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INTRODUCCION
L

e EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO ES UNA
ENFERMEDAD AUTOINMUNE COMPLEJA, QUE
RESULTA DE LA INTERACCION DE FACTORES
GENETICOS, HORMONALES Y AMBIENTALES.
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MOSAICO DE LAAUTOINMUNIDAD - Y.SHOENFELD.



HISTORIA

L
e HIPOCRATES 400 aC

e “LUPUS” (LOBO) —IMPERIO ROMANO —
LESIONES CUTANEAS EN CARA.

e “LUPUS ERITEMATOSQO” (Robert Williams-
LESIONES CUTANEAS - siglo XIX)

e CRITERIOS ACR 1982 MOD. 1997
e CRITERIOS SLICC 2012



EPIDEMIOLOGIA - LES
L

e LAS TASAS ESTIMADAS DE INCIDENCIA VARIAN
EN N.AMERICA DEL 1-25/100.000 Y EN EUROPA
4-6/100.000 PERSONAS.ANO Y EN ASIA 0.9-
3.1/100.000 PERS ANO.

e PREVALENCIA: EN GENERAL 20-70/100.000



e LA ENFERMEDAD EN NORTEAMERICA ES MAS
PREVALENTE EN LAS MINORIAS
POBLACIONALES: AFROAMERICANOS,
ASIATICOS, HIPANOS, AFROCARIBENOS QUE
EN CAUCASICOS. (COHORTE LUMINA)

e LA ENFERMEDAD ES RARA EN AFRICA.
(FACTOR AMBIENTAL O FALTA DE
DIAGNOSTICO?)



EN BUENOS AIRES, ARGENTINA...

En un estudio realizado en cohorte de pacientes de Buenos Aires , en el Htal Italiano
de BsAs, en 11 afos de seguimiento, se encontré que el IR (incident rate) fue:

e Incidencia para poblacion global 6.3/100.000 personas/aio
e Para pob. Masculina 2.6 /100.000 personas/afio
Para pob.Femenina 8.9 /100.000 personas/aio

Para indices de prevalencia:

Para poblacion global 58.6 casos/100.000 personas
Para pob. Masculina 23 caso0s/100.000 personas
Para pob. Femenina 83.2 casos/100.000 personas

e Fue similar a lo descripto en series de otras partes del mundo, series
norteamericas o europeas.



PREVALENCIA DE GENERO FEMENINO — EDAD REPRODUCTIVA



GENERO

.
e ES MAS PREVALENTE EN MUJERES

e NINOS:3a1l
e ADULTOS 7al-15al.
e ADULTOS mayores 8 a 1.

e GENERO MASCULINO MAYOR
SEVERIDAD.




.
e MAYOR PREVALENCIA EN MUJERES:

e PAPEL DE ESTROGENOS
-MENARCA TEMPRANA

-TRATAMIENTO DE REEMPLAZO
ESTROGENICA

-SME DE KLINELFELTER (XXY)



EDAD
L

APROXIMADAMENTE 60-70% DE LOS
PACIENTES DESARROLLAN LES ENTRE16-55
ANOS.

15%ANTES DE LOS 15 ANOS.

15% DESPUES DE LOS 55 ANOS.

MASCULINO CAUCASICO 50-59 ANOS
AFROAMER. 45-64 *

FEMENINO CAUCASICA 37-50
AFROAMER. 15-44 *



ETIOPATOGENIA

L
e MULTIFACTORIAL

-FACTORES GENETICOS
-FACTORES AMBIENTALES
-FACTORES SEXUALES
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FACTORES GENETICOS
L

e RECURRENCIA EN HERMANOS DE PACIENTES

e ALTA TASA DE CONCORDANCIA ENTRE
GEMELOS MONOCIGOTOS (10 VECES MAYOR
QUE ENTRE DICIGOTOS).

e SE HA ESTIAMDO LA HERABILIDAD DEL LES EN
66%



FACTORES GENETICOS
L

e ANALISIS DE SEGREGACION GENETICA
POSTULAN QUE EL LES:

-ES EL RESULTADO DEL PLEIOTROPISMO DE UN
GEN MAYOR (PROBABLEMENTE EN REGIONES
DEL HLA) SUMADO A MULTIPLES EFECTOS
POLIGENICOS MENORES QUE ACTUAN EN
FORMA ADITIVA.

