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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG), es una enfermedad
multisistémica que afecta practicamente a todos los 6rganos de la
economia, es autoinmune y se caracteriza por deteccion de
autoanticuerpos en especial antinucleares (ANA), que estan presentes en
un 90% de los pacientes.

La prevalencia de la enfermedad se ha estimado de 4 a 250 casos por
10,000 habitantes, es mas frecuente en la raza negra, sobre todo en
Asia y Africa. El grupo de edad al que afecta son jévenes con predominio
de mujeres en edad reproductiva con una relacion de 8 a 13:1,
afectando menos a los nifos.

Es una enfermedad crénica, silente, de comienzo agudo, con remisiones
y reactivaciones, clinicamente se manifiesta con lesiones de la piel,
articulaciones, membranas serosas y el 50 % de los paciente con Lupus
Eritematoso Generalizado tienen afeccion renal que se presenta
alrededor de los 4 afos de evolucion y es frecuentemente manifestado
por nefritis especialmente con los pacientes que tienen el tipo
membranoso.

Sin embargo la presentacion clinica es variada, y la American
Rheumatism Association desarrollé criterios diagndsticos que se sefialan
en la tabla 1.

Esta clasificacion esta basada en 11 criterios, para hacer el diagnostico
LEG; Los pacientes necesitan cumplir 4 o mas de los 11 criterios
sucesiva o simultaneamente durante un intervalo de observacion dato.
(17)



Tabla 1

Criterios  para la Clasificacién de Lupus Eritematoso Generalizado

1.

Erupcién malar

Eritema fijo, plano o elevado, sobre las prominencias
malares, que tiende a respetar los surcos naso labiales

Erupcion discoide

Placas eritematosas elevadas con descamacidon queratosica
adherente y comedones; las lesiones mas antiguas pueden
mostrar cicatrizacién atréfica.

Fotosensibilidad

Erupcion cutanea secundaria a una reacciéon anormal a la
luz solar, seguiin la anamnesis o la observacién del médico.

Ulceras bucales

Ulceraciéon oral o nasofaringea, generalmente indolora,
observada por un médico.

Artritis

Artritis no erosiva que afecta a dos o mas articulaciones
periféricas, caracterizado por dolor con la palpacion,
tumefaccién o derrame.

Serositis

Pleuritis: historia convincente de dolor pleuritico o roce
pleural auscultado por un médico o signos de derrame
pleural, o

Pericarditis: demostrada por electrocardiograma, roce
pericardico o signos de derrame pericardico.

Enfermedad renal

Proteinuria persistente >0.5g/dL o >3+ si no se cuantifica,
o

Cilindros celulares: eritrocitarios, de hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos

Enfermedad neuroldgica

Convulsiones: en ausencia de agentes provocadores o
trastorno metabdlico conocido, p. Ej., uremia, cetoacidosis
o desequilibrio electrolitico, o

Psicosis: en ausencia de agentes provocadores o trastorno
metabdlico conocido, p. Ej., uremia, cetoacidosis o
desequilibrio electrolitico.

Enfermedad Hematoldgica

Anemia hemolitica: con reticulosis, o

Leucopenia: < 4.0x10/L (4000/mm3) total en dos o mas
ocasiones, o Linfopenia: <1.5x10/L (1500/mm3) en dos o
mas  ocasiones, o Trombocitopenia: <100x10/L
(100x10/mm 3) en ausencia de agentes provocadores

10.

Trastorno Inmunitario

Anticuerpo anti DNA frente al DNA nativo con titulos
anormales, o Anti-Sm: presencia de anticuerpo frente al
antigeno nuclear Sm, o Hallazgo positivo de anticuerpos
antifosfolipidos, basado en : 1)nivel sérico anormal de
anticuerpo 1gG o IgM anticardiolipina, 2) Analisis positivo
para el anticoagulante lidico, usando wuna prueba
normalizada, o 3)prueba seroldgica positiva falsa para la
sifilis con positividad conocida durante al menos 6 meses
y confirmada con una prueba negativa de inmovilizacion
de Treponema o un andlisis de absorcion de fluorescencia
para 7reponema.

11.

Anticuerpo antinuclear

Titulo anormal de anticuerpo antinuclear por
inmunofluorescencia o analisis equivalente en cualquier
momento y en ausencia de medicamentos con asociacion
conocida al sindrome de lupus inducido por farmacos.




ANTECEDENTES

La etiologia no esta bien conocida, sin embargo en un 57% tienen un
componente inmunolégico, se han identifican maultiples antigenos
nucleares anti DNA (ds-DNA) en un 70 %, anticuerpos anti histonas en
un 70 %, anticuerpos contra los antigenos nucleolares en un 10 %,
anticuerpos contra las proteinas no histonas unidas al RNA en un 30 %.
También se ha identificado un componente monocigotico en familias
con alteraciones del HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-B8 y deficiente.

Actualmente hay diversas formas que permiten documentar la presencia
de ANA, de las que mas se utilizan clinicamente en la actualidad esta la

inmunofluoresencia indirecta, que detecta varios tipos de antigenos
nucleares entre ellos DNA, RNA y proteinas que en conjunto son
[lamados ANA genéricos, se reconocen por inmunofluorescencia los
siguientes patrones segun la WHO Classication of Lupus Nephritis. (3)

Tabla 2

Original Who Classification of Lupus Nephritis
Clase | Glomérulo normal (IF, MO, ME)
Clase Il Enfermedad mesangial

a) Mesangio normocelular en microscopia Optica de
luz, pero depésitos mesangiales en IF, y/o ME.

b) Hipercelularidad mesangial con depositos
mesangiales por IF y/o ME.

Clase lll Glomerulonefritis proliferativa focal y segmentaria.
Clase IV Glomerulonefritis proliferativa difusa.
Clase v Glomerulonefritis membranosa,

IF: Inmunofluoresencia, MO: Microscopia 6ptica de luz, ME: Microscopia electrénica.

La utilidad de esta clasificacién es que se pueden reproducir los cambios
morfoldgicos diagnodsticos de cada individuo, facilitando la correlacién
clinico patoldgico para el tratamiento de los pacientes.




La biopsia renal, no necesariamente hace el diagndstico, como antes lo
mencioné, sin embargo todos los pacientes con Lupus Eritematoso
Generalizado la requieren para identificar la severidad del dafo renal, y
puede establecerse el prondstico aunado con los niveles séricos de
creatinina. Es de gran utilidad para aquellos pacientes con clase tipo IV
(GMN Proliferativa difusa), que habitualmente tienen un curso silente,
sin embargo la biopsia renal se reserva para los pacientes que
clinicamente tienen dafo renal manifestado por hematuria, proteinuria,
sindrome nefrético y niveles elevados de creatinina y establece una
conducta terapéutica adjunto a los cambios morfoldgicos.

Los mecanismos fisiopatologicos se destaca la hiperactividad de células
B con consecuente aumento de la produccion de inmunoglobulina,
usualmente con disminucion de las células T incrementando la
circulacion de CD29 (células T cooperadoras), todos estos mecanismos
promueven el deposito de complejos inmunes en los tejidos.

La localizacion mas frecuente de estos depdsitos inmunes son los
glomérulos, compartimiento tabulo intersticial y vasos, de esta manera
se puede analizar la solubilidad, actividad y tamafno de los depdsitos
inmunes, este analisis es particularmente importante en las nefritis
membranosas, por lo tanto todos estos depodsitos de complejos
inmunes, provocan la generacién de antigenos con sus respectivos
anticuerpos dirigidos a estos, provocando reaccion inflamatoria, por
linfocitos, polimorfonucleares, plaquetas, produccion de radicales libres,
enzimas proteoliticas con dafo endotelial, también se activa la cascada
de coagulacion dando como resultado dafio en el parénquima renal.



