Patologia Renal
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AA Afferent arteriole PE Parietal epithelium

MD  Macula densa PO Podocyte

EGM  Extraglomerular mesangjum M Mesangium

EA  Efferent antericle E Endothelium

N Sympathetic nerve terminals  F Foot process

GC  Granular cells GBM Glomerular basement membrane
SMC Vascular smooth muscle cells US  Urinary space
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Glomerulonefritis

- primarias: mec. inmune
- secundarias: enf. sistémicas:
Diabetes m., LES, Amiloidosis, Vasculitis

A0 N Reac. autoinmune a Ag:
Wy P exogenos (ej. Streptococo)
e €1d0gENOS (€]. Ag. Nucleares)

&8 Tipos de reac.autoinmune:

~eav - - mediada por Ac: - IC circulantes
N - IC in situ
- mediacion celular predominante

Gn. con ICCirculantes: Ag-Ac... Subendot., Intramemb., Subepit.
Gn. con IC in situ: Ac anti- MBG (col.IV), GP330 podoc., “plantados’(HBV)



Reaccion inmune...mec.grales inflamacion: C, PNN, Mo, Pq...

| esiones elementales:

1. Membrana basal:

- deposito IC, espiculas, engrosamiento (Gn Membranosa)

- desdoblamiento (Gn Membranoproliferativa)

2. Matriz mesangial:

- deposito IC (Gn Mesangial IgA), depositos fibrilares (amiloidosis)

- engrosamiento (Gn Membranoproliferativa)

- hialinizacion y esclerosis (Hialinosis Focal-Segmentaria, Gm.Diabetes)

3. Epitelio:
-fusion pedicelos (Gn cambios minimos)
- proliferacion: semilunas (Gn Proliferativa extracapilar)

4. Endotelio: - proliferacién (Gn Proliferativa endocapilar)
5. C.Mesangial: - proliferacion (Gn Membranoproliferativa)
6. Infiltracion leucoc.: - PNN (Gn Proliferativa endocapilar)




Tipos de glomerulonefritis

1. Gn Proliferativas: Nefritico:
- endocapilar: prolif. Cél.endot., PNN —— Gn postestreptoc.

- extracapilar: prolif. Cél.epitel., fibrina — Gn.rapte progres.
(enf.anti-MBG)

Hematuria

2. Gn Cambios minimos: fusién pedicel (nefritico / nefrotico)
- . TUSION pedicelos ,
——— Nefrético:

3. Gn Membranosa: engrosamiento MB, IC: sEp, iM//

4. Gn Membranoproliferativa: engros. MB y MM _
desdoblamiento MB, proliferacion cél.mesangial + hematuria

5. Hialinosis Focal Segmentaria:

no todos los Gm, predom.juxtamedular
parte del Gm (predom. Hilio): hialinizacion, deg.cél.epit.

- mesangial: cél.y matriz mesangial, IgA~_



Gn. Cambios minimos




Gn.proliferativa extracapilar

Anti-MBG
linear

semilunas . fibrina
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Pat. Tubulo-intersticial
- necrosis tubular aguda: isquémica, toxica
- nefritis tubulointersticiales:
- pielonefritis: aguda, cronica
- nefritis intersticial: alérgica, toxica
- hidronefrosis

Pat. Vascular renal: nefrosclerosis

Quistes Renales




Necrosis tubular aguda
isquemica

ISCHEMIC

ATN
TP (p.recta)

TD /’a
Rinon de
shock

Loop of Henle

toxica
TP ATN

TOXIC

Loop of Henle




Nefritis tubulo-intersticiales

1. Pielonefritis: gérmenes: vias urinarias

- fact.predisponentes: - var.anatomicas, reflujo:- intrarenal
- vesicouret.

- obstructivos: litiasis, prostata

- bacterias: E.coli, ...

PN.AGUDA: PN:CRONICA:

- abscesos corticales - Cicatrices irregulares

- cilindros leucocit. - distorsion pielocalicial

- complic: * papilitis necrotizante - fibrosis y atrofia tubular
_ abuso AINES “'tiroidizacion’

- Diabetes mellitus
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PNCronica Xantogranulomatosa




2. Nefritis intersticiales:
- alérgica: hipersensibilidad, férmcos (meticilina...)

L I

\=
granulomas

- nefritis intersticial toxica (Igsicos, AINES)
- fibrosis, linfocitos, monocitos
- complic: papilitis necrotizante



