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* Dr. Helmar Rosenberg G.

ELL. RINON EN EL
LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO

Aspectos morfologicos
y clasificacion de la OMS

El lupus eritematoso generalizado es poco
frecuente. Su incidencia en Chile se calcula en
alrededor de 200 casos nuevos al afo
(1.6/100.000) vy en US.A. es de 2.27 a 7.6
casos/100.000 hab/aio (1,2).

Clinicamente el 40% de los enfermos tiene
compromiso renal antes del primer afno de en-
fermedad (3) y el 70% durante el curso comple-
to de ésta. En cambio, cuando la biopsia renal
es estudiada con inmunofluorescencia y micros-
copia electronica, el compromiso renal se en-
cuentra en casi el 100% de los casos (4, 5, 6, 7).
La nefropatia clinica, que se asocia a lesiones
anatomopatoloégicas importantes, evoluciona
hacia la insuficiencia renal en tiempo variable,
dependiendo de la magnitud del COmMpromiso
glomerular y/o inflamacion intersticial y vascu-
lar; ella es primera causa de muerte, junto a las
infecciones y el compromiso del sistema ner-
vioso central.

Los progresos en los métodos morfologicos
(mejor microscopia de luz, empleo de inmu-
nofluorescencia y microscopia electronica) y se-
rologicos han aumentado nuestro conocimien-
to de la enfermedad; sin embargo, el diagnosti-
co de lupus eritematoso generalizado es basica-
mente clinico. Para ello todavia es util usar los
criterios de la Asocacion Americana de Reuma-
tismo (ARA) (8), de los cuales cuatro o mas son
necesarios para el diagnoéstico (Tabla 1).

* Departamento de Anatomia Patologica,
Escuela de Medicina,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

TABLA 1

CRITERIOS PRELIMINARES PARA LA
CLASIFICACION DEL LEG SEGUN LA
ASOCIACION AMERICANA

DE REUMATISMO (ARA) 8)* .

Mariposa Lipica

Lupus discoide

Fenomeno de Raynaud
Alopecia

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis sin deformacion
Células LE

Test serolégico para sifilis positivo
Proteinuria de mas de 3,5 g/dia
Cilindros celulares

Pleuritis - pericarditis

Psicosis o convulsiones

14. Anemia hemolitica, leucopenia

o trombocitopenia.
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Clasificacion morfolégica de la nefropatia lapi-
ca (OMS)

En septiembre de 1974, en Buffalo, Estados
Unidos, en una reunién patrocinada por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud se llegd a una
clasificacion del compromiso renal en el lupus
eritematoso generalizado, que describiremos a
continuacion (Tabla 2).

El uso de esta clasificacion requiere:

— una biopsia precoz y util, es decir lo mas cer-
cana posible al comienzo clinico de la enfer-
medad y en un paciente ojala sin tratamien-
to por lo menos durante tres semanas pre-
vias;

—el examen mediante microscopia de luz
(ML), inmunofluorescencia (IF) y microsco-
pia electronica (ME) (9).

* Cuatro o mds criterios son necesarios para
el diagndstico de LEG.
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TABLA 11

CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LA NEFRITIS LUPICA SEGUN LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS)*

Depositos en Micr. Electronica

Microscopia de Luz Depésitos
inmunofluores.
Clase o Grupo Celularidad y = Celularidad y Mesangial Subendo- Subepi-
matriz mesan-  esclerosis ca- telial telial
gial pilar &
I Normal 2= = = = e e 55
II' A GN mesangial minima** i - + =t + s ES
B GN mesangial con
glomerulitis + — + = + = =
I GN focal (glomerulitis
prolif: leve) 4 + + + + + +
1<50% glomérulosi ==
v GN difusa(glomerulitis
prolif. severa) + + T 2 & + + 2F
12 509% glomeérulos)
Vv GN membranosa & - + + + + =

*  (Glassock. 81) (15).

**  Alteracion minima glomerular = leve aumento difuso v generalizado de la celularidad mesangio-capilar (para nuestrn
laboratorio corresponde a menos de 100 céludas por corte glomerular que pasa por ambos polon del corplisculdo de

Malpighi).