Clasificacion de las lesiones renales

La clasificacion segun la WHO para nefritis lupica esta basada en la
afeccion glomerular, que involucra los tubulos, el intersticio y el
componente vascular, determinando la actividad, cronicidad y severidad.
El analisis de las biopsias requiere de un microscopio de luz, de
inmunofluoresencia y microscopia electrénica, haciendo énfasis en la
distribucion de la hipercelularidad glomerular (mesangial, intravascular
(endocapilar), extraglomerular (extracapilar), infiltrado por leucocitos,
lesiones necréticas, e identificacion de depdsitos inmunes (mesangial,
subendotelial y/o subepitelial).

La utilidad de la inmunofluoresencia hace mas evidentes los depdsitos
inmunes que no son tan evidentes en microscopia de luz 6éptica, como
se muestra en la tabla 3.



Tabla 3. Clasificacién segiin la WHO en 2003, la cual es importante considerar las siguientes definiciones
para hacer una correcta clasificacion e interpretacion de las biopsias renales.

Table 3. International Society of Nephrology/Renal Pathology Seciety (ISN/RPS) 2003 classification of lupus nephritis

Class I

Class II

Class III

Class IIT (A)

Class III (A/C)

Class IIT {C)
Class IV

Class IV-S (A)
Class IV-G (A)
Class IV-S
(AC)

Class IV-5 (C)

Class IV-G (C)
Class V

Class VI

Minimal mesangial lnpus nephritis
Normal glomeruli by light microscopy. but mesangial immune deposits by immuncflucrescence

Mesangial proliferative lupus nephritis
Purely mesangial hypercellularity of any degree or mesangial matrix expansion by light
microscopy, with mesangial immune deposits
May be a few isolated subepithelial or subendothelial deposits visible by immunoflucrescence or
electron microscopy. but not by light microscopy

Focal lupus nephriris®
Active or inactive focal, segmental or global endo- or extracapillary glomermlonephritis involving
<250% of all glomeruli, typically with focal subendothelial immune deposits. with or without
mesangial alterations

Active lesions: focal proliferative lupus nephritis

Active and chronic lesions: focal proliferative and sclerosing lupus nephritis

Chronie inactive lesiens with glomerular scars: focal sclerosing lupus nephritis

Diffuse lupus nephririsb
Agtive or inactive diffuse. segmental or global endo- or extracapillary glemertlonephritis
involving =50% of all glomemuli, typically with diffuse subendothelial immune deposits. with or
without mesangial alterations. This class 15 divided into diffuse segmental(TV-3) lupus nephritis
when =50% of the mvolved glomeruli have segmental lesions, and diffuse global (IV-G) lupus
nephritis when =30% of the involved glomeruli have global lesions. Segmental is defined as a
glomerular lesion that involves less than half of the glomemlar tuft. This class includes cases with
diffuse wire loop deposits but with little or no glomerlar proliferation

Active lesions: diffuse segmental proliferative lupus nephiitis

Active lesions: diffuse global proliferative lupus nephritis

Active and chronic lesions: diffuse segmental proliferative and sclerosing npus nephritis

Active and chronic lesions: diffuse global proliferative and sclerosing lupus nephritis

Chronie inactive lesions with scars: diffuse segmental sclerosing lupus nephritis

Chronic inactive lesions with scars: diffuse global sclerosing lupus nephritis

Membranous lupus nephritis
Global or segmental subepithelial immune deposits or their morphologic sequelae by light
microscopy and by immunofluorescence or electron microscopy. with or without mesangial
alterations
Class V lupus nephritis may occur in combination with class III or IV in which case both will be
diagnosed
Class V lupus nephritis show advanced sclerosis

Advanced sclerosis lupus nephritis
=00% of glomeml globally sclerosed without residual activity

* Indicate the proportion of glomeruli with active and with sclerotic lesions.

" Indicate the propertion of glomemuli with fibrinoid necrosis and/or cellular crescents.

Indicate and grade (muld, moderate, severs) tubular atrophy, mterstitial inflammation and fibrosis, seventy of arteriosclerosis or other
vascular lesions.




DEFINICIONES Y CONCEPTOS

Difuso. Es aquella lesion que involucra > o = del 50 % de los glomérulos
de toda la muestra obtenida.

Focal: Es aquella lesién que involucra < del 50 % del total de
glomérulos.

Global: Es aquella lesidon que involucra a todos los glomérulos.
Segmentaria. Es aquella lesion que involucra a menos de la mitad del
“penacho” glomerular, o la mitad del glomérulo esta respetado.
Hipercelularidad mesangial: Al menos 3 o mas células mesangiales por
cada polo vascular del glomérulo, por cortes de 3 micras de espesor.
Proliferacion endocapilar: Se define como el incremento de células
mesangiales, y células endoteliales del capilar e infiltrado por
mononucleares que causan disminucion de la luz del capilar.
Proliferacion extracapilar o crestas celulares: Definida como
proliferaciéon de mas de dos capas, que ocupen dos cuartas partes o mas
de la circunferencia capsular del glomérulo.

Cariorexis: Presencia de fragmentos nucleares, con apoptosis o
pighosis.

Necrosis: Es aquella lesion caracterizada por fragmentacion del nucleo o
ruptura de la membrana basal asociado con presencia de material
fibrinoide.

Trombosis hialina: Material eosinoéfilo intracapilar de consistencia
homogénea, consistente en inmunofluoresencia con depdsitos
inmunes.

Proporcion de glomérulos involucrados: Indicar el porcentaje de
glomérulos totales afectados por nefritis lupica, incluyendo los
glomerus esclerosados, pero excluyendo lesiones isquémicas por
inadecuada perfusién vascular.



Clase | (Normal)

Corresponde a anormalidades tubulares y vasculares leves con
glomérulos normales, tanto en inmunofluoresencia, microscopia
electronica que no son evidentes en microscopia de luz. Los pacientes
con nefritis lupica clases | practicamente no requieren de biopsia renal.
Como se muestra en la Figura 1
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Fig.1 Histolégicamente el rifidn en la nefritis lupica clase 1 no tiene cambios morfoldgicos, las asas capilares
estan permeables, no hay proliferacién del mesangio ni engrosamiento de membranas. Histolégicamente en
microscopia de luz e inmunofluoresencia son normales.

Clase Il (enfermedad mesangial pura)

El depdsito de inmunoglobulinas estan presentes en la clase Il, estas
lesiones se subdividen a su vez en clases lla y clase Ilb, de acuerdo a la
presencia o ausencia de la hipercelularidad mesangial.

La clase lla, el mesangio es normocelular, algunas veces se encuentran
depdsitos inmunes en el mesangio que pueden ser identificados con
inmunofluorescencia y microscopia electrénica.

La clase llb, esta acompafiado de depdsitos inmunes con moderada
proliferacion mesangial, la distribucion puede ser focal o difusa
provocando incremento de la matriz mesangial.

Aproximadamente 2 tercios de los pacientes con clase Il, tienen
evidencia clinica de la enfermedad, manifestada por hematuria,



leucocituria y/o proteinuria. Con examenes seroldgicos positivos para
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti DNA y complemento
sérico.

Sin embargo en la microscopia de luz, no hay cambios morfoldgicos y es
similar la imagen a una clase I. Fig.1.1

Fig. 1.1 Morfolégicamente no
hay cambios en microscopia de
luz, asi que solo en
inmunofluoresencia y
microscopia electrénica son
evidentes los depdsitos

inmunes.

Clase Ill (Proliferativa focal)

Microscopia de luz: La clase lll y IV son lesiones de proliferacién
mesangial, pero en la clase Ill el 50% del total de los glomérulos tienen
proliferacién endocapilar y/o depodsitos subendoteliales.
Aproximadamente el 50% de las biopsias con clase Il tienen
proliferacion endocapilar focal y segmentaria.

