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¢ QUE ES EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO?

Enfermedad autoinmune poco frecuente (15/100.000)

prototipo de la enfermedad autoinmune, caracterizada por
defecto mayor en la toleracia inmune central y periférica, con
formacion de Auto-Ac

Mujeres (M/V:13/1), edad media 15-40 anos
Afectacion multisistémica, cronica y cambiante
Requiere tratamiento iInmunosupresor potente




¢ QUE ES EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO?

Criterios de la ARA (1982)
Presencia simultanea o progresiva de 4 o mas criterios

Lesiones cutdneo-mucosas
— Eritema malar
— Lesiones cutaneas discoideas
— Fotosensibilidad
— Aftas orales
Artritis

Serositis

— pleuritis

— Pericarditis
Alt. Seroldgicas

— Anti-DNA, Anti-Ro, Anti- Sm,
VDRL+, Anti-LE

ANA

» Alteraciones renales
» Afectacion neuroldgica
« Alt. Hematoldgicas

. _Pleural Butterfly rash
4 effusions =

Heart
problems

Lupus
nephritis | -
Symptoms of
systemic lupus
erythematosus
may vary widely
with the individual

- Arthritis

)\ Raynaud's
. phenomenon

B
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¢ QUE ES LA NEFRITIS LUPICA?

Afectacion renal por LES, con prevalencia de 30-50%
de los LES

P
N [ O

100%

. . ;- 80% E-\\“\
 Manifestaciones clinicas B e
g 6% ey
— Alteraciones en el sedimento: Proteinuria, H O
microhematuria ® 0% 5o
« Enfermedad grave
0%
— evolucién a Insuficiencia Renal en un 60% de los LR R AR IR
casos. e e et
* 10% de IR terminal
— Peor prondstico en algunos grupos (nifios, raza negra)
° Tratamiento ag reSiVO Panel B: SLE patients with nephritis (N=4889)
— Importantes efectos secundarios .
— Prolongado, complejo y de dificil planteamiento $4000 1~ —
— El prondstico varia mucho con el tratamiento asand [
« Elevado gasto sanitario asociado o 2L ba
— Unos 35.000% mas que el gasto sanitario medio de los M A e

1 2 3 1

ciudadanos en USA

Time since index date (in years)

Li, 09: Long term medical costs and resources in
LN. Arthritis and Rheumatism



¢ QUE ES LA NEFRITIS LUPICA?

Prototipo de la enfermedad por depdsitos de IC con el
GLOMERULO como DIANA principal

LESIONES HISTOLOGICAS POLIMORFAS x

De distribucién irregular
DIFUSA (>50% glomérulos)
FOCAL (algunos glomérulos)

De distribucion irregular
SEGMENTARIA (parte de un glomérulo)
GLOBAL (todo el glomérulo)




¢ QUE ES LA NEFRITIS LUPICA?

LESIONES HISTOLOGICAS POLIMORFAS

1.-Patrén de hipercelularidad
mesangial

2.-Patron proliferativo endocapilar

dobles contornos

asas de alambre

trombos hialinos intravasculares
necrosis focal

semilunas

3.-Patron de nefropatia
membranosa

hipercelularidad mesangial



¢ QUE ES LA NEFRITIS LUPICA?

Prototipo de la enfermedad por depositos de IC con el
GLOMERULO como DIANA principal

Patréon en “FULL HOUSFE”
(IgG+++, C3+++, C1Q+++, IgM+, IgA+)
depdsitos mesangiales+/-
Subendoteliales
Subepiteliales




¢ QUE ES LA NEFRITIS LUPICA?

Los IC depositados en el rindn

son IgG

IgG1/1IgG3, depositos en asas de
alambre
IC de gran tamafio, no filtrable
Asociacion con respuesta inflamatoria
Alta respuesta inmune (C3 bajo, ANA muy elevados)
Arquitectura en huella dactilar a ME

IgG4, depositos subepiteliales
Baja respuesta inmune (C3 N-ANA poco elevados)
Arquitectura globoide a ME
lgG2, depositos mesangiales
IC de pequeiio tamanio, filtrable
Baja respuesta inflamatoria

Liapis, 07: Pathology and immunology of LN. Int Urol Nephrol ,‘f



?

