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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Rogerius en el siglo XIII describio las lesiones faciales en esta enfermedad y
para describirlas utilizé en término del latin LUPUS, que significa lobo.

Cazenabe en 1851, fué el primero en designarla como lupus eritematoso.

Moretz Kaposi en 1872, reconocid las alteraciones viscerales y propuso dos
variantes, la discoide localizada a la piel y la diseminada o sistémica.

‘Klemperer, Pollack y Baehr en 1941, la consideraron como una enfermedad
debida a alteraciones de la colagena.

Hargraves, Richmond y Morton, describieron la célula LE en la médula dsea
y posteriormente en la sangre periférica de pacientes con esta enfermedad.

En 1857, George Friou, reconocio la presencia de anticuerpos antinucleares
(RNA), con la técnica de flourescencia de Coons, casi al mismo-tiempo se
describieron anticuerpos a DNA. En 1956 Tan y Kunkel reconocieron el
anticuerpo antiSM. :

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad multisistémica de origen
autoinmune; caracterizada por la presencia de una gran cantidad de
autoanticuerpos particularmente antinucleares (ANA’s), Su comienzo puede
ser agudo o insidioso (15,16); su evolucién es cronica con remisiones y
exacerbaciones frecuentemente con sindrome febril; se caracteriza
principalmente por dafio a la piel, articulaciones, rifiones y serosas (14,16),
aunque cualquier drgano del cuerpo puede ser afectado.

La presencia clinica de lupus eritematoso sistémico (LES) es variable y la
Asociacion Americana de Reumatismo (ARA), establecid los criterios para el
diagndstico de esta enfermedad en 1971 (17); los cuales se revisaron en 1982
(13), desapareciendo algunos. El LES es una enfermedad com(n, .con una
prevalencia alta, de uno de cada 2500 casos.



Esta enfermedad predomina en mujeres con una relacion mujeres/hombres de
9:1, se presenta a cualquier edad inclusive en la infancia pero predomina en
la segunda y tercera decddas de la vida (5).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La causa de LES se desconoce, pero la presencia de un gran nimero de
anticuerpos en estos pacientes indican que el defecto fundamental es una falla
del mecanismo inmune regulador (14), que mantiene la propia tolerancia, Los
anticuerpos que se han identificado son contra componentes nucleares y
citopldsmicos de la célula y no son especificos de un drgano.

Los anticuerpos antinucleares pueden ser agrupados en cuatro categorias:
1. Anticuerpos a DNA.

2. Anticuerpos a histonas.

3. Anticuerpos a proteinas no histonas del RNA.

4. Anticuerpos a antigenos nucleolares.

Se han utilizado varios métodos para detectar los ANA's; el mas utilizado es
la inmunofluorescencia indirecta que detecta una variedad de antigenos
nucleares que incluyen DNA, RNA y proteinas (ANA's). El patron de
fluorescencia nuclear sugiere el tipo de anticuerpo presente en el suero del
paciente.

Cabe mencionar que estos patrones no son absolutamente especificos.para el

tipo de anticuerpo, ya que muchos autoanticuerpos pueden estar preséntes y la
combinacion de patrones es frecuente.

FACTORES GENETICOS

Se conoce una predisposicion genética para el LES apoyado por los. siguientes
datos:
* Los familiares de los pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar LES.




*Mas del 20% de la poblacion no afectada por esta enfermedad, presentan
autoanticuerpos y otras anomalias inmunoreguladoras.

* Hay una alta frecuencia de concordancia entre gemelos monocigotos,
cuando se comparan con gemelos heterocigotos.

* Algunos pacientes con LES tienen deficiencias hereditarias de componentes
primarios del complemento, tales como C2 o C4.

* Estudios de asociacion de HLA apoyan el concepto de que el gene MHC
regula la produccion de autoanticuerpos especificos.

FACTORES AMBIENTALES

* Varios factores del medio ambiente pueden influir en la patogénesis del
LES.