La hipercelularidad que se presenta es de células mesangiales,
endoteliales, infiltrado mononuclear y neutréfilos. La actividad de la
glomerulonefritis se caracteriza por infiltrado neutrofilico y lesiones
necrotizantes; la necrosis esta presente con fibrina intraglomerular
asociada a picnosis, cariorexis y apoptosis. Como se representa en la
figura 2.




necrosis capilar segmentaria.

Estos depositos glomerulares se localizan en la membrana basal
glomerural, que son evidentes con PAS, plata meten amina, asi como la
necrosis.

Los cuerpos hematoxifilicos han sido patognomonicos de la actividad de
nefritis lupica pero solo se encuentran en un 2% de los casos y son
asociados usualmente a lesiones de tipo necrotizante. Como se muestra
en la plata meten amina en la figura 3.

Fig. 3 Se pueden identificar glomérulos con necrosis capilar segmentaria o simular vasculitis en los capilares
como se muestra en esta fotografia con tincién de plata meten amina



Los depédsitos inmunes subendoteliales se pueden detectar en
microscopia de luz, en la membrana basal glomerual. También esto se
hace evidente en las tinciones de plata meten amina, como el depdsito
circunferencial en los vasos que hacen la imagen “ de asa de alambre”,
se puede observar la oclusién luminar por trombos de fibrina, llamado
“hialinosis”, que se deben diferenciar de los depdsitos que no son
verdaderos tapones de fibrina y no depdsitos inmunes.

La clase Ill debe incluir infiltrado intersticial, linfocitos, monocitos,
células plasmaticas, depdsito inmune en membrana basal tubular,
arterial y se pueden identificar facilmente en inmunofluoresencia y
microscopia electronica.

También se pueden identificar sinequias entre la capsula de Bowman y
el espacio subcapsular, con proliferacién de fibroblastos y ruptura focal
de la membrana basal de la capsula de Bowman.

La atrofia tubular, la fibrosis intersticial y la arteriosclerosis son
frecuentemente observadas, estas Uultimas son consideradas como
lesiones crénicas inactivas e irreversibles.

Microscopia de inmunofluoresencia: los depdsitos inmunes se pueden
identificar ~ facilmente de microscopia electrénica y de
inmunofluoresencia, de manera foca subendotelial y difusa mesangial,
sobre todo en areas donde hay proliferacion endocapilar.

Los pacientes con nefritis lupica en clase lll, en un 50 % tienen
hematuria y/o leucocituria, clinicamente se encuentra proteinuria que
comunmente se manifiesta como sindrome nefrético e insuficiencia
renal en un 10 a 25%. Serologicamente los pacientes tienen
hipocomplementenemia y ANA positivos.

Clase |V (Proliferativa difusa)

Microscopia de luz: la clase lll y la IV son similares, existen lesiones
glomerulares difusas (50 % de los capilares glomerulares), sin embargo
en esta clase tienden a ser mas generalizadas, se caracteriza por tener
depositos  inmunes  difusos, con proliferaciébn de células
intraglomerulares y el hallazgo patognomico de esta clase es encontrar




depodsitos subendoteliales masivos, también lesion
membranoproliferativa, con duplicacion de la membrana basal
glomerular, como se muestra en la figura 4, 5y 6.

En la figura 4, se ejemplifica un glomérulo con nefritis lupica clase IV-G, la cual demuestra hipercelularidad
mesangial y endocapilar en todo el glomérulo con expansién de la matriz mesangial, con algunos leucocitos

y doble contorno de membranas basales.

La inflamacidén intersticial y tubulointersticial con dano a los vasos son
caracteristicos de esta clase IV, este proceso es cronico y la progresion
lleva a glomerulosclerosis, con atrofia tubular, fibrosis intersticial y
arteriosclerosis.

Microscopia de inmunofluoresencia: Habitualmente los depdsitos
inmunes contienen (IgG, IgM, e IgA), aunque se demuestra intensamente
I9G.

Los depositos pueden ser de tipo granular o subendotelial, también se
pueden identificar componentes del complemento como Clqg, C3 y C4;
los antigenos contra fibrinogeno detectan areas de necrosis que pueden
estar intraglomerular, estos depésitos glomerulares pueden tener forma
de medias lunas que obstruye la luz de los glomérulos.

Esto también se puede ver en los vasos sanguineos venosos y arteriales.




: v
En la figura 5.- Se muestra una fotomicrografia en ML de un glomérulo con clase IV-S, Gnicamente un
segmento de las asas capilares muestran hipercelularidad endocapilar y mesangial, la membrana basal de
las asas capilares muestran dobles contornos con trombos hialinos positivos con el PAS.

Fig. 6 En esta fotomocrografia tefiida con PAS se demuestra una nefritis lupica clase IV-G (A/C), lo cual
quiere decir que hay proliferacion severa endo y extracapilar global en todos los glomérulos, con
abundantes leucocitos, cuerpos apoptoticos, necrosis capilar y expansién del mesagio con marcado

infiltrado inflamatorio.



Fig. 7 Se muestra la nefritis lupica clase IV-G (A/C), en donde hay proliferacién endocapilar globlal es decir,
en todos los glomérulos, cuerpos apoptoicos, infiltrado por leucocitos, dobles contornos de membranas
basales, formacién de “crestas” y transformacién de tubulos, con marcada esclerosis y adhesién a la
membrana de Bowman.

FIG. 8 Se muestra una fotomicrografia de nefritis lupica clase IV-G (A), tefiido con plata meten amina con
depdésitos inmunes subendoteliales, asociado con depdsitos subendoteliales en las membranas basales,
infiltrado polimorfonuclear en los ovillos glomerulares e hipercelularidad capilar.



Microscopia electrénica: aqui también se pueden identificar los
depodsitos masivos de inmunocomplejos en areas de mesangio,
subendotelial y subepitelial, se identifican cambios celulares marcados,
con neutrofilos prominentes en los espacios vasculares.

Los depésitos electrén densos, se identifican en la cdpsula de Bowman,
membrana basal tubular, membranas de los capilares del intersticio.
Deposito de colagena intersticial asi como en la capa media de las
arterias, venas y arteriolas.

Clinicamente los pacientes con esta clase funcional, el 75% tienen activo
el sedimento urinario, el 90 % cursan con proteinuria y sindrome
nefrotico. El 50 % tienen elevacién de la creatinina serica, sin embargo el
resto de los pacientes cursan con una enfermedad silente.

Clase V (Membranosa)

Microscopia de luz: esta definida por la presencia de depdsitos inmunes
difusos subepiteliales, produciendo un patron membranoso, y coexisten
con depdsitos inmunes mesangiales e hipercelularidad mesangial. En las
nefritis lupica clase V es ausente practicamente la proliferacion
intraglomerular, con depésitos subendoteliales como en la clase lll y IV.
En la figura 9 y 10 se muestran ejemplos de los cambios morfolégicos
de la nefritis lupica clase V.

Clinicamente se detecta proteinuria en pacientes con clase V con
sindrome nefrotico en un 90% de los casos, el 10% restante son
pacientes en insuficiencia renal por los cambios crénicos
tubulointersticiales que son visibles con inmunofluoresencia: depdsitos
inmunes mesangiales, con hipercelularidad mesangial e inclusiones
tubuloreticular, del 20 al 50% de los casos una complicacion frecuente y
seria es la trombosis de la vena renal clinicamente manifestado como
dolor en fosa renal.

Cuando se ven lesiones intersticiales difusas, hay edema, neutrofilos en
los capilares glomerulares. La trombosis de la vena renal habitualmente
suele verse acompafnado con nefritis lupica membranosa e intersticial
difusa, con neutrofilos en los capilares glomerulares o
microhemorragias intersticiales. Histolégicamente la lesion crénica y la



trombosis de la vena renal incluyen fibrosis y atrofia tubular con un
grado alto de glomeruloesclerosis. Como se muestra en la figura 10.
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Fig. 9 Es una glomérulo con cambios de una neuropatia liipica membranosa avanzada, con depdsitos
masivos subendoteliales acumulacién y depésitos inmunes (que son visibles en inmunofluoresencia) y se
denota la acumulacién en esta tincion de plata meten amina de los “spike”.

Fig. 10 Se muestra una fotomicrografia tefido con plata meten amina de nefritis lapica clase IVy V (A/C),
donde se ve cambios de neuropatia lupica membranosa combinada con formacién de depésitos
subepiteliales “spike” en todos los capilares, con hipercelularidad mesangial, formacién de crestas y
esclerosis capilar.

Clase VI (Esclerosis avanzada)

Se ve el parénquima renal con glomerulosclerosis, atrofia tubular,
fibrosis intersticial y arteriosclerosis. En  estos casos se dificulta
evidenciar o identificar la etiologia de la lesién renal avanzada excepto



por la identificacibn de los depédsitos inmunes glomerulares,
tubulointersticiales o vasculares. Fig. 11; Sin embargo los glomérulos
residuales muestran hipercularidad residual, clinicamente caracterizado
por insuficiencia renal severa con rangos subnefroticos, proteinuria y
sedimento urinario inactivo, la hipertensién es comun.

La lesion vascular es variable, sin embargo se presentan depositos
inmunes en la capa media e intima de arteriolas, venas y arterias de
pequefio  calibre, estos dafos son mas evidentes con
inmunofluoresencia y en microscopia optica y electréonica, como ya
mencionamos estos son mas evidentes en clase Ill y IV, pero en estas
usualmente es silente y no afecta el prondstico. En la clase IV se ven con
frecuencia depdsitos de fibrina o fibrinoides con componente
inflamatorio, dando una vasculopatia lupica.

Algunos pacientes desarrollan microangiopatia trombdtica que es muy
similar a los pacientes con sindrome uremico hemolitico, se pueden
identificar trombos de fibrina en los vasos glomerulares, arterias
pequefas y arteriolas, se puede identificar también edema de la intima,
esta lesion también se ve en pacientes con tratamiento anticoagulante,
se puede ver lesiones inflamatorias severas con vasculitis necrotizante
que practicamente es indistinguible con pacientes con poliangitis y
poliarteritis. Fig. 12



Fig. 11 Se muestra corte de corteza renal con esclerosis global acompafiada de fibrosis intersticial, infiltrado
difuso mononuclear, esclerosis vascular.

Fig. 12 Fotomicrografia de luz en donde se muestra microangiopatia trombética en pacientes con LEG.



Indices de Actividad y cronicidad

La evaluaciéon de las biopsias renales, es importante porque en ellas se
pueden hacer los indices de actividad y cronicidad y ser una guia util
para los pacientes en cuanto al tratamiento y el pronostico, estos
cambios se pueden clasificar como de cronicidad o actividad, como se
presenta en la siguiente tabla 4.

Tabla 4. Segun Morel-Maroger y Agustin.

Actividad y cronicidad de la nefritis lupica
indice de actividad (0-24)

Proliferacién intracapilar (0-3)
Infiltracion de leucocitos (0-3)
Depdsitos hialinos subendoteliales “asa de | (0-3)
alambre”

Necrosis fibrinoide y/o cariorexis (0-3) x2
Proliferacion extracapilar “medias lunas” (0-3)x2
Inflamacion o infiltrado intersticial (0-3)

indice de cronicidad (0-12)

Esclerosis glomerular (0-3)
Proliferacién extracapilar fibrosa (0-3)
Atrofia tubular (0-3)
Fibrosis intersticial (0-3)

ARTERIOLAS (Valorar + a +++)
Hiperplasia de células endoteliales
Fibrosis
Engrosamiento
Presencia de trombos
Glomerular
Arteriolas




DEFINICIONES PARA ASIGNAR LOS INDICES DE ACTIVIDAD Y
CRONICIDAD

Los indices de actividad y crénicidad se asignan deacuerdo a los parametros
que se definen en la tabla 4 y como se definen en la pagina 12y 29.
Proliferacion intracapilar: Se define como el incremento de células
mesangiales, y células endoteliales del capilar e infiltrado por mononucleres
gue causan disminucion de la luz del capilar.

Infiltrado por leucocitos polimorfonucleares: Se define como la presencia de
mas de 2 PMN por ovillo glomérular, o mas de 4 PMN por glomérulo.
Depositos hialinos subepiteliales o ‘asas de alambre”: Definido como
engrosamiento de membranas basales, en el polo alejado al vascular del ovillo
glomerular. En donde se observa como doble contorno de membranas.
Infiltrado inflamatorio intersticial: se le asigna valor de 1+ a 3+, y esto se debe
a la asignacién por el porcentaje de la biopsia con infiltrado inflamatorio, si es
menos del 25% se se da valor de 1+, si es menos del 50% se asignas valor de
2+, si es mas del 75% de la biopsia el valor es de 3+.

Proliferacion extracapilar o crestas celulares: Definida como proliferacién de
mas de dos capas, que ocupen dos cuartas partes o mas de la circunferencia
capsular del glomérulo. Y se asignan de 1 a 3 +, dependiendo del porcentaje
de glomérulos con estos cambios, si es menos del 25 %=1+, 50%=2+, vy
>75%=3+.

Atrofia tubular: Definida como el % de la biopsia con alteracién en el epitelio
del tubulo, y es proporcional al grado de fibrosis intersticial, y este se asigna
con valores de 1 a 3+=donde 1+=a 25%, 2+=a 50%y 3+= >75%.

Fibrosis intersticial: se asigna con valor de 1 a 3 +, y va en proporcion a la
relacion de atrofia tubular: < 25% =1+, 50%=2+, >75%=3+.

Trombosis hialina: Material eosinofilo intracapilar de consistencia homogénea,
consistente en inmunofluoresencia con depésitos inmunes.

Proporcion de glomérulos involucrados: Indicar el porcentaje de glomérulos
totales afectados por nefritis lupica, incluyendo los glomerus esclerosados,
pero excluyendo lesiones isquémicas por inadecuada perfusion vascular.
Cambios vasculares: como trombosis hialina, fibrosis, engrosamiento, trombos
glomerulares y arteriolares, deben asignarse y de igual forma es segun la
apreciacion del observador.



Es importante etapificar, reconocer y clasificar adecuadamente los
indices de actividad definidos como proliferaciéon intracapilar,
infiltrado por leucocitos, depdsitos hialinos subendoteliales, necrosis
fibrinoide, proliferaciéon extracapilar, infiltrado intersticial, que
denota los cambios morfologicos que hay en el glomérulos y traduce
el adecuado control farmacoldégico que tiene el paciente. Y asi tener
un control adecuado de la funcién renal o del parénquima renal
residual, ya que esto va de la mano del médico tratante.

En cambio los indices de cronicidad traducen los cambios
morfoldgicos de las lesiones antiguas y del tiempo que lleva el
paciente. Se cuantifica morfolégicamente con los parametros de
esclerosis glomerular, proliferacion extracapilar fibrosa, atrofia
tubular, fibrosis intersticial, definidas en la tabla 4 y pagina 29.
Cuando el médico tratante, recibe un reporte histopatologico de una
biopsia renal, se le otorga una calificacion segun todos los
parametros evaluados de 0-24 puntos (Tabla 4), de los cuales el
médico tratante asigna intervalos a los indices de actividad vy
cronicidad con que van de leve (0-8 puntos), moderado (>9-16
puntos), y severa (17-24 puntos); es decir posteriormente el médico
tratante con la evaluacidon clinica y los parametros evaluados hace
una suma y establece el tratamiento adecuado segun el grado de
nefritis lupita que tenga el paciente.

Es importante considerar que el médico Anatomopatologo cuando
evalla una biopsia con diagnostico de Lupus Eritematoso
Generalizado, debe considerar la totalidad de los glomérulos
encontrados en la biopsia y debe asignar cruces del 1-3; que como
se menciond anteriormente estas se asignan dependiendo del juicio
del observador, es decir segun el porcentaje de glomérulos dafiados
el equivalente es: (una +)= menos del 25% de glomérulos dafados,
del total de los glomérulos evaluados, (dos +)= 50% de los
glomérulos evaluados, (tres+)= mas del 75 % de los glomérulos
estan afectados del total de los evaluados.



Prondstico

La utilidad mas importante de la evaluacion de la nefritis lupica con la
clasificacion de la WHO es determinar el tratamiento y estimar el
prondstico de los pacientes.

Sin embargo el prondstico por si, lo determina la clase en la cual se
situé la biopsia renal, por ejemplo; El prondstico en la nefritis
Proliferativa mesangial clase Il es excelente con una sobreviva a 5 afos
del 90%. El prondstico es muy bueno con el tratamiento inmunosupresor
y terapia directa contra las manifestaciones clinicas del Lupus
Eritematoso Generalizado.

La clase lll de la nefritis lupica es variable y depende de la severidad del
porcentaje de glomérulos afectados, mejora considerablemente con
tratamiento esteroide e inmunosupresores agresivos, el prondstico es
bueno a 5 anos en un 85 a 90%.

La clase IV de la nefritis lupica es a 5 afios del 60 a 90%, sin embargo
necesita iniciar con tratamiento mas agresivo, siendo este mas util de
manera intravenosa e intrahospitalario con ciclosporina, ciclofosfamida,
azatrioprina, o plasmaferesis.

En la clase IV y V de la nefritis lupica tiene un prondstico a 5 anos del
70 a 90%, también con tratamiento agresivo a base de esteroides vy
citotéxicos, ya sea con ciclosporina o ciclofosfamida, sin embargo las
que tienen peor pronostico son las nefritis membranosas con sindrome
uremico y nefrotico.



[II.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la valoracion de las biopsias renales con diagndstico de lupus
eritematoso generalizado se han empleado criterios diagndsticos de la
clasificacion original de nefritis lupica de la World Health Organization
Classification, actualmente modificada en el ano 2005.

(No sabemos si todas las biopsias con diagnostico de nefritis lupica
tienen los indices de actividad y crénicidad?, que son de gran utilidad
para el tratamiento y pronostico de los pacientes con Lupus eritematoso
generalizado, entonces si conocemos los indices de actividad y
cronicidad de las biopsias renales con diagndéstico de LEG, también se
conocera la concordancia diagnéstica interobservador.

;Cual es la concordancia diagnéstica entre 4 patélogos
Interobservadores de biopsias renales con diagndstico de Lupus
Eritematoso Generalizado, para investigar si todos los observadores
aplican de igual manera los parametros establecidos?, comparados
contra un Anatomopatologo experto en nefropatias como prueba de
oro.



IV.- JUSTIFICACION

Las biopsias existentes en el servicio de anatomia patoldgica con
diagnostico de Lupus Eritematoso Generalizado, no todas estan
evaluadas con los indices de actividad y cronicidad como ya se
menciondé ya que son de gran utilidad para guiar las conductas
terapéuticas y pronosticas de los pacientes con nefritis lupica. Con la
realizacion de esta tesis se puede estandarizar los criterios morfolégicos
interobservadores y emitir los indices de actividad y créonicidad de
dichas biopsias.

Siendo indispensable homologar y aplicar de igual forma los criterios
para asignar actividad y cronicidad, asi como conocer la concordancia
entre cada interobservador. De esta manera se puede normar las
conductas terapéuticas y el pronosticas de los pacientes que
actualmente tienen diagnéstico de Lupus Eritematoso Generalizado.

V.- OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Conocer los indices de actividad y cronicidad de todas las biopsias
renales con diagndstico de lupus eritematoso generalizado que se
encuentren en el HCSAE del afios 1984 a 2005 asi como conocer la
concordancia diagnostica interobservador.

OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Saber si todos los patologos inter observadores aplican de igual
manera los criterios actuales de la clasificacion para nefritis lupica
segun la WHO asi como los indices de actividad y cronicidad.

2.- Conocer la concordancia diagnéstica interobservador de los médicos
patélogos.

3.- Conocer el numero de biopsias realizadas por paciente y su
evolucion histoldgica.



VI.- HIPOTESIS

Si utilizamos las biopsias renales con diagnostico de lupus eritematoso
generalizado del HCSAE y se evaluan los indices de actividad y
cronicidad aceptados para las biopsias renales con Lupus Eritematoso
Generalizado para hacer una mejor correlacién anatomo-clinica vy
tratamiento de los pacientes; por lo tanto se conocerd la concordancia
diagnostica interobservador.



VIl.- MATERIALES Y METODOS

VII.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal a través de una prueba de concordancia interobservador.

VIl.2 LIMITE TEMPORO ESPACIAL

El presente estudio se realizé en el HCSAE de PEMEX, a partir del 1 de
marzo al 15 de agosto del 2006. La revision de los casos incluy6é un
periodo de veinte afios de 1984 al 31 de diciembre de 2005 de todas las
laminillas de los casos encontrados de nefritis lupica que cumplieron
con los criterios de inclusién para su adecuada clasificacion. Y se les
calificé deacuerdo a la ultima clasificacion segun la OMSS.

VII.3 CRITERIOS DE SELECCION
A) CRITERIOS DE INCLUSION: Se incluiran todas las biopsias renales
con diagnéstico de Lupus Eritematoso Generalizado, laminillas con
H.E. y tinciones especiales (PAS, Masson, Plata meten amina)
B) CRITERIOS DE EXCLUSION:

a. No se contemplaran las biopsias renales que no cuenten
con tejido util para diagndstico, es decir que no contengan
glomérulos.

b. Aquellas laminillas de revision que no cuenten con las
tinciones especiales de histoquimica completas.

c. Aquellos casos en las que no tengan bloques de parafina
para completar las tinciones especiales de histoquimica.

C) CRITERIOS DE ELIMINACION
a. Biopsias renales con uno 0 dos cilindros de tejido pero que
tengan minimo de 6 a 8 glomérulos
b. Se excluyen las que solo contengan médula y no tengan
corteza renal



Se eliminaran todos los casos que tengan HE pero que no tengan
completas las tinciones de histoquimica.

A) METODO DE SELECCION DE LA MUESTRA

Formaran parte de este estudio todas aquellas biopsias renales que
hallan sido diagnosticadas con Lupus Eritematoso Generalizado del
archivo de patologia quirdrgica del HCSAE PEMEX entre 1984 y 2005,
se recabara la informacion utilizando libretas de registro, libros de
diagnéstico y sistema de computo de patologia.

También se revisara el archivo de laminillas del servicio de anatomia
patolégica del HCSAE PEMEX, para obtener todas las laminillas vy
bloques de parafina de biopsias renales con diagnéstico de Lupus
Eritematoso Generalizado con sus respectivas tinciones especiales de
los anos 1984 a 2005.

VIl.4 UNIVERSO DE ESTUDIO

En un periodo de 20 anos se encontraron y se revisaron 315 biopsias
renales.

En la categoria de nefritis lupica se encontréo un universo de 96
biopsias, se eliminaron 50 biopsias que corresponden a 45 pacientes
por no cumplir con los criterios de inclusién, se incluyeron a un
grupo de 40 pacientes.