3. Nefropatia obstructiva
- litiasis
- neoplasia (intrinseca, extrinseca)

- dilatacion
pielocalicial

- atrofia




Nefro(angio)sclerosis (hipertension arterial)
- Benigna: arteriolosclerosis hialina

- Maligna:

Glomerulosclerosis, fibrosis y atrofia



Rifidn estadio terminal: - GlomeruloN
- PieloN

‘tiroidizacion’ del rindn - NSclerosis
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Quistes renales: = )
- Q. Simple ' |
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- Enf. Poliquistica Adulto (AD): 85% PKD1, 15% PKD2

Compresion / atrofia
parénquima....IRC

Polycystins

Initran




- Enf. Poliquistica Infantil (AR)

Asoc. otros quistes:
- higado (prolif. c.biliares, fibrosis)

dilataciones ‘radiales’ (origen: Tcolector)




umores renales:

- Benignos:

- Adenoma papilar: < 5 mm.... Ca.Cél.Renales
- Angiomiolipoma (Escl.Tub)

- Malignos:
- T.Wilms
- Ca.Células Renales



T.Wilms: - aislado

- sindrome: - WAGR (aniridia, genital, retraso)
- Denys-Drash (disg.gonadal, nefropatia..IRC)

WT-1, WT-2.. - Beckwith-Wiedemann (hemihipertrofia,
fact.transcripcion, TSG citomegalia adrenal, quistes renales)
infancia

blastema
estroma
epitelio: tub., glom
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Carcinoma celulas renales: - esporadico

) _ - familiar
- cél.clara (nopapilar) (80%): VHL @3p25, TSG

- papilar (15%): MET, PRCC...
- cromofobo (5%): buen prongstico

T necrosis, hemorragia, £t
quistes, lipidos 0.5

atipia variable (diferenciacion)

* invasion vena renal




Tumores de vias urinarias
- del epitelio transicional (urotelio)

PAPILOMA: raro, < 1 cm, exofitico, papilas, diferenciadas

- Ca. Céls. Transicionales: muy frec.
- exoﬂtlco (Ca Papllar) endof|t|co *grado mvasic')n pronost




Ca. Céls.transicionales

Crecimiento

Ciclo celular

Diferenciacion

Pa,pil_ar
Bajo grado Multiple

Poco invasivo

Euploides
Bajo indice prolif
Pocas mitosis

Buena
Ag. grupo sang. +

Endoﬁtico

Alto grado  Unico

Invasivo

Aneuploides
Alto indice prolif
Muchas mitosis
Atipia

Mala
Ag. grupo sang. -




Tumores de prostata
Hiperplasia Nodular (Benigna): muy frecuente (95% > 75a)
Crecimiento nodular, 60-100 g, central (uretra)

Proliferacion glandular y fibromuscular
(FML vy fibroblastos)




Carcinoma de Prostata: 22 causa muerte por cancer en hombre

Duro, periférico
Estadios:
A (hallazgo) B (palpable, prostata) C (local) D (metast.)

Bien....mal diferenciado




Ca.Prostata: pronostico

- Extension anatomica
- Grado histologico diferenciacion
Gleason 1-5 (1°) + 1-5 (29)
- Atipia nuclear
- Mitosis
&

Futuro: marcadores
moleculares
micromatrices DNA




Lineas celulares:
- ep.celdmico: epitelios y conjunt.
- cél.germinales
- cél. cordones sexuales: endocr.

umores de las gonadas

T. OVARIO:
- epitelio celdmico: (mayoria)
- S€roso. ~ trompa
- MUCOSO: ~ endocervix ' v .
- endometrioide: ~ endometrio (’f "
- otros: ~ urotelio: T. Brenner
Cistadenofibroma

Quisticos (Cisto-)....eviiriiiiiiriiiniiinnennn. Sélidos

Benignos ( -adenoma)...Borderline.....Malignos (-adenocarcinoma)
-Atipia - + +

-Estratificacion - + - +

-Invasion - - +




T.epitelio celdmico ovario

Cistadeno-
carcinoma

SEroso




- T. Células germinales ovario:

- TERATOMAS: BENIGNO (maduro) INMADURO (maligno)
- Disgerminoma: similar a seminoma

- Coriocarcinoma
- T. Saco Vitelino
- Ca.Embrionario

A veces, diferenciacion tiroidea:
struma ovarico

Teratoma quistico maduro (quiste dermoide)
diferenciacion ectodérmica: piel y anejos, ocas.diente



- T. de cordones sexuales ovaricos:

