Clase de Histología

Viernes 30 de Agosto, 2002

... todo lo que era corpúsculo renal y túbulo contorneado se ubicaban a nivel de corteza, y el asa de Henle y el túbulo colector esta ubicado en la médula. A su vez, dijimos que se posicionan de forma bien particular, en áreas, tanto a nivel cortical como medular y que las íbamos a distinguir desde un punto de vista didáctico en dos tipos de nefronas, unas corticales y otras supramedulares, de las cuales las corticales tienen un asa de Henle mucho menos desarrollada y son mucho menos funcionales, aunque se encuentran en mayor cantidad, y las yuxtamedulares ( o supramedulares) tienen un asa de Henle mucho mas larga y son mas funcionales.

 De acuerdo a su disposición en el parénquima renal se describen zonas, dado que las nefronas se ubican bastante ordenadas aunque uno no las perciba, así por ejemplo tanto lo que es corpúsculo como los túbulos corticales, tanto distales como proximales, se ubican a nivel de la corteza.

 La medula por efecto de ubicación de los distintos segmentos se separa en zonas o regiones y estos a su vez en franjas. Así en la médula se habla de una zona externa y una zona interna. En la zona externa vamos a encontrar los segmentos gruesos tanto descendentes como ascendentes y parte de segmentos delgados. Ahora dado que tiene una distribución tan particular  la zona externa se divide a su vez en dos franjas: franja interna y franja externa, por lo tanto tendremos una franja externa de la zona externa y una franja interna de la zona externa.

En la franja externa de la medula externa van a coexistir los segmentos gruesos descendentes y ascendentes del Asa de Henle, es decir parte del proximal recto y parte del distal recto. 

En la franja interna de la medula externa vamos a tener una primera porción del segmento delgado descendente y la última porción del grueso ascendente, y la medula interna tiene únicamente segmentos delgados del Asa de Henle tanto segmento delgado descendente como ascendente.

A su vez en cualquier corte que tenga voy a tener sistemas colectores de tal manera que si por ejemplo hago un corte a nivel de la papila renal voy tener mis segmentos delgados ascendentes y descendentes  lo que corresponde a porciones terminales del tubo colector.

Lo que son las nefronas yuxtaglomerulares, que son las mas funcionales, efectivamente su asa se puede meter muy  profundamente, eso no significa que todas las nefronas de esta zona van a llegar casi hasta el área cribosa ,sino que van a llegar a distintos niveles, pero lo que si se conserva es la distribución de estas distintas partes. Las nefronas que tiene sus corpúsculos más cercanos a la cápsula tienen un Asa de Henle mas corta, y el segmento que mayor variedad sufre y que incluso a veces puede estar hasta ausente es el segmento delgado, así gran parte del Asa de Henle de las nefronas corticales se van a encontrar en el rayo medular, por lo que en este caso las nefronas corticales tiene solamente una partecita del segmento delgado descendente y prácticamente nada del ascendente lo que funcionalmente también les crea un problema.

Uno puede utilizar marcadores especiales como por ejemplo una cosa tan sencilla como fosfatasa ácida para ver lisosomas que están en gran cantidad en los proximales. Entonces uno puede reconocer muy bien lo que son las franjas externas de la medula externa, y así con marcadores especiales uno lo podría diferenciar, de tal manera que éstas estructuras están bien organizadas, y dependiendo del corte que yo haga voy a poder descifrar cada una de las células que voy a encontrar.

Dijimos que la primera estructura de la nefrona es el corpúsculo renal o corpúsculo de Bowman. El corpúsculo mide aproximadamente 200 micras y esta estructurado por 2 componentes, uno es una serosa que esta formada por 2 hojas una externa y una interna que constituirían la cápsula de Bowman, la hoja externa es la capa parietal y la hoja interna es la capa viceral, y el otro es el componente esencial que corresponde al glomérulo.

Entonces vamos a tener el corpúsculo rodeado de los tubulos contorneados y el glomérulo que va estar en estrecha relación, envueltas completamente las asas capilares, por lo que constituye la hoja viceral y externamente por un epitelio plano simple que constituya la hoja parietal de esta cápsula de Bowman. 