-PRESENTA BAJA PENETRANCIA

-HETEROGENICIDAD GENETICA EN INDIVIDUQS,
FLIAS Y POBLACIONES.

-HETEROGENICIDAD ALELICA DE LOS GENES.

PROYECTO HAP MAP: MAPEO GENETICOS DE ASOCIACION DE POLIMORFISMOS CON PATOLOGIAS
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FACTORES GENETICOS
L

LOS GENES ASOCIADOS CON SUCEPTIBILIDAD
AL LES CORRESPONDEN PRINCIPALMENTE AL
CMH

TIENEN COMO FUNCION:

PROCESAMIENTO DE COMPLEJOS INMUNES
VIAS DE SENALIZACION DEL LINF.T /B
RECEPTORES TOLL LIKE (TLR)

INTERFERON TIPO | (sello del interferon)



FACTORES GENETICOS

e EN EL CMH SE ENCUENTRAN LOS GENES DE
CLASE Il ENCARGADOS DE CODIFICAR LAS
CADENAS a Y 3,DE MOLEC DE HLA DE CLASE I,
PRESENTACION ANTIGENICA

e ALELO HLA-DRB1*0301
e |IRF5/IRF7 PRODUCCION DE IFN I (a-b)

o TYK2, STAT4, TREX1, REGULACION DE LAS VIA
DEL IFN |



FACTORES GENETICOS
L

e EL PRINCIPAL FACTOR PATOGENICO DEL LES
ES EL DEPOSITO ANORMAL DE
INMUNOCOMPLEJOS (AUMENTO DE
APOPTOSIS DE MONONUCLEARES Y
ALTERACION EN CLEARENCE DE IC)

-GENES ASOCIADOS:

o FC-GR2A FRACCION FCDERDEIG G
e ITGAM R DE COMPLEMENTO CR3



<
TRADUCCION DE SENALES DE LINF.BY T
GENES ASOCIADOS:

LINF T:TN-FSF4

LINF B: BANK1 Y BLK



FACTORES GENETICOS
L

EPIGENETICA:

MECANISMOS:

REGULAR LA EXPRESION GENOMICA:
METILACION DEL ADN, EN ISLAS CpG
METILACION O ACETILACION DE HISTONAS.

e GENERADO POR
e FACTORES INTERNOS METABOLISMO
o FACTORES EXTERNOS: AMBIENTAL



SELIOLSIU
ap UpRE|eIY

; i
s | o, S | 6\9:“;_

; "
2
EUIELICIT . W S s
- Y

_ﬁ... e omeaw sodnio

NAY |9p UoDEaN

(8

sealjauabida
salolaelally




FACTORES AMBIENTALES
L

LUZ ULTRAVIOLETA

MEDICAMENTOS

TABAQUISMO

ALIMENTOS

INFECCIONES: PARBOVIRUS B19 - EBV
HORMONAS: ESTROGENOS
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ALTERACIONES CELULARES

o SE CARACTERIZA POR LA PERDIDA DE
AUTOTOLERANCIA DE MULTIPLES ANTIGENOS
PROPIOS Y PRODUCCION DE AUTO
ANTICUERPOS POR LOS LINF B.

e LOSLINFTREGULAN LA RTAB Y CAUSAN
DANO CELULAR
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APOPTOSIS DEFECTUOSA

Tolerance Autoimmunity

Anti-nfammatery
Cytokines: IL-10,
TGF 4, &t al.

Find-me Signals:
ATP, UTP, dRP

Activated
Macrophage

nilammatory
Cytokines: IL-1, 1L-
&, THNF-a &t al.







INTERFERON tipo |

H-dependent

R IFIN-oB S
: 4 Y
" _Dendritic celis T _cells Beealls _ Tissues
Activation Activation Activation Upregulation of MHC and
Survival Survival Ig switching chemokines by mesangial

Ag presemnation
BLyS, APRIL
Chemokine R

Cross-pnming
T1 deviation
Chemokine R

Ag presaniation
B1 cell expansion

calls
Tubular epithehal cells
Macrophages
Mauronal cells







LES
L

e Los estudios demostraron que las
caracteristicas como etnia, genero, edad,
educaciodn, status socioeconomico, y acceso
al cuidado de la salud, son importantes para
el desarrollo de LES.
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Cohorte GLADEL - LES
« "/ /7

e 1214 pacientes

e 537 mestizos (44%)

e 507 blancos (42%)

e 152 afro-latinoamericanos (13%)



e En las series de pacientes tanto americanas como
europeas, enfermedad severa fue encontrada en
pacientes no-blancos o caucasicos.

e En la serie GLADEL, tanto Afrolatinoamericanos
como mestizos evidenciaron efermedad mas severa,
presentando con mayor frecuencia enf. Renal,
pericarditis, poliadenopatia y lesiones discoides en
piel. Ambos presentan tambien los maximos indices
de actividad.
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MANIFESTACIONES CLINICAS
L

e CRITERIOS DE
CLASIFICACION DE LES



¢,¢, pepawuajua ap oonsoubeiq A

BOJUI|D BD1OBId <

SE)SIUOIOUBAIBIUI SOIPNIST A
S3|BUOIOBAISSO SOIPNST A
uoloebiysaAu| <«

sojualoed
ap oausbowoy odnib un sugaq

¢UQIoRIISE[D
SO0LI8)119 SO| ap elouerioduwi ef sa jenn?



oansoubelp (8 us pepijnn ap
18S uajens anb A 796 L 8p SOLIB)LID SOf 8p SopeuILI|d
soquie pneufey ap ouawioua A eroadojy «

oansoubelp ap
oue ,G —oue .| |8 sjueinp sndn| sp sauolde)SsjIueLl
se| ueJejussa.d sejusioed Soj SOpo} ON «

pepauiajus
B] 9p UOIdN|OAS B ap ojuawowW Jainbjend
ua pepijnpn ewsiw ej ueidiAn) uoloealjise|d
ap SO118}149 SO anb eLias [eapi 07




pepioyoadsa ejly ws-pue A uNgy-BuUy <«

PeEPI|IqISUas e}y 4 VNV <
SOAILOIN S0OdVYD3IdoV SOld3lldO

wap| (+) osyes sijiyIS + 37 Sendy «
peployinadsa iU pepljIqIsuas e2lIpow oN SOJpUIfId + BLINUIB)OIH =«
SOAILOW SOAVdNYOV SOIYIALIYND

pepiolioadss A pepijigisuas eleg A eroadojy «
SOAILOWN SOAVYNINITE SOI-™ALI™O '

(42V 'Juel)Z86L MOV ‘UOIOBIISE[D SOLIBJLID <«




0,06 ap pepynadse Bun
A DEDIIGISUSS BUN U2IDUOD DEPSWIAIUL B 9P UQIDNCAS B] ap OIUaWOoW Jainbjend us sousilin sew o oiens

‘sndnjopnas o oplanpul sndnp ap SalUESNED OWOD SORIJOUCD SOJBLLIEL ap BID

-uasne ua A pepaulsjua B| ap CUALWOW JaInb|END Ua OPEA2|S OJNI B SOMUSOd "SauBapnunue sodiandnuy
‘'soapsod sooipidijojsomue

2% (D o ‘sonusod wg-nue o (g 0 ‘sopeas)a sonil) B soasod uyNg-nue oy (y exnbojounwiu ugrelayy
'S2J0JONPUl SOJBLWLIE] ap BIDJUSSNE UD [/:01

¥ 001 = euadoyoquor] (0 0 ‘S2UDIDBUILLISIAPR SOP SOUSW [B U2 ;0L ¥ §'L = Blwadou (D o ‘sauoio
-EUILLSIBD SOP SOUSW |B U |01 X ¥ = eluadoanaT (g o ‘enyjoway elwsuy ( enbooeway uomepnaly
‘esneo eno Jjod epeodxe Jas epand ou

anb si1s001s4 (g © “Bsned e Jod sepeddxa Jas uepand ou anb sauoisinauoed (v exbBocunau uoeayy
o o Jepngny Jenuest odiy ep o ‘eugolfowsay o sanawey Jod sopelbau (sauenad

soupulD (8 o 'saoro san e Jouadns o seloy /B Q05 < auasisiad eunuialold (Y [BUa) UgIDELDS)Y
‘ozipieouad aweusp o ‘odipiecuad aool o ‘ewesboipieacnoaie Jod epejual

-noop siupiesad (g ewnaid awenap o ‘jeanejd asol o conunaid Jojop ap BUOISIY [SHUNSj4 (Y sisclas
Jeinoipe aweuap A uozZeyouy ‘ugisaud B B Jo0p

‘ooel e pepigisuasiadiy Jod epezuapele sesuajuad SSUDIDBINJILE SEW O SOD UD "BAISOIS ON "SNULY
‘O3IpaLL un

Jod eperiasqo elojopul siuswienygey ‘eabulejoseu o (Bio ugoeIad|n “sesbuliejoseu o sajelo selao|n
0DIS1 USLUEXS O

BDILD BuolsIy unbas Jejos Zn| B| B [BLLUCUE UQIDJESS ap opElnsSal owWod cauBing Usey REPIgISUasolo
‘senbjue ssuoIse| SB| U UDIDIRIISN S2I3A

B sasenaio) sauode) A sajususype selISOlEIEND SBLUBISD UOD SESOIBLUSILS SEJE|4 "apiodsip sndn
‘sa|elgejoseu sanba|d

s0| JEladsal B BIOUSPUSL UCD JEJEW BIDUSUILLS B] 2ugos opeasia o ocueld oy ewaiig JeEu Buiajuexd]

ki

0l

(/661 ‘ABojciewnayy jo abajon ueduswy)
(uODILIDISIS osojEwWwalUe sndn| ap SoLoEIYSE|D SoUSILD) "2 B|geL




L R TR TH S TR T TR TR TS| S TR TR R R Tl [P T
s __.....____.._._____.__ ..._:__:,..____:.._ ____..._:_._.__.:__ W] PELLpusy e
ajiimi g e pe s astimod 59 o) aay sijiipis sog

1 | sajan)il
sl | a <M PN w T
_._.:. L] _::__.:_u.__.u __._.,. n_ _ ....___..:...- of I Wil W Ay |

CATRTRE VT O THE Y
ngl R Ay B [OUNy Mg A pasoadde aaam g
_..._.__..___..____. .__.._.._______ ____._._ [h]  AnELEn RS o) .._:___.._.._..__
Musimighog U PamEsIIUGaS] U [ |8 10 P PasiAEl TR
Ag| pranataal WYy Al g AApsHuEy MIAjLy .__..__:__._._.__._._

i M) il ___.m__ i __..:.. il
|MAAAE Mg RS | Y Aty .,...._..__....___.._
P S T W) CTGeT ] suh iy _._______._._E_____.____ Lamnpicl
M| i BGUALMEIZD BT W0 [ WE ST e dpuainsd mowa
R THTH _._.._________:_____.__._ |15 S My
3

LAy §
_“._ T ) SEGjETIIRSH o .._a..______ [TLERIFRTITRN T TR BT
"y ey s | i s soaieip] s e | o)

KHIPFT AYY e

snsmpmsppisg ndncg
SMENpRAL [0 ISy A0 bOg WREAR) PaspAy]
..H_:—:_li-_n_..._: Ju nFu____.“_. L TRELITE R T u.___.uI.__.n_ 1

SHALLLA'

(oaibojojewriap
oonysoubelp = S37 —
SOLI9ILID  UOD |ol4 “fo) sajuajsixa
-24d sapepijigap uodesinald as oN 'S
SouOoIJRUILLIBIBP Bp OJaLUnNuU
U so[nji} uosaAnfoul as ou - Jyv ‘2
sopepijea

uoJonj eaunu soliojiid so7J L

sS3aavaig3aa

IOPUALLIOID]

MOV [9p soonnadera | £ soonsousei(]
SOLIILY)