_ - benignos
- FIBROMA (y fibrotecoma) - funcionales (hormonas)
- T. GRANULOSA-TECA - pequenos, solidos, lipidos

(granulosa, mixto granulosa-teca, tecoma)
- ANDROBLASTOMA (T. Leyding, T. Sertoli, T.Sertoli-Leydig)




.TESTICULO
- T. CORDONES SEXUALES: - sertoli — Leydig —Sert.Leyd

- T. CELULAS GERMINALES: . |os mas frecuentes

@ c.germinales - jovenes 20-30a
¥ SEMINOMA - malignos |
-mixtos (teratocarcinoma)
c.totipotencial (60%)
‘/ \EZA .EMBRIONARIO
embrion  tej.extraembr. HCG +
f\ y trofoblasto  CORIOCARCINOMA
TERATOMA saco vitelino T. SACO VITELINO

AFP +



SEMINOMA

Estroma rico en linfocitos
10% HCG+




CARCINOMA EMBRIONARIO teratocarcinoma

TN
hemorragia
necrosis
irregular

gran atipia, mitosis, mixtos (HCG+, AER




TERATOMA
-maduro (benigno): infantil

-inmaduro (maligno): adulto; carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma, sarcoma... frecuentemente asociado (Ca.embrionario)

TERATOCARCINOMA
CORIOCARCINOMA

muy metastatizante, ocas. tumor original menos evidente que metastasis
cels. similares a trofoblasto, HCG+

T.SACO VITELINO
(SENO ENDODERMICO)

Infantil

En adulto, formas mixtas:
Ca.Embrionario+T.saco vitelino §
AFP+

Estructuras ‘glomeruloides’




Patologia de la mama

Principales causas de tumoracion mamaria:

- 1) mastitis con fibrosis:
- bacteriana: estafilococo: absceso...fibrosis
- necrosis grasa
- mastitis de celulas plasmaticas (ectasia de conductos)

-2) cambios fibroquisticos (displasia mamaria)
-3) neoplasias:

- benignas: - Fibroadenoma
- malignas: - Carcinoma



Cambios fibroquisticos (Displasia mamaria)

Cambios con HIPERPLASIA epitelial y FIBROSIS, exageracion de los
cambios ciclicos hormonales, 60-90% mujeres

-Mastopatia fibroquistica simple: - fibrosis
- quistes: monoestratificado
- metaplasia apocrina




-Mastopatia fibroquistica proliferativa: - hiperplasia epitelial
(cribiforme, papilar)




-Adenosis esclerosante: - fibrosis

Relac:lon camblos flbroqwstlcos carcinoma (riesgo relativo):

Sin mayor riesgo

_- hiperplasia (adenosis)

Historia familiar:
Multiplica los riesgos relativos

Algo de riesgo (x2) Mavyor riesgo (x5)

Hiperplasia leve
Quistes

Metaplasia apocrina
Fibrosis

Hiperplasia epitelial notable Hiperplasia atipica
Papilomatosis
Adenosis esclerosante



FIBROADENOMA

spECIMEN. S AFB -84 2 parp @205

Jovenes, solitario, bien delimitado
Prolif. Epitelial y fibroblastica:
- peri- - intra-canalicular




T. FILODES

Fibroadenoma gigante... T.Filodes (> 10 cm.): - Benigno
- (Maligno)
sarcoma

Fvig

Proyecciones de
estroma en conducto
similar a hoja de arbol
(Filodes)




CARCINOMA DE MAMA

- Geneticos: BRCA1, ...
LOCALIZACION: oncogenes TyrKinasa (EGF-R, erB...)
-Supero-externo (50%) - Hormonales: estrogenos
-Central (20%) - Ambientales: dieta occidental
-Otros cuadrantes (10% cada)
INFILTRACION: Gl )
-Fijacion I e

-Retraccion piel / pezon

-Linfedema (piel naranja)
METASTASIS: * a veces muy tardias
-Linfatica: axilar, mamaria int.
-Hematica: pulmon, hueso, higado, SNC
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Tipos: 90% DUCTAL, 10% LOBULAR s o
NO-INFILTRANTES: - Ca. Intraductal: -comedoca. -papilar
______________________________________________ -Ca.lobularInSitu
INFILTRANTES:- Ca. Ductal Infiltrante (SCE)
- Ca. Lobular Infiltrante

- Formas especiales: medular, coloide, enf.Paget



Ca. Intraductal: 5% Ca.mama

Cribiforme
Papilar




Progresion Ca. Intraductal
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Ca.Ductal Infiltrante (SCE) 75% Camama

Infiltrante, a diferencia del fibroadenoma. Necrosis, calcificacion, escirro
Nidos y cordones, no mucha atipia ni mitosis. Infiltracion grasa, neural, vasc.
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Ca. Medular 1% Ca. mama

Blando, carnoso, mayor tamano
Poco estroma, cels. Inflamatorias, grupos cels. neoplasicas poligonales

Pronostico menos malo que el escirro



Ca. coloide

Blando, gelatinoso
Vacuolas de mucina, ‘lagos’ de mucina con cels. Neoplasicas
Pronostico menos malo




Enf. Paget

Aspecto similar a eczema del pezon, tumoracion subyacente
Ca. intraductal con invasion de epidermis:




Ca. inflamatorio

‘inflamacion’ en sentido clinico ..), no un tipo histologico
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invasion linfatica



Ca. Lobular Multicentrico, 20% bilaterales

Todo el lobulillo distendido, relleno de cels. sin mucha atipia ni mitosis
-in situ
-Infiltrante: ‘en fila india’,

circulos concentricos
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Ca.Mama: pronostico

1.
2.
3.

NOo ok

Ganglios linfaticos: (-) = sup.5a > 80%
Tamano: <2 cm
Tipo histologico: sup.a 30a: 75% Ca. Intra- ductal —lobular
58% Ca. medular, Ca. coloide
34% Ca. lobular infiltrante
20% Ca. ductal infiltrante
-No metastasis: Ca. Intraductal e intralobular
-Poco metastatizante: Ca. coloide, medular, papilar infiltr., Paget
-Metastasis frecuente: Ca.ductal infiltrante
Receptores de estrogenos y progesterona
Indice proliferativo, aneuploidia -
Angiogenesis, catepsina D
Amplificacion oncogen c-erbB2 (neu)




CUELLO CUERPO
T. Utero Benignos: Polipo endocervical Leiomioma
Malignos: Carcinoma de cervix ~ Carcinoma endom.

Carcinoma de cervix

HPV (t.16, 18, 31, alto riesgo)
Desarrollo PROGRESIVO de lesiones: Displasia leve...mod....severa...
...Ca.in situ, Ca.infiltrante...metastasis

Koilocitosis



Ca. cuello

Ca.epidermoide: pobre,
moderada, bien diferenciado

Menos frec.:
Adenocarcinoma
Ca. adenoescamoso
Ca. indiferenciado




Ca. Endometrio: Hormonal (hiperestronismo)

Desarrollo PROGRESIVO de lesiones:
Hiperplasia endometrial adenomatosa / atipica...AdenoCa.in situ..
AdenoCa.invasor...metastasis

s | Hiperplasia endometrial diferenciacion

Adenocarcinoma endometrial| Bien- G1
<frec: Ca.adenoescamoso | Moder.-G2
‘adenoacantoma’ met.escam.| Pobre- G3

. b v i W
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Patologia endocrina

# Hiperfuncion:

# Hipofuncion:
(reserva func.)

-primaria: glandula productora
-secundaria: gland.reguladora
-ectopica: otro 6rgano
-iatrogénica: farmacos

-primaria
-secundaria
-organo diana

Problemas diagnosticos:

[ E FSERS

. adenoma

Causa:

-Hiperplasia
-Adenoma
-Carcinoma

-Autoinmune
-Infeccion
-Isquemia
-Tumor:

extrinseco / intrinseco

- adenoma VsS. carcinoma: -invasion capsular y vascular

-metastasis

* atipia NO es criterio de malignidad
* altamente vascularizados




PAT. HIPOFISIS

HIPOFx: -Adenoma c.nulas -Sind.Sheehan

HIPERFx: -Adenoma: -PRL (>frec.)
-GH (>tam.)
-ACTH

-eXpansivo, erosiona

-bien diferenciado
-vascularizacion
-uniformidad nuclear




PAT. CORTEZA ADRENAL

HIPOFUNCION:
-Aguda (Ins.SRn.Ag.): -hemorragia -deprivacion -sobredemanda
-Cronica (Sind.Addison): -autoinmune -tuberculosis - metastasis
zona principal productora:
HIPERFUNCION: -Sind.Cushing fasciculata
-Hiperaldosteronismo glomerulosa
-Sind.Adrenogenital  reticularis




Sind. Cushing
-Primario: - Adenoma suprarenal / atrofia contralateral

-Secundario (>50%): -(micro)Adenoma h
hiperplasia adrenal bilateral
-Ectopico: Ca.broncopulmonar... hiperplasia adrenal bilateral

