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Between 20%- 50% Of the patients with CRF
Without biopsy .The cause of Renal disease is Is
unKnown

U.S. Renal DataSystem 2001 Annual Data report

Atlas End-Stage renal Disease in US.Bethesda
Obrador G., et al Seminars in Nephrology, 2002,22
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Estudio biopsia Renal

OBJETIVO

- .

Diagnostico

Forma / tipo histoldgico
Mecanismo patogénico

Respuesta tratamiento

=
Pronédstico




METODOLOGIA: PROTOCOLO

Proto.cc?lo de peticion seleccion

B de injerto

Sindromes clinicos

Cr.,proteinuria/hematuria MO

Cilindros,leucocituria _

C3,lgs,ANCAs,ANAs Marca preferencias 1=
Y=




1°.-conocimiento clinico

Histopatologia

Patrones basicos

AN CIDEER L a/ Lesiones cualificantes
Hematuria microscopica aislad
Hematuria macroscopica

S.nefrético V/

S. nefritico agudo .
IRA Inmunofluorescencia
S. glomerulonefritis rapidament
progresiva
IR Cronica
i LES
S. Pulmon RifAonN
8 Enferm hepéaticay rinén
8 Text Inmunologicos

Buena técnica de procesado




>12 glomerulos (Banff)

2°.- Muestra adecuada

No < de 14 glomerulos permiten moderada reproducibilidad
No reproducibilidad en Fibrosis Intersticial ylo atrofia tub.
> De 25 glomerulos para valorar patolog focal glomerular

2 arterias

ST

Kjellstrand WHJ. Influence of sample size on the prognostic

accuracy and reproducibility of renal transplant biopsy.

NephrolDialTranspl 1998, 13:165-72



Abordaje de Ia biopsia renal

Principal problematica

* El rinén como organo complejo
Mecanismos de lesion no siempre conocidos
eCorrelacion entre disfuncion y lesion no siempre establecidos

Necesidad de estudios completos: Mo, IF,F, ME, Biol Mol, genética



Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Elementos intrinsicos glomerulares

Célula endotelial
Célula epitelial-podocitaria
Célula epitelial capsular
MB capsular

Célula mesangial/ cel x eje
MB capilar (Grosor)

Matriz mesangial

Area pericapsular



Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Poblaciones celulares extrinsicas
: —

Leucocitos
polimorfonucleares

Linfocitos
Macrofagos
Trombocitos

No confundir
apoptosis con LPN




Lesiones
glomerulares

Patrones basicos

> Lesiones minimas
> Proliferacion mesangial difusa

» Gn. Membranosa
» Gn. Mesangiocapilar
depositos subendoteliales
depositos densos
» Gn Extracapilar difusa
>50% semilunas
> Esclerosante difusa

Rasgos cualificantes/

sobreimpuestos

Proliferacion mesang. Segmentaria
Infiltracion leucocitos
Esclerosis/hialinosis segmentaria
“Tip lesion”

Trombosis

Necrosis focal

Engrosamiento segmentarioMB
Esclerosis global

Esclerosis nodular

Depdsitos mesangiales

Depositos subepiteliales segment.
Depdsitos subendoteliales segment
Inflamacion pericapsular



Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Lesiones minimas+Fusion continua

Proteinuria /S. Nefrético

Cortico-resistente
Cortico-dependiente
Cortico sensible

IF: negativa +/- IgM
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Nefropatia IgA




Lesiones Minimas y hematuria

Gn IgA 50%6-68%
25% biopsia normal con mo

INefritis hereditaria!

Copley JB.Arch Int.Med.147,1987
K Yamagata et al: Nephron 91,2002
G.D"Amico AJKD 36,2000




S.De Membrana Fina

B.Marquez Ultrastructural Pathology
27:409,2003

100,00 200,001 300,00 400,00 500,00




S.Nefrotico Idiopatico/proteinuria

Cambios minimos

“Tip Lesion”
H-EFS:variantes

Gn colapsante
Hialinosis Hiperfiltracion

The many masks of FSS
D" Agati.- Kid Int. 45,1994



Lesiones asociadas a Proteinuria

1diopatica/SN.