VII.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables que fueron estudiadas para realizar el estudio fueron:
Variables epidemiolégicas

Genero: se referira como F (femenino) y M (masculino)

Grupo de edad: la edad expresada en nimero de afios

Numero de biopsias renales por paciente

Numero de estudio quirargico
Variables de la biopsia renal:

Diagnéstico histopatologico original

Numero cilindros renales estudiados

Numero de glomérulos por biopsia

Tinciones especiales y de histoquimica
Variables de la clasificacién de la nefritis lupica segin la WHO




ACTIVIDAD (0-24)

Proliferacion intracapilar (0-3)

Exudado polimorfonuclear (0-3)

“Asas de alambre” (0-3)

Necrosis fibrinoide y/o cariorrexis (0-3) x2

Proliferacion extracapilar “medias lunas” (0-3) x2
Infiltrado intersticial (0-3)
CRONICIDAD (0-12)

Esclerosis glomerular (0-3)
Proliferacion extracapilar fibrosa (0-3)
Atrofia tubular (0-3)

Fibrosis intersticial (0-3)

ARTERIOLAS (Valorar + a +++)

Hiperplasia de células endoteliales
Fibrosis

Engrosamiento

Presencia de trombos

Glomerular y arteriolas

V1.6 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se buscaron todas las biopsias de rindn con diagndstico de
Lupus Eritematoso Generalizado en los libros del archivo de
patologia del HCSAE de ano 1984 al 2005. (ver anexo 3y 4)

Se elaboré una hoja de calculo en EXCEL en donde se anotaron
el namero de estudio quirurgico.

Se seleccionaron todas las biopsias que cumplieron con los
criterios de inclusion.

Un médico residente de Anatomia Patolégica y 4
interobservadores revisaron todas las biopsias obtenidas, y un
médico anatomopatologo del INNSZ como prueba de oro por
ser experto en neuropatologia con microscopio de luz a partir
del mes de marzo de 2006.

Se utilizaron los criterios diagnosticos de la clasificacion
modificada para nefritis lupica de la WHO Classification of
Lupus Nephritis para reclasificar todas las biopsias de rifdn
con diagnéstico de LES.

Todos los datos obtenidos, se resumieron y analizaron
estadisticamente y se expresara en tablas de frecuencia vy
valores de medidas estadisticas.



VII.-RECURSOS
A.- RECURSOS HUMANOS

4 interobservadores que son anatomopatologos y un médico
anatomopatologo especializado en neuropatologia del INNSZ
como prueba de oro.

Médico residente de tercer afio de Anatomia patoldgica.

3 Histotecndlogos que ayudaron a hacer los recortes de los
bloques de parafina existentes y las tinciones especiales
necesarias.

1 Auxiliar técnico de laboratorio.

B.—RECURSOS MATERIALES

Histoquinette

Parafina

Refrigerador

Micrétomo

Estufa para desparafinar

Incubadora de temperatura

Reactivos de tinciones (H.E, PAS, Masson, Plata meten amina)
Portaobjetos y cubreobjetos

Microscopio de luz

Hojas para registro de resultados (EXCEL)

Computadora

Libros de estudios quirurgicos

Hojas de estudios quirurgicos del servicio

Archivo de laminillas del departamento de Anatomia patolégica
Sistema de computo del programa de Anatomia Patoldgica
Articulos hemerobibliograficos

Internet para revision de literatura

C.-RECURSOS FINANCIEROS

Se utilizaron materiales del laboratorio para el procesamiento de los
bloques, laminillas, cubreobjetos, tinciones de histoquimica (HE, PAS,
Masson, plata metanima), resina, trabajo de 3 Histotecndlogos del
HCSAE y un auxiliar técnico de laboratorio.



VII.8 DISENO ESTADISTICO

Las variables de estudio se obtuvieron del expediente clinico, libreta de
Patologia y parametros de clasificacion segun la nefritis lupica de la
OMSS (2005), posteriormente se capturaron en una base de datos del
programa de cémputo de Excel.

Se les realizé analisis de frecuencias de las variables por edad y genero.
Ademas se calculo la prueba estadistica de concordancia que es la
Kappa por cada interobservador. Asi como de significancia estadistica.

VIll.- CONSIDERACIONES ETICAS

La presente tesis fue un estudio de tipo observacional y descriptivo, con
la revision de un método diagndstico en el que no intervino el
investigador y por lo tanto, no representd ningun tipo de riesgo para la
poblacién que se estudid. Ya que el al realizar la revision de los casos en
los archivos de patologia, no se violé o interfirid con la privacidad ni
confidencialidad de los casos.

Se conté desde el inicié y en todo momento con la autorizacion de las
autoridades hospitalarias para la elaboracién de este estudio.



RESULTADOS
Se revisaron 315 casos de biopsias renales estudiadas previamente en el
servicio de anatomia patolégica de 1984 al 31 de diciembre de 2005.
En la categoria de nefritis lupica se encontrdé un universo de 96 biopsias
(46%) del total de las biopsias encontradas, de las cuales se eliminaron
50 biopsias. Como se muestra en la grafica No. 1
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Gréfico 1.- Se encontraron 315 biopsias totales de riién, 219 con otros diagnésticos y 96 biopsias con

diagnéstico de LEG.

Las biopsias que no fueron incluidas se eliminaron 50 biopsias (Grafico
2), por no cumplir con los criterios de inclusién, ya que algunas no
contaban con tinciones especiales completas o faltaban algunos bloques
de parafina para completar la rutina de rifidn para hacer una adecuada
evaluacion, o bien eran biopsias que no tenian glomérulos solo corteza
renal.
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Gr
afico No. 2.- Se encontraron 96 biopsias con diagndstico de Lupus Eritematoso Generalizado, de las cuales
se eliminaron 50 biopsias por no cumplir con criterios de inclusién y se estudiaron 46 biopsias que
corresponden al 46% de los casos.

Entonces se revisaron 46 biopsias con diagnéstico de Lupus Eritematoso
Generalizado que cumplieron con los criterios de inclusion del total de
las 310 biopsias de rindn que corresponde al 46%.

Del total de las biopsias estudiadas, se encontr6 que 39 casos
correspondieron a mujeres y solo 7 casos a hombres. Lo que se
representa en la siguiente grafica No. 1, con 89% de las biopsias
estudiadas corresponden al sexo femenino y 11% del total de las
biopsias estudiadas corresponden al sexo masculino.

La poblacién estudiada en en el sistema médico de PEMEX corresponde a
los estudios realizados en otros tipos de poblaciones tanto nacionales
como internacionales, y lo descrito en la literatura en donde se afecta
mujeres en edad reproductiva, sin excluir el sexo masculino con los que
el LEG se comporta de manera agresiva, y a edades tempranas con
prondstico fatal a corto plazo como se representa en el Grafico 3y 4. La
edad de los pacientes de los casos estudiados oscilé entre, el mas joven
de 14 anos y el de mayor edad de 75 anos. Con una media de 30-45
anos.



De los 46 casos estudiados con diagndstico de nefritis lupica fueron
predominantemente mujeres con 39 (84%) y 7 hombres (15.2%).

GENERO DE BIOPSIAS RENALES CON
LEG

15%
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O FEMENINO B MASCULINO

Gr
afico 3.- En esta grafica se representa el porcentaje de mujeres que predomina en el 85% de los casos como
se reporta en la literatura internacional.

La edad de los pacientes estudiados oscilé6 entre los 14 anos, el de
menor edad y 75 anos el de mayor edad como se muestra en la
siguiente grafica No. 4. En la literatura se ha reportado que la edad de
presentacion del LEG es en mujeres de edad reproductiva, sin excluir a
la poblacion infantil pero con menos frecuencia.
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Gréafico NO. 4 Aqui se muestra la distribucién por edad de los pacientes estudiados, que la edad mas
frecuente fue de los 20 a los 40 afios, con predominio de mujeres como se muestra en la gréfica 3.
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Grafico No. 5 En esta grafica podemos demostrar la distribucion por edad y sexo de las biopsias con
diagnéstico de lupus eritematoso generalizado, el la cual predomina el sexo femenino en edades
reproductivas.



ACTIVIDAD DE NEFRITIS LUPICA

La actividad como se explico en la pagina 28 se tiene que evaluar con
los parametros que se discutieron en la tabla 4, que son proliferacién
intracapilar, exudado polimorfo nuclear, asas de alambre, necrosis
fibrinoide y/o cariorexis, proliferaciéon extracapilar “medias lunas”,
infiltrado intersticial, ya que esto nos traduce el grado de actividad de la
enfermedad y el dafio renal que tiene el paciente.