Alteraciones glomerulares

En la Figura 1 se presentan esquematicamen-
te las lesiones glomerulares para las 5 clases o
grupos de OMS vy sus caracteristicas correspon-

dientes a la ML, IF y ME.
Clase 1

Todos los glomérulos son normales (ML, IF,
ME) (Tabla 2). En este grupo suelen confundir-
se pacientes ubicados previamente en otras cla-
ses (2, 3 o aun 5), pero cuyas lesiones se han re-
ducido casi por completo con el tratamiento.
En ellos el estudio parece ser “normal”, salvo
pequernias retracciones mesangiales y/o engrosa-
mientos de la lamina densa de la membrana ba-
sal y/o algiun glomérulo fibroso, que como sabe-
mos es normal hasta en un 10% de la poblacién
glomerular por encima de los 50 afios, cuando
no existe un dafio vascular asociado (10). En
clase 1 se ubican por lo tanto sélo aquellos ca-

sos no tratados, que al inicio de la enfermedad
no tienen lesiones. No estd de mas recalcar lo
imprescindible que resulta poseer antecedentes
clinicos completos y precisos para una buena
interpretacion morfologica de las lesiones. Apa-
rentemente la clase 1 es poco frecuente y pro-
bablemente no sobrepase nunca mas del 10%
de todos los pacientes con lupus eritematoso ge-
neralizado.

Clase 2

Se la denomina glomerulonefritis lipica con
lesiones minimas (Figura 1 y Tabla 2). Tiene
otros nombres: alteraciones mesangiales (1) y
glomerulitis mesangial (11). La caracteriza una
lesion circunscrita del mesangio, difusa y gene-
ralizada, consistente en depdsitos densos e IF
positiva leve para factores del complemento e
inmunoglobulinas. Ocasionalmente puede en-
contrarse algun aislado dep6sito denso subpedi-
cular paramesangial. Las asas capilares son nor-
males. Al ML se puede presentar normal



FIGURA 1

CLASIFICACION DE LA GLOMERULOPATIA LUPICA
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(OMS-clase 2 a) o con leve aumento de la celu-
laridad glomerular —con recuentos menores de
100 células por corte— o como una glomerulo-
nefritis mesangial (OMS-clase 2 b). General-
mente no presenta inflamacioén intersticial ni al-
teraciones tubulares ni vasculares. No nos pare-
ce justificada la subdivision en 2 a y 2 b, s6lo
por un leve aumento de células en microscopia
de luz, analisis por lo demas bastante variable
de acuerdo al espesor del corte, a las tinciones y
otras variaciones de la técnica. A la ME e IF,
ambas son basicamente iguales y por ello reco-
nocemos a este grupo como uno solo y homogé-
neo.

Clase 3

La llamamos proliferativa leve (Figura 1) o
mesangio-capilar leve. También se la denomina
nefritis lapica proliferativa leve (11), glomerulo-
nefritis proliferativa focal y segmentaria necro-
tizante (1) y nefritis lapica focal (12). Para clasi-
ficarla son utiles cortes finos con impregnacion
argéntica. i

Debe evaluarse el nimero de células por area
mesangial (superior a 3 segiin la OMS) o mejor
realizar un recuento celular total. Este general-
mente es del orden de 100 a 120 células (glome-
rulitis proliferativa) para aquellos glomérulos
cuyas asas capilares estan ensanchadas, presen-
tan delaminaciones o efracciones longitudinales
y a veces material homogéneo (asas de
alambre). Calculada la extension de este tipo de
lesibn mesangio-capilar en el area total de los
glomérulos estudiados en la biopsia, ésta no de-
be exceder el 50% de ella; si es mayor, el caso
debera catalogarse en la clase 4.

