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Nefritis Lupica
* Papel de la biopsia renal

- Ayudar a establecer diagnodstico de LES
- Confirmar compromiso renal
- Provee informacion a cerca de severidad

- Ayudar en decisiones de tratamiento

Indicaciones para biopsia: variables



Nefritis Lupica

* Indicaciones para la biopsia

- Conocer el estado basal (protocolo)

- Alteraciones clinicas: hematuria,
proteinuria, aumento creatinina...

- Seguimiento post-terapia

- Cambio en las caracteristicas de la
enfermedad renal (re-biopsia)



Nefritis Lupica

- Histologia

- Depositos inmunes

- Hipercelularidad (mesangial, endocapilar, extracapilar)
- Infiltracién de leucocitos
- necrosis glomerular

- Alteracion de membrana basal (ruptura, “spikes”,
dobles contornos)

- Esclerosis — fibrosis
- Lesiones tubulo-intersticiales
- Lesiones vasculares (agudas y crénicas)
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Hipercelularidad endocapilar global. Paredes capilares gruesas y focos de cariorrexis (flechas).



Hipercelularidad predominantemente mesangial y engrosamiento de paredes capilares dando
aspecto en “asas de alambre” (flechas).
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El termino “trombo hialino” es muy usado para describir los acumulos de complejos inmunes que
dan un aspecto de acumulos hialinos intracapilares (flechas), sin embargo, no son verdaderos
trombos. Es una lesion muy sugestiva, aunque no patognomonica, de nefritis lUpica.



Hipercelularidad endocapilar, semiluna epitelial (flecha azul) y “trombos hialinos” (flecha roja).



Depositos fuschinofilicos subendoteliales (flechas).



Dobles contornos y depdsitos subendoteliales (flechas) (tincion de plata).






Severa hipercelularidad endocapilar, con neutréfilos y una semiluna epitelial (flecha). Note la
severa inflamacion intersticial.
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Aumento de la matriz y celularidad mesangial, con segmento de hipercelularidad endocapilar
(flecha roja) y una semiluna epitelial circunscrita (flecha azul).
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Severa hipercelularidad endocapilar, con polimorfos y fragmentacion de nucleos (cariorrexis)
(flecha). Note la marcada inflamacion intersticial. Hay pequefia semiluna epitelial (flecha azul).
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Fibrina (material mas eosinofilico) y detritus nucleares: cariorrexis (flecha).
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Fibrina (material mas eosinofilico) y detritus nucleares: cariorrexis (flecha).
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Hipercelularidad endocapilar segmentaria (flecha).



doble contorno (flecha

Ao

Hipercelularidad endocapilar segmentaria (flecha roja). Note un peque

azul).



- — ! 4 v - A ' ’

En esta imagen el segmento con hipercelularidad endocapilar es muy pequeio, ubicado en la
“punta” glomerular (flecha)



Son considerados por algunos como patognomoénicos de LES. En la actualidad es muy inusual
encontrarlos en una biopsia.



Necrosis global (con mesangiolisis)
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En este glomérulo hay una pérdida completa de la estructura glomerular, con necrosis hemorragica

y disolucion del mesangio, con cariorrexis (flecha).



Hipercelularidad endocapilar, con obstruccion de la qu (flecha I‘Oja) combinada con lesiones
subepiteliales: “spikes” (flecha azul).




Depdsitos fuschinofilicos subendoteliales en un caso de nefritis lUpica clase V (membranosa).



Multiples depdsitos fuschinofilicos en algunas paredes capilares y en mesangio (flecha roja). La
flecha azul sefiala depdsitos subepiteliales.




Hipercelularidad endocapilar segmentaria (flecha roja) y engrosamiento difuso de paredes
capilares (flechas azules), sugiriendo depositos. Las tinciones especiales y la IF permitiran
determinar la causa de este engrosamiento.




de esclerosis, con una semiluna fibrosa (flecha).
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Segmento de esclerosis y adherencia a la capsula de Bowman (flecha). Esta es una lesion residual
( o cicatricial) que indica un proceso inflamatorio previo en nefritis lUpica.



flecha) y una semiluna epitelial adyacente.
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Nefritis lUpica proliferativa mesangial, clase II.