Ademas de establecer el adecuado control farmacoldgico por el médico
tratante, para ello la prueba estadistica que se debe utilizar para
calcular la concordancia diagnodstica interobservador es la Kappa. La
Kappa es una prueba estadistica que estudia que tan frecuente fue la
“coincidencia” de los diagndsticos emitidos por los interobservadores, y
para poder establecer esta significancia estadistica se dan intervalos
pre-establecidos clinicamente para su adecuada interpretacion.

Sin embargo estadisticamente los valores calculados de Kappa tienen
intervalos para su interpretacién y se muestran a continuacion:

Tabla 5

VALOR DE KAPPA CALCULADO

Kappa de 0.75-1.00: Muy buena-perfecta (no debida al azar).

Kappa de 0.50-0.74: Adecuada-Buena (mas grande que debida al azar)
Kappa de 0.0-0.49: Inadecuada (puede ser debida al azar)

Kappa < O: Menos que debida al azar

En este estudio se calculd el valor calculado de Kappa es de
.80 para los interobservadores 1,2, 3 y 4, contra el Estandar de Oro.

Para hacer un calculo adecuado y significativo se utilizaron los intervalos
de actividad que habitualmente se utilizan por el médico tratante con
los siguientes valores:

Actividad de 0-8= leve, actividad de 9-16moderada y Actividad de 17 a
24severa.



En las biopsias registradas de los archivos de patologia, se encontré que
18 de los 46 casos, tenian reporte histopatoldgico con actividad y
cronicidad. Que representa el 23% del total de las biopsias estudiadas,
es decir el porcentaje de reportes con actividad y cronicidad es menor al
que se esperaba.

De las cuales solo 4 casos presentaron actividad elevada, y tenian
menos cronicidad. Lo que implica que las biopsias estudiadas en los
archivos de patologia en general se han diagnosticado como biopsias
con poca actividad, predominando las biopsias con cronicidad.

En cambio 41 biopsias en el presente estudio se encontraron actividad
leve que representa el 84% del total de las biopsias.

Sin embargo nosotros encontramos que, el resultado segun los valores
establecidos estadisticamente para Kappa quiere decir que se
diagnosticaron adecuadamente o bien, es decir la concordancia entre los
4 observadores fue muy elevada contra los diagnosticos emitidos por la
prueba de “oro” y fueron concordantes sus diagndésticos emitidos para
las 46 biopsias estudiadas del total de la poblacion.

Ademas es muy importante que la concordancia de cada uno de los
observadores se “cruzo” contra los diagndsticos emitidos por el Estandar
de oro (médico anatomopatologo especialista en nefropatologia), y entre
cada uno de los observadores, para lo cual los resultados obtenidos de
Kappa fueron satisfactorios. Ver tabla 5



CLASIFICACION DE LAS BIOPSIAS RENALES CON LEG SEGUN LA
WHO

Las 46 biopsias con sus tinciones especiales fueron evaluadas por 4
médicos anatomopatologos generales (como interobservador 1,2,3,4) y
un médico anatomopatologo especialista en nefropatologia con
experiencia de 10 anos evaluando biopsias renales, el cual se categorizé
como prueba de oro, ninguno de los observadores conocia el
diagnostico previo emitido para cada una de las biopsias.

Se encontré que con respecto a la clase segun la OMSS, es decir I, Il, 1l
IV, V, y VI (Tabla 3), con sus respectivas subclasificaciones dos
interobservadores el 1 y 2, concordaron con los diagndsticos emitidos
con la prueba de oro en un 59%, como se ejemplifica en la tabla 6.

TABLA 6 DE COMPARACION DE CLASES INTEROBSERVADORES

Diagnéstico 1 2 3 4

Subclasificacion 28% (13) 30% (14) 26% (12) 23% (11)

Concordaron 58% (27) 58% (27) 32% (15) 36% (17)

Sobreclasificacion 13% (6) 10% (5) 41% (19) 39% (18)

Total de casos 46 46 46 46

Sin embargo para la concordancia diagnostica interobservadores 3 y 4,
se concordd en un 41% y 39%, respectivamente; y en interobservadores
1y 2 seencontré el 13%y 10% respectivamente.

Es importante mencionar que dos interobservadores concordaron en un
58% con los diagndsticos emitidos por la prueba de oro.

INDICES DE CRONICIDAD

En el presente estudio se encontré que las biopsias estudiadas tienen
por lo general una incidencia elevada en cronicidad representando por
36 casos con cronicidad entre 0-4 y 10 casos con cronicidad de 5-8, lo
qgue significa que nuestros pacientes se mantienen en estadios clinicos
de estados avanzados de la enfermedad, sin actividad.

En cambio en la recoleccién de datos previa al presente estudio, se
observé que solo 18 biopsias de las 46 estudiadas, tenian reporte
histopatologico de cronicidad.




Reportado como 10 casos con cronicidad leve, es decir de 0-4 y solo
dos casos con cronicidad moderada de 5-8, representado por el 18%.

De forma similar se debe hacer el calculo de Kappa para la concordancia
diagnodstica interobservadores, como se explico anteriormente en la
tabla 5.

La Kappa calculada para la cronicidad entre los interobservadores fue
de <.50, que estadisticamente su valor interpretativo es muy baja, es
decir calculada contra los diagnésticos emitidos por la prueba de oro
fue menor a la esperada.

En la literatura, e histéricamente se ha visto que las modificaciones
realizadas a dicha clasificacion se han debido a la escasa
reproducibilidad entre los interobservadores.

Entonces los resultados obtenidos son reproducibles en otros estudios,
sin embargo actualmente es la Unica clasificacion que mas se acerca a la
concordancia entre interobservadores, anteriormente en la pagina 29 se
dieron algunas definiciones y conceptos de como evaluar las biopsias
renales, sin embargo no debemos de dejar de tomar en cuenta que la
apreciaciéon del observador asigna de manera personal los valores para
actividad y cronicidad, en dichos parametros se ha visto escasa o pobre
reproducibilidad.

Sin embargo La concordancia interobservador de los indices de actividad
fue satisfactoria y se evaluaron 6 parametros (Tabla No. 4) con valor de
Kapa de .80, que indica que la concordancia fue satisfactoria.

En cambio la concordancia de la cronicidad estuvo por debajo de la
esperada en donde se evaluaron 4 parametros (Tabla No. 4), con valor
de Kappa: <.50



ANALISIS Y DISCUSION
En la evaluacion de la cronicidad el indice de proliferacion extracapilar
fibrosa fue el menos valorado y se calificdé por proliferacion extracapilar
celular, lo cual se consider6 como glomérulo esclerosado o fibrosis
capsular.
El Gold Estandar diagnosticé 2 clases en 7 de los casos, (lo cual indica
que combind6 mas de 1 «clase), por lo que en los demas
interobservadores solo se diagnostico una clase.
Por lo que en prospectiva se pondra el numero de glomérulos con cada
clase y la otra clase diferente encontrada a la primera, para poder
asignar mas de una clase.

Ningun médico Anatomopatélogo de los interobservadores hizo mas de
2 diagnosticos de clase en una misma biopsia. En general se
subclasificarén las biopsias con respecto al “Gold Estandar”, pero se dio
mas calificacién a la actividad en la cual la concordancia y el valor de
Kappa fue adecuado y no tenemos recaidas de los pacientes en el
hospital.

