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Introduccion

Tras la introduccién en el afo 1987 de la ciclosporina A
(CsA) como principal inmunosupresor la patologia del tras-
plante renal ha evolucionado notablemente debido al mejor
conocimiento de los nuevos mecanismos inmunes en la
intermediacion de la reaccion de rechazo del organo, la
aparicion de nuevos y mas potentes farmacos inmunosupre-
sores con potenciales efectos indeseables para el paciente
y la emergencia de nuevas complicaciones durante la inmu-
nodeficiencia inducida. Los principales eventos implicados
en la patologia del rifdn trasplantado fueron revisados en
el afo 2007 por Colvin et al' y pueden clasificarse en: a)
rechazo agudo y crénico activo mediados por anticuerpos;
b) la aparicion y el declive de la nefropatia cronica del
injerto; c) la revalorizacion de algunos patrones lesionales
anteriormente poco considerados en el rechazo del érgano
como la capilaritis, la glomerulitis y los depositos de C4d; d)
la emergencia de nuevas y mayores complicaciones infec-
ciosas como los virus de polioma, el citomegalovirus y el
virus de Epstein-Barr; e) la persistente nefrotoxicidad de los
inhibidores del sistema TOR y f) la cada dia mayor inciden-
cia en la practica diaria de las biopsias de donante y de
protocolo.

Objetivos

Los objetivos de esta ponencia han sido: 1) Mostrar la expe-
riencia entre los anos 1987 y 2011 del grupo de patologia del
trasplante de Granada a partir del analisis de 532 biopsias de
470 pacientes y 2) Valorar el papel que los nuevos métodos
cuantitativos de estudio de la biopsia renal postrasplante
jugaran en el futuro inmediato.
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Resultados y discusiéon

En la incidencia anual de las 532 biopsias renales postras-
plante analizadas se observa una distribucion en picos de
sierra del nimero de casos biopsiados, que esta esencial-
mente marcado entre los anos 1991 y 92 por la pérdida
transitoria del caracter de hospital de referencia para pato-
logia del trasplante de nuestro centro en Granada, hecho
que tuvo un caracter meramente transitorio; la emergen-
cia de numerosos ensayos clinicos empleando tacrolimus y
micofenolato mofetil con biopsia de protocolo entre los anos
1996 y 1999 que aumentaron espectaculamente el nimero
de pacientes biopsiados en este tiempo y el ascenso cre-
ciente y hasta el momento imparable del niUmero de casos
analizados a partir del ano 2007.

Un primer e importante evento en el desarrollo de la
biopsia postrasplante en Granada ocurrio en 1990 con la pre-
sentacion por nuestro grupo en el Congreso de la Sociedad
Espanola de Nefrologia celebrado en Bilbao de la primera
comunicacion realizada en Espana sobre la utilidad de los
anticuerpos monoclonales en el estudio de las subpobla-
ciones leucocitarias implicadas en la reaccion de rechazo
del 6rgano?, lo cual nos permitié confirmar su gran utilidad
para identificar y clasificar las reacciones de rechazo agudo
corticorresistentes. Lamentablemente esta linea de trabajo
sufrio un importante revés en el afo 1993 con la propuesta
en Banff de un nuevo sistema de catalogacion de estas reac-
ciones que, en aras de simplificar la metodologia de estudio
de estas muestras, de alguna manera significé el desmon-
taje de las clasificaciones etiopatogénicas ya existentes?.
Curiosamente ese mismo afno la deconstruccion llegd a la
alta cocina creativa de la mano de Ferran Adria en el restau-
rante El Bulli de Rosas (Gerona)*. Podria decirse por analogia
que el sistema de Banff supuso una deconstruccion en toda
regla de la inmunopatologia del trasplante que hasta 1993
habia liderado el manejo de la biopsia renal en anatomia
patologica. La primera década comprendida en este estudio
iniciada en 1987 se cerr6 con la introduccion comercial en
el ano 1996 del tacrolimus (TAC) y el micofenolato mofetil
(MMF) como farmacos inmusupresores de eleccion para la
induccion de la tolerancia en el receptor.

En este tiempo la patologia del injerto estuvo dominada
por la reacciones de rechazo agudo celular y vascular, pre-
sentes en mas del 80% de los diagnosticos y ya dentro de
la patologia cronica por la nefropatia cronica del injerto,
que rapidamente impuso su hegemonia (pese a que este tér-
mino solo comenzd a emplearse a partir del ano 1993), y la
toxicidad farmacologica por CsA (tabla 1).