* La posibilidad de que antigenos ambientales participan en la formacion de
complejos inmunes.

* La evidencia de virus patégenos como agentes etioldgicos ha sido apoyada
por extrapolaciones de modelos de ratones y por la infeccion
linfocoriomeningitis cronica.

* También se han observado particulas pseudovirales en las células
endoteliales de pacientes con LES (14,15,16).

* La exposicion a los rayos ultrawoleta se considera un factor que exacerba la
enfermedad.

* Las hormonas sexuales influyen en la presentacién de manifestaciones de
LES, durante los afios reprodutivos, la frecuencia de LES es 10 veces mayor
en mujeres que en hombres y se exacerba durante el periodo menstrual y el
embarazo.

FACTORES INMUNOLOGICOS

Aunque se ha detectado que una gran variedad de alterac10nes inmunoldgicas,
que afectan tanto a las células T como a las B en pacientes con LES; ha sido
dificil correlacionar cualquiera de estds con la causa de esta enfermedad.

Anélisis moleculares recientes de autoanticuerpos de doble cadena de DNA,
sugieren que los autoanticuerpos patdgenos no se derivan de células B
policlonalmente activadas; parece ser que la produccion de anticuerpos que



dafian el tejido es dado por los propios antigenos y resulta de una respuesta de
células B oligoclonales diferentes a la respuesta a antigenos extrafios. Sin
embargo, las células T cooperadoras originadas de la sangre periférica de
pacientes con LES pueden inducir células B autologas que secretan
anticuerpos antidoble cadena de DNA in vitro (14,15,16).

* Muchas de las lesiones viscerales son mediadas por complejos inmunes
(tipo III de la hipersensibilidad ).

* Los complejos DNA-anti-DNA pueden ser detectados en el glomerulo y
pequeilos vasos sanguineos (), '

* Los bajos niveles séricos de complemento y depositos granulares de
complemento e inmunoglobulinas en el glomerulo apoya la naturaleza de
complejos inmunes de la enfermedad.

* Los autoanticuerpos contra eritrocitos, leucocitos y plaquetas median sus
efectos via tipo Il de la hipersensibilidad.

* La célula LE es cualquier leucocito fagocitico (neutréfilo o macrofago), que
ha fagocitado el nicleo desnaturalizado de una célula dafiada y esta dada por
la reaccion del nticleo de las mismas células dafiadas con los ANA's (3,12).

ELLESY EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las manifestaciones neurologicas son frecuentes y pueden ser leves o
severas; a veces es dificil distinguir y diagnosticar de otras enfermedades.
Todas las zonas del sistema nervioso central (SNC) pueden estar alteradas,
con signos y sintomas que varian desde la fatiga y disminucion enla
habilidad de concentracion hasta crisis epilépticas, apoplejia y coma.

MANIFESTACIONES CLINICAS NEUROLOGICAS DEL
LES

* Disfuncion cognoscitiva.

* Céfalea.

* Crisis.

* Conciencia alterada (estupor, somnolencia y coma).
* Meningitis aséptica.



* Infarto y hemorragia cerebral.

* Paresia y mielopatia.

* Neuropatia periférica (craneal y polineuritis).

* Alteracion del movimiento (corea, ataxia, trémor).

* Comportamiento alterado (psicosis, sindrome orgénico cerebral, depresion,
confusion y alteracion afectiva).

* Apoplejia.

* Neuritis dptica.

* Pseudotumor cerebri (14, 16).

CLASIFICACION PATOLOGICA DE SNC EN LES

VASCULOPATIA

* Hialinizacion.

* Inflamacion.

* Proliferacion endotelial sin infeccion.
* Trombosis.

* Vasculitis.

INFARTO

* Microinfartos.
* Grandes infartos.

HEMORRAGIA

* Subaracnoidea.

* Microhemorragias.
* Subdural.

* Intracerebral.

INFECCION

* Meningitis.

* Inflamacion perivascular con infeccion,
* Hemorragias sépticas. ‘

* Cerebritis focal.



* Vasculitis con infeccion.

LESY LA PIEL

Las lesiones cutdaneas en pacientes con LES pueden ser divididas en:
a. Lesiones cutaneas no especificas de LES.
b. Lesiones cutaneas especificas de LES que tienen caracteristicas clinicas e
histologicas bien definidas y son patognomonicas.

LESIONES CUTANEAS ESPECIFICAS DE LES
FORMAS CLINICAS CRONICAS
* LE discoide (LED) localizado.
* LED generalizado.
* LED hipertrofico.
* Lupus profundo (paniculitis [Gpica).

FORMAS CLINICAS CUTANEAS SUBAGUDAS

* Papuloescamosa,
* Anular policiclico.

FORMAS CLINICAS CUTANEAS AGUDAS

* Localizada (Eritema facial malar).

* Generalizada:

Eritema diseminado de cara, tronco, cuello, torax, hombros, brazos -y manos.
Lesiones bulosas o epidermotoxicas con pseudonecrosis.

LESIONES NO ESPECIFICAS

* Lesiones telangiectasicas.




* Vasculitis dérmica.

* Tromboflebitis.

* Fendmeno de Raynaud.

* Livedo reticularis.

* Ulceras cronicas.

* Nodulos reumatoides.

* Gangrena periférica (3, 16).

LES Y EL RINON

La clasificacion del tipo de alteraciones renales se ha hecho sobre campos
morfoldgicos y principalmente sobre las alteraciones de la microscopia de
luz. (4, 14, 15, 16).

La clasificacion de la OMS es la mas frecuentemente usada, para las lesiones
renales y las clasifica de la siguiente manera:

l. Normal en la microscopia de luz.

IT. Nefritis lipica mesangial.

[IL. Neftitis lipica focal.

IV. Nefritis lipica proliferativa difusa,
V. Nefritis lGpica membranosa.

LES Y EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Como otras manifestaciones de LES la lesién cardiaca, sdlo puede ser
diagnosticada clinicamente después de la exclusion de otras enfermedades (s,
9,10, 11).

La carditis lupica, se caracteriza por lesiones en pericardio,miacardio y
valvulas (1, 5, 9). Microscopicamente con focos de linfocitos, células
plasmadticas, monocitos y ocasionalmente polimorfonucleares. La localizacion
perivascular es frecuente y los vasos pueden ser el blanco del proceso



inflamatorio, con proliferacién de la intima y dreas de necrosis, de aspecto
fibrinoide.

La lesion endocdrdica caracteristica es la endocarditis de Libman Sacks.

La pericarditis es la manifestacion clinica mds comin de las lesiones
cardiacas por el LES y se presenta en 1 - 2 % de los pacientes como sintoma

principal.

La miocarditis y endocarditis siguen en frecuencia y la valvula mitral es la
primera en afectarse (9, 10).

SEROSAS Y PULMONES EN LES

La pleuritis y los derrames pleurales son las maniféstaciones pulmonares mds
frecuentes y se presentan en un 50% de los pacientes con LES. Menos comtin
es el dafio alveolar y en algunos casos puede haber fibrosis intersticial
crénica; aunque ninguno de estos cambios es especifico para LES.

La inflamacién de las membranas serosas puede ser aguda, subaguda o
crénica. Durante las fases agudas las superficies mesoteliales a veces estan
cubiertas con exudado fibrinoso, después se engrosan, se opacan y se revisten
con una capa de tejido fibroso y se puede obliterar parcial o totalmente la
cavidad serosa. (13, 14) .

MANIFESTACIONES ARTICULARES Y DEL MUSCULO
ESQUELETICO

El dolor articular constituye una de las presentaciones mas comunes de LES.
Estos cuadros incluyen:

- Artritis,
- Debilidad articular.
- Eritema o derrame.

Estos sintomas frecuentemente preceden las manifestaciones mayores (7, 11,
14,15),



La artropatia del LES generalmente es simétrica, aunque puede ser
evanescente y se resuelve en 24 horas, o puede comportarse como una
sinovitis persistente por mas de seis meses. Las articulaciones mds afectadas
son las rodillas y las pequenas articulaciones de las manos, principalmente las
interfalangicas proximales.

Las alteraciones tempranas son representadas histolégicamente por cambios
necroticos en los elementos medulares y las lagunas vacias representan
muerte osteocitica; no obstante el hueso mantiene su arquitectura y densidad
normales, el hueso adyacente al area del infarto sufre hiperemia reactiva
como comienzo del proceso reparador (14, 15, 16).

Se han hecho estudios de sobrevida en pacientes con LES y se ha observado
que entre las complicaciones y causas de muerte en estos pacientes; la
infeccion es la que presenta la mas alta incidencia (1, 7, 8, 11, 19, 20, 21, 22), ¥
pueden estar o no relacionadas a la administracién de esteroides;, otra de las
complicaciones frecuentes informada en grandes series como la principal
causa de muerte, son las alteraciones renales ya que el curso final de estas es
la insuficiencia renal terminal @, 18, 19, 20, 23).

El pronéstico de sobrevida en estos pacientes; ha variado desde ‘su primera
descripcion hasta la fecha, empledndose tablas de sobrevida, siendo la mas
ampliamente usada, la de Merril y Shulman, quienes en 1954 estimaron una
sobrevida del 51% a cuatro afios posterior al diagndstico de LES. Kellum y
Haserick utilizando el mismo método reportaron el 69.4% de sobrevida a
cinco afios y 53.7% a diez afios después del diagnostico (1,7, 11, 21,22).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cudles son las lesiones sistémicas en pacientes con lupus eritematoso
sistémico en el material de autopsias y su correlacion con la clinica.

Cuales son las complicaciones sistémicas en el material de autopsias con
lupus eritematoso sistémico.

Cual es la causa de muerte en el material de autopsias con lupus éritematoso
sistémico.

Cual es la frecuencia de lupus eritematoso sistémico en el material de
autopsias del departamento de Anatomia Patolégica, del Hospital de
Especialidades del Centro Medico La “ Raza”. del Instituto. Mexicano del
Seguro Social. |

OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de lupus eritematoso sistémico en el material de
autopsias del archivo del departamento de Anatomia Patolégica, del Hospital
de Especialidades del Centro Medico La Raza, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en el periodo comprendido del 1o de enero de 1979 a junio de
1995.

Conocer las lesiones sistémicas y su correlacion con la clinica y el laboratorio
en nuestro material de autopsias de lupus eritematoso sistémico.,

Conocer las complicaciones sistémicas en el material de autopsias con lupus
eritematoso sistémico. ‘

Determinar la causa de muerte en el material de autopsias.con lupus
eritematoso sistémico. o ’
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaran los protocolos del material de autopsias realizadas, desde el o
de enero de 1979 a junio de 1995, del archivo del departamento de Anatomia
Patoldgica del Hospital de Especialidades del Centro Medico La “Raza”, del
Instituto Mexicano del Seguro Social,

Del total de protocolos de autopsias realizadas durante este periodo, se
seleccionaran las que correspondan a lupus eritematoso sistémico.

El universo de trabajo lo conforman los protocolos de autopsias con
diagnostico de lupus eritematoso sistémico en el periodo antes mencionado.
De los protocolos se obtendrén los siguientes datos:

* Historia clinica.

* Estudios de laboratorio como: ANA’S, DNA, ANCA, BH, FR; Célula LE,

Tiempos de coagulacion, Estudios de médula dsea, VDRL, titulos séricos de
complemento. Estudios de liquido cefalorraquideo.