Depositos mesangiales fuschinofilicos (flechas). La IF demostré que se trataba de complejos
inmunes (un caso de nefritis lUpica clase II).



Otra imagen con depdsitos fuschinofilicos mesangiales (flechas).



Acumulo hialino intracapilar (“trombo hialino”) (flecha roja) y depodsitos mesangiales (flechas
azules).




Dos segmentos de hipercelularidad endocapilar (flechas).
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En la biopsia renal de una paciente con LES, quien presentaba microhematuria y proteinuria leve,
sin alteracion de la funcion renal, los glomérulos tenian un aspecto microscéopico normal; la IF
demostré depdsitos mesangiales de complejos inmunes: nefritis lUpica clase I.
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Glomérulo con apariencia casi normal, excepto por algunos podocitos hlpertroflcos. La IF demostro
depodsitos mesangiales de complejos inmunes y complemento: Nefritis lUpica clase |.
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IF para IgG en un caso de nefritis lUpica proliferativa difusa, clase IV. Observe los acumulos
intracapilares de complejos inmunes (flechas rojas) y extensos depositos subendoteliales (flechas
azules).
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Inmunotincion muy fuerte para IgG en paredes capilares, mesangio, capsula de Bowman (flecha
roja) y basales tubulares (flechas azules). En paredes capilares, dada la gran cantidad de
depdsitos, no es posible decir en esta imagen si son subendoteliales o subepiteliales, muy

posiblemente ambos.



Igual que en la imagen anterior, gran cantidad de depdsitos de IgG en todos los compartimientos
del penacho capilar, muy posiblemente subepi, subendo y mesangiales.




T

En este caso logran evidenciarse depositos subendo (flechas rojas) subepi (flechas azules) y
mesangiales (flecha amarilla).
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Depositos mesangiales (nefritis lUpica clase | o clase I1).
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Otro caso con depdsitos mesangiales. Escasos depdsitos subendoteliales (flecha), sin lesiones

activas, no llevarian a clasificar como lesiones clase lll



Un caso con abundantes depdsitos subepiteliales; note el aspecto granular de los depdsitos de
paredes capilares (flechas), asi se ven un muchos casos de nefritis lGpica clase V, en este caso
combinada con clase IV.
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Depositos subendoteliales segmentarios (flechas), en un caso de nefritis lUpica proliferativa focal

(clase llI).



Depdsitos subendoteliales extensos. En este caso hay también algunos depdsitos subepiteliales
(flecha), que cuando son escasos no indican lesiones combinadas con clase V.
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En nefritis lUpica es frecuente que, aunque marque las 3 inmunoglobulinas y las 2 fracciones del

complemento (“full house”), la inmunomarcacion se vea algo diferente con cada anticuerpo.
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Extensos depdsitos en basales tubulares de un caso de nefritis lUpica proliferativa. Estos casos
suelen asociarse con mayor grado de inflamacion tubulo-intersticial. Es excesivamente inusual,

aunque puede verse, inmunotincion solo en basales tubulares y/o intersticio (sin tincion
glomerular).




Fuertes depositos de inmunocomplejos en una arteriola (flechas) de paciente con nefritis lUpica
clase IV y vasculopatia lapica.




Fuertes depositos de inmunocomplejos en dos arteriolas (flechas) de paciente con nefritis lUpica
clase IV y vasculopatia lupica.




Depositos aislados (sin vasculitis o vasculopatia) en la pared de una arteriola. Es el hallazgo

vascular mas comun en nefritis [Upica. En nuestra experiencia los depdsitos son mas
frecuentemente positivos para C3 e IgG.
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Pared y luz de una arteriola ocupadas por material acelular, fibrinoide, sin infiltrado inflamatorio
(flecha). Es una lesion vascular mas comun que la vasculitis.
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En nefritis lUpicas proliferativas (clase Il y clase 1V) es muy frecuente encontrar infiltrado
inflamatorio, hallazgo que es importante semicuantificar para el indice de actividad.




