NEFROPATIA DIABETICA




» Diabetes tipo 1 10-20%
» Diabetes tipo 2 80-90%

* 40% desarrollan nefropatia
1ra causa de enfermedad renal terminal



Patogenia

Factores geneticos

Cambios hemodinamicos: hiperfiltracion

— Vasodilatacion aferente asociada a factores dependientes de
glucosa (IGF1, TGFb, VEGF, ON, PG, glucagon)

— Cambios tubulares asociados con aumento de reab de Na
proximal (por hiperfiltracion)

Hipertrofia renal: glomerulomegalia
— Glucosa estimula factores de creciemiento

Expansion mesangial y formacion de nodulos:
glomeruloesclerosis nodular de Kimmestiel-Wilson

Inflamacion glomerular y tubulo-intersticial
FIAT

Hiperglucemia: formaciéon de AGES, activacion de
PKC, polioles

Activacion del RAS intrarrenal
Acido urico y fructosa




Manifestaciones clinicas

Natural History of Type 1 Diabetic Nephropathy
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Pre Incipient DN Overt DN ESRD
1 [ 3 b 5] "
- <
= 150 BO00 %
£ E
E 100 1000 ©
; £
& 50 - — 200 3
20 <
0 I I I
0 5 10 15 20 25
Years
Stage Pre Incipient Overt
Functional | GFR T Microalbuminuria, Proteinuria, nephrotic syndrome, GFR |
(25%~50%) | hypertension
Structural | Renal Mesangial expansion, | Mesangial nodules (Kimmelstiel-Wilson lesions)
hypertrophy| GBM thickening, Tubulointerstitial fibrosis
arteriolar hyalinosis




Sme. metabdlico
Obesidad
HTA. Non dippers

Complicaciones micro y macrovasculares

— Retinopatia 50-60% de DBT tipo 2: su
ausencia no excluye el Dx

— Polineuropatia sensitivo-motora-pie DBT
— ACV, enf coronaria, enf vascular periférica



Anatomia patologica

Nefromegalia: glomerulomegalia, aumento de
asas capilares, aumento intersiticial

Engrosamiento MBG
Glomeruloesclerosis nodular
Glomeruloesclerosis difusa
Disminucion de podocitos

Depdsitos hialinos arteriolares, aferentes y
eferentes

FIAT/ infiltrados

Lesion de Armani-Ebstein (glucoégeno en epitelio
tubular)






Diagnostico

Albuminuria/ proteinuria

Urinary Albumin Excretion Rate

UAER
Condition 24 hr (mg/day) Overnight (ug/min)
Normoalbuminuria >30 >20
Microalbuminuria 30-300 20-200
Overt nephropathy >300 >200
Creatinina/ estimacion VFG

TA
Fondo de ojo
Biopsia renal




Clinical Evaluation of Diabetic Nephropathy

()

v

Exclude urinary tract infection

Urine microscopy: red cells, white-cell casts?
Quantitate proteinunia

Renal ultrasonography

Serology if glomerulonephritis suspected
ANCA, DNA antibodies, C3, C4
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Typical diabetic nephropathy Atypical proteinuria Atypical
Type 1 diabetes for >10 years Type 1 diabetes for <10 years Azotemia with proteinuria <1 g/day
Retinopathy No retinopathy Papillary necrosis (pyuria,
Previous microalbuminuria Nephrotic range proteinuria hematuria, scarring)
No macroscopic hematuria without progression through Tuberculosis (pyuria, hematuria)
No red cell casts microalbuminuria Renovascular disease (other
Enlarged kidneys on ultrasound Macroscopic hematuria occlusive vascular disease)
Red cell casts
. J X J K =,
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( No renal biopsy ) ( Renal biopsy ) ( No renal biopsy J




Prevencion

Control glucémico estricto: Hb glicosilada
%

HTA: 40% DBT Iy 70 DBT II. Bloqueo del
RAS

DLP: LDL <100 mg/dL (< 70 si ECV)

Estilo de vida: dieta hiposodica, bajas
grasas saturadas, ejercicio, disminucion
de peso, suspender TBQ



Tratamiento

* Microalbuminuria/ nefropatia :

— Microalbuminuria es marcador de riesgo
CV

— Control de TA: < 130/80; si proteinuria > 1 g/
dia 125/57. Blog RAS, gralmente + de 2
drogas (considerar diureticos, BQC, BBQ,
aliskiren)

— Control glucémico

— Tto DLP

— Bajar de peso, dejar TBQ, ejercicio
— Disminuir proteinas???