El area glomerular restante puede aparecer
“normal” mediante el microscopio de luz o con
alteraciones minimas, es decir, con las asas capi-
lares normales y en todo similar a los gloméru-
los de la clase 2. La IF es siempre positiva, difu-
sa y generalizada para el mesangio y en menos
del 50% del area glomerular se extiende, sa-

liéndose de ésta y presentandose positiva en al-
gunas asas capilares. La IF es mas exacta para
evaluar la extension de la lesion mesangiocapi-
lar que la microscopia de luz, como se ha podi-
do comprobar mediante la microscopia electro-
nica. Esta ultima sin duda es mas precisa aun,
pero tiene el defecto de observar areas dema-
siado restringidas, que en el mejor de los casos
incluyen unos pocos glomérulos. Sin embargo,
resuelve excelentemente bien entre las clases 2
y 3 cuando la IF es dudosa. Presenta depositos
densos en el mesangio, espacio que —aumenta-
do ademas en su celularidad— se extiende ha-
cia las asas capilares libres en el espacio entre
endotelio y lamina densa de la membrana basal.
Este proceso se denomina interposiciéon mesan-
gial. Esta interposicion mesangial no se observa
en la clase 2 y en esta clase 3 no debe presentar-
se en mas del 50% del area glomerular estu-
diada. Otro tipo de evaluacion, diferente a la
anterior y no contemplada en la clasificacion de
la OMS, se refiere al compromiso mesangial: és-
te puede realizarse en forma completa en toda
la extension del asa capilar; en cambio, para
otras, ella puede ser sélo inicial, es decir, ubicar-
se soOlo en las zonas mas cercanas al mesangio
de cada una de las asas capilares. La interposi-
cién mas completa ocurre generalmente en la
clase 3 dentro de las zonas restringidas con le-
siones segmentarias glomerulares mas acen-
tuadas.

Clase 4

Nefritis lapica proliferativa grave (Fig. 1):
glomerulonefritis lupica; glomerulonefritis lupi-
ca difusa o mesangiocapilar.

Existe una acentuada lesion mesangial que se
extiende hacia las asas capilares libres. La inter-
posicion mesangial (con aspecto de “asa de
alambre”) sobrepasa el 50% de la superficie glo-
merular estudiada. Estas alteraciones se obser-
varon al ML especialmente con la impregna-
cién argéntica (PASM) vy la tincion de PAS. La



IF es positiva en forma difusa y generalizada
tanto para los factores del complemento como
para las inmunoglobulinas, extendiéndose des-
de el mesangio a todas las paredes capilares. La
antifibrina también puede ser positiva en areas
con proliferacion epiletial glomérulocapilar. La
ME presenta gran distorsion mesangiocapilar
con extensa interposicion mesangial hacia las
asas capilares y depositos densos mesangiales
subendoteliales, segmentarios intramembrano-
sos y subpediculares.

Clase 5

Llamada nefritis membranosa o nefropatia
membranosa (Fig. 1). Presenta lesiones morfo-
logicas similares a la glomerulopatia extra-
membranosa ideopatica.

Se clasifican aqui biopsias que presentan, en
forma difusa y generalizada, depositos densos
subpedicelares; €stos pueden encontrarse €n
una fase de evolucion determinada (segun es-

quema de Ehrenreich-Churg) (13) o existir simul-

taneamente mas de una fase en la misma asa ca-
pilar. El mesangio es normal con ML. La IF es
acentuadamente positiva para Cs e inmunoglo-
bulinas (esp. IgG) difusa y granular en todas las
paredes capilares; es escasamente positiva en el
mesangio. Con el ME, ademas de la lesion ca-
racteristica de todas las asas capilares, se obser-
van muy escasos depositos mesangiales. Algu-
nos autores (14) aceptan para este grupo,
cumplidos los requerimientos anteriores, la pre-
sencia de escasas lesiones inflamatorias mesan-
giocapilares y glomerulocapilares focales y seg-
mentarias, hecho que también hemos observa-
do.

Hasta aqui la clasificacion de las glomerulo-
patias. La inflamacion intersticial y la esclerosis
vascular son evaluadas, de acuerdo a grados de
intensidad arbitrarios, en leve, moderada y
acentuada.

Comentario

1. La nefropatia lapica se caracteriza, en gene-
ral, por una gran variabilidad en la forma,
extension y evolucion de la lesion glomeru-
lar. No se ha exagerado, quizas, al afirmar
que el lupus es capaz de reproducir cualquier
tipo de lesion inflamatoria glomerular. Esta
gran diversidad de lesiones hace dificil su cla-
sificacion.

2. El compromiso glomerular es siempre difuso
(en todos los glomérulos) y generalizado (en
todo el glomérulo); esto se demuestra clara-
mente en biopsias practicadas oportunamen-
te y usando la IF y el ME. Las lesiones que
se catalogan como focales (por comprometer
solo algunos glomérulos) y segmentarias (por
comprometer s6lo una parte de un gloméru-
lo), habitualmente al ser examinadas con el
microscopio de luz corresponden solo a zo-
nas de inflamacion méas acentuada y deberan
describirse y cuantificarse para cada caso en
particular en forma separada. Pueden en-
contrarse en las clases 2, 3,4 y 5 de la clasifi-
cacion de la OMS.

3. La inflamacién glomerular lipica cambia de
tal modo su evolucion natural, especialmen-
te bajo la influencia del tratamiento, que de
la lesion original puede llegarse a otra dife-
rente que no permite determinar la prece-
dente.

El paso de las clases dos a tres, cuatro o cin-
co u otras combinaciones han sido descritas
en biopsias seriadas y ocurre en, aproxima-
damente, un 30% de los casos; la transfor-
macion es hacia una clase peor (por ej. de
dos y cinco a tres o cuatro) en el 15% de los
casos (15). Es qtil tener por lo tanto una
biopsia en el comienzo de la enfermedad o
por lo menos de la nefropatia clinica. Las
modificaciones producidas en la inflamacion
glomerular por el tratamiento inmunosupre-
sor (corticoides, azatioprina, ciclofosfamida)
son importantes y se manifiestan especial-



mente en una desaparicion de los depOsitos

densos subendoteliales y mesangiales y en

forma réapida de la inflamacion intersticial y

vascular, lo que coincide generalmente tam-

bién con la normalizacion de los parametros
serologicos.

. Se piensa que en la lesién glomerular lupica

pueden distinguirse tres mecanismos patogé-

nicos, que a su vez podrian expresarse mor-
fologicamente en forma diferente:

a) la glomerulonefritis membranosa: se de-
beria al dep6sito de complejos inmunes
circulantes pequeiios, bajo los podocitos,
fuera de la membrana basal, en forma si-
milar a la glomerulopatia ideopatica;

b) la glomerulonefritis mesangial: seria con-
sencuencia de la presencia de complejos
inmunes de mayor tamarfio, que drenarian
desde el lumen capilar a la lamina rara in-
terna y de alli al mesangio; una exagera-
cion de este proceso llevaria a su acumu-
lacion en asas capilares (asas de alambre)
y aun en el lumen capilar (trombos hiali-
nos);

) la lesién segmentaria productiva (prolife-
racion celular) y/o exudativa (polinuclea-
res y material denso), junto a alteraciones
celulares (incluso necrosis), representaria
otro tipo de reaccion glomerular que evo-
lucionaria hacia la fibrosis (neoformacion
de colageno) (16).

Aparentemente, tanto la forma a) como la c)

son mas benignas que b); esta tltima, en su

forma mas completa (clasica glomerulonefri-
tis lupica), seria de peor pronostico.

. Indudablemente la clasificacion de la OMS

es util, ya que permite realizar series compa-

rativas, evaluar tratamientos, observar la
evolucion de las lesiones a través de biopsias

renales sucesivas (12). Sin embargo, adolece
de pequenos defectos que pueden'subsanarse
agregando algunos detalles. No considera lo
que se ha llamado lesiones glomerulares “ac-
tivas” e “inactivas” (Tabla IIl). Es aconse-
jable evaluar con la ML la extension de las
lesiones “activas™ con respecto de la superfi-
cie de corte total glomerular estudiada (Fig.
2). Es posible de esta manera orientar mejor
un tratamiento mas oportuno y adecuado.
Un comentario especial merecen a nuestro
juicio las adherencias glomérulocapsulares:
siempre las evaluamos, expresandolas como
un porcentaje del perimetro glomerular to-
tal, ya se encuentren en su forma inicial epi-
telial o en sus diversas etapas evolutivas has-
ta la fibrosis (Fig. 2); hemos encontrado que,
cuando ellas exceden del 40% del perimetro
glomerular, se asocian a un mal prondstico
(llevan a insuficiencia renal terminal en for-
ma rapida). Ni la arteritis, ni la inflamacién
glomerular sin adherencia glomérulocapsu-
lar ocasionan una destruccion glomerular
tan extensa y tan rapida.
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LESIONES GLOMERULARES