Inflamacion tubulointersticial en un caso de nefritis [Upica.




» - - ‘
. - g . Y.V wm
y # ~ ah o > "
/ .
s -
J8 v 2 -
> 4 . R
. i L ] ~ 0, “ .
a? - ’ S AT . . -
> - ; ‘ . - ~ N
s = 5 A whor «
Nl & .
’. o .
C 3 g
Py s 5.
< L o
S .
'
4 ) \ )
/ -
L’ 4 G
-
€
e Iv ) - %
v ~
. efa [
A . /[
-‘ .
T . -
L 3
~ €' .
> o,
\ 9 .
o N a. L N o>
» - 3
”~ -~ - o 4 ,» P
L o e : ¢ \
- &>
% 4
.'\ NG 1 - @
: < 4 ,
- . . -
‘Q - > -
- ”~ . y
\0 ‘e - ‘o a® . -
L 3 - - . ’/ '
~ ) » A"
s 3 . L . r '
- Al N "
. - doi | 'w.\}. L v X "
e e * oW ' 3 .
SN AN PR ) ® 4
% o AN - (L )
RC o'~ L N\ N s
"., ‘\ r o '
M-S 22 ~il”
Ll A o . /% '
v - "

o 3 -

Fibrosis y atrofia tubular. Un hallazgo que debe tratar de cuantificarse porque es
pronostico: a mayor grado de fibrosis y atrofia, mayor probabilidad de evolucion a enfermedad
renal cronica. Los tubulos mas eosinofilicos (flechas) son tubulos atréficos dilatados, con proteina
de secrecion tubular (de “Tamm-Horsfall”)
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La fibrosis intimal arterial (flechas) es un cambio inespecifico, pero puede estar asociado con
lesiones vasculares previas o con HTA sistémica.



Necrosis fibrinoide de la pared arterial, con infiltrado inflamatorio y cariorrexis (flechas rojas). La
flecha azul marca una porcion de pared arterial sin compromiso inflamatorio o necrosis.
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Una arteria con vasculitis, sin embargo en esta imagen solo se ve infiltrado inflamatorio en la intima
(flecha), la cual esta severamente engrosada y con obstruccion casi completa de su luz




Arteria con marcado engrosamiento intimal y aspecto mixoide de dicha intima (flechas), en un caso
de vasculitis lapica en proceso de resolucion.




Microangiopatia trombotica K
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En algunos casos de nefritis lUpica podemos evidenciar microangiopatia trombaotica. La morfologia
no permite diferenciar si se trata de MAT por la nefritis lUpica o por SAF secundario. Observe la
solidificacion del penacho glomerular, el engrosamiento de paredes capilares (por edema

endotelial) (flecha roja) y la fragmentacion eritrocitaria (flecha azul).




Nefritis Lupica
e Lesiones vasculares

- Arterioesclerosis y arterioloesclerosis

- Depositos inmunes sin otros hallazgos

- Vasculopatia necrotizante no inflamatoria
- Vasculitis

- Microangiopatia tfrombadtica



Depositos electron-densos subendoteliales (flechas rojas). Observe la obstruccion de la luz capilar,
con un nucleo de célula intraluminal (flecha azul). Note también el extenso dafio podocitario.



Depositos subendoteliales prominentes (flechas rOJas) dano podomtano segmentario (flecha azul)
y obstruccion de la luz capilar por células.




Otro caso con hallazgos similares a los de la imagen anterior.