Vd

QUE ES LA NEFRITIS LUPICA

OTRAS DIANAS RENALES T

&

Cell death

Renal tubular injury

2
)
Aj(
).
Cell damage?

Lesion vascular

Lesion tubulo-intersticial



. PAPEL DEL PATOLOGO?

1.-DIAGNOSTIC LA ENTIDAD

La biopsia renal rara vez es util para establecer el diagndstico de LES como causa de nefritis en
pacientes que carecen de otros criterios diagndsticos para LES; no obstante, es ttil para establecer la
clase especifica y la severidad de la NL.

En casos caracteristicos, los hallazgos en la biopsia renal facilitan la decision de iniciar o intensificar
la terapia citotoxica en NL. El clinico debe tener en mente que la evidencia clinica de una NL severa
puede ser oscurecida por el uso de corticosteroides.

Gonzalez-Naranjo, 06: NL. Presentacion clinica y Tratamiento. Rev Colomb Reumat.




. PAPEL DEL PATOLOGO?

1.-DIAGNOSTICO DE L JIDAD

2.-DIAGNOSTICO DEL GRADO DE
AFECTACION RENAL, CON VALOR
PRONOSTICO-TERAPEUTICO

conocer tipo de lesion renal y grado de actividad

q estrategia terapéutica a seguir




. PAPEL DEL PATOLOGO?

1.-DIAGNOSTICO DE LA AD

2.-DIAGNOSTICO DEL GRADO DE AFECTACION RENAL, CON
VALOR PRONOSTICO-TERAPEUTICO

conocer tipo de lesion renal y grado de actividad

- estrategia terapéutica a seguir

3.-VALORAR LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
Y SEGUIMIENTO: biopsia iterativa

LES como enfermedad dindmica, en continua
transformacion.

CRITERIOS CLINICOS PARA REPETICION DE BIOPSIA
1.-Mejoria en la funcién renal, con proteinuria persistente.
2.-Sindrome nefrotico persistente o recurrente.

3.-Lento deterioro progresivo de la funcion renal.




PAPEL DEL PATOLOGO
SISTEMAS DE CLASIFICACION

Tabla I. Clasificacion original de la OMS de la
nefropatia lupica

Tipo |  Glomérulos normales (por MO, IF, ME)
Tipo Il Enfermedad mesangial pura
a) Mesangio normocelular por MO, con
depdsitos mesangiales por IF y/o ME
b) Mesangio hipercelular con depdsitos
mesangiales por IF y/o ME

Tipo Il Glomerulonefritis praoliferativa focal y seg-

mentaria -'-‘Dxr:n?a?r!n:c!epésitos
Tipo IV Glomerulonefritis proliferativa difusa osengio profferatva’
. o B !"ISEII"IC ar‘n!en [u} =, Iperceldlarida [=RTN =]
Tipo V Glomerulonefritis membranosa v moderada

1 lesiones activas necrotizantes

5 : lesiones activas y crdnicas
C: lesiones esclerosantes

OMS 1974 I Difusa prolferativa :

y A0 Sin lesiones segmentarias

B: Con lesiones necrotizantes

C : Con lesiones activas y esclerosantes

D : Conlesiones esclerosantes.

' Mermbranosa:

A Pura

E : &Asociada a lesiones Tipo 1l
Rl Esclerosante

OMS-1982



PAPEL DEL PATOLOGO
SISTEMAS DE CLASIFICACION

Table 1 International Socicty of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) 2003 classification of lupus nephritis

Class 1 Minimal mesangial lupus nephritis
Normal glomeruli by light microscopy, but mesangial immure deposits by immunofluorescerce
Class 11 Mesangial proliferative lupus nephritis
Purely mesangial hypercellularity of any degree or mesangial mawix expansion by light microscopy, with mesangial
immune deposits. May be a few isolated subepithelial or subendothelial deposits visible by immunofluorescence or
electron microscopy, but not by light microscopy