Estudios de gabinete: TAC, USG y Arteriografia de sistema nervioso central.

Revision de las descripciones microscopicas y del material fotografico de los

- Organos.

Se revisardn las laminillas de los cortes de los diferentes drganos mclmdos al
microscopio de luz.

Se estudiardn las lesiones sistémicas asociadas al lupus eritematoso
sistémico, las complicaciones de la enfermedad, infecciosas y no mteccmsas
y la causa de la muerte.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Necropsias de nifios y adultos con el diagndstico de lupus eritematoso
sistémico, documentado por estudios clinico, de laboratorio 'y
anatomopatoldgico del material de autopsias realizadas durante el periodo
comprendido del 1o de enero de 1979 a junio de 1995.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Protocolos de autopsia con diagndstico de otras enfermedades autoinmunes.
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RESULTADOS

De 5128 autopsias realizadas en el departamento de patologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico La Raza del IMSS, en el periodo
comprendido de enero de 1979 a junio de 1995; 64 correspondieron a LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO (LES); la edad de estos pacientes varid de 8 a
58 aflos con una edad promedio de 33 afios, 61 casos correspondieron a
mujeres (96.87%) y 3 casos (4.67%) a hombres con una relacion
mujer/hombre de 9:1. El diagnostico de LES estuvo basado en datos-clinicos
y de laboratorio.

Todos los pacientes tuvieron ANA’s, ANTI-DNA positivos e
hipocomplementemia en 14 casos, células LE estuvieron presentes en 13
pacientes.

ALTERACIONES RENALES

Las lesiones mas frecuentes en nuestra revision fueron las renales que se
presentaron en 45 casos (70.31%); la nefritis mas frecuente fué la
glomerulonefritis proliferativa difusa (clase IV OMS),(FIG. 1) que se
presentd en 27 casos (60%). De estos, nueve casos (33%) con proliferacion
endocapilar difusa y las restantes presentaban ademds proliferacion
extracapilar con formacién de medias lunas. En los multiples cortes
realizados de esta lesion los glomerulos aparecian grandes, con el espacio
urinario reducido e hipercelulares por proliferacion de células mesangiales, en
algunos contribuia a este aumento de la celularidad, la presencia de exudado
de leucocitos polimorfonucleares; tenian ademds material fibrinoide, trombos
hialinos,cariorexis, paredes capilares engrosadas con formacion-de asas de
alambre. Con la tincion de tricromico de Masson habia depositos
fucsindfilicos subendoteliales y mesangiales.

En cuatro casos habia en arterias pequefias y medianas vasculitis necrosante y
leucocitocldstica que estuvo asociada a vasculitis sistémica. En seis casos
habia un patrén morfolégico de microangiopatia trombética (FIG. 2) con
trombos que obstruian los capilares glomerulares y los vasos preglomerulares;
en estos ultimos habia insudado de plasma en el subendotelio. En dos casos
este cambio estaba localizado a rifion y en los restantes el proceso fue
sistémico con afeccidn de pulmdn y sistema nervioso central.
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Los glomerulos con proliferacion extracapilar tenian formacion de medias
lunas segmentarias, circunferenciales, fibrocelulares y fibrosas. Las medias
lunas celulares estaban constituidas por células epiteliales parietales, células
inflamatorias mononucleares, como monocitos, macréfagos y linfocitos, en
algunos habia ademds fibrina, Las medias lunas fibrocelulares estaban
constituidas por células y bandas de colagena interpuestas entre ellas. Las
medias lunas fibrosas estaban constituidas Gnicamente por coldgena.

