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CASO CLINICO 1

* Mujer
71 anos

* Antecedente: artritis reumatoidea, HTA y diabetes mellitus no insulino-
requiriente.

* MC: edemas en miembros inferiores, de reciente aparicion. Sin otros sintomas
sistémicos.

 Creatinina hace 6 meses fue de 1,2 mg/dL.

* Examen fisico: hipertensién de 170/100 mg/Hg, FC 74, con ruidos cardiacos
ritmicos, Examen neurolégico y fondo de ojo: sin alteraciones. Edema en M,
bilateral y simétrico, sin lesiones en piel.

https://kidneypathology.com/Caso_163.html



Evaluacion inicial

¢ Estan presentes las caracteristicas de una enfermedad multisistémica?
fiebre, artralgias, hemoptisis, exantema, ictericia, palidez, trastornos
cardiacos o SNP, cambios oculares, sintomas, gastrointestinales, diabetes

¢Qué sintomas/signos estan presentes (y por cuanto tiempo)? Edemas,
hipertension, aumento o pérdida de peso, orina espumosa, nauseas,
oliguria/poliuria, convulsiones, diarrea.

¢Toma algun farmaco? prescrito y nuevos

¢Antecedente de enfermedad renal previa?



Primarias

Nefropatia por IgA

Nefropatia membranosa
Enfermedad por cambios minimos
GEFS

Glomerulopatia C3

GN fibrilar

GN Paucinmune limitada al rindn
Anti-GBM limitada al rindn

GN proliferativa mesangial no IgA
Nefropatia Clq

Glomerulopatia lipoproteica

Glomeruloesclerosis nodular
idiopatica

Secundario

* Nefritis lupica

Infecciones virales, bacterianas y fungicas
(VHB, VHC, VIH, SBE, nefritis por shunt)
Glomeruloesclerosis diabética

Patologia maligna

GEFS secundaria (mala adaptacion)
Gammapatia monoclonal (amiloide o no
amiloide)

* Amiloidosis

* Inducida por farmacos

* Vasculitis Sistémica (GPA/MPA;ANCA+/-)
* Enfermedad anti-GBM

* Colagenopatologias

* SHU tipico vy atipico

* Sme antifosfolipidico
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CASO CLINICO 1

Laboratorio:

* Hb: 13,5 mg/dL

* Hto.: 36%

* Plaguetas: 280.000/mm?2

* Leucograma normal

* VSG: 23 mm/h

* Cr: 1,7 mg/dL

e Urea; 48 mg/dL

* OC: hematies 15-20 cpo, leucocitos 10-15cpo

 Relacidn proteinuria/creatininuria 0,3mgr/gr.

https://kidneypathology.com/Caso_163.html



Cual es el diagnostico sindromatico?

* Alteraciones urinarias asintomaticas
* Hematuria macroscopica

e Sindrome nefrotico

e Sindrome nefritico

* GN rapidamente progresiva

* GN cronica

Floege J, Feehally J. Introduction to glomerular disease: clinical
presentations. Comprehensive Clinical Nephrology Fifth Edition 2015



Sindrome Clinico

Sindrome Nefrotico

Sindrome Nefritico

GN Rapidamente
Progresiva

Alteraciones
Urinarias
Asintomaticas

GN Cronica

Caracteristicas Principales

Proteinuria >3.5 g/dia,
hipoalbuminemia, edema e
hiperlipidemia.

Hematuria (cilindros hematicos),
proteinuria moderada, hipertension y
edema agudo.

Insuficiencia renal que progresa en
dias/semanas con formacion de
semilunas en la biopsia.

Hematuria microscopica y/o proteinuria
<3 g/dia sin otros sintomas.

Hematuria persistente, deterioro lento
de la funcion renal y proteinuria.

Patologias Comunes

Cambios minimos, GEFS,
Nefropatia membranosa.

GN postestreptococica,
Nefropatia IgA.

Vasculitis ANCA, Enfermedad
anti-MBG.

Nefropatia IgA, Enfermedad
de membrana basal delgada.