« Otras medidas antiproteinuricas:
— Espironolactona
— Pioglitazona

* ERT:

— Hemodialisis: peor prondstico (+ eventos CV,
anemia, < tolerancia)

— DP: soluciones con glucosa, peritonitis
— Trasplante: rindn vs rindn-pancreas



ESTADIO FG SsuU METIGLIN | GLITAZO | METFOR -
IDAS NAS MINA «GLUCOSI
DASA
1 > 90 Sl S| S| Sl Sl
2 60-89 Sl Sl Sl Sl NO
3 30-59 | PRECAUCI Sl S| PRECAUC NO
ON ION
4 15-29 NO PRECAUC | PRECAUC NO NO
ION ION
5 TRR INSULINA | TIAZOLIDI NO
NODIONA




NEFROPATIA LUPICA



LES-CRITERIOS DE LA ARA

SENSIBILIDAD % ESPECIFICIDAD %
ERUPCION MALAR > 96
LUPUS DISCOIDE 18 99
FOTOSENSIBILIDAD 43 96
ULCERAS ORALES 27 96
ARTRITIS NO EROSIVA 86 37
SEROSITIS 56 86
NEFROPATIA 51 94
CEREBRITIS 20 98
ANEMIA HEMOLITICA 59 89
TROMBOCITOPENIA-
LINFOPENIA
CELULAS LE - VDRL + 85 93

antiDNA + antiSm +
FAN + 99 49



Autoinmune, 15-45 a, mujer:hombre 10:1
Recaidas y remisiones

Nefropatia mas severa en hombres y
NiNOS

Etiologia: factores geneticos,

autoinmunidad con formacion de IC y rta
inflamatoria multisistémica

NL: IC circulantes e in situ, se depositan,
activan complemento y rta. inflamatoria.



« NL 30-50% al Dx, 60% en el curso de la
enfermedad

* Clinica:
— Proteinuria, hematuria dismoérfica, cilindros
hematicos, HTA, AKI
— Correlacion clinico-patoldégica

— Trastornos tubulares (ATR tipo | o V),
trombosis asociada a SAF, GN fibrilar

« Laboratorio: FAN (muy S, no E), antiADN
(<S, >E, seguimiento de NL), Sm (imp
correlacion con NL, S 25-30%), C3 y C4
bajos, 1/3 Ac antifosfolipidos (KPTT
prolongado)



Renal Manifestations in Patients with Lupus

Manifestation Prevalance
Proteinuria 100%

* Nephrotic syndrome 45-65%
Hematuria

* Microhematuria 80%

* Red cell casts 10%

e Macrohematuria 1-2%
Cellular casts 30%
Reduced renal function 40-80%

* RPGN 10-20%

e AK]| 1-2%
Hypertension 15-50%
Hyperkalemia 15%
Tubular abnormalities 60-80%

(usually asymptomatic)




AP: clasificacion ISN

Clase I: glomérulos normales en MO, IF +
mesangial

Clase |I: GN mesangial (proliferacion y
depdsitos mesangiales)

Clase lll: GN proliferativa focal (A, A/C, C)

Clase IV: GN difusa ( segmentarias o
globales, A, A/C, C)

Clase V: GN membranosa

Clase VI: esclerosante (> 90% de
esclerosis glom, sin actividad residual)




 Alteracion Tl y vascular:
— Infiltrados TI, tubulitis, FIAT

— Depositos IC vasculares, vasculopatia
necrotizante no inflamatoria, MAT

— Raro vasculitis
« Puede haber cambio de clase



e Clase I: sin clinica renal

» Clase Il: sedimento inactivo, proteinuria <
1 g/dia, Fx renal normal, sin HTA, puede
haber aumento anti ADN y complemento
bajo

* Clase lll: HTA, hematuria, proteinuria
(20-30 % sme. nefrdtico), C bajo, 25% AKI



 Clase IV: HTA, AKI, sedimento activo,
proteinuria nefrotica, C bajo, antiADN muy
alto

* Clase V: sme nefrotico con C bajo, menos
marcadores serologicos que proliferativas

* Clase VI: IRC, puede persistir
microhematuria y proteinuria



Tratamiento

« Clases | y ll: sin tto renal especifico
* Clase lll y IV:

— Induccion: corticoides VO (prednisona 1 mg/
Kg) o EV (metilprednisolona 0,5-1 g por 1-3
dias) + ciclofosfamida (0,5-1 g/m2, mensual,
por 6 meses) (Opcion EURO LUPUS: 500 mg
c/2 semanas por 6 dosis). Opcion:
micofenolato

— Mantenimiento: corticoides a la menor dosis
posible + azatioprina 1-2,5 mg/Kg vs MMF



Treatment of Severe Proliferative Lupus Nephritis

Induction Phase (3-6 Months) Maintenance Phase

» Supportive therapy with ACE inhibitor/ARB, other antihypertensives, etc.
» Osteoporosis prophylaxis
* Measures for primary and secondary prevention of cardiovascular disease

plus plus
o R \
Methylprednisolone IV 1 g for 3 days
or
@ 1 mg/kg daily oral predniso(lo)ne - ~
a plus Low-dose predniso(lo)ne
g oral MMF 1-1.5 g bid for 6 months (5-10 mg/day or on alternate days)
2\ / plus
> or i oral MMF 0.5-1 g bid J
@ | o or
= quplace MMF with IV cyclophosphamudeJ >
@
= Replace MMF with
e or oral azathioprine 1-2 mg/kg/day
)]
< Replace MMF with
oral cyclophosphamide 1-3 mg/kg/day
for 3-6 months




 Clase V:

Treatment of Membranous Lupus Nephritis

» Supportive therapy with ACE inhibitor/ARB, other antihypertensives, etc.
Subnephrotic i * Osteoporosis prophylaxis in patients receiving corticosteroids
Sl => * Measures for primary and secondary prevention of cardiovascular disease
without
symptoms plus
J
(Predniso(lo)ne daily for 2-6 months or low-dose cyclosporine)
* Supportive therapy with ACE inhibitor/ARB, other antihypertensives, etc.
* Osteoporosis prophylaxis in patients receiving corticosteroids
* Measures for primary and secondary prevention of cardiovascular disease
plus
£ D (s (lo)ne (5-10 mg/day or on alternate d B
Nephrotic ko ose predniso(lo)ne g/day or on alternate days
syndrome, plus
symptomatic, - \
high risk for :> MMF 1-1.5 g bid for 6 months
complications \. J
os:mndepmﬁc ro I cycl ine 4-6 mg/kg/day for 4-6 month i
ral cyclosporine ay for months
& oo 5 \ / Alternative
@ oy ) first-line therapies
kAzathloprlne 1-2 mg/kg/day b
( Y
\'V cyclophosphamide 0.5-1 g/m? monthly for 6 months |







* El mieloma multiple (MM) es la mas
frecuente de las discrasias de células
plasmaticas

* Proliferacion clonal de plasmocitos

* Infiltracion medular >8-10% en la
biopsia de médula osea

» Afectacion sistémica progresiva



Sobreproduccion de una sola
inmunoglobulina (lg), en general I1gG, o
bien IgA, IgD o IgE.

Esta I|g se denomina paraproteina o
proteina M.

Las celulas mielomatosas crecen
rapidamente, destruyendo la médula osea
y la anatomia de los huesos.

Las paraproteinas pueden danar organos
como el rindn y predisponen a infecciones
sistémicas.



Compromiso renal

* Mas del 50% de los pacientes con MM
fallecen de insuficiencia renal.

* El 50% de los pacientes con MM
presentan disfuncion renal en algun
momento de su enfermedad.



Afecciones renales

A) Rinon del mieloma

B) Enfermedad por cadenas livianas
C) Amiloidosis

D) Infiltracion renal por células
mielomatosas

E) Crioglobulinemia Tipo |



RINON DE MIELOMA

30-80% en algun momento de la enf

Precipitacion intratubular de cadenas
livianas libres

Filtradas por el glomérulo y aglomeradas
con cristales proteicos: proteinuria de
Bence Jones

Dilatacion tubular, afectacion del filtrado
glomerular e hidronefrosis intrarenal

Infiltrado intersticial, FIAT



Cilindros tubulares de rindn de mieloma. Suelen ser rigidos, con
aspecto "quebradizo®. Muchos de ellos se acompanan de celulas
alrededor.

IF + para una sola cadena liviana



NEFROPATIA POR CADENAS LIVIANAS

* Glomerulosclerosis nodular, por depositos
de cadenas kappa (80%)

* Morfologicamente similar a la
glomerulosclerosis nodular diabética

* Las cadenas livianas se eliminan por via
renal. Una alteracion en la Fx renal o
aumento en la produccion llevan a
accmulacion in situ



-Clinica:
HTA, insuficiencia renal, HTA, proteinuria y
sme nefrotico

-Dx: electroforesis en sangre y en orina

-Bx renal




AMILOIDOSIS AL

10% de los pacientes

Restos de cadenas livianas de Igs se depositan
Fibrillas no ramificadas, 8-12 nm

Tincion + rojo Congo, tioflavina T

Pacientes > 50 afnos, 75% hombres

RiAdn 50%, corazén 40%, nervios 25%

10% no tienen cadena liviana detectable en
sangre u orina

Clinica: proteinuria. 25% sindrome nefraotico,
HTA e IR






INFILTRACION POR CELULAS

MIELOMATOSAS

e <1%

* Muy mal pronostico

CRIOGLOBULINEMIA TIPO |

* |g monoclonal que precipita con el frio

* Clinica: hematuria, HTA, proteinuria, AKI,
20% sme nefrotico, raro GNRE.
Complemento bajo



Glomerulonefritis membranoproliferativa con depodsitos
intracapilares (trombos)



 Proteinuria:

— Imp pedir proteinuria de Bence Jones
(sulfosalicilico +, resto -)

— Puede ser negativa

¢ |IRC:

— Amiloidosis, Rinon del mieloma, Esclerosis
nodular, Infiltracion renal por plasmocitos,
Pielonefritis, NT| por drogas

—50%
— Rinones normales o aumentados



* AKI:

— Prerenal: deshidratacion (desencadena
precipitacion de BJ), hipercalcemia

— Renal: hiperviscosidad, hiperuricemia-lisis
tumoral, contraste, NTI

— NTA: Dx mas frecuente
— Infecciones

* Tubulopatias:

— Por BJ, amiloidosis
—ATR I o |l



* Mieloma kidney:

— Corregir deshidratacion/ forzar diuresis
con SF

— Corregir hipercalcemia
—Discontinuar AINES vy diuréticos
—Alcalinizar orina

—Quimioterapia

—Hemodialisis: muy mal pronostico