Clasificacion Revisada de la
Nefritis Lapica (2004)

Cantidad adecuada de tejido cortical
Al menos 10 glomérulos para microscopia optica
Inmunofluorescencia
Microscopia electronica (no indispensable)
Tejido preservado de manera optima
MUltiples cortes seriados (3 micras)
Coloraciones especiales

J Am Soc Nephrol 15:241, 2004



Clasificacion Revisada de la
Nefritis Lapica (2004)

Difusa: = 50% de glomérulos

Focal: < 50% de glomérulos

Global: mds de la mitad del glomérulo
Segmentaria: menos de la mitad del glomérulo
Hipercelularidad mesangial

Proliferacion endocapilar

Proliferacion extracapilar: >4 de la
circunferencia

Cariorrexis: apoptosis, picnosis y
fragmentacion nuclear

Trombos hialinos: depdsitos inmunes por IF



Clasificacion Revisada de la
Nefritis Lupica (2004) ) 0\6@9

, A\
« Clase I: nefritis mesangial minima Q\O
« Clase Il proliferativa mesangial ‘\Ge’
: \O
» Clase lll: focal \36
« Clase IV: difusa segmer{grﬁﬂIV—S)
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J Am Soc Nephrol 15:241, 2004



Clasificacion Revisada de la
Nefritis Lupica

Lesiones indicadoras de

actividad

Hipercelularidad endocapilar

Cariorrexis - Necrosis fibrinoide

Ruptura de la membrana basal glomerular
Semilunas celulares o fibrocelulares

“Asas de alambre”

Trombos hialinos



Clasificacion Revisada de la
Nefritis Lupica

« Clase |I: mesangial minima

Normales por m. optica, pero depdsitos por IF

« Clase ll: proliferativa mesangial

Hipercelularidad mesangial pura con
depdsitos mesangiales inmunes

Pueden haber depdsitos inmunes pequenos
subendoteliales no visibles con m. optico



Clasificacion Revisada de la
Nefritis Lapica (2004)

 Clase lll: nefritis l0pica focal
Lesiones focales (< 50% de glomérulos)

Activas o inactivas; segmentarias o globales; endo ©
extracapilares

Clase lll (A): proliferativa focal (sdlo lesiones activas)
Clase lll (A/C): proliferativa focal y esclerosante
(con lesiones activas y cronicas)

Clase lll (C): esclerosante focal (solo lesiones
esclerosadas)



Nefropatia lupica proliferativa focal: la mitad del penacho vascular se encuentra distorsionado por
hipercelularidad endocapilar (flechas)



Clasificacion Revisada de la
Nefritis Lapica (2004)

« Clase IV: nefritis lUpica difusa
Lesiones difusas (= 50% de glomérulos)

Activas o inactivas; segmentarias o globales; endo o
extracapilares

Difusa segmentaria (IV-S): 250% de las lesiones son segmentarias
Difusa global (IV-G): 250% de las lesiones globales globales

Clase IV-S (A): proliferativa segmentarias difusa. L. activas

Clase IV-G (A): proliferativa global difusa. Lesiones activas

Clase IV-S (A/C): proliferativa segmentarias difusa y esclerosante
(con lesiones activas y cronicas)

Clase IV-G (A/C): proliferativa global difusa y esclerosante
(con lesiones activas y cronicas)

Clase IV-S (C): esclerosante segmentaria difusa (lesiones cronicas)

Chase IV-G (C): esclerosante global difusa (lesiones cronicas) s



Clasificacion Revisada de la
Nefritis Lupica

« Clase V: nefritis lUpica membranosa

Depdsitos inmunes subepiteliales por
microscopla optica e IF o ME. Con 0 sin
alteraciones mesangiales

Puede combinarse con nefritis [Upica clase lll o
clase IV (debe haber compromiso en 250% del
penacho de 250% de glomérulos por
depodsitos subepiteliales o “spikes”)



Clasificacion Revisada de la
Nefritis Lupica
e Clase VI: esclerosante avanzada

> 90% de glomérulos estan globalmente
esclerosados sin actividad residual




Indice de actividad (0-24)

Hipercelularidad endocapilar (O - 3)
Infiltracion de leucocitos (O - 3)
Depdsitos hialinos subendoteliales (0 - 3)
Necrosis fibrinoide / cariorrexis (0-3) x2
Semilunas celulares (0-3) x2
Inflamacion intersticial (O - 3)

Austin HA, et al. Kidney Inf 25:689, 1984
Austin HA, et al. Am J Med 75:382, 1983
Austin HA, et al. Kidney Int 45:544, 1994



Indice de cronicidad (0-12)