TABLA III (1D

“ACTIVAS”

E “INACTIVAS”

RENALES EN EL LEG

Lesiones activas

ML

IF

ME

24

Hipercelularidad segmentaria o focal, con o
sin polimorfonucleares, con distorsion de la
arquitectura mesangiocapilar.

Necrosis segmentaria.

Cuerpos hematoxilinicos.

Asas de alambre.

Trombo hialino.

Crecientes epiteliales.

Arteritis y/o degeneracion fibrinoide
arteriolar.

Inflamacién productiva-exudativa
periglomerular con o sin lesiones epiteliales
tubulares.

Positividad difusa y acentuada, extensa, en
asas de alambre, segmentaria en floculos, en
trombos intracapilares.

Positividad en crecientes.

Positividad en el intersticio.

Positividad arteriolar trans-mural.

Depositos densos muy extensos:
mesangiales, subendoteliales, subpediculares
e intramembranosos.

Interrupcion completa de la pared capilar.
Necrosis celular.

Lesiones alterativas celulares.

Lesiones vasculares y tabulo intersticiales.

Lesiones inactivas

ML

IF

ME

Fibrosis periglomerular y/o intersticial.
Engrosamiento fibroso de la capsula parietal
de Bowman.

Fibrosis segmentaria glomérulo-capsular
(adherencias fibrosas).

Crecientes fibrosas.

Esclerosis glomerular.

Arterioloesclerosis.

Negativa.
Restringida a 4rea mesangial y muy poco
acentuada.

Ausencia de dep6sitos densos o sélo
vestigios de ellos en el mesangio y
subpedicelares aislados paramesangiales.
Neoformacion de fibrillas colagenas
mesangiales.

Aumento del espesor en la membrana basal.
Signos de isquemia relativa y colapso
mesangiocapsular con neoformacion de
fibrilla colagena.



FIGURA 2
LESIONES FOCALES Y SEGMENTARIAS

AREA GLOMERULAR
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1/3 DEL GLOMERULO = 33%

Considerando estrictamente las lesiones fo-
cales y segmentarias glomerulares en ML
(Tabla IV), hemos observado que éstas
pueden presentarse en cualquier clase de
compromiso glomerular de la clasificacion
de la OMS, de tal forma que nos parece poco
justificado seguir manteniendo un grupo se-
parado con estas caracteristicas (Fig. 3) (17).

ADHERENCIA GLOM.-CAPSULAR

1/4 DEL PERIMETRO = 25%

Es probable que los casos asi clasificados an-
tiguamente correspondiesen a algunos enfer-
mos de las clases 2 y 3 de la OMS (sin distin-
cion entre estos dos grupos), ya que su apre-
ciacion se basaba exclusivamente en solo un
pequeio sector de la inflamacion glomeru-
lar.

TABLA 1V

LESIONES FOCALES Y SEGMENTARIAS GLOMERULARES EN EL'LUPUS
ERITEMATOSO GENERALIZADO (M. DE LUZ)

— Hipercelularidad segmentaria o focal con o sin poli-nucleares
— Necrosis - cuerpo hematoxilinico - asa de alambre - trombo hialino y “sustancia fibrinoide”
— Adherencias epiteliales o fibrosas

— Fibrosis glomerular, periglomerular, segmentaria glomerular y engrosamiento fibroso de la C.
Bowmann



FIGURA 3

FRECUENCIA DE LAS LESIONES FOCALES Y SEGMENTARIAS GLOMERULARES
EN EL L.E.D. (MICROSCOPIA DE LUZ) (17)

GRUPO N° DE CASOS CON LESIONES
CASOS FOCALES Y SEGMENT.

TOTAL 45 34 (75%)
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