Cualquier GN no resuelta.
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Proteinuria

MCD  FSGS

Amyloidosis
LCDD

Diabetic nephropathy
Pre-eclampsia

Fibrillary and immunotactoid

Alport Syndrome

sntydaN

Hematuria

Pauci immune GN
ANCA-associated small vessel vasculitis

Goodpasture  Anti GBM

— Lupus n‘phﬁus q mm
: IgA , GN

MPGN

Infectious GN HSP

Red text indicates hypocomplementemia




1) Sindromes nefriticos
Nefropatia por IgA
Inflamacion de vasos pequenos por
ANCA:

e Granulomatosis con poliangitis

(Wegener)

e Poliangitis microscopica

e Sindrome de Churg-Strauss
Purpura de Henoch-Schonleina
Crioglobulinemia
Glomerulonefritis membranoproliferativa
Glomerulopatias C3
Glomerulonefritis mesangioproliferativa
Glomerulonefritis posestreptococica
Endocarditis bacteriana subaguda
Nefritis [Upica
Glomerulonefritis contra la membrana
basal glomerular

2) Sindromes nefréticos
Glomerulonefritis con cambios minimos
Glomerulosclerosis segmentaria focal
Glomerulonefritis membranosa

Nefropatia diabética

Amiloidosis de tipos AL y AA
Glomerulonefritis por depositos de cadenas
ligeras

Enfermedad fibrilar-inmunotactoide
Enfermedad de Fabry

3) Sindromes pulmonares-renales
Sindrome de Goodpasture
Inflamacion de vasos pequeios por ANCA
e Granulomatosis con poliangitis
(Wegener)
e Poliangitis microscopica
e Sindrome de Churg-Strauss
Crioglobulinemia



4) Sindromes de la membrana basal 6) Sindromes vasculares glomerulares

Glomerulonefritis anti-GBMa Nefropatia aterosclerotica
Sindrome de Alport Nefropatia hipertensiva
Glomerulonefritis por membrana basal Emboles de colesterol
delgada Drepanocitosis

Sindrome onicorrotuliano Microangiopatias trombaoticas

Sindrome antifosfolipido

, Inflamacion de vasos pequenos por
5) Sindromes por enfermedades ANCAa

Infecciosas N o e Granulomatosis con poliangitis
Glomerulonefritis posestreptococicaa e Poliangitis microscopica

Endocarditis bacteriana subagudaa e Granulomatosis eosinofilica con

ViR poliangeitis (GEPA)
Hepatitis By e Parpura de Henoch-Schonlein

Sifilis Crioglobulinemia
Lepra_ Amiloidosis de tipos AL y AA
Paludismo

Esquistosomosis



PROXIMOS PASOS

Analisis de orina: para detectar cilindros, glébulos rojos dismorficos y
cuantificacion diferencial de la proteinuria.

* Examen bioquimico: que incluye albumina/globulina, Ca, PO4, acido urico, LDH,
colesterol, bilirrubina, electrolitos, enzimas hepaticas, fosfatasa alcalina.

* Niveles séricos de C3y C4, FAN, ANCApyc
* Proteinograma por electroforesis

* Serologias virales: VHB, VHC, VIH

* Hemoglobina Alc: si es diabético

* Eco Renal

* Otros: Anti-GBM, Anti-PLA2R, anticoagulante lupico, Anticardiolipinas, dosaje y
actividad de ADAMTS13, factor reumatoide, Crioglobulinas



BIOPSIA RENAL

» Diagnostico de la enfermedad especifica (incluida una enfermedad genética)

» Valorar la capacidad de respuesta al potencial tratamiento (beneficio o futilidad) y
facilitar la mejor eleccion de opciones de tratamiento

* Evaluacion el prondstico probable

Sme nefrotico + anti-PLA2R positivos, sin causas secundarias reconocibles y sin
disminucion rapidamente progresiva de la funcion renal

Anticuerpos anti-GBM positivo, oliguria y requerimiento de dialisis.

ANCA+ con GN rapidamente progresiva

Rinones pequenos, ecogénicos y ERC estadio 4-5 con proteinuria

Nefropatia diabética "tipica" con retinopatia proliferativa en DM tipo | 0 > 5 afos
de duracion en DM tipo 2 (?con retinopatia)

Amiloidosis ya diagnosticada por biopsia de tejido no renal

Sindrome nefrotico tipico en la primera infancia (antes de los 8 afios)




Clasificacion Histologica (Patrones de Lesion)

A. GN Proliferativas (Aumento de celularidad)

GN Mesangial: Ej. Nefropatia IgA.

GN Endocapilar: Ej. GN postestreptocodcica.
GN Membranoproliferativa (Mesangiocapilar): Patron de doble contorno.
GN Extracapilar: Presencia de semilunas epiteliales.

B. GN No Proliferativas (Sin aumento de celularidad)

* Nefropatia por Cambios Minimos: Glomérulos normales en microscopia
optica.

* Glomerulosclerosis Focal y Segmentaria (GEFS): Esclerosis en partes del
ovillo glomerular.

* Nefropatia Membranosa: Engrosamiento difuso de la pared capilar sin
proliferacion.