Todo lo que es filtrado; llega la sangre por la arteriola aferente y se produce a este nivel una filtración y va a caer a un espacio que se denomina espacio capsular, y lo que cae en este espacio se denomina genéricamente ultrafiltrado, lo que no se encuentra en este filtrado es obviamente los elementos figurados y proteínas que están por sobre los 69 Kd. Si vemos una macrofotografía veríamos al glomérulo constituido por hartos capilares de tipo fenestrados y que esta rodeado por este espacio capsular y por fuera delimitado por lo que sería la hoja parietal de la cápsula de Bowman que es un epitelio plano simple, ahora esto tiene que continuarse con la primera porción de los tubulos que ______? proximales.

De esta manera nos resulta un corpúsculo ranal en el cual reconocemos una zona en la que ingresa la arteriola aferente y sale la eferente que vamos a llamar polo vascular, porque están los vasos sanguíneos que va a ser una zona muy importante porque ahí vamos a encontrar modificaciones de las paredes de las arteriolas y modificaciones de tubulos distales que me van a generan aquí todo un sistema sensor y también desencadenante hipertensor, por lo que vamos a reconocer una verdadera unidad estructural funcional que se denomina aparato yuxtaglomerular. Entonces tendríamos nuestra asas cubiertas por esta hoja viceral que esta rodeada por células que debido a la morfología particular que tienen se llaman podocitos que tienen gran cantidad de prolongaciones celulares, esto entonces esta rodeado por este espacio urinario o capsular, y lo que se filtra o que abandona estos capilares y todos estos podocitos que los rodea van a seguir el recorrido por los tubulos de la nefrona. Ahora debido a que por esta zona se realiza el filtrado se le denomina polo urinario.

¿Que características tienen estos podocito?

Lo que es la hoja parietal es un epitelio plano simple rodeado de una membrana basal que no tiene mayor importancia que separar compartimentos. Los podocitos son celulas, que son como verdaderos pulpos, que tienen una zona que es mas abultada donde esta su nucleo que es como el cuerpo celular que es un nucleo fácilmente reconocible y diferenciable de las zonas endoteliales, ya que va a ser un nucleo bastante grande ovalado con una cromatina tipo granular; y desde aquí parten una serie de procesos, que pueden ser primarios, secundarios y terciarios. Es una célula que tiene un citoesqueleto muy desarrollado y presenta una gran cantidad de estas estructuras que son los procesos, de los cuales los últimos se denominan pedicelos, como de pie, los cuales van a tomar contacto con capilares de tipo fenestrados. Su membrana plasmática presenta una cantidad importante de componentes que le dan una característica bastante negativa y esta proteína que aparece aquí se llama podocalixina, lo importante es que es bastante negativa. 

Las prolongaciones primarias son como horizontales, de estas pueden salir otras como perpendiculares a ellas (supongo que serán estas las secundarias) y cada una de estas termina con una cantidad importante de estos pedicelos, finalmente son estos pedicelos o prolongaciones terciarias los que abrazan el capilar, pero resulta que al abrazar el capilar quedan zonas libres del capilar que no van a estar cubiertas por estos pedicelos, esta distancia es mas o menos constante de unos 25 nm, y se denomina ranura de filtración.(figura 19-7 del Gartner)

La ranura de filtración no es que sea entre un pedicelo y el siguiente de la misma prolongación primaria o secundaria del podocito sino que se establece entre prolongaciones distintas, como si ustedes tomaran los dedos de sus manos y los intercalaran, por lo tanto es una patita de un lado y otra de otro lado y la distancia que queda entremedio es la ranura de filtración que va a ser una zona que va a tener un determinado tamaño que va a ayudar en la selección. Por una parte tenemos ya cargas negativas y por otra parte empezamos a tener espacios que van a seleccionar también por tamaño.

Las estructuras que participan en el aparto yuxtaglomerular (figura 19-14 del Gartner) son: arteriola aferente, arteriola eferente, células que se llaman mesangiales extraglomerulares y una porción bien particular del túbulo distal contorneado que se va a acercar a esta región; el segmento grueso ascencente del asa de Henle es en realidad el túbulo distal; una vez que abandona lo que es la médula, rayo medular o pirámide directamente, se acerca nuevamente al corpúsculo del cual el es parte y al acercarse se posiciona en esa zona y esa zona del túbulo distal, que es solo una parte, que toma contacto con lo que es parte de arteriola aferente, eferente y celulas mesangiales recibe el nombre de macula densa, por lo tanto el aparato yuxtaglomerular estaría estructurado por la:

· Arteriola aferente.