Esclerosis glomerular (O - 3)
Semilunas fibrosas (O - 3)
Atrofia fubular (O - 3)
Fibbrosis intersticial (O - 3)

Austin HA, et al. Kidney Int 25:689, 1984
Austin HA, et al. Am J Med 75:382, 1983
Austin HA, et al. Kidney Int 45:544, 1994



Revision of the International Society of

Nephrology/Renal Pathology Society classification
for lupus nephritis: clarification of definitions, and
modified National Institutes of Health activity and

chronicity indices

Ingeborg M. Bajema’, Suzanne Wilhelmus', Charles E. Alpers®, Jan A. Bruijn', Robert B. Colvin®,
H. Terence Cook”, Vivette D. D'Agati’, Franco Ferrario®, Mark Haas’, J. Charles Jennette®, Kensuke Joh”,
Cynthia C. Nast”, Laure-Hélene Noél'®, Emilie C. Rijmnk], lan S.D. Roberts'", Surya V. Seshan'”,

Sanjeev Sethi'” and Agnes B. Fogo'”

Kidney International (2018) 93, 789-796;,



Revision de la clasificacion 2018

Clase |l: Hipercelularidad mesangial: 4 o mas
nucleos por drea mesangial

El término proliferacion endocapilar se reemplazo
por hipercelularidad endocapilar

Semiluna ("crescent"): 10% o mas de la
circunferencia

Semiluna celular: mas del 75% de células y fibrina y
menos del 25% de matriz fibrosa

Semiluna fibrosa: mas del 75% de matriz fibrosa y
menos del 25% de células vy fibrina

Semiluna fibrocelular: 25% -75% de células vy fibrina
y el resto de matriz fibrosa.



Revision de la clasificacion 2018

Necrosis fibrinoide: fibrina asociada con
disrupcion de la membrana basal glomerular
y/o lisis de la matriz mesangial; no requiere
CAriorrexis.

Eliminacion de subdivisiones segmentarias y
globales de la clase |V

Modificacion de indices de actividad

Utilizar indices de actividad y cronicidad en
lugar de los pardmetros; "A", "C"y "A / C"



Table 2 | Proposed modified NIH lupus nephritis activity and chronicity scoring system

Modified NIH activity index Definition Score
Endocapillary hypercellularity Endocapillary hypercellularity in <25% (14), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli 0-3
Neutrophils/karyorrhexis Neutrophils and/or karyorrhexis in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3-+) of glomeruli 0-3
Fibrinoid necrosis Fibrinoid necrosis in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli (0-3) x 2
Hyaline deposits Wire loop lesions and/or hyaline thrombi in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli 0-3
Cellular/fibrocellular crescents Cellular and/or fibrocellular crescents in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli (0-3) x 2
Interstitial Inflammation Interstitial leukocytes in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) in the cortex 0-3
Total 0-24
Modified NIH chronicity index Definition Score
Total glomerulosclerosis score Global and/or segmental sclerosis in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli 0-3
Fibrous crescents Fibrous crescents in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli 0-3
Tubular atrophy Tubular atrophy in <25% (14), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of the cortical tubules 0-3
Interstitial fibrosis Interstitial fibrosis in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) in the cortex 0-3
Total 0-12

Bajema IM, et al. Kidney Int. 2018 Apr;93(4):789-796.



Indices de actividad y cronicidad

No fodos encuentran un buen
valor predictivo para estos indices

Pobre reproducibilidad
Inferobservador e intfraobservador

Schwartz MM, et al. Am J Kidney Dis 21:374, 1993
Schwartz MM, et al. Kidney Int 36:891, 1989
Wernick RM, et al. Ann Intern Med 119: 805, 1993



 Asignar valores numeéricos a una
valoracion semi-cuantitativa da una
falsa sensacion de precision y no
provee una estimacion del error
inherente a este cdlculo.

M.M. Schwartz



El diagnodstico de LES no se hace por

biopsia.

Los hallazgos de la biopsia deben ser
interpretados en el contexto del
paciente y de sus caracteristicas clinicas

y serologicas