Class I Focal lupus nephritis®

Active or inactive focal, segmental or global endo- or extracapillary glomemlonephritis involving <50% of all
glomeruli, typically with focal subencothelial immune deposits, with or without mesangial alterations

Class 11T (A) Active lesions: focal proliferative lupus rephritis

Class I (A/C) Active and chronic lesions: focal proliferative and sclerosing lupus nephritis
Class I (C) Chronic inactive lesions with glomerular scars: focal sclerosing lupus nephritis
Class IV Diffuse lupus nephtis”

Active or inactive diffuse, segmental or global endo- or extrecapillary glomemlonephritis involving =500 of all
glomemli typically with diffuse subendothelial immune deposits, with or without mesangial aliemtions. This class is
divided inte diffose segmental (IV-5) lupus nephritis when =50% of the involved glomerli has segmental lesions,
and diffuse global (TV-G) lupus nephritis when >50% of the involved glomerli have global lesions. Segmental is
defined as a glomerular lesion that involves less than half of the glomerlar tuft. This class includes cases with
diffuse wire loop deposits but with liitle or no glomerular proliferation

Class IV-5 (A) Active lesions: diffuse segmental proliferative lupus nephritis

Class I'V-G (A) Active lesions: diffuse global proliferative lupus nephritis

Class IV-5 (A/C) Active and chronic lesions: difuse segmental proliferative and sclerosing lupus nephritis
Active and chronic lesions: difuse global proliferatve and sclerosing lupus nephritis

Class IV-5 (C) Chronic inactive lesions with scars: diffise segmental sclerosing lupus nephritis

Class IV-G (C) Chronic inactive lesions with scars: diffuse global sclerosing lupus nephntis

Class V Membranous lupus nephritis

Global or segmental subepithelial immune deposits or their morphologie sequelae by light microscopy and
by immunofluorescence or electron microscopy, with or without mesangial alterstions

Class V lupus nephritis may occur in combination with class Il or IV in which czse both will be diagnosed

Class V lupus nephritis show advanced sclerosis

Class VI Advanced sclerosis lupus nephritis
=M of glomemli globally selernsed withont residnal activiry




SISTEMAS DE CLASIFICACION

Criterios mayores (basado en criterios MO e IFde| o0s

glomerulos)
» localizacion de la proliferacion celular
« afectacion focal/difusa y segmentaria/global
* localizacion de IC
« presencia de lesiones activas/cronicas

Ventajas de la Clasificacion
e Base comun para investigacion clinica-

evaluacion de tratamiento
e Buena correlacion prondstica

e Facil de usar en cualquier centro (no
requiere MET), con alta reproductibilidad

—+—Sin NL
mesangial
membranosa
focal
X difusa, altas dosis
—=— difusa, baja dosis
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SISTEMAS DE CLASIFICACION

Indice de Austin

INCONVENIENTES de la Clasificacion

» Las lesiones tubulo-intersticiales y vasculares no hacen variar el grado
* No contempla criterios de actividad/cronicidad de | as lesiones
SOLUCIONES: Indices de actividad/Cronicidad

indice de actividad (0-24)
Hipercelularidad endocapilar (0-3)
Infiltracidn leucocitica (0-3)
Depdsitos hialinos subendoteliales (0-3)
Necrosis fibrinoide/kariorresis (0-3) x2
Semilunas epiteliales (0-3) x2
Inflamacion intersticial (0-3)
indice de cronicidad (0-12)
Esclerosis glomerular (0-3)
Semilunas fibrosas (0-3)
Atrofia tubular (0-3)
Fibrosis intersticial (0-3)

