PAGE  
2
Pathology Paper Chase 09/17/01 8-10AM Glomerular lesions associated with systemic diseases, hereditary nephritis, diseases affecting tubules and interstitium-pathology or renal transplantation Axel Baez Torres, MD


Pathology Paper Chase

09/17/01 8-10AM

Glomerular lesions associated with systemic diseases, hereditary nephritis, diseases affecting tubules and interstitium-pathology or renal transplantation

Axel Baez Torres, MD

I. Glomerular lesions associated with systemic diseases 

A. SLE

B. DM

C. Amyloid

D. Henoch-Schonlein

II. SLE

A. Recurrent hematuria

B. Acute nephritis

C. Nephrotic syndrome

D. Chronic RF

E. HTN

III. SLE Classification (WHO)

A. Class I:  rare

B. Class II

1. Mesangial nephritis

2. 25% de pacientes con SLE

3. Mildest

4. Depositos de complejo immune en mesangio

5. Hiperplasia mesangial

C. Class III:  FPGN 20%

D. Class IV

1. Diffuse proliferative (DPGN)

2. 35-40%

3. Severe

4. Glomerular hipertrofiado

5. EM:  complejo immune subendotelial

E. Class V

1. Membranous (como membrano GN idiopatico)

2. 15%

3. EM/IF:  engrosamiento pared capilar, depositos de complejos immunes depositados en la subepitelio

F. Notes

1. Can move between classes

2. Most commons in adults

a. Membranous GN:  most common primary GN

b. SLE, diabetes:  most common secondary GN, and more common than membranous GN

IV. Diabetic nephropathy

A. Manifest after several years of diabetes

B. Most common manifestations

1. Nephrotic syndrome

2. Hypertension

3. Chronic renal failure

C. Ischemia caused by atheroma affecting aorta and renal arteries

D. Diabetic hyaline arteriolosclerosis causes glomerular ischemia

E. Glomerulosclerosis (diffuse and nodular) causes protineuria and leaders to progressive glomerular hyalinization and eventual chronic renal failure

V. Histology DM nephropathy

A. Glomerular

1. GBM thickening

2. Diffuse glomerulosclerosis

3. Nodular glomerulosclerosis

4. Note:  glomerulosclerotic lesions are pathognomonic and called Kimmesteil Wilson, hallazgo patognomonico

5. Note:  glomerular ischemia and decreased GFR lead to compensatory mechanisms to try to maintain renal function, with hyperfiltration which will ultimately lead to glomerulosclerosis

B. Arteriolosclerosis

C. Pyelonephritis:  envuelve tubulo y interstitio, tipo infeccioso

D. Necrotizing papillitis

1. Las papilas se necrotizan por isquemia o anoxia

2. Uso de analgesicos:  basados en NSAIDS inhibe COX y causa ischemia tambien

VI. Amyloid nephrosis

A. Systemic disease

1. Secrecion de proteina particular cone structura especifica que se conoce como amyloide

2. Esta estructura proteinacia cuando deposita pudiera causar disfuncion en multiples organos

3. Una vez cuando tiene paciente con amyloidosis el organ mas afectado es el rinon

4. Frecuente que desarrolla una nephrosis, disfuncion renal

5. Tambien deposita en organos como higado, pero su funcion esta mantenido, en comparacion cuando afecta rinon causa disfuncion

B. Most common organ involved in the disease

C. Serious complications

D. Nephrotic syndrome CRF

E. Glomerular, vascular and interstitial deposits

F. Special stain:  Congo red

G. Histology

1. Material claro amphophilico, que deposita dentro de glomerular y ensancha la matriz donde esta puesto las celulas glomerulares

2. Eventualmente cuando deposita, va a obliterar el glomerulo, y va a tener una masa de esta material depositado

VII. Henoch-Schonlein purpura

A. Usually occurs in children

B. Variable clinical course:  luego de tratamiento de soporte puede mejorar completamente o puede desarrollar falla renal mas seria

C. 33% develop glomulonephritis:  multisistemica y no todos tiene afectacion renal, solamente 33%

D. Variable glomerular lesions

1. Obliterar y eventualmente esclerosar

2. Proliferativo

E. IgA deposits in mesangium

1. Marcado en IF

2. Parecido a enfermedad de Berger

3. Teorias que estas dos condiciones son un subset de la misma condicion

F. Manifestaciones

1. Cutanea:  secundaria a un vasculitis

2. Mucosa:  secundaria a un vasculitis

3. Gastrointestinal:  secundaria a un vasculitis, tiene vomitos, diarrea

4. Asociado a proceso virales catarrales

VIII. Hereditary nephritis:  Alports’s Disease

A. Manifestations:  clinical and histologically variable

1. GN

2. Nerve deafness

3. Lens dislocation

4. Cataracts

5. Corneal dystrophy

B. Tipo de herencia

1. Sex-linked:  seen in males

2. AD

C. Pathogenesis

1. Defective BM synthesis:  collagen TIV

2. Mutated gene encodes COL4A5 (= collagen type IV alpha 5)

D. Histology

1. Variable GN

2. Hipertrofiado, deposicion de material esclerotico eventualmente va a obliterar glomerulo

3. Hipercelularidad, lesion proliferativa, involviendo celulas mesangiales y capilares

4. EM

a. Laminizacion de GBM:  manifestacion mas interesante es que GBM usualmente no lo ve, es bastante homogenea en area central se ve como una linea que van corriendo a traves de todo la GBM

b. Variabilidad de grosor de GBM

IX. Acute Tubular Necrosis

A. Causas

1. Ischemia/Anoxia

a. Most Common

b. Afecta patchy segmentos de PCT/loop of Henle

2. Toxins

a. Afecto homogeneo en PCT/loop of Henle

b. Endogenous products:  Hb, Mb

c. Heavy metals, lead, mercury

d. Organic solvents:  chloroform, carbon tetrachloride

e. Drugs:  antibiotics, NSAIDs, cyclosporin

f. Other toxins:  paraquat, phenol, ethylene glycol, poisonous fungi

B. Pathogenesis

1. Necrotic debris block outflow

a. Increased intratubular pressure

b. Retrograde decreased GFR

c. Tubular backleak leads to oliguria

2. Leaked fluid in interstitium:  collapse of tubule

3. Ischemia - intrarenal vasoconstriction

a. Decreased glomerular plasma flow

b. Reduced oxygen delivery

c. Vasoconstriction, renin-angiotensin, endothelin, decreased NO, decreased PGI2 all lead to decreased GFR

4. Casts

a. Distal areas

b. Obstruction and increased intratubular pressure

C. Histology

1. Tubulos necrotizados:  parece tambien autolisis

2. Proceso necrotico:  buscamos nucleos preservados en areas de nucleos no preservados

3. Celulas epitliales en proceso de reparacion en aumento en cantidad y tamano

X. Tubulointerstitial nephritis (TIN)

A. Pyelonephritis:  bacterial infection

B. Interstitial nephritis:  non-infectious

XI. Acute Pyelonephritis

A. Dos rutas de infeccion

1. Ascendente

a. Mas frecuente

b. En mujeres

c. Colonizar uretra, vejiga

2. Hematogena

a. Asociado:  sepsis, pneumonia, endocarditis

b. Multiples abscesos

B. Causas

1. Enterobacter

2. E. Coli

C. Clinical

1. Costovertebral pain

2. Fever

3. Malaise

4. Pyuria

D. Pathology

1. Interstitial suppurative inflammation

2. Tubular necrosis

3. Neutrophilic casts

E. Complications

1. Pyonephrosis:  coleccion de pus en la pelvis renal

2. Necrotizing papilitis:  tambien en DM nephropathy y abuso de analgesicos

3. Perinephric abscess:  resultado a romper el capsulo

XII. Chronic pyelonephritis

A. Classification

1. Obstructive

2. Reflux nephropathy

a. Reflujo vesico-ureteral

b. Dano a la union por infeccion

c. Union a un angulo que permite reflujo

3. Note:  viene de acute pyelonephritis

B. Generalidades

1. TIN affecting calyces:  dilated calyces con aplanamiento de calyx, formacion de cicatrizes corticales o depresiones por perdida de parenquima renal, usualmente ocurre en ambos polos

2. Sequel of acute pyelonephritis

3. 10-20% CRF

C. Histology

1. Atrophic or dilated tubules

2. Chronic intersitial inflammation

3. Interstitial fibrosis:  signo de cronicidad

4. Tiroidizacion de los tubules

D. Xanthogranulomatous pyelonephritis (chronic pyelonephritis)

1. Associated with

a. Obstruction:  con tipo de calculo de struvite (magnesio, fosfato, y calcio)

b. Proteus infection

2. Histology

a. Macro:  Multiples lesions blanquesina distribuido por todo parenquima renal como pequenos nodulos en forma miliar difusa

b. Lesion histology

i. Necrosis

ii. Cel multinucleados:  histiociticas

iii. Macrofagos con lipidos (xanthomatous cells):  foam cells

XIII. Tubulo interstitial nephritis induced by drugs and toxins

A. Acute drug-induced interstitial nephritis

B. Analgesic abuse nephropathy

XIV. Acute drug-induced interstitial nephritis

A. Manifestations

1. Fever

2. Eosinophilia

3. Skin rash

4. Hematuria

5. Proteinuria

6. Sterile pyuria

7. Azotemia

8. ARF

XV. Analgesic abuse nephropathy

A. Generalidades

1. Excessive intake of analgesic mixtures

2. Aspirin inhibits PG vasodilatory effects

3. Papillary ischemia

4. Direct cell damage

B. Manifestations

1. Polyuria

2. Headaches

3. Anemia

4. Gastrointestinal (GIT) symptoms

5. Pyuria

6. UTI

7. HTN

C. Morphology

1. Chronic TIN

2. Renal papillary necrosis

D. Increased incidence:  urothelial carcinoma of renal pelvis (antes se llamaba cancer transicional que ocurre en vejiga)

