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Puede un paciente presentar Nefritis Lupica sin
manifestaciones extrarrenales como diagnostico
inicial en el LES?

96%




Lupus Eritematoso Sistemico
Enfermedad Autoinmune cronica
Serologicamente diversa
Afectacion sistémica
Mujeres 15 y 40 anos

* Edad reproductiva
* 15 a2 20% menores de |6 anos

Prevalencia 34.8 vs 1 16.1 por 100,000 hab

- Raza blanca vs negra

Hoover P, Kidney International 2016
Schwartz N. Curr Opin Rheumatol 2014



Diagnostico de LES
Sistemas de Clasificacion Validados

ACR — Colegio Americano Reumatologia

SLICC — Colaboracion de Clinicas
Internacionales en Lupus Sistemica

Simmons C.Am ] Nehrol 2015



Criterios LES: comparacién 1982/SLICC 2012 (1)

Petri M, et al. A&R 2012

Criterios de Clasificacion para el Propuesta de criterios de
Diagnéstico de LES del ACR (1997) clasificaciéon por el grupo SLICC
CRITERIOS CLINICOS
1. Eritema malar 1. Lupus cutidneo agudo

a. Eritema malar
b. Lupus bulloso
c. Necrosis toxica epidérmica
2. Lupus discoide d. Lupus cutdneo subagudo
e. Erupcién maculopapular lapica
f. Fotosensibilidad
2. Lupus cutdneo crénico
a. Discoide (localizado o generalizado)
b. Paniculitis lapica (profundus)
c. Hipertréfico o Verrucoso

3. Fotosensibilidad

e. Tumidus
f. Mucoso
g- Eritema pernio lipico

h. Superposicién Discoide y Liquen
plano

4. Ulceras orales 3. Ulceras orales y/o nasofarigeas
4. Alopecia no cicatricial




Criterios LES: comparacion 1982/SLICC 2012 (l1)

Criterios de Clasificacion para el Propuesta de criterios de
Diagnéstico de LES del ACR (1997) clasificacion por el grupo SLICC
CRITERIOS CLINICOS
5. Artritis no erosiva 5. Artritis
6. Serositis (pleuritis o pericarditis) 6. Serositis (pleuritis o pericarditis )
7. Enfermedad renal 7. Enfermedad renal
a. Proteinuria persistente: mayor de 0,5 a. Proteinuria persistente

gr. por dia o mayor de 3+, si la

cuantificacion no fue realizada; o

b. Cilindros celulares
b. Cilindros celulares: glébulos rojos,

granulares, tubulares o mixtos




Criterios LES: comparacion 1982/SLICC 2012 (ll)

Criterios de Clasificacion para el
Diagnostico de LES del ACR (1997)

Propuesta de criterios de
clasificacion por el grupo SLICC

CRITERIOS CLINICOS

8.Enfermedad neurolégica
a. Convulsiones

b. Psicosis

8.Enfermedad neurolégica

a. Convulsiones

b. Psicosis

c. Mononeuritis miltiple

d. Neuropatia periférica o craneal

e. Estado confusional agudo

9. Alteracion hematolégica
a. Anemia hemolitica: con reticulocitosis

b. Leucopenia: menor de 4.000/mm?* en
dos o mas ocasiones

c. Linfopenia: menor a 1.500/mm?® en dos
0 mas ocasiones

d. Trombocitopenia: menor de
100.000/mm?® en ausencia de drogas que
pueden producirla

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia: menor de 4.000/mm?
en al menos una ocasién

o Linfopenia: menora 1.000/mm?® en
al menos una ocasiéon

11. Trombocitopenia: menor de
100.000/mm? en al menos una ocasién




Criterios LES: comparacion 1982/SLICC 2012 (IV)

Criterios de Clasificacién para el Propuesta de criterios de
Diagnéstico de LES del ACR (1997) clasificacién por el grupo SLICC
10.Alteracién inmunolégica
CRITERIO INMUNOLOGICO

I. Anticuerpos anti-dsDNA

1. Anticuerpo antinuclear
LANMIETO Stan 2. Anticuerpos anti-dsDNA (2 veces
111. Anticuerpos antifosfolipidicos el valor normal del laboratorio)
positivos: 3. Anticuerpo anti-Sm
a.un nivel anormal de anticuerpos anti- SRS Ammea e

cardiolipina IgG o IgM, a. Anticoagulante Lipico
b. VRDL falsamente positiva

b. una prueba positiva para anticoagulante c. Anticuerpos anti-cardiolipina IgG o

lipico usando un método estindar, IgM a titulo medio o alto

c. prueba serolégica para sifilis falso d. Anticuerpos anti-§ 2 glicoproteina
positiva por seis meses como minimo y 5. Complemento bajo (C3,C4y/o
confirmado por inmovilizacién de CH50)

treponema pallidum o prueba fluorescente  6- Prueba de Coombs positiva en
con absorcion de los anticuerpos ausencia de anemia hemolitica
treponémicos

11. Anticuerpo antinuclear

Titulo anormal de ANA por
inmunofluorescencia u otra prueba
equivalente en cualquier momento y en
ausencia de drogas conocidas de estar
asociadas con el “sindrome de lupus
inducido por drogas”.