· Arteriola eferente .

· Celulas mesangiales extraglomerulares.

· Mas lo que es la zona de la mácula densa.

Y estas son las estructuras que van a participar en la detección del filtrado, es decir ver si hay una buena presión para subirla si esta muy baja, etc. 

Como puedo reconocer en el glomérulo cuales núcleos corresponden a cual célula. Todos los núcleos grandes pálidos con una cromatina laxa corresponden a los núcleos de los famosos podocitos.

Si observamos esto a nivel de microscopia electrónica nos damos cuenta que esta ranura de filtración no son espacios huecos, sino que tienen una membrana que corresponde a la membrana de la ranura de filtración. Acá se muestra efectivamente ( mostrando la figura 19-7 del Gartner) que no es un hueco como tal, sino que hay una estructura, acá se ven los pedicelos, la ranura de filtración y acá hay una membrana que es la membrana de la ranura de filtración y tiene 6 nm de diámetro, esta membrana de la ranura de filtración presenta una densidad central por lo que queda entonces verdaderos ojales de mas o menos 14 nm, y estos ojales serían los espacios que estarían participando también en una selección por tamaño. Ahora, esto envuelve al capilar y el capilar es un capilar con fenestras. En el ultimo Geneser y las buenas microscopias electrónicas han demostrado que presentan diafragma.

La filtración se realiza desde el interior del vaso hasta el espacio capsular, por lo tanto los componentes tendrían que atravesar lo que son mis poros, con el diafragma y después pasar lo que es la ranura de filtración con la membrana de la ranura, pero me encuentro con esta estructura que es tremendamente importante que esta dispuesta entre ambas, y que es la lamina basal glomerular y que aparece lamentablemente con el nombre de membrana basal glomerular, nosotros tenemos el concepto de que una membrana basal es cuando tiene una relación con fibras conjuntivas y aquí esto no existe , pero a los libros eso les da lo mismo y hablan indistintamente tanto de membrana como lamina basal glomerular, ustedes tienen que entender que aquí no hay conjuntivo donde anclar por lo tanto la membrana como tal no existe, es una lamina basal, y esta lamina basal es sintetizada tanto por las células endoteliales como por los podocitos, por eso decíamos que tienen también capacidad de generan componentes de matriz extracelular:

En imágenes tradicionales normales de impresiones como esta, encontraban dentro de la lamina basal una zona que a nivel del microscopio electrónico veían bastante electro densa y a esta zona la llamaron entonces lamina densa, porque la veían tal cual, con una cierta densidad; esta zona de la lamina densa va a estar constituida por glicoproteinas como laminina también glicosaminoglicanes, etc. los componentes que uno conoce normalmente en una lamina basal, entonces internamente tendríamos lo que llamaron ellos lamina densa, pero resulta que cuando miraban al microscopio aquí no veían nada, veían el termino del pie de los podocitos, por el otro lado parte de las células endoteliales de los capilares fenestrados y veían una zona clara, era algo que no veían pero obviamente algo tenia que haber, así que le pusieron a esta cosa que no veían por el lado del capilar lamina rara interna (jajaja), y por el lado de los podocitos le pusieron lamina rara externa, y todavía esta así: En trabajos recientes se demostró que era un problema de fijación, pero lo que sigue siendo verdad es que la constitución de los componentes que yo encuentro en las laminas raras es distinta a lo que yo tengo en la lamina densa, y que es lo que tengo yo aquí; tengo proteoglicanes y dentro de estos el que predomina es el heparán sulfato proteoglican, que es el que mayor número de sulfatos posee junto con la heparina por lo que una zona con un tremendo ph negativo con lo cual puede atraer cargas positivas, porque cuando utilizaban una tinción de cargas positivas veían efectivamente no veían las cargas el la zona central que ellos reconocían como lamina densa, sino que lo vieron en las laminas raras. Esto le agrega un nuevo componente a al función del riñón, ya que hay una selección por tamaño, por los distintos poros que tememos con sus membranas y una selección por carga que si es negativa se va a repeler y si es positiva a atraer, esto implica también que se pueden quedar cargas retenidas en la lamina basal, por lo que tengo que pensar que debe haber un reciclaje de esto, ahora cuando esto no ocurre y hay alteraciones a nivel de esta estructura se produce insuficiencia renal, ahora por ejemplo en el caso del diabético hay un engrosamiento de toda esta estructura que lleva también a insuficiencia renal,

