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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un
ejemplo de enfermedad producida por una alte-
racion de los mecanismos de tolerancia inmuno-
I6gica. La lesion inicial consiste en la aparicién
de linfocitos B periféricos autorreactivos que
escapan a los habituales procesos de regula-
cion. Estos linfocitos B dan lugar a la aparicién
de una enfermedad autoinmune mediante la pro-
duccién de autoanticuerpos y también a través
de la activacion de linfocitos T igualmente auto-
rreactivos (1).

El rifién es uno de los érganos implicados con
mas frecuencia en el LES. La mayoria de los
enfermos con LES presentaran afectacion renal
en algun momento de su evolucion. La lesién
renal en el LES es debida tanto al proceso infla-
matorio desencadenado por los mecanismos
autoinmunes, como a la respuesta de los diversos
componentes del tejido renal a dicha inflamacién.

Es caracteristica de la nefritis lupica (NL) la
existencia de depdsitos inmunes y de infiltrados
celulares. Los depositos inmunes pueden locali-
zarse en el glomérulo, en los vasos y a lo largo de
la membrana basal tubular. Los depdsitos inmu-
nes pueden ser debidos a la interaccion de auto-
anticuerpos con antigenos renales o al atra-
pamiento renal de autoantigenos como inmu-
noglobulinas o nucleosomas sobre los que
posteriormente se enlazan los autoanticuerpos.
La falta de correlacion entre el nivel de autoanti-
cuerpos circulantes y la aparicion o no de la
enfermedad asi como de su gravedad, indica que
no todos los autoanticuerpos detectados en el
LES son «nefritogénicos» y que la apariciéon de
depdsitos inmunes dentro del rifdn depende de
otros factores ademas de la tasa de autoanticuer-
pos circulantes. Los infiltrados celulares renales
son debidos principalmente a linfocitos T y su
localizacion es fundamentalmente intersticial.

En respuesta a los depdsitos inmunes y a la
infiltracion por linfocitos T, las células renales
enddgenas reaccionan con procesos de prolifera-
cion y de produccién de citoquinas y quimokinas
que contribuyen tanto a los procesos de inflama-
cion como a la posterior aparicion de fibrosis. La
coexistencia por una parte de lesiones renales
agudas correspondientes a fendmenos de infla-
macion y proliferacion celular y por otra de lesio-
nes cronicas de fibrosis, caracterizan de forma
decisiva las manifestaciones clinicas de la NL, la
respuesta al tratamiento y la posible evolucion
hacia la insuficiencia renal irreversible.

LESIONES HISTOLOGICAS

La afectacion renal del LES se caracteriza por
su gran variabilidad morfoldgica. Casi todas las
formas de glomerulonefritis se pueden encontrar
en el LES. La naturaleza y la distribucion de
estas lesiones varian de glomérulo a glomérulo
dentro de la misma biopsia e incluso puede ser
polimorfa dentro de un mismo glomérulo. Con
gran frecuencia hay afectacion tubulointersticial y
vascular. Lesiones agudas inflamatorias pueden
coexistir con lesiones cronicas cicatriciales. Todo
ello hace que la interpretacion de la biopsia renal
sea en ocasiones muy complicada y que hayan
sido multiples los intentos de clasificaciones ana-
tomo-patoldgicas de esta enfermedad.

La clasificacion de la NL mas universalmente
aceptada es la de la OMS. Fue formulada inicial-
mente en 1974 (tabla 1) y modificada posterior-
mente en 1982 y 1995 (tabla Il) (2,3). Es una cla-
sificacién simple y facilmente reproducible. Pro-
porciona una idea de la severidad y del prondstico
de la afectacion renal, y ayuda a seleccionar el tra-
tamiento mas adecuado. Con el tiempo se com-
probd que para un mismo tipo de NL, la evolucion
puede ser muy diferente porque hay aspectos de

- 269 -



Sanchez-Vegazo Sanchez |, Teruel C, Menéndez J

REV ESP PATOL

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

Tipo |
Tipo Il

Glomérulos normales (por MO, IF, ME)