En relacién a la clase se encontraron:

Clase I: 8 casos con concordancia del 93%
Clase II: 3 casos con una concordancia del 50%
Clase lll: 22 casos con concordancia de 47%
Clase IV: 22 casos con concordancia de 41 %
Clase V: 1 caso sin concordancia

Clase IV: 0 casos

PROPUESTA
Por lo que se revisaran casos en prospectiva al azar para correlacionar
posteriormente y de manera cuidadosa junto con el Gold Estandar y
aplicar, de forma estandarizada todas las variables que se asignan para
actividad, crénicidad y la clase.



CONCLUSIONES
-Los indices de actividad encontrados en los diagnosticos previos de las
biopsias estudiadas entre 1984 y el 2005, fueron reportados en 18
casos, que representa el 23 % del total de las biopsias estudiadas. De tal
manera que menos de una cuarta parte de los casos se le asigné
-La cronicidad que se encontré en este estudio fue de 36 casos con
cronicidad de leve a moderada, que representa el 83 % del total de
biopsias.
-El estudio demostré biopsias con menos actividad y mayor cronicidad.
-La concordancia interobservador de los indices de actividad fue
satisfactoria y se evaluaron 6 parametros (Tabla No. 4) con valor de
Kappa de .80, que indica que fue adecuada.
-La concordancia de la cronicidad estuvo por debajo de la esperada en
donde se evaluaron 4 parametros (Tabla No. 4) con valor de kappa de
<.50 el parametro menos evaluado fue el de la proliferacion
extracapilar.

PROPUESTA
Por lo que se revisaran casos en prospectiva al azar para correlacionar
posteriormente y de manera cuidadosa junto con el Gold Estandar y
aplicar, de forma estandarizada todas las variables que se asignan para
actividad, cronicidad y la clase.



ANALISIS Y DISCUSION
En la evaluacion de la cronicidad el indice de proliferacién extracapilar
fibrosa fue el menos valorado y se calificé por proliferacion extracapilar
celular, lo cual se consider6 como glomérulo esclerosado o fibrosis
capsular.
El Gold Estandar diagnosticd 2 clases en 7 de los casos, (lo cual indica
que combind6 mas de 1 «clase), por lo que en los demas
interobservadores solo se diagnostico una clase.
Por lo que en prospectiva se pondra el numero de glomérulos con cada
clase y la otra clase diferente encontrada a la primera, para poder
asignar mas de una clase.

Ningun médico Anatomopatélogo de los interobservadores hizo mas de
2 diagnésticos de clase en una misma biopsia. En general se
subclasificarén las biopsias con respecto al “Gold Estandar”, pero se dio
mas calificacion a la actividad en la cual la concordancia y el valor de
Kappa fue adecuado y no tenemos recaidas de los pacientes en el
hospital.

En relacién a la clase se encontraron:

Clase I: 8 casos con concordancia del 93%
Clase II: 3 casos con una concordancia del 50%
Clase lll: 22 casos con concordancia de 47%
Clase IV: 22 casos con concordancia de 41 %
Clase V: 1 caso sin concordancia

Clase IV: 0 casos
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ANEXO 1
FORMATO DE CALIFICACION DE BIOPSIAS RENALES Y HOJA DE
RECOLECCION DE DATOS
No.de Caso___________
NEFRITIS LUPICA: SI  NO No. de glomérulos____
Dx de clase:

Actividad y cronicidad de la nefritis lupica

indice de actividad (0-24)

Proliferacién intracapilar (0-3)
Infiltracion de leucocitos (0-3)
Depodsitos hialinos subendoteliales “asa de | (0-3)
alambre”

Necrosis fibrinoide y/o cariorexis (0-3) x2
Proliferacién extracapilar “medias lunas” (0-3)x2
Inflamacion o infiltrado intersticial (0-3)

indice de cronicidad (0-12)

Esclerosis glomerular (0-3)
Proliferacion extracapilar fibrosa (0-3)
Atrofia tubular (0-3)
Fibrosis intersticial (0-3)

Segun Morel-Maroger y Agustin.

ARTERIOLAS (Valorar + a +++)
Hiperplasia de células endoteliales_____________________
Fibrosis______________ o _
Engrosamiento_________________ ___ ___ _ o ___
Presencia de trombos
¢Glomervlar_____________
Arteriolas

Observaciones:




ANEXO 2

GUIA Y CLASIFICACION DE LAS NEFRITIS LUPICAS SEGUN LA WHO

Table 3. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISIN/RPS) 2003 classification of lupus nephritis

Class I

Class II

Class III

Class IIT (A)

Class III (A/C)

Class IIT {C)
Class IV

Class IV-S (A)
Class IV-G (A)
Class IV-S
(ASC)

Class IV-5 (C)

Class IV-G (C)
Class V

Class VI

Minimal mesangial lupus nephritis
Normal glomeruli by light microscopy. but mesangial immune deposits by immunofluorescence

Mesangial proliferative lupus nephritis
Purely mesangial hypercellularity of any degres or mesangial matrix expansion by light
microscopy, with mesangial immmune deposits
May be a few isolated subepithelial or subendothelial deposits visible by immunoflucrescence o
electron mieroscopy, but not by light microscopy

Focal lupus nephritis®
Active or mactive focal, segmental or global endo- or extracapillary glomemilonephritis involving
<50% of all glomeruli, typically with focal subendothelial immune deposits. with or without
mesangial alterations

Active lesions: focal proliferative lupus nephritis

Active and chronic lesions: focal proliferative and sclerosing lupus nephritis

Chronic inactive lesions with glomerular scars: focal sclerosing lupus nephnitis

Diffuse lupus 1'uc*|:uh|'i‘ri';b
Active or mactive diffuse. segmental or glebal endo- or extracapillary glomerulonephritis
invelving =50% of all glomemli, typically with diffuse subendothelial immune deposits, with o
without mesangial alterations. This class 13 divided into diffuse segmental(IV-5) lupus nephritis
when =50% of the involved glomernli have segmental lesions, and diffuse global (IV-G) lupus
nephritis when =30% of the involved glomerli have global lesions. Segmental is defined as a
glomerular lesion that involves less than half of the glomerular tuft. This class includes cases wi
diffuse wire loop depesits but with little or no glomerular proliferation

Active lesions: diffuse segmental proliferative lupus nephritis

Active lesions: diffuse global proliferative lupus nephritis

Active and chronic lesions: diffuse segmental proliferative and sclerosing Iupus nephritis

Active and chronic lesions: diffuse global preliferative and sclerosing lupus nephritis

Chronic inactive lesions with scars: diffuse segmental sclerosing lupus nephritis

Chronic inactive lesions with scars: diffuse global sclerosing lupus nephritis

Membranous lupus nephritis
Global or segmental subepithelial immune deposits or their morphologic sequelae by light
microscopy and by immunoflucrescence or electron microscopy. with or without mesangial
alterations
Class V lupus nephritis may occur in combination with class IIT or IV in which case both will b
diagnosed
Class V lupus nephritis show advanced sclerosis

Advanced sclerosis lupus nephritis
=080% of glomemli globally sclerosed without residual activity

“ Indicate the proportion of glomeruli with active and with sclerotic lesions.
" Indicate the proportion of glomemli with fibrinoid necrosis and/or cellular crescents.
Indicate and grade (nuld, mederate, severe) tubular atrophy, mterstitial inflammation and fibrosis, seventy of arteriosclerosis or othe

vascular lesions,




ANEXO 3
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Actividades Dic Ene Feb Mar Abril Mayo Junio Julio
Identificacién
del problema

Identificacion
de variables

Revision de
literatura

Formulacion
de hipétesis

Especificacion
de la muestra

Instrumentos
de Medicion

Recursos
fisicos

Obtencién de
los datos

Codificacion
de datos

Presentacion
de graficas

Analisis
estadistico e
interpretaciéon

Redaccion
final y
entrega de
tesis

Impresién de
tesis




ANEXO 4
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. caso No. | Ficha | Nombre | Edad | Sexo | Fecha | No. Dx HE | PAS | MS | PLATA | No. Dx
Qx Espécimen | Histolégico bloques | clinico
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