Ahora estos componentes que acabamos de ver constituyen los elementos que forman la barrera de filtración glomerular, cuando yo les pida un dibujo tienen que dibujar esto, no una nefrona entera con glomérulo por el lado y con el tipo rascándose la cabeza, NO; estos son los componentes de la barrera de filtración glomerular, ¿Cuáles? Obviamente tengo que partir por el lado del capilar; Capilar, poros que tienen mas o menos 70 nm con su diafragma que ya me va a seleccionar por tamaño, también selecciona por forma, mi lamina basal que va a seleccionar por cargas y también por tamañ,o porque toda la disposición no es azarosa entre las moléculas, y después tengo que franquear además la ranura de filtración, las cargas del mismo podocito y la membrana de la ranura de filtración, esos son los componentes esenciales en la función renal, cuando cualquiera de ellos se altera queda la crema, por ejemplo en el caso de las amigdalitis, porque la membrana de filtración glomerular tiene una afinidad especial por lo complejos antígeno-anticuerpos por lo que quedan retenidos allí y generan a la larga este tipo de trastornos y/o problemas.

Entre las asa capilares existen otros tipos celulares y aquí están las células mesangiales intraglomerulares , que son células distintas a la extraglomerulares que tienen un núcleo bastante achatado medio aplanado como denso, en cambio las intraglomerulares tienen prolongaciones celulares y los distintos componentes de las células también para sintetizar, tiene un citoesqueleto también bastante desarrollado y lo entretenido es que estas células mesangiales intraglomerulares con las prolongaciones pueden llegar a lo que es la lámina basal glomerular, e incluso pueden abrirse paso y llagar a poner su patita directamente a lo que es la sangre. Las funciones por una parte se dice que podrían estas estabilizando capilares porque aquí no hay pericitos que podrían regular un poco el flujo porque tendrían cierto componente citoesquelético que le permitiría cierta contracción; lo que aparentemente sí sería importante es que estas células estarían participando en el reciclaje de la lamina basal glomerular, o sea tendrían la capacidad no solo de estar fagocitando componentes y por así decirlo limpiando esta zona. Las células mesangiales extraglomerulares tienen una función completamente distinta . Se ha visto que tienen algunos receptores contra hipertensores.

Una vez que cae el ultrafiltrado en estas condiciones al espacio capsular comienza el recorrido de nuestros túbulos propiamente tales y el primero es túbulo proximal, la célula del túbulo proximal la describen los libros como si fuera cilíndrica, pero realmente no hay ningún nucleo ovalado a si que hoy día se dice que las células del túbulo proximal especialmente de la zona cortical es cúbico alto, son células que tienen superficies laterales tremendamente irregulares con lo cual aumenta grandemente su superficie lateral, porque tanto a nivel de superficie lateral como basal va a tener bomba Na-K, entonces le interesa a la célula tener gran cantidad de membrana lateral, para lo cual se interdigita mucho con la célula del lado, por lo tanto nunca veremos una célula del túbulo proximal delimitadita por los lados. Por otra parte a nivel basal es la célula que tiene los repliegues laminares muy profundos, hacia el interior de estos repliegues se encuentran mitocondrias que efectivamente son tremendamente largas. En su superficie apical presentan una gran cantidad de microvellosidades muy regulares y organizadas con lo cual cada célula tiene a nivel apical, basal como lateral una enorme cantidad de membrana para realizar su función, son células que en sus superficies laterales presentan uniones ocluyentes, sin embargo no son nunca muy estrechas. Las microvellosidades estas cubiertas por un glicocalix muy abundante que cumple también una determinada función.

En realidad el epitelio del túbulo proximal no se inicia a nivel del polo urinario, sino que se inicia bastante antes. El túbulo proximal es la zona en la cual se reabsorbe el 80% o más de ultrafiltrado y absorbe tanto lo que es soluto como solvente de tal manera que no cambia la osmolaridad si la concentración, por esto es que además de mitocondrias tiene una gran cantidad de sistemas, desde vesículas, tubulos que se meten, etc. es decir, una gran cantidad endocitótica y acompañado de una gran cantidad de lisosomas.
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