Indice de Austin, 1984



SISTEMAS DE CLASIFICACION

Indice de Hill

Table 1. Components of Biopsy Index Buen predictor de respuesta a
Component Symbol Scale tratamiento, con baja
Glomerular Activity Index (GAI) correlacion interobservador
Glomerular proliferation glprolif 0-3+
Polymorphonuclear leukocytes Ipmn 0-3+ - :
Ka%iorrlll)exis/Fibrinoid nec¥osis Eeﬁyﬁb (0-3+)x2 Parametros correlacionados con
Cellular crescents cresc (0-3+)x2 mal pronéstico
Hyaline deposits hyaldep 0-3+ CAf 7
Glomerular monocytes glmono 0-3+ .°Infl|trad0 de macrofagos
Maximum: 24 intraglomerulares (>1 macrof/glom)
Tubulointerstitial Activity Index (TTAI) . i i _
Tubular cell pyknosis tubpyk 0-3+ .SGmlll.,lrllaS w—) IeSI,Or_] tubulo
Tubular nuclear “activation” tubact 0-3+ intersticial aguda y cronica
Tubular cell necrosis tubnec 0-3+
Tubular cell flattening tubflat 0-3+
Macrophages in tubular lumens  macrlum 0-3+
Epithelial cells in tubular lumens eplum 0-3+
Interstitial inflammation intinfl 0-3+
Maximum: 21
Chronic Lesions Index (CI)
Glomerulosclerosis glscl 0-3+
Glomerular scars gloscar 0-3+
Fibrous crescents fibcres 0-3+
Tubular atrophy tubatro 0-3+
Interstitial fibrosis intfib 0-3+
Maximum: 15
Immunofluorescence Index (IFT)
Glomerular capillary IF glcapif (0-4+) X 6 antisera
Glomerular mesangial IF glmesif ~ (0-4+) X 6 antisera
Tubulointerstitial TF tubulif (0—4+) X 6 antisera
Vascular IF vascif (0-4+) X 6 antisera
Maximum: 96
Biopsy Index = GAI + a + TIAT | TFT _ Maximum 12

8 5 7 32



Serie del H. U. Dr Peset

48 biopsias (39 pacientes) de NL. Seguimiento medio: 6 afios (0.5.15 afnos)
Sexo: M 32/ V 7. Edad media: 31 afos (15-50)

Indice de Austin: Actividad media 7 (0-18).
Cronicidad media 2 (0-8)

Serie Dr Peset

Clase Il; 4%

B Clase ll
B Clase Il
H Clase IV
H Clase V

PRONOST
. FREC
CLINICA ANTIC (superv 52)
Hematuria+ Titulos altos
N K Bueno
CLASE Il Proteinuria+/- anti-dsDNA 90% 6-25%
Insuf renal- C3 medio-N °
Hematuria++ Variable
Proteinuria+/++ Titulos medios 9
CLASE / . IR en 15% 12-35%
1 Insuf renal- C3 bajo Progresion a
Clase IV-V
Hematuria++ ,
case | proteinuriars/s | Luosaltos o gintto
roteinuria ANA 27-59%
vV ++ . IRT en 80%
C3 bajo
Insuf renal+
Proteinuria+++ Titulos medios
i L. . Bueno
CLASEV (sind nefrotico) o bajos 9-15%
. 90%
Insuf renal- C3 medio-N

Clasificacion de la OMS

Heptinstall's Pathology of the Kidney, 1998




Serie del H. U. Dr Peset

REBIOPSIAS (n=6/39 pacientes; 14 biopsias)

Enfermedad dinamica (Todas las
transformaciones son posibles)

Transformacion mas frecuente: Clase
H-1v

Clasificacion de la OMS

14 7
12 1

0 T

= B £ o e

HBIOPSIA 1
B BIOPSIA 2
L BIOPSIA 3
: a 5 &

Indice de Actividad Austin

S BIOPSIA 1

W BIOPSIA 2

~ BIOPSIA 3

O R N W b U1 OO N
TS TN SN TN SN W S— |

2 3 4 5 6

Indice de Cronicidad Austin




ETIOPATOGENIA (1)

Defectos de la apoptosis
y aclaramiento de restos

Defectos de la tolerancia inmune

ALT. EN
LINFOCITOS T

FACTORES
AMBIENTALES

HIPERACTIVIDAD
CEL DENDRITICAS

Genéticos

(Raza negra, Defectos del C)
UV-B, Farmacos, Téxicos;
Hormonas

Infecciones

Vv

ANTIGENOS

HIPERACTIVIDAD
LINFOCITOS B

Hiperproduccion de
AUTOANTICUERPOS

7 J D -t \

Anticuerps

>

Combinacién Ag-Ac-C




ETIOPATOGENIA (1)