-Iatrogénico: ...atrofia adrenal bilateral



Hiperaldosteronismo:

-Primario: -Adenoma
(Sind. Conn)
-Hiperplasia (nodular)

-Secundario: estimulacion sist.Renina-Angiotensina-Aldosterona

Colesterol Sindr.Adrenogenitales:

Pregnenolona  A.Recesivas, déf. Enzima (> frec. 21-hidroxilasa)
v

Progest.—>17-OH-Prog—» DHEA -Hiperplasia suprarenal
. . Y, EsTRONA  bilatera
| v v -Genitales ambiguos,
| CORTISOL  TESTOSTER. virilizacion,

ALDOSTERONA pu bertaz precoz,



Carcinoma suprarenal:

- infrecuente, suele asociarse a hipofuncion (mas raro a hiperfuncion)

-
N "
"

Atipia
(no indicativo

Crecimiento agresivo,
infiltra capsula



Tumores de la médula adrenal
-Neuroblastoma: infancia

Reac.cromafin Pleomorfismo (no indicativo de malig.)



Hipotiroidismo:

- idiopatico autoinmune
- enf. Hashimoto
- ablacion
Hipertiroidismo:
- enf. Graves

- adenoma
Tumoracion:

- tiroiditis

- bocio coloide

- carcinoma

- SUBAGUDA (Granulomatosa): virus (?)

Pat TIROIDES

- dolor, bulto, calor...
- cél. gigantes multinucleadas
- coloide extrafolicular




- T.de Hashimoto: autoinmune, >frec.mujeres, HLA-DR5 -DR3

>>Th, <<Ts : anticuerpos antimicrosomales, anti-TSH-R (>> TGI)
inflamacion crdnica: >tamano (var.bociosa)....< tamano (var.atrofica, -DR3)

-{( N1 . b ™/ ¥

N

U - linfocitos, cels.plasmaticas, monocitos

X - foliculos linfoides



2. HIPERPLASIAS

- Enf. GRAVES: autoinmune, > frec. HLA-DR3

>>Th, <<Ts : autoanticuerpos: antimicrosomal, anti-TSH-R (>>TSI)
- bocio - exoftalmos - mixedema pretibial

repliegues epiteliales y papilas finas, no ramificadas
céls. foliculares altas

coloide: vacuolas de reabsorcion, < coloide
infiltrado inflamatorio linfocitario



- BOCIO COLOIDE SIMPLE......NODULAR

- endémico
- esporadico: def.enzimatico hereditario
autoinmune

-aumento tamano (hasta 10veces, 200g), nodular

-heterogéneo: areas gelatinosas, hemorragicas, necrosis, quistes, nddulos
-hiperplasia / atrofia por zonas

-epitelio bien diferenciado



3. NEOPLASIAS

- ADENOMA: mayoria no-funcionales, algunos ‘toxicos”: hipertiroideos

LT
IMETRIC 1]

Bien delimitados, capsula
Bien diferenciados:

- folicular: foliculo coloideo
- fetal: foliculo poco coloide
- embrionario: trabéculas




CARCINOMA de TIROIDES: gralte no-funcionales

- invasion capsula y tejidos vecinos
- metastasis: linfatica y hematica
- tipos histoldgicos: prondstico: supervivencia @5a. 90%... < 1%

Ca.PAPILAR: 65%, adultos jévenes, superv. > 80%

papilas ramificadas

nucleos esmerilados

c. Psammoma

invasion

metastasis linfatica regional




Ca. FOLICULAR: - adultos 45-60 a

- foliculos (gralte sin coloide)
* si areas de papilar (papilas, nucleos esmer.), se considera Ca.papilar
- invasion capsular, vascular
- metastasis hematicas, y linfaticas... 40% sup.@>5a

Ca. INDIFERENCIADO (ANAPLASICO): - mayores (60-80a)
- muy agresivo regionalmente, metastasis linf. y hemat., sup.@5a < 5%
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Ca.MEDULAR: de céls. C. Actividad secretora: CT, CEA....AMILOIDE
- esporadico (80%)
- familiar: dentro de sindrome neoplasia endocrina multiple

MEN I Pancreas (gastrinoma)
Paratiroides (hiperplasia)
Pituitaria (adenoma)

MEN IIa Adrenal (feocromocitoma)
Tiroides (ca.medular)
Paratiroides (hiperplasia)

MEN IIb Adrenal (feocromocitoma)
Tiroides (ca.medular)
Ganglioneuromas mucocut.