En el grupo de Granada los diagnosticos empleados en
este periodo de tiempo tendian a ser dictamenes etiopato-
génicos con implicaciones terapéuticas, como fue aportado
en el XXIV Congreso de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia
celebrado en La Coruna en octubre de 1993 en una comuni-
cacion que puede considerarse como la primera aplicacion
farmaco-diagnéstica realizada en el &mbito nefrologico’.

La segunda década del estudio (1997-2006) abarco desde
la introduccion del TAC y el MMF en el periodo de induc-
cion de tolerancia hasta la llegada del sirolimus (RAPA) y
los farmacos inmunosupresores mas actuales. Esta década
estuvo marcada por una notable disminucion de las reac-
ciones de rechazo agudo en comparacion con la década
anterior, la emergencia del rechazo agudo humoral como
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Ponencias

Tabla 4

Incidencia porcentual de las distintas lesiones observadas en el injerto renal (532 biopsias) durante los tres periodos de

tiempo analizados. Notese que los porcentajes habitualmente superan el 100% ya que en una misma muestra pueden acumularse

varias lesiones

1987-1996: 152 BIOPSIAS

1997-2006 225 BIOPSIAS 2007-2011 155 BIOPSIAS

INSUFICIENTE 8%
LESIONES AGUDAS:
SOSPECHOSO RA 10,5%
RA IA 17,1%
RA IB 18,4%
RA IIA 3,3%
RA IIB 5,9%
RA IlI 3,3%
RAH 0%
NTA 7,2%
LESIONES CRONICAS:
NCI 11,8%
FIAT 8,6%
GLOM. TRASPLANTE 5,9%
RCH 0%
TOX CALCINEURIN. 10,5%
RECIDIVA GMN 1,3%
PAT. DONANTE 3,9%
VIRUS BK 0%
CMV 0%
TOTAL: 115,7%

5,3% 8,4%
6,7% 14,2%
10,7% 5,8%
5,3% 3,9%
2,2% 3,3%
2,2% 2,6%
4% 0%

8% 2,6%
14,7% 13,5%
41,3% 5,5%
0 36%
0.9% 9%
2,2% 7,1%
6,7% 9,7%
8% 5,7%
13,8% 12,9%
1,8% 7,5%
0% 2,8%
133,8% 150,5%

entidad anatomoclinica definida®, la cada mas frecuente
presencia de lesiones preexistentes en el donante en la
biopsia realizada al receptor y, en el caso de la patolo-
gia cronica, del dominio absoluto de la nefropatia crénica
del injerto sobre las restantes lesiones (tabla 4). Esta pre-
dominancia, aunque inicialmente muy contestada, acabd
determinando que los patologos y nefrélogos nos sintiésemos
comodos con ella pues la estandarizacion de los diagnosticos
era maxima y la correlacion anatomoclinica muy aceptable,
jaunque la forma de organizar las lesiones fuese absoluta-
mente incorrecta desde el punto de vista etiopatogénico!

En el ambito gastronomico esta década supuso la con-
sagracion de la cocina espafnola de vanguardia que desde
entonces ha liderado el mundo hasta el ano 2008 coman-
dada por Ferran Adria. Una revision detallada de este
proceso puede consultarse en el portal Lo Mejor de la
Gastronomia’-8.

El Gltimo quinquenio (2007-2011) de la patologia del
injerto renal ha estado marcado por la desaparicion de la
nefropatia cronica del injerto de la clasificacion de Banff
(Banff’05), la consagracion del rechazo humoral crénico y
la glomerulopatia del trasplante como dos lesiones claves
que condicionan el fracaso progresivo del injerto y la emer-
gencia de nuevos agentes infecciosos como el virus BK y el
CMV que complican de manera importante la evolucion de
estos pacientes (tabla 1). Y si se tiene en cuenta que la ana-
tomia patologica clasica se encuentra en franco declive y
en el foro de Banff se estan proponiendo nuevos esquemas
de trabajo basados en la patologia cuantitativa’ es nece-
sario que se produzca la incorporacion definitiva de nuevos

procedimientos morfologicos y moleculares al diagnostico y
prondstico de la patologia del injerto renal.