IF
—w. C3/IgM focal/ segm
’ i \ /19 / seg
Patron basico ?
Lesion focal

Rasgo cualificante
Hialinosis/esclerosis
Fibrosis intersticial

Clinica. SNiproteinuria
IR




Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Proliferacion mesangial difusa
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Respuesta Basica del glomeérulo ante la agresion

Proliferacion mesang:al difusa (PMD)'vanantes

v PMD: IF negativa

v PMD: IF depositos IgM

v PMD: IF depositos IgA-C3
v PMD. Depositos de IgG+ fibrinog+ C3
v PMD: Depositos de C1Q

vPMD: IF depdsitos de IgA+C1q+C3+IigG




Respuesta Basica del glomérulo ante la
agresion

Patrones basicos

Gn. Membranosa
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Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Patron basico C3,IgG

Gn membranosa Rasgo cualificante :
. . Hipocelularidad
Clinica:

, S —
S.NEFROTICO




Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

IF:

Patron basico
Gn membranosa

e

Clinica:
S.NEFROTICO

Gn. Membranosa secundaria D
ne- - Jr—"g.,

Q" Nefropatia [Upica

3 VHB

C1Q,C3,IgG,IgA

Rasgo cualificante :

Semiluna segment

Trombos

Depdsitos MB,subendoteliales
Prolif mesang segm




Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Patrones béasicos
Rasgoscualificantes/

sobreimpuestos

Infiltracion leucocitos
Esclerosis/hialinosis segmentaria
Trombosis
Necrosis focal
_ . Engrosamiento segmentario MB
Gn. Mesangiocapilar Dobles contornos

dep_03|tos Esclerosis global
subendoteliales . .
Depdsitos mesangiales

depasitos densos Depdsitos subepiteliales

Depdésitos subendoteliales segment
Inflamacidon pericapsular
Prolif. Extracapilar segmentaria




Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Patron basico
Gn mesangioc

apilar

IF:C3
\

Rasgo
cualificante :
Semiluna

e segment.
Clinica: Exudacion
Prot/hemat Lobulacion .
Hi I Prol endocapil

tlpocomp eme Dobles

- contornos
HIA K 8 %
S.NEFROTICO . e

i
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Depoésitos subendoteliales



Patron basico Mesangiocapilar Tipoll IF: N6édulos de C3




Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Patron basico
Mesangiocapilar

/

Clg gl Rasgo cudlificante
Trombos,Semilunas,
Asas de alambre

- leucocitos
Serologia lupica +




Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

asgo cualificante
Trombos,
mohnocitos
\

Patron basico
Mesangiocapilar




Variantes morfologicas de patron Membranoproliferativo

Microangiopatia trombética —p Ausencia de depositos
mesangiolisis




IF: negat,

Patron basico
Mesangiocapilar

Aloinjerto. Proteinuria

i

, IgM focal/

asgo cualificante
Laminacion MBG/CPT
Hiperplasia endotelial
.mesangiolisis
isquemia




Variantes morfolégicas de patron Membranoproliferativo
Patron lobular no constante
Enfermedad de cadenas ligeras
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BIOPSIA RENAL

CORRELACION CLINICA

SINDROMES NEFROLOGICOS

Proteinuria aislada

Hematuria microscopica/macroscopica recurrente.
S. nefrotico

S. nefritico agudo

* Insuficiencia renal aguda/NTA

« Insuficiencia renal RP

e S.Rinon-Pulmon

 Insuficiencia renal cronica

« Enfermedad hepato-renal
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Nefropatia IgA




Respuesta Basica del glomeérulo ante la agresion

Patrones basicos
Rasgoscualificantes/

sobreimpuestos

Infiltracion leucocitos
Esclerosis/hialinosis segmentaria
Trombosis
Necrosis focal
Engrosamiento segmentario MB
Esclerosis global
Depdsitos mesangiales
Depdsitos subepiteliales
_ _ Depositos subendoteliales segment
Gn Extracapllar difusa Inflamacidn pericapsular

>50% semilunas Prolif. Extracapilar segmentaria




Respuesta Basica del glomeérulo ante la agresion

IF
al/negative

Patron basico
Variable: Focal necrot
Semilunas >50%

Necrosis fibrinoide
Inflamacion periglomerula

Rasgo serolégico determinante.




Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Necrosis fibrinoide
Cel gigantes
periglomerulitis

IF: IgG
lineal

Patron basico
Semilunas >50%

x//

Rasgo serologico determinante.
Anticuerpos antiMBG

T —




Espectrum de GnExtracapilares
Serra A., Cameron JS: SemNephrol,5,1985

Jenette JC,FalkRJ., AmJKidDis. 24,1994




Extracapilar + Abundantes depositos
C1q+igG+igA+C3

!

Nefropatia lapica IV



Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Patron basico
Semilunas >50%

Rasgo cualificante

Exudacién

Clinica:
Prot/hemat
GRP

HTA
S.NEFRITICO

Gn Extracapilar Postinfeciosa




PAPEL DEL MICROSCOPIO ELECTRONICO EN LA
BIOPSIA RENAL
Diagnoéstico y Mecanismos patagénicos

patron basico:

Gnmp,lobular
No PB definido en MO

Amiloide
Fibrilares
Inmunotactoide




GLOMERULOPATIAS FIBRILARES
METODOLOGIA DIAGNOSTICA

ROJO CONGO -

NO AMILOIDE
INMUNOFLUORESCENCIA

DERIVADOS DE IG NO DERIVADOS DE I1G

v
DIABETES

CRIOGLOBULINEMIA LES GAMMAPATIA GP
MONOCLONAL INMUNOTACT.
GP. NO INMUNO-
TACTOIDE




PAPEL DE LA BIOPSIA RENAL

Pronostico

1 Progresion de
enfermedad

2 Fibrosis

1 Atrofia tubular

21 Glomeruloesclerosis
3 Vasculopatia

CUANTIMETRIA
MARCADORES Predectivos
de inflamacién-fibrosis

Biologia MOLECULAR



Protocolo biopsia renal

Cuadro clinico preferente
Historia familiar
Tratamientos previos

Cantidad de tejido suficiente
Patron basico glomerular

Rasgos /lesiones
cualificantes

Signos de actividad lesional
Signos de cronicidad

Glomérulos Tubulos Intersticio Arterias
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PAPEL BIOPSIA RENAL

F IRC-ERT

En contra

*Mayor riesgo

*Menor rentabilidad

A favor

«Confirmar pronostico
\/ariacion diagnostica 43%
Pauta terapeutica
LES/vasculitis
Importancia en trasplante
*Gn recidiva

Kropp KA. Shapiro RS
Urology 12: 1978.










Genetic basis of nephrotic syndrome--review.

Seven genes have been recognized till present, which mutations are responsible

for severe forms of NS: NPHS1, NPHS2, ACTN4, CD2AP and WT1, TRPC6, LAMB2.
Proteins encoded by these genes (nephrin, podocin, alpha-actinin-4,

an adapter protein anchoring CD2 and others) influence the function of the podocytes.

v/ Mutation in NPHS1 gene, causing congenital nephrotic syndrome of the Finnish type (CNF),
resistance to steroid therapy occurs regularly and recurrence of proteinuria after renal transplantation
Is about 20-25%.

v'Mutations in NPHS2 gene lead to autosomal recessive steroid resistant nephrotic syndrome
(histologically focal segmental glomerulosclerosis).

v'There are also 3 genetic loci connected with autosomal dominant forms of FSGS: ACTNA4,
TRPC6 and CD2AP

v These forms of FSGS differ from the recessive form by later-onset and more slowly progressive course
of the disease

Obeidova H, Prague Med Rep. 2006;107(1):5-16



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Obeidov%C3%A1%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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BIOPSIA RENAL

ENFERMEDADES
SISTEMICAS.- LES

1 Indices de actividad
histologica.

1 Indices actividad seroldgica
ICsc

1 [ndices de cronicidad

MO+IF+ME




GLOMERULOPATIAS FIBRILARES

Grupo de enfermedades que se definen por la presencia de
depositos fibrilares glomerulares/sistemicos en el estudio
ultraestructural.

Dos grupos :
AMILOIDOTICAS
NO AMILOIDOTICAS
Importancia para la clasificacion la aplicacion metodologica:

M.E., I.LF., I.H.O.









Respuesta Basica del glomérulo ante la agresion

Criterios histopatologios predectivos de mal Pronostico

Patron basico
Mesangiocapilar

‘ Prolif. extracapilar

Escleros:s global

Kjellstrand WHJ. Influence of sample size on the prognostic
accuracy and reproducibility of renal transplant biopsy.
NephrolDialTranspl 1998, 13:165-72