I .
Receptors, and Renal Disease

W
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macrophages and intrinsic renal cells space s eapsules and progressive fibrosis 3000,

El depdsito de IC libera la cascada de Quemoquinas y Citoquinas, con
atraccion de macrofagos (mayor liberacion de CQ) y aceleracion de los
procesos de deterioro cronico de la funcion renal

Chemokines, chemokine receptors and renal disease. J Am Soc Nephrol



A

*Ratones MRL/Mp) - Tnfrsf6ipr/) (MRL/Mp)-Faslipr/Ipr, MRL/Ipr)
*Predisposicion genética a autoinmunidad
*Mutacién Joren el gen Fas de la apoptosis (trascripcion anémala)

Enfermedad muy similar al LES humano
*hipergammaglobulinemia con Ac anti-dsDNA
eArtritis
*Afectacion renal
edepébsito IC, activacion Complemento
einfiltracion macréfagos y células T (glom, comp Tl y vasos)



MODELOS EXPERIMENTALES
© . Qmunoqlobulinas circmamesM E &%ﬁ'
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0 | - - 0 : - :
lgG1  IgG2a IgG2h  1gGa g IgG1 IgG2a IgG2b IgG3  IgM
GRUPOS CONTROL No hay variacion en los niveles de Ac
circulantes

EXPERIMENTAL

CCR2+/+

(wt)
(n=53)

No hay variacion en los depdsitos inmunes



MODELOS EXPERIMENTALES
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o 107 3 051
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% E 0,07
0,07
0,57
| CCR2+/+ 140 200 140 20,0
MRL/lpr Tiempo (semanas) Tiempo (Semanas)
(=77) wo
- (n=53) mutacion

W cCr2 +/+
2,009 [ ccr2 -
1,007
* Efecto de la deficiencia de
o00d CCR2 en el daiio glomerular

en ratones wt y KO CCR2-/-

Semilunas

-1,007

T T
14,0 20,0
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MODELOS EXPERIMENTAL

KO CCR2-/- de 14 semanas. PAS, 100x. wt de 14 semanas.PAS, 100X



MODELOS EXPERIMENTALES
Nefritis Lapica
' .

Quemoquinas CCL2 Cél glomerulares

CCL5 pp Célepit tub
Monoc intersticio
CCL4

CXCL10

Recept Q0 CCRi1

CCR2
CCR5 Infiltrado Inflam

CCR1 reclutamiento leucocitario intersticio
CCRS5 reclutamiento leucocitario glomérulo

CCR2 facilita infiltrado leucocitario en ambos

Vielhauer



A
MODELOS EXPERIMENTALES

generacion de autoAc
depésito glomerular de IC
ctivacion del C

...en ausencia de CCR2:
No alteracion patréon/cantidad depdsitos IC glom

c Lesiones glomerulares y tubulo-intersticiales mas leves

A pesar de que las Igs son depositadas en el riiién,
CCR2 es$ necesario para atraer leucocitos en el

riion e iniciar la enf renal glom y
tubular/intersticial en ratones MRL/Ipr.

mayor desencadenante NL en
humanos y en ratones MRL/lpr

Microambiente es fundamental en el desarrollo
del proceso inflamatorio. Cada tejido es
dependiente de diferentes tipos de Q0O



TRASPLANTE RENAL en NL

& Elriesgo de recurrencia de la NL en el trasplante varia segun las
series, de 1-30%, aumentando con la supervivencia del injerto,
aungue se ha descrito ya a los 7d post-TX

Valores medios
& 1-4% primer afio post-TX
& 18% 8 afnos post-TX
& El efecto que causa la recurrencia de la NL en la supervivencia del

injerto es controvertido
& sin efecto /doble RR de pérdida del injerto

& El efecto sobre la supervivencia

de los pacientes es también controvertido
& Ausencia de manifestaciones clinicas o
de laboratorio en algunos pacientes

-AII causes

nctioning kidney transplants

per 100 fu

/ ——15-54 years - = =55+ years

Recurrence |

7963 8084 8185 8286 8387 8483 8589 8690 8791 8892 8993 9094 9195 9296 9397 9498

Chadban JS: Incidence of Graft lost in Australia:
J Am Soc Nephrol 12: 394-402, 2001