Causas principales de

insuficiencia renal (2005)

2.3% Enfermedades

quisticas
7 6% 2.0% Enfermedades
Glomerulonefritis urologicas
17.5%
Mras causas

26.8%
Presion

arterial alta
43.8%

Diabetes

'United States Renal Data System. USRDS 2007 Annual Data Report. Bethesda, MD: National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, National Institutes of Health, U.S. Department of Health and Human Services; 2007.
2National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. National Diabetes Statistics, 2007. Bethesda, MD:
National Institutes of Health, U.S. Department of Health and Human Services, 2008




Prevalencia de Afectacion Renal
20% a 60%

Prevalencia de Enfermedad Renal Cronica
en LES
| 5% raza negra

4 5% raza blanca

Prevalencia de Nefritis Lupica
40% raza negra

18.8% raza blanca
Simmons C.Am ] Nehrol 2015
Hoover P, Kidney International 2016



Afectacion Renal

Enfermedad depositos de complejos inmunes

* Clasificacion de Nefritis Lupica

Enfermedad no asociada a complejos inmunes
(non-inmune complex disease)

* Microangiopatia trombotica

* Podocitopatias

* Enfermedades tubulointersticiales

Simmons C.Am ] Nehrol 2015 FG - O



Parietal layer of glomerular
(Bowman's) capsule

Afferent arteriole

Mesangial cell
Juxtaglomerular cell

Capsular space
Macula densa

Ascending limb = : . Q=7 : |l #
of loop of Henle 2 B o - e Presdinal
' S S convoluted
it |\ tubule
Efferent arteriole 3 5
/ ' (< S8 Podocyte of visceral layer of
P glomerular (Bowman’s) capsule

/ Endothelium of \ / Pedicel
glomerulus e

(a) Renal corpuscle (internal view)




Follicular
dendritic cell

CR2 or FeRII

Foreign antigen-specific Eoreign }
and cross-reactive to antigen-specific
self antigen

x - *1 Cross-reactive .‘Y
utoantibodies * autoamibodies-\

Nature Reviews | Immunology



A

Nuclear Cytoplasmic
antigens antigens J-

Cional }i‘ | Autoantbody ) L
expansion production

Autoantibody deposition

Intracellular Extracoliular Modified extracellular
am-gens antiqens anmens




Il’
Glomerulus

£ Podocyte

¢ Dendritic cell

Y Autoantibody

w Complement proteins
43» Mesangial cell

© Lymphocyte

g : o == -~ i p— ,-_"; == P e g e —

Cheng Q.Ann Rheum Dis 2013




&

Biglycan

=

CXCL13

Tissue Damage
'

497\{

Vascular Space

Moreth C.] Clin Invest. 2010



Proximal tubular epithelial cells t miR433

Mesangial cells

min?? miR-216a miR-29 miR-200b/c =miR-192-+ miR-216a miR-21 miR-be/c miR93 miR29¢ miR2%  miR25

mIR-2-|1..7 l

"F Collagen_

ECM accumulation

rionfini P. Nature Reviews Nephrology



TWEAK
Renal tubular cell

Fnl4

pathway

Proteasomal
degradation

Nucleus

—> Additional
signaling pathways:
*JAK2
*MAPK (ERK1/2, p38)
*PI3K/AKkt
*EGFR transactivation

TRAF

>

Non-canonical
pathway

Cand
3\

!

Proteasomal
processing

/7 1\

Proliferation Cell death

Inflammation

Poveda |. Frontiers inmunlogy 2013



* Desarrollo de NL
> Grado de desregulacion inmunologica
> Multiples variables genéticas individuos

@)

Factores ambientales

> Predisposicion genética unica

» Manifestaciones heterogeneas

(a) 'é‘ 7 ' oy (b)




ANA (anticuerpos

Nucleares moltiples
antinucleares)

Mejor estudio de deteccion, test negativos

repetidos reducen la probabilidad de LES.
Anti ds-DNA

DNA (doble hebra) Concentracion alta especifica de LES yen

algunos pacientes se correlaciona con la

actividad de la enfermedad.
Anti-Sm Complejo proteico de 6 especies de Especifico para LES, mas comin en
U1 RNA nuclear afroamericanos y asiaticos.
Anti-RNP Complejo proteico de Ul RNAY No es especifico para LES.
Anti-Ro (55-A) Complejo proteico con hY RNA, No es especifico para LES.
principalmente de 60 kDa y 52 También + en Sjogren. Lupus neonatal.
kDa.
Anfi-La (S5-B) Complejo proteico con hY RNA de Menor riesgo de nefritis.
47 kDa. Casi siempre con Anti-Ro.
Antihistona Histonas asociadas con DNA (en

Mas frecuentes en lupus inducido por
nucleosoma, cromatina)

farmacos que en LES.
Antifosfolipido Fosfolipidos, glucoproteina 1, Test + predispone a hipercoagulacion,
cofactor b2, protrombina. abortos, frombocitopenia.
Antierifrocito

Membrana eritrocitaria.

Se mide con Test de Coombs directa
Antiplaquetario

Antigenos citoplasmaticos y de No constituye una prueba clinica Util.
superficie alterados en plaquetas.
Anfineuronal (incuye ol Ac Antigenos de superficie neuronal y

antirreceptor de Gltamato linfociticos.

Test + en LCR se correlaciona con lupus
activo del SNC.

Antirribosémico - P Proteina en ribosomas. Test + en suero se correlaciona con

depresion o psicosis por lupus del SNC
Harrison principles of internal medicine 18th edition. McGraw-Hill Companies 2012.




o

e

Eer




Tabla [V
Anticuerpos anfinucleares

homageneo

Anti-ONA antihistonas

Periferico

Anti-DNA nativo

Moteado

Anti ENA (RO, LA M U1RNP)

nucleolar

Acani proteinas y RNA nucleolar

Anti DNA

Anti-DhAss

5e abservan en el 70% de pacientes con LESy tambien en ofras enfermedades del tejido conectivo

Anti-DNAds

presentes en el 26% de pacientes con LES, son muy especiicos y su nivel se relaciona con la
aclividad dea enfermedad

Anti-DNAss + Ant
DNAds

presentes en el 70-60% de pacientes con LES

Anfi ENA

Anti-SH

se ohservan en el 25% de pacientes con LES, son patognomanicos

Anti RNP

aparecen en 25-30% de pacientes con LES con manifestaciones de Raynaud, tambien se abservan
en [a enfermedad mixta de tejido conectivo

A Anfi Ro

20-100% casos de LECS, Lupus neonatal y 5. Sjogren

AcAnfiLa

Casi siempre van asociados a ant-Ro, son caracteristicos del sindrome de Sjogren abservandose
tambien en el lupus neanatal, enfermedad mixta y en el 10% de LES




51 Tengo un ANA Positivo 1:160 tengo LES?

80%




e Falsos Positivos
> ANAs 32% 1:40
5% 1:160

e No sintomas
» No evidencia clinica de enfermedad




Puede tener un paciente Nefritis Lupica

con Serologia Negativa?

70%




Serologia Negativa

Evidencia clinica enfermedad renal
exclusiva

LN Serologia NEG
Depende de auto reactividad

No se manifiesta hasta enfermedad sistéemica

C plasmaticas en el Rinon no se dividen

ﬁ- /\ - S; F—.
) Natalizumab C5aR l
ICAM Csa -4
4
Endothelial
Glomerul d sy ——-
basemen t
11111111 brane
=C S
Podocyte C5b CQA



* NL seronegativa

* Enfermedad renal activa
* No manifestaciones Extrarrenales
* Biopsia Renal: Inmunofluorescencia
Dx alternativo
Nefropatia IgA
GN post infecciosa
Nefropatia Clq
GN membranoproliferativa

Simmons C.Am | Nehrol 2015
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Figure 2 | The extent of interstitial nephritis severity correlates
with renal survival. Appl}ﬁng a 5-tier measurement of interstitial
inflammation, Hsieh et al.”' generated Kaplan-Meier curves of renal
survival. Total conventional light microscopy (TLM) without sub-
tracting areas containing interstitial fibrosis and wbular atrophy
was used with standard histopathologic staining. The number of

Hoover P, Kidney International 2016



Screening Enfermedad Renal en LES
Recién diagnostico de LES — s 6 meses
Cada 3 a 6 meses no Hx previa

Cada 3 a 6 meses NL estable

Evaluar
Presion arterial
Urianalisis
sedimento urinario activo >5 Gr,> 5 Gb

Proteinuria persistente >0.5 mg/dia

Anders H. Kidney Int 2016



Biomarcadores H
Anti DNAds

C3,C4 @ '{::'

Datos de actividad clinica

Sugiere actividad
Requiere Tratamiento

No es una IVU

Hoover P, Kidney International 2016
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Tratamiento

» Sobrevida a 5 anos
o 1950s 44%
- 2000s 95%

» Diagnostico de NL
> 1950s  17%
- 2000s  90-95%

* Incidencia ERC 10 anos

> 10% raza negra
> 5% raza caucasica

tveld A, NDT 2008
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