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 Ill Glomerulonefritis proliferativa focal y seg-

mentaria
Tipo IV Glomerulonefritis proliferativa difusa
Tipo V  Glomerulonefritis membranosa

la patologia renal que no estan incluidos y que
han demostrado tener importancia prondstica. La
clasificacion de la OMS no individualiza las lesio-

Tabla Il. Clasificacion modificada (1982) de la OMS

Tipo | a) Glomérulos normales (MO, IF, ME)

b) Glomérulos normales con MO pero con

depositos en IF y/o ME

Tipo Il Alteraciones mesangiales puras (mesangio-
patia)

a) Mesangio ensanchado y/o hipercelulari-
dad leve (+)
b) Hipercelularidad moderada (++)

Tipo Ill Glomerulonefritis focal y segmentaria
(asociada con alteraciones mesangiales
leves 0 moderadas)

a) Con lesiones necrotizantes activas
b) Con lesiones activas y esclerosas
c) Con lesiones esclerosas

Tipo IV Glomerulonefritis difusa (proliferacién mesan-
gial grave, endocapilar y/o membranoprolife-
rativa, y/o extensos depdsitos subendotelia-
les). Hay depdsitos mesangiales siempre y
subepiteliales con frecuencia y pueden ser
nuMerosos
a) Sin lesiones segmentarias
b) Con lesiones necrotizantes activas
c) Con lesiones activas y esclerosas
d) Con lesiones esclerosas

Tipo V. Glomerulonefritis membranosa
a) Pura
b) Asociada con lesiones de categoria Il (a o

b)
c) Asociada con lesiones de categoria lll (a,
boc)
d) Asociada con lesiones de categoria IV (a,
b, cod)
Tipo VI Glomeruloesclerosis avanzada

*: Retiradas en la clasificacion modificada de 1995.

nes inflamatorias agudas y potencialmente rever-
sibles con el tratamiento, de las lesiones cicatri-
ciales no susceptibles de ser tratadas, no realiza
una cuantificacion de dichas lesiones y no incluye
la patologia tubulointersticial ni vascular (4).

En un intento de paliar algunas de estas defi-
ciencias se han desarrollado métodos semi-
cuantitativos para analizar las lesiones renales a
las que se les atribuye una mayor relevancia cli-
nica y se ha intentado diferenciar las lesiones
activas potencialmente reversibles de las inacti-
vas correspondientes a cicatrices irreversibles.
El método mas aceptado es el descrito por Aus-
tin et al (tabla Ill) (5,6) que consta de un indice
de actividad y un indice de cronicidad. Los indi-
ces de Austin han sido objeto de controversia.
Se ha senalado que presentan una alta variabi-
lidad interobservador y que es dificil establecer
una correlacion entre la evolucién de la nefritis y
un determinado valor del indice de actividad o
del indice de cronicidad (7). A pesar de estas
criticas los indices de Austin han representado
un avance importante en el intento de cuantificar
las lesiones de la nefritis lupica y ha supuesto
una gran ayuda para el médico clinico. En gene-
ral, un indice de actividad alto suele asociarse
con la necesidad de intensificar el tratamiento
inmunosupresor, y un indice de cronicidad ele-
vado con una mala evolucién irreversible, sin
posibilidad de respuesta al tratamiento (8).

Para mejorar el valor predictivo de la biopsia
renal, Hill et al (9) proponen un andlisis mas
detallado que incluye la consideracion de cuatro
indices histoldgicos: indice de actividad glomeru-

Tabla Ill. indice de actividad y cronicidad (Austin,

1984)
indice de actividad (0-24)
Hipercelularidad endocapilar (0-3)
Infiltracion 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)
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lar, indice de actividad tubulointersticial, indice
de cronicidad y un indice de inmunofluorescen-
cia (tabla IV). Segun los autores estos nuevos
indices guardan una mejor correlacion con los
parametros clinicos en el momento de la biopsia
y con la evolucidn de la nefritis que los indices
previos. Es preciso disponer de una experiencia
mas amplia para valorar la importancia real de
esta nueva clasificacion (10).

Desde nuestro punto de vista creemos que la
biopsia renal en el LES ha de ser valorada por el
patdlogo de forma individualizada y acogerse a la
clasificacion de la OMS en todos los casos en que
esto sea posible, sumando los hallazgos de micros-
copia optica con los de inmunofluorescencia y los
ultraestructurales. Ademas, un buen informe pato-

Tabla IV. indice biépsico (Hill, 2000)

I6gico debe recoger los grados de actividad y croni-
cidad asi como las lesiones tubulointersticiales y
vasculares ya que han de ser tenidos en cuenta por
el clinico para decidir el tratamiento, aunque posi-
blemente su valor sea menos importante para pre-
decir la evolucion del proceso en cada paciente.
Describimos a continuacion las diversas lesio-
nes que se pueden observar en la nefritis lUpica.

Microscopia optica (11,12) (figs. 1-5)

Enfermedad mesangial (Tipo Il de la OMS)

Las alteraciones morfolégicas estan limitadas
al mesangio.

indice de actividad glomerular (GAI)

Proliferaciéon glomerular 0-3
Polimorfonucleares 0-3
Kariorresis/necrosis fibrinoide (0-3) x2
Semilunas celulares (0-3) x2
Depdsitos hialinos 0-3
Monocitos glomerulares 0-3
Maximo 24
indice de actividad tubulo-intersticial (TIAl)
Picnosis de células tubulares 0-3
«Activacion» nuclear 0-3
Necrosis de células tubulares 0-3
Aplanamiento de células tubulares 0-3
Macrdéfagos en luces tubulares 0-3
Células epiteliales en luces tubulares 0-3
Inflamacién intersticial 0-3
Maximo 21
indice de cronicidad (Cl)
Glomeruloesclerosis 0-3
Cicatrices glomerulares 0-3
Semilunas fibrosas 0-3
Atrofia tubular 0-3
Fibrosis intersticial 0-3
Maximo 15
indice de inmunofluorescencia (IFl)
IF en capilares glomerulares (0-4) x6 antisueros
IF en mesangio (0-4) x6 antisueros
IF tubulo intersticial (0-4) x6 antisueros
IF vascular (0-4) x6 antisueros
Maximo 96
GAI Cl TIAI IFI
indice biépsico = + + + = Maximo 12
8 5 7 32
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Fig. 1: Lesion segmentaria, con acumulo de nucleos,
necrosis con cariorresis. Sinequia entre el Iobulo afecta-
do y la cdpsula de Bowman.
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Fig. 2: Lesion proliferativa, difusa, con morfologia de glo-
merulonefritis membrano proliferativa.

En el tipo lla el mesangio es normocelular y
solo se detectan alteraciones en el estudio por
inmunofluorescencia y/o con microscopia elec-
trénica: hay depdsitos confinados exclusivamen-
te al mesangio.

En el tipo IIb, ademas de los depdsitos, hay
hipercelularidad mesangial, generalmente leve o
moderada y ensanchamiento de la matriz
mesangial, sin que se altere la luz capilar. Estas
lesiones afectan a mas del 80% de los gloméru-
los y pueden lesionar al ovillo de forma segmen-
taria o generalizada.

No deberian verse depodsitos subendoteliales
ni epimembranosos, pero en la practica hay algu-
nos casos en los que se identifican pequenos
depositos subendoteliales, como extension des-
de la region paramesangial.
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v et
Fig. 3: Trombos hialinos en luces capilares y frecuente

engrosamientos de las MB, con imdgenes en «asa de
alambre» (PAS).
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Fig. 4: Depdsitos fuchindfilos subendoteliales (Masson).

Este patrén morfoldgico se ve en un 16% de
las biopsias de enfermos con LES y general-
mente aparece en pacientes con escasas mani-
festaciones clinicas o en fase de remision.

Glomerulonefritis segmentaria y focal (Tipo Ill)

El 20% de las NL presentan este tipo de glo-
merulonefritis.

Consiste en lesiones de proliferacion de célu-
las mesangiales, inflamacion, necrosis y esclero-
sis segmentarias que afectan hasta el 50% de
los glomérulos incluidos en la biopsia.

La inflamacion esta constituida por neutrofi-
los, muchos de ellos en apoptosis, con picnhosis y
kariorresis nuclear.
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Fig. 5: Abundantes cuerpos hematoxindfilos, en un gan-
glio linfético.

La necrosis es de tipo fibrinoide y con fre-
cuencia engloba capilares glomerulares trombo-
sados. A veces se acompaha de depdsitos intra-
capilares de fibrina y de ruptura de la membrana
basal.

La esclerosis consiste en cicatrices fibrosas,
acelulares, generalmente adheridas a la capsula
de Bowman.

Las lesiones incluyen depdsitos inmunes
subendoteliales, que si son grandes forman las
asas de alambre y podran ser visibles con M.O.

En algunos casos son visibles frombos hiali-
nos que son depdsitos inmunes intracapilares.

Los cuerpos hematoxilinicos son los uUnicos
hallazgos patognoménicos de la nefropatia Iupi-
ca. Sin embargo raramente se identifican y apa-
recen en menos del 2% de las biopsias. Son
estructuras lildceas y consisten en nucleos des-
nudos cuya cromatina ha sido alterada por acu-
mulos de ANA.

Las semilunas epiteliales son un hallazgo
habitual de la NL activa y habitualmente estan en
relacion con lesiones necrotizantes. Pueden
aparecer en ocasiones, en glomérulos con lesio-
nes proliferativas endocapilares no necrotizan-
tes.

Cicatrices glomerulares como dato de lesion
cronica. Generalmente son focales y segmenta-
rias, siguiendo la distribucion de las lesiones
necrotizantes y con frecuencia forman sinequias
con la capsula de Bowman.

Todas estas alteraciones se asocian a lesio-
nes en lobulos glomerulares «sanos», de otros
tipos morfoldgicos, casi siempre de tipo Il

Glomerulonefritis proliferativa difusa (Tipo 1V)

Las lesiones de esta nefropatia son idénticas
a las descritas en el tipo Ill. La unica diferencia
radica en la gravedad y distribucion de las mis-
mas.

La proliferacion endocapilar debe afectar a
mas del 50% de los glomérulos y éstos, estan
afectados globalmente. Puede haber algun I6bu-
lo sin afectacién endocapilar y al igual que suce-
de en la tipo lll, éstos presentaran proliferacion
mesangial.

Las cicatrices fibrosas son mas globales y
difusas con glomérulos obsoletos. Estos glomé-
rulos cicatriciales no son exclusivos de esta
variedad patolégica. Se pueden encontrar en los
tipos Il y IV. También pueden existir en la tipo V
0 aparecer como una complicacién de la arterio-
nefroesclerosis hipertensiva sin tener un origen
inmune.

En la clasificacion modificada de la OMS se
recogen ademas de la glomerulonefritis endoca-
pilar otras variantes morfoldgicas: la membrano-
proliferativa en la que las luces capilares estan
disminuidas por la interposicion periférica de
matriz mesangial y como consecuencia se dibu-
ja un doble contorno de las membranas, pero sin
oclusion completa de la luz. La proliferativa
mesangial grave con depdsitos subendoteliales
difusos o extensos sin hipercelularidad. En todas
ellas es imprescindible la presencia de depositos
subendoteliales para ser consideradas de tipo IV.

Glomerulonefritis membranosa (Tipo V)

Se caracteriza por la presencia de depdsitos
electrodensos de localizacion subepitelial, fre-
cuentemente acompafados por una hipercelula-
ridad mesangial leve-moderada.

Puesto que en las tipo Il y IV pueden existir
aislados y pequefios depdsitos subepiteliales, el
tipo V (membranosa) debe reservarse para los
casos en que predominan dichos depositos.

En la clasificacion modificada de 1982 se
incluyen dentro de este tipo cuatro subtipos (Va
a Vd):

El subtipo Va es histolégicamente indistingui-
ble de la glomerulonefritis membranosa idiopati-
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Fig. 6: Participacion tubulo-intersticial con densos infil-
trados linfoplasmocitarios.

Fig. 7: Areas de fibrosis intersticial, con participacion
vascular y atrofia tubular focal (Masson).

ca. El subtipo Vb denota una forma mixta de tipo
V y Tipo Il, que puede acompafiarse o no de
hipercelularidad mesangial (Tipo IlIb o lla).

La clase Vc es una combinacion del tipo Va 'y
[ll'y el subtipo Vd combinacién de Va y IV. Estos
dos ultimos subgrupos se han eliminado en 1995
ya que llamarlas Vc y Vd implicaria que predomi-
na el componente membranoso sobre el prolife-
rativo y en la practica se ha visto que sucede todo
lo contrario y que el pronéstico en ambos casos
es sombrio y en cualquier caso mucho peor que
el de la membranosa, por lo que es preferible eti-
quetarlos como formas mixtas Tipo IV y Tipo V.

Esclerosis avanzada (Tipo V)

Esta variedad se recoge en la version modifi-
cada de la OMS. En ella lo mas caracteristico es

la esclerosis practicamente difusa de la mayoria
de los glomérulos incluidos en la biopsia.

Muchos de estos casos representan un Tipo
IV avanzado.

En inmunofluorescencia y con microscopia
electrénica se pueden encontrar residuos de
pequeinos depdsitos electrondensos en las pare-
des de capilares glomerulares engrosadas, en el
area tubulo-intersticial o en las paredes vascula-
res.

Neffritis tubulo-intersticial (figs. 6 y 7)

En el intersticio renal puede haber infiltrado
mononuclear, constituido preferentemente por
linfocitos T, con o sin plasmaticas y de algun poli-
nuclear.

Su prevalencia, con relacion al dafio glomeru-
lar, aumenta desde el 14%, en los casos con glo-
merulonefritis tipo Il, al 50% en la tipo IV. Su pre-
sencia es rara en la glomerulonefrits tipo V, donde
s6lo se observa en un 7% de los pacientes (13).

El infiltrado inflamatorio ocasionalmente se
acompaha de fibrosis y dafio tubular extenso.

Las lesiones tubulares que pueden existir
son: desdoblamiento de la membrana basal, pre-
sencia de vacuolas hialinas en las células epite-
liales del tubo contorneado proximal y ocasional-
mente depdsitos eosindfilos a lo largo de la
membrana basal que se corresponden con depo-
sitos finamente granulares de C3, IgG, IgA e IgM.

Al progresar la enfermedad aparece atrofia
tubular que suele ser extensa en casos de larga
evolucioén.

LESIONES VASCULARES

Son un hecho comun de la NL (14). Pueden
ser de morfologia muy variable y aunque contri-
buyen a agravar la enfermedad y pueden influir
en el prondstico son ignoradas en la clasificacion
de la OMS.

Se encuentran depdsitos inmunes en la NL
tipo lll y IV, en las paredes vasculares. Con
menor frecuencia también se pueden ver en las
tipo Il y V. Se localizan en arterias pequenas y
arteriolas y mas raramente en vénulas. Con M.
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Electronica se demuestra su localizacién en la
matriz extracelular de la media y en la membra-
na basal intimal. No parecen influir sin embargo,
ni en la clinica ni en el prondstico.

La vasculopatia Iupica es una lesion necroti-
zante, no inflamatoria que afecta a las arteriolas
en muchos casos de NL tipo IV (15,16). Es un
depdsito de material fibrinoide en la intima que
puede llegar a ocluir su luz. Con frecuencia hay
necrosis de células endoteliales y de miocitos en
la media pero sin respuesta inflamatoria. Con
inmunofluorescencia se observan depdsitos de
inmunoglobulinas y fibrinégeno en la intima y en
la media. Esta lesion se asocia a hipertension y
en estos enfermos la evolucién a la insuficiencia
renal suele ser rapida.

La microangiopatia trombdtica (17) puede
aparecer en cualquiera de las glomerulonefritis
referidas. Hay trombosis fibrinoide en los capila-
res glomerulares y en los vasos, mesangiolisis y
edema mucoide intimal con eritrocitos atrapados.
No se suele asociar a depdsitos inmunes.

Es rara en la NL la vasculitis necrotizante. Es,
en todo, semejante a la observada en la panange-
itis nodosa, con necrosis fibrinoide e inflamacion.
Tampoco se acompafa de depdsitos inmunes.

Inmunofluorescencia (figs. 8 y 9)

La NL es una de las pocas enfermedades en
las que se pueden encontrar depdsitos inmunes
en cualquiera de las estructuras renales: glomé-
rulos, tubulos, intersticio y vasos.

En casi todos los casos (98%) hay depdsitos
intensos (2,5, en una escala de 0-3) de Ig G. En
un 90% y 82% de los casos, con una menor inten-
sidad, se identifican depdsitos de Ig M e Ig A.

El C3 esta presente en un 98% de las biopsias.

La presencia simultdnea de inmunoglobulinas
y C3, o alguno de sus componentes activos, es
particularmente caracteristico de NL (18).

Microscopia electronica (fig. 10)
La distribucion de los depdsitos electronden-

sos se corresponden con los observados por
inmunofluorescencia.

Fig. 8: Inmunofluorescencia: depdsitos de IgA subendo-
teliales, mesangiales y en menor cuantia, en paredes
capilares.

Hay depdsitos mesangiales en todos los
casos de NL, excepto en el tipo |. Pueden ser por
ello considerados como el sustrato comun sobre
el que se ahaden otros depositos.

Depdsitos subendoteliales extensos. Ademas
de los depdsitos mesangiales, éstos son halla-
dos habitualmente en la NL tipo lll, con una dis-
tribucién focal y segmentaria. Y al igual que
sucede con la microscopia optica, los depositos
subendoteliales son de distribucion difusa y glo-
bal en la tipo IV.

Puede haber depdsitos subepiteliales peque-
flos y escasos en ausencia de patrén membra-

Fig. 9: Inmunofluorescencia: depdsitos de IgG, en pare-
des vasculares, con cierto patron lobular y menos inten-
S0Ss en mesangio.
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Fig. 10: Microscopia electronica: extensos depdsitos,
electron densos, de localizacion subendotelial y mesan-
gial. Muy aislados subepiteliales.

noso tanto en el tipo Ill como en el IV. En la NL
tipo V estos depdsitos son frecuentes, predomi-
nan sobre los demas y se acompafan de «spi-
ke» (puas de peine). Un hecho frecuente de la
NL es la presencia de inclusiones tubulo-reticula-
res localizados en las cisternas del reticulo endo-
plasmico de las células endoteliales.

FRECUENCIA Y’CORRELACION
CLINICOPATOLOGICA

La frecuencia de distribucién de los diferentes
tipos de nefritis en el LES en las diferentes series
es variable y esta condicionada por las indicacio-
nes de biopsia renal que se siguen en cada Cen-
tro. La BR se suele realizar en los enfermos con
manifestaciones clinicas relevantes y por este
motivo las formas mas frecuentes son el Tipo IV
(38-50% de todos los casos biopsiados) segui-
dos de los Tipos Il y lll (15-20% para cada una)
y por ultimo el Tipo V (5-10%). El Tipo VI suele
corresponder a la evolucién de las formas ante-
riores (19).

Como ocurre con otras glomerulonefritis, no
hay una correlacidon exacta entre el tipo de NL y
las manifestaciones clinicas, la respuesta al tra-
tamiento o el prondstico. En general los tipo | y I
cursan sin sintomatologia clinica o con sintomas
minimos. El tipo lll se suele asociar a alteracio-
nes del sedimento urinario o a proteinuria no
nefrética. El tipo IV se presenta, por lo general,
con manifestaciones clinicas mas floridas (sin-
drome nefritico, sindrome nefrético con hematu-
ria, y disminucion de la funcién renal). El tipo V,
con mucha frecuencia se acompafna de sindro-
me nefrotico.

El diagnéstico de LES se suele hacer con
datos clinicos e inmunoldgicos, rara vez se nece-
sita hacer una biopsia renal para confirmar el
diagndstico. La biopsia renal suele realizarse con
fines prondsticos y terapéuticos. El principal
objetivo de la misma es la identificacion de lesio-
nes que puedan predecir tanto la evolucion de la
enfermedad renal como la respuesta a los dife-
rentes tratamientos.

En el momento actual el mejor uso de los cor-
ticoides y los citotéxicos ha mejorado la supervi-
vencia. En un 20% de los pacientes con esta
enfermedad, la insuficiencia renal sera la causa
de muerte.
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