ENFERMEDAD DE CAMBIOS MINIMOS
Depésitos subepiteliales (jorobas) Borramiento de los pedicelos

Borramiento de los pedicelos NORMAL

GLOMERULONEFRITIS Luz capilar
MEMBRANOSA Célula endotelial
Depositos epimembranosos del capilar glomerular
separados por espiculas o
cubiertos por membrana
basal expandida

Membrana basal
del capilar glomerular

Poro en hendidura

GLOMERULONEFRITIS Célula epitelial
MEMBRANOPROLIFERATIVA glomerular visceral
DETIPO 1 Podocitos o

Membrana basal original pedicelos

Espacio urinario

Memmbiaiia asal RTINS . 4=y de la capsula de Bowman

NUEVEimatrz GLOMERULONEFRITIS

mesanglal) PROLIFERATIVA (p. ej., lupus)
Depositos subendoteliales y
otros depésitos ubicados en
el mesangio interpuesto
(citoplasma de las células
mesangiales)

Depositos subendoteliales

Proliferacion de células epiteliales

Célula mesangial con formacién de semilunas

Depdsitos mesangiales
con expansion de células Depositos mesangiales

y matriz mesangial MANUAL MERCK



d Membranous GN € CrescenticGN f Pauci-immune GN

Parietal , Tuft
cell grescen ‘)' _ . I compressipn
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i Proliferative GN with monoclonal
immunoglobulin deposits

Anders HJ, Kitching AR, Leung N, Romagnani P. Glomerulonephritis: immunopathogenesis and immunotherapy. Nat Rev Immunol.
2023 Jul;23(7):453-471. doi: 10.1038/s41577-022-00816-y. Epub 2023 Jan 12. PMID: 36635359; PMCID: PMC9838307.
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https://kidneypathology.com/Caso_163.html



Inmunofluorescencia directa: IgA, IgG, IgM, C3, Clq, kappa y lambda: Negativas.



The five types of

glomerulonephritis classified
by pathogenesis, activity and
chronicity (GN-AC)

Paola Romagnani, A Richard Kitching, Nelson
Leung, Hans-Joachim Anders

Nephrology Dialysis Transplantation, Volume 38,
Issue Supplement_2, November 2023,

History and examination,

- routine laborary testing, urinalysis, kidney biopsy
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GN category Infection-related GN Autoimmune GN Alloimmune GN Autoinflammatory  Monoclonal gammopathy-

GN related GN
Pathogenesis Innate and adaptive  Adaptive immune Adaptive immune Inborn errors of Paraprotein-releasing B cell
host defence withor  response to response to donor innate immunity clone or plasma cell clone
without molecular autoantigens antigens
mirmicry
Therapy Infection control Transient or Persistent suppression  Inhibition of specific  Clone-directed therapy
persistent of adaptive immune cytokines or
suppression of response complement factors
adaptive immune
response
Immunophenotyping
Kidney biopsy immunaostaining Polytypic deposits Polytypic deposits Polytypic deposits No deposits or Monotypic deposits
for immunoglobulin or light chains polytypic deposits
Kidney biopsy immunostaining Clq,C3c,C4d,C5b, Cilq,C3c,C4d,C5b, Clq,C3c, C4d, C5b, Variable Variable
for complement factors C6,C7.C8,C9 C6,C7.C8,C9 C6,C7.C8,C9
Kidney biopsy immunostaining IgA, IgG, PLAZR, FAT1(stem cell
for specific autoantigens TSHD7A, NELL1, transplantation)
HTRAT, PCDHY, netrin
G1, semaphorin 3B
Other tests |dentification of Specific serum Donor-specific Genetic testing Serum monoclonal
pathogen autoantibody antibodies immunoglobulin, free light
chain

Anders, HJ., Kitching, A.R., Leung, N. et al. Glomerulonephritis: immunopathogenesis and immunotherapy. Nat Rev Immunol 23, 453-471 (2023).
https://doi.org/10.1038/s41577-022-00816-y



GN category Infection-related GN Autoimmune GN Alloimmune GN Autoinflammatory  Monoclonal gammopathy-

Histology lesion pattern

Collapsing GNM

Crescentic GN

Mecrotizing GM

Endocapillary GN

Minirmal change
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Anders, HJ., Kitching, A.R., Leung, N. et al. Glomerulonephritis: immunopathogenesis and immunotherapy. Nat Rev Immunol 23, 453-471 (2023).
https://doi.org/10.1038/s41577-022-00816-y



CLASIFICACION diagnéstico terapéutica

A Primary diagnosis (with clinical modifier) B Pattern of injury

Immune
complex—mediated GN

ANCA—-
associated GN

Anti-GBM GN

Monoclonal Ig-GN

C3 glomerulopathy
Eje Escala

G (Tipo) Categorias
A (Actividad) Oa3

C (Cronicidad) Oa3

IgA nephropathy Mesangial proliferative, membranoproliferative,
endocapillary proliferative, crescentic/necrotizing,