Por este motivo en la conferencia de Banff de 2009 se han
creado diversos grupos de trabajo para desarrollar diversas
aplicaciones de las nuevas tecnologias al diagnostico de la
biopsia renal postrasplante con especial énfasis en la cuan-
tificacién de la fibrosis y los marcadores moleculares®. En
el primer caso dos grupos espanoles ya hemos realizado
diversas aportaciones en el tema'®!" con muy prometedores
resultados y, asi mismo, la deteccion de cambios precoces
en el transcriptoma de las lesiones renales agudas y croni-
cas asociadas al rechazo del injerto son el futuro de esta
patologia™.
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Hipertension arterial. Una vision integrada™
Hypertension. An integrated view
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Al inicio del siglo XIX la estructura celular del cuerpo
humano era bastante conocida, gracias, entre otros, a los
avances de la microscopia Optica destacando en este punto
la figura de Santiago Ramon y Cajal. En Francia el nom-
bre mas sefero pertenece a Claude Bernard (1813-1878). En
su obra maestra Introduccion a la medicina experimental
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(1865) mostraba su linea de pensamiento: ‘‘el progreso de
la medicina debe basarse en la fisiologia experimental’’. El
siglo XX ha sido prodigo en avances médicos. El progreso se
ha reforzado gracias a la comunicacién y la difusién del cono-
cimiento: publicaciones, conferencias, congresos, simposia,
medios informaticos, computadoras y la reciente aportacion
de la electrénica. En la primera mitad del siglo se hizo énfa-
sis en las infecciones, la embriologia y la nutricion. Pasada
la Segunda Gran Guerra vieron la luz los avances en la bio-
logia celular, la bioquimica y la fisiologia, que permitieron
medios diagnosticos mas precisos, terapéuticas mas efica-
ces y la irrupcion de procedimientos no invasivos capaces de
“*ver’’ la intimidad de los o6rganos (ultrasonidos, tomogra-
fia axial computarizada y la resonancia magnética nuclear,
entre otros).

El internista inici6 su proyeccion clinica a finales del
XIX y surgia por la necesidad planteada de comprender al
enfermo como un todo; aunque el especialista posee la solu-
cion a numerosas situaciones especificas y concretas, es el
internista el mas idoneo para entender integralmente la
patologia evitando la atomizacion, y el babelismo de sabe-
res; porque los procesos no son, genuinamente ‘‘puros’’,
entendiendo asi la afectacion exclusiva de solo un 6rgano o
aparato.

William Osler aparentemente tomé prestado el término
“*medicina interna’’ de los alemanes, que comenzaron a
usarlo en 1880; Innere, en la Innere Medizin alemana se
dice que fue empleado para corregir la concepcion erro-
nea de que estos médicos solo consideraban los aspectos
clinicos. El término ‘‘interna’’ en ‘‘medicina interna’’ no
se referiria al interior del cuerpo humano, como normal-
mente se pensaba, sino mas bien a un concepto que provenia
de la ciencia experimental. En otras palabras, la medicina
interna significaba ir a la base esencial de los signos y sinto-
mas de la enfermedad, usando métodos experimentales mas
que consideraciones dogmaticas o empiricas.

Los origenes y desarrollo de la medicina interna espanola
ha sido la consecuencia natural de la evolucion y crecimiento
de la medicina interna en los principales paises occiden-
tales. Los internistas espanoles -que venian demostrando
probidad y eficacia desde tiempo atras- se incorpora-
ban, con cierto retraso, explicable por las heridas del
fratricida conflicto nacional, a la medicina en Europa.
La década de los cincuenta fue una etapa fructifera en
Espana en los campos cientifico, cultural, artistico, depor-
tivo y de creciente relacion con los paises de nuestro
entorno.

En la década de los setenta la medicina interna vivio
momentos de zozobra por el confusionismo creado por
la irrupcion de las especialidades médicas nacidas, a
su vez del tronco comin de la medicina interna. Se
produjo una ‘‘fuga’’ de internistas hacia las nuevas disci-
plinas, asi como un descrescendo de recursos personales
y materiales. Precisamente, el profesor Jiménez Diaz
habia fomentado el desarrollo de las especialidades, pero
sin por ello relegar a la medicina interna a un plano
secundario.

Este preambulo sigue para comprender mejor la ‘vision
integrada’’ de la medicina, por ejemplo, en el alambicado
mundo de la hipertension arterial; una patologia que se
enmarca en el plano cronolégico y clinico en el otoiio del
siglo XIX.
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