Op PNWIO)) [0 U], "H Op OjudriLonbal 104

(ol YoV ‘OW BiaqyooH) 66 MOV SOLIB)IID UOIZBZIIEN)OY <«



CRITERIOS DE CLASIFICACION

SF‘EEIAI. ARTICLE LUMINA

The American College of Rheumatology and the Systemic
Lupus International Collaborating Clinics Classification criteria
for systemic lupus erythematosus in two multiethnic cohorts:
a commentary

G Pons-Fatel ™, D Wajdvla®, G MeGwin Jr°, LS Magder”. MA Pear®, BA PomsEsiel®, on behull of the Cirupo
Latimo Amencnno De Esiudso d¢l Lupos (Ll AL L and GS Abwrcon™ on belall of e LUMINA cobon

Criterios SLICC

++ Representan mejor el compromiso organico y inmunolégico
del LES
++ Permiten un diagnostico mas temprano. Ej. en la nefritis lupica

+»+ Equiparables a los criterios ACR y al diagnéstico clinico
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LABORATORIO INMUNOLOGICO
L

FAN PRESENTES EN EL 95%

ANTI DNAdc 40% MAYOR ESPEC. ACTIVIDAD
ANTI SM ALTA ESP BAJA SENSIBILIDAD

ANTI RO

ANTI LA

ANTI RNP

ANTI HISTONAS

ANTI P RIBOSOMAL



LUPUS INDUCIDO POR DROGAS
L

HIDRALAZINA, PROCAINAMIDA,
MINOCICLINA, ANTICONVULSIVANTES,
PENICILAMINA, ENTRE OTRAS.

RESUELVE CON RETIRO DE LA DROGA
EXANTEMA PAPULAR O PURPURICO
ARTRALGIAS / MIALGIAS

FAN HOMOGENEO NUCLEAR / AC ANTI
HISTONAS 75%



LUPUS NEONATAL

e MUJERES EMBARAZADAS CON LES CON
ANTI RO, ANTI LA

e RN CON EXANTEMA CUTANEO /
BLOQUEO CARDIACO CONGENITO
(ANTES DE SEMANA 20)



MANIFESTACIONES CLINICAS

LUPUS CUTANEO (LC)

*« Lupus cutaneo como primer
manifestacion en 23-28%.

* Evolucion a LES :
12% al ano, 20% a los 3
anos
Br J Dermatol. 2011; 164(6):1335-1341).

Arch Dermatol.2009;145(3):249-253).
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IONES PULMONARES

The GLADEL Multinational Latin American Prospective
Inception Cohort of 1,214 Patients With Systemic
Lupus Erythematosus
Ethnic and Disease Heterogeneity Among “Hispanics™

Nibealis SO R -7
Total (n = 1.214) e '

Al st Comolative

Manifes ation (%) %)
Respiminry

Plewntis 6 21

Lupes pnewmaonitis 0oz 19

Pulmonary hemorrhage 0.0 10

Pulmonary embolism 0.1 12

Pulmonary ypertension 02 |4
[Any mpmbry 0. 61 |

Mayor frecuencia en LES de comienzo tardio
Hippokratia 2013, 17, 2: 153-156
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MANIFESTACIONS CARDIOVASCULARES

Rhsumatology Advance Access publishad March 14, 2014
RHEUMATOLOGY 54

Original article g s i

Primary cardiac disease in systemic lupus
erythematosus patients: protective and risk
factors—data from a multi-ethnic Latin
American cohort
on behalf of the Grupo Latino Americano de
Estudio del Lupus Eritematoso (GLADEL)

= 202 /1437(14%) presentaron
ECP durante el seguimiento:

» Pericarditis 164 (81%)

- Valvulopatia 35 (15%)

= Arritmias 23(10%)

» Miocarditis 7 (3%)

« Endocarditis 1.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

L
e HEMATOLOGICAS

e NEUROPSIQUIATRICAS

o GASTROINTESTINALES



HEMATOLOGICAS

ACR Clasicos
Hochiserg MC. Arbrifs Rheum 1987, 40: 1725
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ANEMIA - TRATAMIENTO




TROMBOCITOPENIA - TRATAMIENTO




LEUCOPENIA - TRATAMIENTO




M. NEUROPSIQUIATRICAS

ACR Clasicos SLICC
inchberg M. &rhintis Bhewm 12497 40: 1725 Patrn B, Ardbertis Rheum 3012 64 2677 -2886







PSICOSIS LUPICA

Rol de los Anticuerpos anti-ribosomales

T S




SME. CONFUSIONAL AGUDO

p<0.0001  p=0.0131

10

0.010

CSFanti-NR2 (Uiml) >
=
&
=1
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e COMPROMISO
GASTROINTESTINAL
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COMPROMISO RENAL
L

o NEFROPATIA LUPICA



TABLA 3
Clasificacion de 2003 de la nefritis l0pica de la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS)

Clase | Nefritis [dplca mesanglal minima
Glomérulos normales en MO, pero inmuncdepdsitos en |F
Clase Il Mefritis pica proliferativa mesangial

Hipercelularidad mesangial pura de cualquier intensidad o expansion de la matriz mesangial en MO, con inmunodepdsitos mesangiales
Unos pocos depdsitos subepiteliales o subendotelisles pueden verse a MO o por IF, pero no a ME

Clase [l Nefritis lapica focal
— GN focal activa o inactiva, segmentaria o global, endocapilar o extracapilar, que afecta < 50% de todos los glomérulos, tipicamente
con inmuncdepdsitos subendoteliales focales, convsin alteraciones mesangiales
Clase Il (A} Lesiones activas: nefritis 0pica focal proliferativa
Clase Il {A/C)  Lesiones activas y cronicas: nefritis [dpica focal proliferativa y esclerosante
Clase I1{C}  Lesiones inactivas crdnicas con cicatrices glomerulares: nefritis lopica focal esclerosantea

Clase IV Nefritis lapica difusa
— GM difusa activa o inactiva, segmentaria o global, endocapilar o exracapilar, que afecta = 50% de todos los glomérulos, tipicamenta
con inmunodepdsitos subendoteliales difusos, confsin alteraciones mesangiales
Esta clase se divide en NLD segmentaria (IV-3) cuando = 50% de los glomérulas afectados tiene lesiones segmentarias, y en NLD
global (IV-G) cuando = 50% de los glomeérulos afectados liene lesiones globales, Segmentaria se define como una lesion glomerular
gue afecta a menos de la mitad dal ovillo glomerular; es global si afecta a mas de la mitad de éste
Esta clase incluye casos con depdsitos difusos en asa de alambre aun con poca o ninguna proliferacion glomerular
Clase V-3 (A)  Lesiones activas: NLD segmentaria proliferativa
Clase V-G (A)  Lesiones activas: NLD global proliferativa
Clase V-5 (A/C) Lesiones activas y cronicas: NLD segmentaria proliferativa y esclerosante
Clase V-G (AC) Lesiones activas y cronicas: NLD global proliferativa y esclerosante
Clase V-5 {C) Lesiones inactivas cronicas con cicatrices; NLD nkaria esclerosante
Clase V-G (C)  Lesiones inactivas cronicas con clcatrices: NLD global esclerosante

Clase V Nefritis ldpica membranosa
Inmunodepdsitos subspiteliales globales o segmentarios o su secuela morfoldgica a MO, en IF y a ME, convsin alteraciones mesangiales
La nefritls ldpica clase V puade darse en combinacion con las clase Il o IV, en cuyo caso ambas seran diagnosticadas
La nefritis lipica de clase V puede mostrar esclerosis avanzada

Clase VI Mefritis lpica esclerdtica avanzada
= 90% de glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual

GN: glomerulonedilis; IF: inmunofiuonescencia; ME: microscopia elactranica; MO: microscopla dptica; NLD: nefrits lpica difusa.
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Treatment of Lupus

* No treatment (sun blocks, etc...)
» NSAIDs

» Antimalarials

» Corticosteroids

» Azathioprine / Methotrexate / Cyclosporin

* Cyclophosphamide / Mycophenolate

» Experimental: Rituximab; IVIg; Abatacept

Belimumab (Benlysta)
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TRATAMIENTO ANTI BLYS

Mechanism of action of balimumab
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TRATAMIENTO DE NEFROPATIA LUPICA
EN EMBARAZO
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