Lupus nephritis . b S
exudative, or sclerosing glomerulonephritis

Infection-related glomerulonephritis

Fibrillary glomerulonephritis Multiple patterns
PR2-ANCA
positive
MPO-ANCA C Scorelclass/grade
positive :

ISN/RPS: lupus nephritis; Oxford: IgA nephropathy

PGNMID

MIDD D Additional findings

SIGN ‘ Acute tubular necrosis, acute interstitial nephritis,
DDD | TMA, atheroembolic disease

Descripcion Clinica/Patologica

Infeccion, Autoinmune, Aloinmune, Autoinflamatoria, Monoclonal.
Desde ausencia hasta alta actividad (sindrome nefrotico, semilunas celulares).

Desde ausencia hasta fibrosis intersticial avanzada y atrofia tubular.

Sethi S, Fervenza FC. Standardized classification and reporting of glomerulonephritis. Nephrol Dial Transplant. 2019 Feb 1;34(2):193-199. doi: 10.1093/ndt/gfy220. PMID:
30124958. Romagnani P, Kitching AR, Leung N, Anders HJ. The five types of glomerulonephritis classified by pathogenesis, activity and chronicity (GN-AC). Nephrol Dial
Transplant. 2023 Nov 8;38(Suppl 2):ii3-ii10. doi: 10.1093/ndt/gfad067. PMID: 37218714; PMCID: PMC10635795.



Table 1| Interpretation of histopathological lesion patterns of glomerulonephritis

Lesion pattern Main structure injured Immunological activity Chronicity
Collapsing focal segmental glomerulosclerosis Podocytes High Acute
Focal segmental glomerulosclerosis Podocytes Low Subacute
Membranous glomerulonephritis Podocytes Intermediate Chronic
Minimal change disease Podocyte slit Variable Acute
Mesangiolysis Mesangial cells High Acute
Membranoproliferative glomerulonephritis Mesangial cells, podocytes Intermediate Acute
Mesangioproliferative glomerulonephritis Mesangial cells Variable Variable
Thrombotic microangiopathy Endothelial cells High Variable
Necrotizing glomerulonephritis Endothelial cells Intermediate Acute
Endocapillary glomerulonephritis Endothelial cells Low to intermediate Acute
Small vessel vasculitis Arterioles, venules High Variable
Vascular hyalinosis Arterioles, venules - Subacute
Crescentic glomerulonephritis (cellular) Glomerular basement membrane High Acute
Crescentic glomerulonephritis (fibrous) Glomerular basement membrane Variable Chronic
Global glomerulosclerosis All structures Low Chronic
Tubular atrophy Tubules Low Chronic
Interstitial fibrosis Peritubular vessels Low Chronic

Anders, HJ., Kitching, A.R., Leung, N. et al. Glomerulonephritis: immunopathogenesis and immunotherapy. Nat Rev Immunol 23, 453-471 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41577-022-00816-y



3. Medidas de Estilo de Vida
y Dieta

Sodio <2g/dia, optimizacion del
IMC, cese de tabaquismo

1. El Nuevo Estandar de Cuidado 2. Control Hemodinamico

Bloqueo dual SRAA + iSGLT2 basado Estricto
en DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY Meta PAS <120 mmHg

5. Prevencion Trombotica 6. Inmunizacion

Anticoagulacion profilactica en Influenza, Neumococo, Herpes
SN con Albumina <2.0-2.5 g/dL Zoster recombinante

7. Terapias Emergentes
Sparsentan y nuevas dianas de bloqueo dual

Referencias: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline; Heerspink HJL et al. N Engl J Med 2020 (DAPA-CKD), EMPA-KIDNEY Collaborative Group N Engl J Med 2022. A NotebooklM
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* Mujer de 27 afos con antecedentes de sindrome nefrotico desde la infancia, con multiples
recaidas tratadas con esteroides.

* Progresion a ERC estadio 5y recibio un trasplante renal de donante cadaveérico pediatrico.

* En el primer dia post-trasplante presenta edema generalizado y proteinuria masiva en tira
reactiva.

* Laboratorio
- Albumina sérica: 2,1 g/dL

- Proteinuriaenorina24 h:8,7 g
- Creatinina: 1,1 mg/dL
- Eco-Doppler del injerto: sin signos de trombosis ni obstruccion

- Serologias virales y perfil autoinmune: negativos.







Albumin
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Deteccidon de autoanticuerpos contra nefrina:
e Positivos en muestras pre-trasplante (dias -617 y -528)
e Persisten en el dia 13 post-trasplante

* Inmunofluorescencia en biopsia: colocalizacion de IgG con
nefrina en el diafragma de hendidura.
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Gracias por la atencion!



