (Figura
4), fisidlogo aleman de la Universidad de Bern [20] lo perfecciona al introducir el uso de cuchillas
dobles con espaciado de hoja ajustable. Comienza, ademas una larga serie de descubrimientos sobre
las diferentes tinciones, que seran esenciales para el estudio del tejido renal.

En 1854, William Henry Perkin, (Londres,1838-1907) (Figura 5) quimico britéanico, descubre los
tintes de anilina [21] y en 1869, Theodor Albrecht Edwin Klebs (Konigsberg, Prusia, 1834-1913)
(Figura 5) [22] pat6logo alemén y discipulo de Rudolph Ludwig Karl Virchow describe la técnica de
inclusion del tejido en parafina [23].
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En 1863, Heinrich Wilhelm Gottfried von Waldeyer-Hartz (Hehlen, 1836-1921) (Figura 5) anatomista
y patoélogo aleman, introdujo la tincién de hematoxilina y fue también el que definié el cromosoma en
1888 y dio nombre de “neurona” a la célula nerviosa [24].

En 1874, Heinrich Caro (Posen, 1834-1910), quimico aleman, sintetizo la eosina [25] y en 1876
Hermann Emil Fischer (Euskirchen, 1852-1919) (Figura 6), quimico aleman y Premio Nobel de
quimica en 1902, promovio su uso en la coloracion de varios tejidos [26] y en 1884 Julius Dreschfeld
(Niederwerrn, 1846-1907) (Figura 6), patélogo aleman afincado en Inglaterra, introdujo la tincion de
eosina como método de coloracidn rapida en tejidos frescos [27]. La mezcla de hematoxilina-eosina
se dice que fue introducida por Wossowzky en 1876, que hasta entonces se utilizaban por separado.
Para el estudio de la patologia renal, fue fundamental la Teoria de la Lesién de Robert Remark
(1815-1865), cientifico judio polaco, experto neurdlogo, fisidlogo, embridlogo, histélogo y micélogo.
Sus hallazgos cambiaron mucho la percepcion sobre como se formaban los seres vivos, al demostrar
el concepto de “lesion celular” basado en las observaciones de que la division celular conducia a la
renovacion celular y que todas las células animales surgian de células embrionarias por division
progresiva.

A estos avances también contribuyeron los conocimientos sobre fisiologia renal encabezados por
Friedrich Henle (Furk, 1809-1885) (Figura 6) medico, patélogo, anatomista y zodlogo aleman. Entre
sus muchas aportaciones, cabria destacar los estudios de microanatomia renal y descubrir el
segmento tubular que lleva su nombre, el asa de Henle. La descripcidn de la estructura epitelial
abrio la puerta a los fisidlogos para desentrafnar sus funciones [28].

En resumen, es a partir de 1870, con la fijacion del tejido en parafina, el microtomo, las tinciones de
hematoxilina-eosina y el microscopio 6ptico, cuando se posibilitaron el estudio del tejido renal y por
vez primera, Klebs acufia el termino de “glomerulonefritis” [22].

Se empiezan a realizar la correlacion clinica y los hallazgos microscopicos. Los pioneros fueron
Friedrich Theodor von Frerichs (1819-1885) y Friedrich von Mueller (1858-1941), y continuaron su
trabajo Volhard y Fahr (Figura 7).

A Karl Theodor Fahr (1877-1945), patdlogo aleman, se le considera como el primer nefropatélogo
moderno. En 1914, juntamente con Franz Volhard (1872-1950) crearon un sistema de clasificaciéon
de los trastornos renales, haciendo la diferenciacion entre enfermedades degenerativas (nefrosis),
inflamatorias (nefritidas) y arteriosclerdticas (esclerosis) e introdujeron un poco de orden en la
"enfermedad de Bright”, al subrayar que los rifiones de los enfermos renales terminales no
presentaban un aspecto uniforme. Esta clasificacién no tenia mucha utilidad clinica, pero se usé
durante unos 30 afos [31].

Afios mas tarde y desde Londres, Sir Arthur William Mickle Ellis (Toronto, 1883-1966), médico,
canadiense-britanico. con una formacion multidisciplinaria en quimica clinica, patologia y medicina
interna, establecidé una correlacion anatomoclinica basada en las observaciones de los cursos
clinicos que incluian los andlisis de sangre y orina, las afecciones asociadas y los hallazgos
histologicos de 600 pacientes con enfermedad de Bright, y los hallazgos postmorten de 200
pacientes [32]. Establecio dos tipos de “nefritis”, la nefritis tipo I, de inicio agudo usualmente
después de un proceso infeccioso y con un alto grado de recuperacion con una traducciéon
morfoldgica de hipercelularidad celular e infiltracion por neutrofilos. En la forma grave, con edema y
proteinuria grave, habia presencia de necrosis fibrinoide y semilunas. En la nefritis tipo II con debut
mas insidioso, habia esclerosis focal y nodular. En la (Figura 8) se muestra la descripcion original de
Ellis [32].

Las primeras biopsias quirurgicas fueron realizadas en New York en 1904 por el ginecélogo y
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cirujano George M. Edelbohls (1853-1908) dentro de un protocolo de tratamiento de la Enfermedad
de Bright mediante decapsulacion completa bilateral y public6 su experiencia en 72 pacientes de los
cuales 16 recuperaron funcion renal [33].

La capsulotomia renal se sigui6 realizando a lo largo de las tres primeras décadas del siglo XX,
especialmente en nifios [34].

Las primeras biopsias renales en nifios se realizaron en 1899. Ferguson publicé los casos de dos
pacientes con enfermedad de Bright para tratamiento quirurgico (decapsulacion) y en 1904,
Graham, de Filadelfia, publicé el caso de una nifla de 26 meses con una anasarca generalizada y
albuminuria masiva. En Europa, las primeras biopsias renales abiertas se realizaron en nifos a
partir de 1917 en el Royal Hospital for Sick Children, de Glasgow y en Inglaterra, comenzaron a
realizarse en 1923 en el Royal Liverpool Children’s Hospital, dentro del protocolo de decapsulacion
[34].

La primera biopsia renal percuténea fue realizada por Robert P. Ball en 1934 [35] cuando realizaba
una investigacion etioldgica de masas abdominales. En 1939, Poul Iversen (1889-1966) y Kaj Roholm
(1902-1948), en Dinamarca, habian descrito la biopsia percutanea del higado con la utilizacién de
una jeringuilla para aspiracion [36] y una década mas tarde, en 1951, Poul Iversen y Claus Brun
(1914-2014) publican el articulo «Aspiration biopsy of the Kidney» [37] (Figura 9).

El verdadero pionero de la biopsia renal por “aspiracion” fué Nils Alwall (1904-1986) de la
Universidad de Lund (Suecia), cuando en los afios 40 se intentaba obtener tejido hepatico y de forma
accidental se obtuvo tejido renal [38]. Este hecho fue aprovechado por Alwall para realizar biopsia
renal utilizando la técnica “aspirativa”. La practicé en 13 pacientes y en posicion de “paciente
sentado”, pero cuando uno de ellos fallecid, pospuso la técnica y no publicé toda su experiencia
hasta 1952 [34].

En EEUU, la técnica entra de la mano de A.E.Parris y J.S. Hove [39] y un afio mas tarde, Robert
Manoah Kark (1911-2002 ) y Robert Muchrcke (1921-2003) (Figura 10) introducen dos
modificaciones cruciales. La primera es la Aguja de Vim Silverman, una aguja de corte (Figura 10)y
la segunda es la posicion en decubito prono [40].

Realmente, la primera publicacion referida a la biopsia renal percutdnea (BPR) donde se describe su
técnica y los resultados obtenidos en 8 casos en los que se habia practicado, fue hecha por el
patélogo cubano Dr. Antonino Pérez Ara en 1950 [42] (Figura 11).

Estas primeras BRP se hicieron en el periodo comprendido entre los ultimos meses de 1948 y 1950
en el servicio oncolégico de la Casa de Salud "Covadonga", hoy Hospital "Salvador Allende”. La
técnica, que se describe extensamente en este trabajo, utiliza el urograma descendente para la
localizacién de la viscera, con la ayuda de una cuadricula o rejilla localizadora (Figura 11) [34]. La
aguja que recomienda para la puncion es la aguja de Herrera-Pardo modificada por €l (denominada
en el trabajo como nefrobiotomo). Esta aguja fue originalmente disefiada para la biopsia hepatica y
Pérez Ara la modifico, le adapt6 una canula que le permitia conservar la via, para una futura biopsia
en caso de intento fallido. No obstante, los primeros casos fueron hechos con la aguja de Vim
Silverman. Se puncionaba indistintamente el rifién izquierdo o el derecho [43]. La aguja Vim-
Silverman se abandond para realizar biopsias renales, porque dada la forma de su bisel, se asocia a
una tasa muy alta tasa de fracasos. La modificacién de Franklin-Silverman (Figura 11), tiene puntas
especiales que muerden el nucleo del tejido renal. Se han utilizado otras agujas como la aguja de
Menghini (Figura 11) y la aguja de biopsia "abierta" de Hamburger.

En EE. UU,, a los patdélogos R.M. Kark y R,Muehrcke se une Conrad Levi Pirani (1914-2005) (Figura
12), que forjo la transicion de los estudios del rindn basados en la autopsia, a la interpretacion
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patolégica moderna basada en la biopsia. El método semicuantitativo que desarroll6 para evaluar las
biopsias con aguja, no solo es esencial para establecer un diagndstico preciso, sino que también
proporciona informacion clinica valiosa sobre la actividad y la reversibilidad de la enfermedad que
ha ayudado a guiar la terapia 6ptima. Su enfoque sistematico ha sido fundamental para describir por
primera vez las caracteristicas definitorias de muchas enfermedades renales importantes, como la
nefritis lipica, la nefropatia diabética, la glomerulonefritis postestreptococica y la enfermedad renal
relacionada con el mieloma [45].

A lo largo de los afios siguientes, los estudios clinico-patoldgicos que se realizaron posibilitaron que
la biopsia renal fuese adoptada como un proceso de uso clinico [46] y dio paso a otros pioneros
(Figura 12) como Benjamin Spargo de la Universidad de Chicago (1919-2014), Jacob Churg
(1910-2005 ) y Lotte Strauss (1913-1985) del Mount Sinai School of Medicine, Robert Jennings
(1934-2023) de Northwestern University, Robert McCluskey (1923-2006 ) de New York University,
Robert Heptinstall (1920-2021) de Johns Hopkins Hospital, Jay Bernstein (1927-2009) del Albert
Einstein College of Medicine y Renée Habib (1924-2009) del Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale de Paris.

El gran impulso para la comprension de la enfermedad renal se logro con los estudios sobre las
infecciones y la inmunidad. Las enfermedades infecciosas habian sido, con diferencia, la amenaza
mas importante para la salud y la sociedad durante siglos XIX y principios del XX. A partir del siglo
XIX, los trabajos clinicos y experimentales comenzaron a revelar con éxito la base de las infecciones
y la inmunidad. Alrededor de 1900, se reconocié que la respuesta inmunitaria causaba
enfermedades por inflamacidn, anafilaxia, alergia y reacciéon autoinmune. Los primeros avances en
inmunologia tuvieron un impacto inmediato en el campo renal, asi como en todas las demas areas de
la medicina. El Instituto Pasteur de Paris fue uno de los centros de investigacion en este campo. Alli
fue donde Theodor Fahr trabajé con Metchnikoff y donde se estudié la enfermedad renal en
animales de laboratorio expuestos a sustancias anafilacticas [53] [54].

W. Lindemann también del Instituto Pasteur desarrollé en 1900 un modelo de glomerulonefritis
autoinmune inyectando a conejos un antisuero heterélogo obtenido en cobayas contra el rinén de
conejo [54]. Este modelo fue estudiado por M. Masugi en 1933 [55] y fue importante en la nueva era
que comenzd en 1950. Esta es la frontera en la historia de la neuropatologia .

En los afios siguientes, la patologia renal se constituye en una subespecialidad como consecuencia
de los grandes avances logrados, entre los que cabria destacar :

12.- Jacob Churg (1910-2005) y Edith Grishman (1914-2007) descubren las ventajas de las secciones
finas (2-3 nm) para la evaluacion de la celularidad glomerular y las lesiones focales [56].

29.- Se adopta la tincion Tricromica de Masson (Masson, Claude L. Pierre, Dijon 1880-1959) para
cuantificar la fibrosis intersticial e identificar los depdsitos. Fue desarrollada en 1929 como una
tincidn especial para diferenciar simultdneamente numerosas estructuras tisulares mediante tres
coloraciones: hematoxilina férrica de Wiegert, para tenir los nicleos en violeta, marrén o negro;
fucsina acida-escarlata de Biebrich para colorear los citoplasmas, la fibrina, y fibras elasticas en
rosa, y en rojo la queratina, fibras musculares y la hemoglobina de los eritrocitos; y azul de anilina o
fast green que colorean de azul o verde, respectivamente, el mucus y las fibras colagenas [57].

32.- David B Jones (1921-2007), de la Universidad de Estatal de New York en Buffalo, desarrollo la
tincion de plata-metenamina para el estudio de la membrana basal glomerular [58].

49 - Joseph Forde Anthony McManus (1911-1980), patdlogo canadiense, describe una de las
tinciones mas utilizadas en histopatologia: el &cido peryodico de Schiff (PAS) para tefiir las
membranas basales y el borde de cepillo de los tibulos proximales . McManus. fue un pionero en el
campo de la histoquimica durante su periodo de expansion de crecimiento y aplicacion en las
décadas de 1940 y 1950. Era, ademas, un microscopista excepcionalmente observador. Acuio el
término de "Complejo Yuxtaglomerular" que se utilizé para mostrar la relacion de la macula densa
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tubular renal con las células granulares arteriolares. De sus observaciones se derivé que el “golgi”
de las células tubulares distales estaba invertido a una posicién debajo de los ntcleos en la méacula
densa y que la membrana basal entre la macula densa y las células arteriolares estaba ausente. Sus
publicaciones sobre la obsolescencia glomerular y al final de su carrera sobre el riidn de didlisis, se
basaron en el mismo estudio meticuloso de la morfologia renal [59].

52.- Albert Coons (1912-1978) y Melvin H Kaplan (1929-2023) en 1950 desarrollan la microscopia de
inmunofluorescencia como técnica para detectar depdsitos inmunes unidos a tejidos [60].

62.- En 1955, Robert C. Mellors (1916-2007) aplico por vez primera la técnica de
inmunofluorescencia al tejido renal [61].

79.- Frank J. Dixon (1920-2008) y Frederick G.Germuth (1921-1984) desarrollan modelos
experimentales de la “enfermedad del suero” y la lesion renal producida por complejos inmunes
circulantes [62] [63] y todos estos avances abrieron el camino para identificar las glomerulonefritis
por inmucomplejos [64] que ampliamente desarrollaron Robert Timmons McCluskey (1923-2006)
(Figura 13) [65] y Gloria Ann Gallo (1928-2021) (Figura 13) de la Universidad de New York [66].

Estos avances en el estudio de la patologia renal luchaban contra el escepticismo de muchos
médicos, y a pesar de ello, durante la década de 1950, la Asociacion Renal de Londres tenia
reuniones mensuales donde se discutian los hallazgos recientes [1] y en base a las sesiones de la
Asociacion Renal de Londres, se celebroé el Simposio de la Fundacion CIBA sobre biopsia Renal que
supuso un punto de inflexion sobre el desarrollo de la Biopsia renal. El Simposio fue presidido por
Arnold Rich (1893-1968) (Figura 13) y asistieron 29 médicos y patdlogos, con una experiencia
acumulada de 5000 biopsias [68]. Entre ellos, destacaban A. Bergstrand (Suecia), R. Habib
(Francia), R.H. Heptinstall (Gran Bretafia ), R.B. Jennings (EEUU), H.Z. Movat (Canada) y C.L. Pirani
(EEUU) [69]. Este hito supuso un gran avance y se dispuso de libros de texto sobre la patologia
renal. El mas destacado fue el de Robert H Heptinstall publicado en 1966 [70], que continudé durante
7 ediciones mas. La primera edicién relataba los hallazgos de microscopia dptica y electronica y la
segunda de 1974 incluyo observaciones de inmunofluorescencia, y el capitulo de Robert T.
McCluskey dedicado a los mecanismos inmunoldgicos de la enfermedad renal [71].

El primer microscopio electréonico (ME) fue disefiado por Enerts Ruska y Max Knoll entre 1931 y
1936, los cuales se basaron en los estudios de Louis-Victor de Broglie acerca de las propiedades
ondulatorias de los electrones. Las primeras observaciones de la patologia renal mediante ME se
publicaron en 1957. Los primeros estudios se centraron principalmente, en describir caracteristicas
anatémicas en animales de laboratorio, pero pronto hubo informes de enfermedades humanas
utilizando tejido obtenido por biopsia. Las primeras observaciones, incluyeron el borramiento de los
podocitos en la enfermedad de cambios minimos, la demostracién de depdsitos en diferentes sitios
en la glomerulonefritis y el lupus eritematoso sistémico, y el engrosamiento de la ldmina densa en la
diabetes [72]. Desde la década de 1970, el examen ultraestructural de las biopsias renales se ha
utilizado de forma rutinaria para descubrir, definir y diagnosticar enfermedades glomerulares.
Conrad Pirani en Chicago, Ramzi Cotran de Boston y Jacob Churg y Edith Grishman en Nueva York
fueron pioneros en la aplicaciéon de la microscopia electronica al diagnostico de la biopsia renal [3].
El primer trabajo publicado en Europa, sobre los mecanismos inmunoldgicos de la enfermedad renal
y en idioma espafiol, es de un grupo cubano del Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital
Universitario “Calixto Garcia” [73]. La técnica para la realizacion de la biopsia renal, era localizaciéon
de la viscera mediante un retroneumoperitoneo, aguja de Vim Silvermann y en decubito prono.

En Espafia, el primer articulo publicado fue en 1958 en la Revista Clinica Espafiola [74] y es la
experiencia de 94 biopsias, realizadas sin incidencias y los autores eran Alfonso de la Pefia Pineda
(1904-1971) (Figura 14) y Vicente Gilsanz Garcia (1911-1992) (Figura 14), Catedraticos de Urologia
y de Patologia y Clinica Médicas de la Facultad de Medicina de Madrid, respectivamente. Ese mismo
ano y en la misma revista, Carlos Jiménez Diaz (1898-1867) (Figura 14) y Jose Carlos de Oya,
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(1898-1976) publican una amplia revision sobre la patologia glomerular [77].

En 1962, Gerardo del Rio (1925-1999) en Barcelona describe su experiencia en la nefropatia lipica.
Las biopsias se realizaron mediante técnica de Kark y Muhercke, con aguja de Vim-Silverman [79].

En 1968, los Departamentos de Nefrologia y Anatomia Patoldgica de la Fundacién Jiménez Diaz de
Madrid publicaron en la Revista Clinica Espafiola una «revision de conjunto» sobre la biopsia renal
percutanea [80] y en 1973, el nimero de biopsias realizadas en el Hospital Clinico de Madrid
ascendia a 1.650 [81].

Ese mismo afio se publica el primer libro de neuropatologia por J. Botella Garcia (1933-2002) de la
Clinica Puerta de Hierro en Madrid): Las Glomerulonefritis (Figura 15) dirigido “a aclarar, desde las
vertientes anatomopatoldgicas y clinicas, el concepto actual de las nefropatias glomerulares” [82].

En 1975, el equipo de la Fundacién Jiménez Diaz (Madrid) encabezado por Horacio Oliva Aldamiz
(1933-2017) publican [83] patologia del glomérulo renal. Atlas de microscopia 6ptica, electrénica e
inmunofluorescencia (Figura 15) [84].

En definitiva, la Patologia renal alcanza su mayoria de edad en 1977 cuando Conrad Pirani funda el
Club de Patologia Renal. Los miembros destacados del club eran: Peter Burkholder, Jacob Churg,
Ramzi Cotran, Francis Cuppage, Robert Heptinstall, David Jones, Michael Kashgarian, Richard
Kempson, John Kissane, Robert McCluskey, Kash Mostofi, Benjamin Spargo, and Gary Striker, y en
1993, se transformé en la Renal Pathology Society (RPS). En 1990, la especialidad esta bien
asentada y la biopsia renal se convirtié en una herramienta diagnostica imprescindible. A pesar de
todos los avances logrados, en 2007, la etiologia de la mayoria de las enfermedades glomerulares
era desconocida a excepcion de la “nefritis anti-GMB”, que ] Charles Jennete y Ronald Falk (Figura
16) [85] [86] habian logrado identificar el anticuerpo citoplasmatico antineutrofilo como elemento
patogénico de la mayoria de las glomerulonefritis necrotizantes y semilunares pauciinmunes [87].

Desde este momento, se abrieron nuevas ventanas de observacion con la biologia molecular. Basten
como ejemplos la modificacién etiologica de la glomerulonefritis mesangiocapilar (GNMP). En los
anos 70 se conocian tres tipos: GNMP tipo I, Il y III en funcién de la distribucién de los depositos. En
la actualidad la GNMP Tipo I y III es la Glomerulonefritis C3, regulada por anomalias hereditarias o
adquiridas del complemento. Mientras que la GNMP tipo II es la conocida como enfermedad de
Depdsitos Densos [88]. Algo parecido paso con la glomerulonefritis membranosa primaria mediada
por anticuerpos anti fosfolipasa A2 y algunos antigenos, como la albumina sérica cationica bovina y
endopeptidasa neutra [89], y con la aplicacion de tinciones para los subtipos de IgG, se han
identificado nuevas formas de glomerulonefritis proliferativa y nefritis intersticial autoinmune
asociada a IgG4 [69], 1a descripcién de la GN Focal y segmentaria [90] [91], la descripcién del
sindrome Hemolitico Urémico [92] y los avances en la nefropatologia del trasplante renal [93] y la
biologia del podocito [94].

En la actualidad, los enfoques “0micos” (Gendmica, Transcriptémica, Protedmica, Metaboldmica,
Epigendmica y Lipidomica) funcionan como un “microscopio molecular” y abriran nuevas ventanas
patogénicas y se podran identificar nuevos biomarcadores que ayuden al diagnostico, al pronostico y
posibiliten nuevas dianas terapéuticas.

Otra opcion es la multiomica, que es el enfoque mas completo utilizado para el estudio de lo
patogenia de la enfermedad. Se combinan multiples técnicas “6micas”, y esta combinacién da como
resultado una imagen holistica que representa las interrelaciones entre los hallazgos moleculares de
cada método, explicando muchos rasgos fisiopatoldgicos involucrados en la patogénesis. Todas estas
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opciones diagnosticas, permitirdn muevas vias terapéuticas, como la nanotecnologia (NP) [95].

Estas tecnologias ya se han aplicado en algunos estudios experimentales de trastornos renales, como
en la Glomerulonefritis IgA. En un modelo murino de nefropatia IgA, el tratamiento con un liposoma
cargado con fosfato de prednisolona redujo los depdsitos glomerulares de IgA y C3 en un grado
mayor que una prednisolona sola [89]. Se ha demostrado que las NP de bajo peso molecular
entregan con éxito ARN interferente pequeno (siRNA) o RNA de silenciamiento al endotelio, incluido
el tejido renal, y silencian multiples genes endoteliales [96][97].

Hasta aqui, hemos llegado desde Marcello Malpighi. Los eventos mas destacables sobre la historia
de la Biopsia Renal se muestran en la (Tabla 1) y el futuro puede estar marcado por las técnicas
“Omicas” y la Inteligencia Artificial [98][99].

TABLAS

Tabla 1.- Principales eventos en la Nefropatologia

Ano Evento Referencia
1590 Se inventa el microscopio (9]
1666 El glomérulo 1]
1842 La Nefrona [11]
1827 Sindrome Nefrético. Enfermedad Renal Crénica (18]
1866 Se inventa el microtomo [19,20]
1854 -1870 Se descubren las tinciones para coloracion de los tejidos [22-28]
1914 Primera clasificacion nefropatolégica [31]
1900-1950 Glomerulonefritis autoinmune experimental [53-55]
1950-1960 Biopsia Renal [35-38]

Microscopia de inmunofluorescencia. Microscopia

1950-1970 alechonic [3,60,72]
1961 Symposiun CIBA (Londres). Uso clinico de la biopsia renal  [69]

; La enfermedad por complejos inmunes, anti-GBM, Nefritis
1250-aciualidad Iipica, GN postinfecciosa. GN IgA 3]
1975-actualidad GN Focal y segmentaria [56,90.91]
1980-actualidad Enfermedad por ANCA [87]
1980-actualidad Patogénesis de GN Membranosa [89]
1990-2009 Sindrome Hemolitico Urémico [92]
1990-actualidad Patobiologia del Podocito [94]
1990-actualidad Nefropatologia del Trasplante Renal [93]
Futuro “Omics” e Inteligencia Artificial [95,99]

Tabla 1.
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Figura 8. Biopsias renales correspondientes a la nefritis tipo | y Il de Ellis [32]

F16, 1—Rat kidney. Acute fibrinoid necrosis of afferent arteriole
to glomerulus inunclamped kidney of hypertensive rat. ( x 260.)

Fi16. 2—Human kidney, Malignant hypertension, acute fibrinoid
necrosis of afferent arteriole to glomerulus. ( x 163.)

F16. 3—Rat kidney. Chronic hypertensive lesion of glomerulus
showing organising necrosis with loss of lobulation of tuft, cellular
Pproliferation, heightening of capsular epithelium and extensive
capsular adhesions, ( x 320.)

F16. 4—Human kidney. Chronic type 1 nephritis. Similar picture
with organised lesion of afferent arteriole. ( x 170.)

Fic. 5—Rat kidney. Focal areas of tubular atrophy and dilatation
in un kidney of hy rat, (X 39.)

F1g. 6—Human kidney. Malignant hypertension, showing similar
picture. (X 44.)
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