TRASPLANTE RENAL en NL
Serie del H. U. Dr Peset

Pacientes trasplantados por NL: 8 casos (1.74%) (Proporcion
similar a lo observado en Espaia)

Case | Follo R D % T bx Biopsy Antibody Proteinu Hematuria Outcome

w-up Age Ag PRA Titers ria

(m) e
1 126 62 62 0 1m ATN Negative Negative Negative Preserved Renal function
2 104 32 a7 85 1m ATN Negative Negative Negative Preserved Renal function

6 2 39 50 0 1w ATN Negative Negative Negative Graft failure
3w AR at 1st month
7 80,3 39 54 0 ND ND Negative Negative Negative Preserved Renal function

8 18,3 45 39 0 ND ND Negative Negative Negative Preserved Renal function




TRASPLANTE RENAL en NL
08 Serie del H. U. Dr Peset

CASO TB DIAGNOST IA/24 HE IL DH NF SL II IC/12 EG SLF AT
1 1m NTA no glom no glom
2A 1m NTA 0 2 0 0 1

2B 15m TOX 0

RA Banff2A
48 m RC y TOX

6A 1m NTA 1 o 0o 0o o 01 2 0 0 1




TRASPLANTE RENAL en NL
Serie del H. U. Dr Peset

CASO T POST-T DIAGNOST IF PATRON IF C4ad
11m NTA no glom No depdsitos en vasos-tub no
2A 1m NTA IGM, C3 Glom meang granular, c3 vasos no
2B 15 m TOX c3 Vasos no
3A 60 m LES-3 Y RA IGG, IGA, C3, C1Q Glom mesangial, vasos-tub c3 no
3B 84 m LES-3 y TOX IGG, IGA, C3, C1Q Glom lineal, vasos c3 neg
3C 90 m LES-4 y TOX IGM, IGA, C3, C1Q Glom lineal, vasos c3 yCl1q neg
4A 1m RA Banff2A no no no
4B 4 anos GCy TOX no no no
5A 11m LES-3, GCy TOX 1IGG, IGA, C3 glom no hay, vasos-tub no
5B 12 m LES-3y GC IGG, IGA, C3, C4 Glom lineal, vasos, tubulos C3 no
6A 1m NTA C3 Glom mesangio, vasos no

6B 2m RA Banff3 no no no




TRASPLANTE RENAL en NL

Serie del H. U. Dr Peset

& El diagnostico diferencial con la Glomerulopatia
Cronica es complejo, ya que los hallazgos
microscopicos se solapan.

&

&

aumento de la matriz mesangial y la presencia de
semilunas en los LES.

La IF es fundamental, con depositos de IgG solo en los
casos de LES.

Hiper Dobles Matriz Semilunas Dep

NEFRITIS
LUPICA

RECHAZO
CRONICO

endoc cont Mesanc Hial

++ ++ ++ + + IGG, C3
Full
House

+ ++ ++ -[+ - IGM+/-,
C3




CONCLUSIONES

& La NL es una entidad de etiopatogenia
compleja, con manifestaciones clinicas y
patoldgicas polimorfas y cambiantes

& El patologo esta implicado en una correcta
tipificacion del estadio de la enfermedad, para
la aplicacion de un tratamiento adecuado

& Importancia del manejo de clasificaciones
estandar

& Importancia de los indices de
actividad/cronicidad



CONCLUSIONES

& Falta un largo camino por recorrer para entender
los mecanismos etiopatogenicos de la
enfermedad

& La disfuncion de las células mesangiales y la activacion de
su proliferacion.

% Mecanismos que atraen a las células inflamatorias al
glomérulo.

& Otros mecanismos diferentes del deposito de IC en la
patologia de la NL (NL Pauci-inmune en algunos pacientes)

& El papel que juegan las diferentes Quemoquinas en el rindn

& Los avances en la etiopatogenia, unido a un
mejor diagnostico, ayudaran a un tratamiento
mas personalizado, con menores efectos
secundarios para el paciente



MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION



