Clasificacion de la Nefropatia Lipica

Todo y cualquier compromiso renal del lupus eritema-
toso generalizado (LEG) no es especifico y sdlo es atil con
una adecuada correlacion anatomoclinica.

La nueva clasificacion de la nefropatia lapica fue
estudiada por patodlogos, nefrologos y reumatdlogos
en 2003, y fue publicada en el afio 2004.! Es en varios
aspectos mejor que las anteriores, pero también adolece
de algunos defectos. Clasifica el compromiso renal, fun-
damentalmente glomerular, en seis clases (Tabla 1), exclu-
yendo como era obvio el glomérulo sano o normal, > que
estaba incluido en las anteriores. El lupus compromete
siempre a todos los glomérulos y cada uno en forma com-
pleta en la forma activa de la enfermedad. Las clases I y II
son aquellas con menor dafio glomerular. La clase I, lla-
mada también mesangial minima, tiene glomérulos nor-
males en microscopia de luz (ML) (Figura 1), depositos
escasos mesangiales en inmunofluorescencia (IN) (Figura
2) y depositos densos mesangiales en microscopia elec-
tronica (ME) (Figura 3). La clase II o proliferativa
mesangial tiene ademas de lo descrito en la clase I leve
hipercelularidad mesangial (Figura 4), es decir, un muy
discreto aumento del nimero de células que puede ser
discutible de acuerdo con el espesor del corte histologico
para ML; la IN es claramente mesangial (Figura 5); se le
asigna ademas la existencia de aislados y escasos depOsi-
tos densos subendoteliales en ME (Figura 6), ya que si
éstos fuesen de mayor tamafo se podrian ver como ‘“‘asas
de alambre”, lesion que permitirfa catalogarla como clase
IIT o IV. Por ello, y simplificando se podrian reunir en un
solo grupo las clases I y II.

La clase Il con lesiones Focales y Segmentarias
endo y extracapilares evidentes en ML (Figura 7) y que
comprometen siempre menos del 50% del area glomeru-
lar total de la biopsia renal. Se distingue la lesion focal
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como aquella que compromete todo un glomérulo entero
y la lesion segmentaria como aquella que compromete
una parte de un glomérulo. Estas zonas tienen distorsion
de la arquitectura mesangiocapilar glomerular y son
facilmente visibles con el ML y también en IN (Figura
8) y mediante el ME (Figura 9); pueden incluir asas
de alambre, trombos hialinos, cuerpos hematoxilinicos,
microfocos de necrosis, areas de degeneracion fibrinoide
y polimorfonucleares, como asi también adherencias glo-
mérulo-capsulares celulares. La evolucion de estas lesio-
nes segmentarias permiten diferenciar una fase “activa”
(IIT' A) con lesiones recientes y otra cronica “inactiva”
(IIT C) o esclerosante focal o bien ambas presentes en la
misma biopsia ( II' A — C ), lo que se expresa seglin el
indice o criterio de Austin® (Tabla 2).

La clase IV Difusa es definida como nefritis lipica
difusa en la cual se distinguen dos subgrupos, uno glo-
merulonefritis segmentaria (IV S) cuando mas del 50%
de los glomérulos tienen lesiones segmentarias, es decir,
una parte del glomérulo (facilmente visible con ML) tiene
proliferacion celular mesangiocapilar con o sin polimor-
fonucleares, proliferacion celular glomerulocapsular
(medias lunas o crecientes), “asas de alambre”, trombos
hialinos, cuerpos hematoxilinicos, etc., de esta manera la
glomerulonefritis segmentaria tiene comprometido mas
del 50% del area glomerular total de la biopsia renal a la
ML. La otra forma glomerulonefritis global (IV G), donde
todo el glomérulo tiene alteraciones como las descritas en
la forma segmentaria, siempre mucho méas extensas, es
decir, donde todo el glomérulo y todos los glomérulos
tienen lesiones facilmente visibles con ML (Figura 10).
Este mismo aspecto se observa en IN (Figura 11) y en ME
(Figura 12). Se debe informar en ambas formas de la clase
IV el indice de actividad y/o el de cronicidad, para lo cual
se sigue el criterio de Austin.’?

La clase V o nefritis lipica membranosa tiene depd-
sitos inmunes glomerulares subepiteliales (Figura 13) que
se observan en forma de granulos en IN (Figura 14) en
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por lo menos el 50% de la superficie glomerular, frecuen-
temente asociados a depdsitos densos en la matriz mesan-
gial (Figura 15); estos Gltimos pueden estar asociados a
un nimero de células mesangiales normales o, a veces, a
un leve aumento de ellas. Sin embargo, cuando existe una
lesion de la clase IIT o IV debera consignarse ésta en forma
separada a la V, e indicar si es activa, cronica o ambas
simultineamente con su respectivo indice de Austin.

1. Se refiere a la disminucidn del espacio circulatorio
glomerular (4rea de limenes capilares) por proliferacion
celular intracapilar (endotelial-mesangial) y/o presencia
de células exdgenas: monocitos, pn,* etc., para lesiones
segmentarias o globales expresado en un porcentaje del
total de los glomérulos. 2. Mas de dos pn por glomé-
rulo es anormal; se evalQia en leve, moderado y extenso
sin indicar una referencia méas precisa. 3. Cariorrexis fue
definida como nicleos picndticos o fragmentos nucleares.
Necrosis fibrinoide fue definida como material eosindfilo
en segmentos solidificados del glomérulo y confirmado
usualmente con Tr Masson acompanado por cariorrexis.
Escala de severidad: cariorrexis sola o necrosis fibrinoide
en < del 25% de los glomérulos una + necrosis fibrinoide
en 25% a 50% de los glomérulos 2+ y>50% 3+ todos
por coeficiente 2. 4. Creciente celular fue considerada
aquella de mas de un cuarto del perimetro de la capsula
de Bowman en menos de 25% de los glomérulos como
1+; 25% a 50% 2++; y mas de 50% de los glomérulos
3+,todos por coeficiente 2. Todas las referencias leve o
poco, moderada, extensa son al o0jo, sin sehalar una deli-
mitacion precisa entre ellas. Todos los % se refieren al
total de glomérulos de la muestra, siendo recomendable
evaluar por lo menos seis 0 mas.

La clase VI o variedad Esclerosante corresponde a
un estado avanzado de nefritis lGpica con por lo menos un
90% de glomeruloesclerosis global (Figura 16) y repre-
senta un estado avanzado de las clases III, IV o V. Se
debera realizar un andlisis andtomo-clinico en el que se
pueda avalar que la destruccion glomerular fue debida a
un compromiso renal por complejos inmunes.

La extension y gravedad del compromiso tubuloin-
tersticial como el compromiso vascular deberan indicarse
siempre, usando para ello términos cuantitativos: leve,
moderado y acentuado.

En nuestra experiencia, las BR desde el ano 1999 al
2005 inclusive, estudiadas con las tres técnicas, fueron
369 y de ellas la clase IV fue la mas frecuente, especial-
mente en adultos (Tabla 3). Llama la atencidén que de las
BR realizadas en nifios un 14% corresponden a lsa clase
V. Hubo otros cinco casos, tres masculinos, de LEG

*Pn: polimorfonuclear.
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como causa de trasplante renal (TR) uno de ellos con un
LEG clase 2 a los seis afios de TR y otro con un LEG
clase 3 a los dos anos de TR.

Es posible encontrar en la BR algunas alteraciones
altamente sugerentes de LEG, pero no son exclusivas.
Estas son: en IN una positividad muy evidente para Clq
(Figura 17), aparte de otras como C3, IgG, IgM, IgA, etc.
La presencia de estructuras microtubulares en el reticu-
loendoplasma rugoso de la célula endotelial (Figura 18),
estructuras que también se observan en la nefropatia del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, o también, en
linfocitos expuestos a interferdn alfa in vitro y menos
frecuentemente en otras nefropatias e incluso en algunos
donantes “normales”. * Los cuerpos hematoxilinicos o
fragmentos nucleares irregulares tefiidos con la hema-
toxilina son de un color violaceo oscuro (Figura 19). Los
trombos hialinos, eosindfilos, homogéneos, débilmente
PAS positivos, en lumenes capilares (Figura 20) y las
“asas de alambre” que son imagenes eosinofilas de color
rojo, de paredes de asas capilares gruesas que simulan
“asas de alambre de cobre” (de alli su nombre) (Figura
20). El trombo hialino en el LEG corresponde a comple-
jos inmunes similares a los de las “asas de alambre”, por
lo que son positivos en IN (Figura 21), lo que los diferen-
cia de otros trombos hialinos constituidos sdlo por fibrina
y plaquetas. Las imé4genes que se observan en ME en los
depdsitos densos en forma de cristalizacion proteica con
rasgos similares a los de las impresiones digitales son en
general poco frecuentes de ver (Figura 22 ). Aun si todas
estas seis caracteristicas se encuentran en una BR, el
diagnodstico de nefropatia liipica deberd hacerse con los
antecedentes clinicos pertinentes, incluyendo a veces un
tiempo de observacion de algunos afos.

Figura 1. LEG clase | con alteraciones glomerulares minimas o
glomeérulo normal en ML. PAS x 500.
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LE Clase 1 Clg x 500

Figura 2. IN positiva en forma leve en el mesangio, sin compro-
miso de paredes de asas capilares libres en clase I. C1g x 500.
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Figura 3. ME de clase | con depositos densos mesangiales
(°) que en general son escasos; existen estructuras microtu-
bulares en el reticulo endoplasmico rugoso de una célula
endotelial (*). x 40.000.
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Figura 4. LEG clase Il con leve ensanchamiento mesangial y
muy discreto aumento de la celularidad a nivel del mesangio.
PAS x 500.
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LE Clase 11 Clq x 510 depasito
predominantemente mesangial

Figura 5. IN de clase Il con mesangio positivo por presencia de
complejos inmunes con ensanchamiento del mesangio. C1g x
500.
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Figura 6. ME de clase Il con mesangio con abundantes depositos
densos (DD) en la matriz mesangial. X 25.000.

Figura 7. Glomérulo de clase Il con distorsion de la arquitectura
mesangiocapilar en dos areas segmentarias con adherencia
glomerulocapsular que corresponden al 25% del area de este
glomérulo. PAS x 500.
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TABLA 1
CLASIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA

International Soc Nephrol / Renal Pathol Soc ( ISN/RPS) 2003 Kidn Int 2004; 65:521.!

Clase I

Clase I1

Clase III

Clase IV

Clase V

Clase VI

inmunes

Biopsia renal atil:
ML: microscopia de luz; IN: inmunofluorescencia o depositos inmunes; dd: deposito denso.

Mesangial minima ML “N”; depositos inmunes mesangiales (IN), depositos densos
mesesangiales (ME)

Proliferativa mesangial hipercelularidad mesangial; dep6sitos inmunes, aislado
deposito denso subendotelial (ME)

Focal GN focal o segmentaria endo o extracapilar < 50% éarea glomerular,
activa / inactiva

IIT A activa, proliferativa focal IIIA/C activa y cronica III C cr inactiva
(GN esclerosante foc)

Difusa GN >50% gl, activa-inactiva, difusa, seg - global, endo-extracapil.
IV Segmentaria < de la mitad del gl. Hay IVS A, IVS A/C,IVS C
IV Global Hay IVG A, IVG A/C, IVG C (GN difusa global esclerosante)

Membranosa deposito subepitelial global-segmentario o sus secuelas con avanzada
esclerosis con o sin alteraciones mesangiales (ML, IN, ME ). Siempre con > 50% de
asay del gl con dd cuando esta combinada con clases III o IV diagnosticar ambas
Esclerosante avanzada > 90% de los glomérulos globalmente esclerosados sin
actividad residual, excluir glomérulos esclerosados por isquemia

Esclerosis > mat fibril y/o matriz mesangial y/o colapso y condensacion MB. Se usa asociado o no a fibrosis
Clase I normal no existe. Trombo hialino: mat homogéneo, eosindfilo con IN positiva para depositos

minimo 10 gl en ML; indispensable IN y siempre guardar ME o examinarla también

TABLA 2

INDICE DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD HISTOLOGICA EN EL RINON DEL LEG

Austin Kidney Int 1984; 25:689.

INDICE DE ACTIVIDAD

1 2 3 Ej. max
1 Proliferacion celular glomerular <25% 25% a 50% >50% 3
2 Infiltrado de polimorfonucleares leve moderado acentuado 3
3 Cariorrexis; necrosis fibrinoide coef. 2 <25% 25% a 50% >50% 6
4 Creciente epitelial coef. 2 <25% 25% a 50% >50% 6
5 Depositos hialinos (asas trombos) pocos moderados extensos 3
6 Inflamacion intersticial leve moderada extensa 3
24

INDICE DE CRONICIDAD

1 2 3 Ej. max
1 Esclerosis glomerular (% de los gl) <25% 25% a 50% >50% 3
2 Creciente fibrosa (pattern circunferencial) <25% 25% a 50% > 50% 3
3 Atrofia tubular leve moderada extensa 3
4 Fibrosis intersticial leve moderada extensa 3
12
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TABLA 3
BIOPSIAS RENALES EN LUPUS
ERITEMATOSO GENERALIZADO

periodo 1999 - 2005 PUC
CLASE NINOS ADULTOS TOTAL
1 2 3% 3 1% 5 1%
2 19  28% 18 6% 37 10%
3 14 20% 67 23% 81 22%
4 29 35% 177 59 % 206  56%
5 9 14% 26 8% 35 9%
6 - - 5 2% 5 2%
73%  100% | 296* 100% 369 100%

* 18 ninos son de sexo masculino (M) = 25%; 52 adultos M
=17%; total 70 M = 19%.

Clq x 500 Flocul

capilar segmentari

Figura 8. IN de clase IlIA con distorsion mesangiocapilar
segmentaria con areas de floculos (*); el resto del glomérulo es
positivo predominantemente mesangial. C1g x 500.
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Figura 9. ME de clase . Deposito denso mesangial y poco
subendotelial (*). X 30.000.
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Figura 10. Glomérulo de clase IV; aumento de la celularidad

con distorsion de la arquitectura mesangiocapilar en todo el
glomérulo (forma global: G); existe disminucion de los lUmenes
capilares y presencia de “asas de alambre”. PAS x 500.

Clq x S00

floculos ¥y asas

Figura 11. IN de la clase IV G, marcada intensidad de los
depositos de complejos inmunes en forma de floculos
mesangiocapilares y algunas asas capilares. C1qg x 500.

g
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Figura 12. ME de la clase IV G. Acentuados y extensos depositos
densos en el mesangio y algunos subepiteliales; existe acen-
tuada disminucion de los limenes capilares. Endotelio (En);
podocito (P).  x 40.000.
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Figura 13. ML de la clase V con aspecto espicular y en cadeneta Figura 16. ML de la clase VI, esclerosante con glomérulo
de las paredes de las asas capilares libres como también de su globalmente esclerosado; arteriolas (A) con hiperplasia de
zona paramesangial. Tricromico de Masson - Plata metena- sus células propias. PAS x 500.

mina x 500.

Clq x 25 LE ClaSe IV G

IgG x 500

Figura 14. IN de la clase V con gruesos grumos continuos en
asas capilares libres. G x 500.

Figura 15. ME de la clase V con depositos densos subepite-

liales (podocito: P) en fase espicular; GR: globulo rojo en el Figura 18. ME en pared de asa capilar libre con membrana
lumen capilar (°). En: célula endotelial con microttibulos (°°) basal (B)y célula endotelial (E) con estructuras microtubulares
en su reticulo endoplasma rugoso. x 50.000. en su reticulo endoplasma rugoso. x 50.000.
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Figura 19. ML de lesion segmentaria glomerular con numerosos
cuerpos hematoxilinicos HE x 500.

Figura 20. ML de glomérulo clase IV G con trombos hialinos (*) y
asas de alambre. PAS x 500.
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Figura 21. IN de clase IV con dreas mesangiocapilares y
trombos hialino-positivos. C1g x 500.
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