Las medias lunas segmentarias rodeaban sélo parcialmente al penachocapilar
y las circunferenciales lo rodeaban completamente, lo comprimian y ocluian
las luces capilares. En el intersticio habia edema, infiltrado inflamatorio de
células mononucleares con predominio de linfocitos con distribucién focal y
multifocal, Los tibulos mostraban datos de dailo y regeneracion del epitelio y
grados variables de atrofia. Las arterias en cinco casos presentaban vasculitis
con necrosis de su pared de aspecto fibrinoide ¢ infiltrado de leucocitos, estos
cambios se vieron en arterias de pequefio calibre interlobares y arcuatas. Los
casos que mostraban esclerosis glomerular, atrofia tubular y fibrosis del
intersticio, se acompafiaban de grados variables de - arterio vy
arterioloesclerosis. Nueve casos correspondieron a una glomeruloneftitis
focal (clase III OMS), en esta nefritis la lesion estaba presente en menos del
50% de los glomerulos estudiados y afectaban a menos de la mitad del
penacho capilar, Las lesiones segmentarias eran proliferativas endocapilares,
extracapilares, necrosantes (FIG. 3) y esclerosantes(FIG. 4). Un caso
mostraba en un mismo corte glomerulos con mas de un tipo de estas lesiones.

Los casos con lesiones esclerosantes glomerulares, se acompaiiaron de grados
variables de atrofia tubular, fibrosis del intersticio, y arterio y
arterioloesclerosis.

Dos casos correspondieron a una glomerulonefritis membranosa (clase V
OMS), que se caracterizo por los glomerulos aumentados de voliimen, con las
paredes capilares engrosadas de manera difusa y méds o menos homogénea,
con la tincion de tricromico de Masson se identificaron depdsitos
fucsinofilicos subendoteliales e intramembranosos y con la tincion de plata
metenamina de Jones, habia “espiculas” que corresponden a las proyecciones
de la membrana basal entre los depésitos de complejos inmunes, los dos casos
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FLOURA 4



se acompafiaron de proliferacion mesangial leve, con distribucion
segmentaria y focal.

Un caso correspondid a una glomeruloneftitis mesangial (clase 11-B OMS),
con glomerulos de tamaiio normal, con proliferacion leve de células
mesangiales, mas acentuado en algunos lobulillos, sin dafio tubulo-intersticial
ni vascular. Un caso sin cambios glomerulares, tibulo intersticial, ni vascular,
en la microscopia de luz y en la inmunofluorescencia directa habia depdsitos
de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM y de complemento Clq y C3.

VASCULITIS

Treinta y tres casos (42.18%) de las autopsias con LES presentaron vasculitis.
En diez casos era necrosante (FIG. 5) y leucocitoclastica que afectaba la pared
de arterias pequefias y medianas; con la tincion de hematoxilina y eosina estas
eran intensamente eosinéfilas de aspecto fibrinoide, con presencia de polvo
nuclear y leucocitos polimorfonucleares. En siete casos se presentd-en forma
sistémica con afeccion en piel, rifién, sistema nervioso central, pulmoén,
estomago, eséfago, intestinos, pancreas, vejiga y Gtero; En tres casos estuvd
localizada a sistema nervioso central e intestinos.

El otro tipo de vasculitis fue la linfocitica (FIG. 6), que se present6 en diez
casos con infiltrado linfocitario alrededor y en el espesor de la pared de
arterias de mediano y pequefio calibre; se presenté con mayor frecuencia en
piel y en 5 casos fué multisistémica con lesiones en esofago, estomago,
intestino, colon, pulmon, utero, sistema nervioso central, bazo, pancreas,
vejiga y vasos periadrenales. (TABLA 1)
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VASCULITIS EN 64 CASOS DE AUTOPSIA DE
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

TIPO DE VASCULITIS| LOCALIZACION |NUM. DE CASOS
NECROSANTE Y SISTEMICA 10
LEUCOCITOCLAS-
TICA
LOCALIZADA EN 7
PIEL,S.N.C.INTESTI-
NOS
LINFOCITICA PIEL,ESTOMAGO, 10
INTESTINOS
TABLA |

El bazo presentd el caracteristico engrosamiento y fibrosis perivascular
dispuesta en laminas concéntricas y tela de cebolla en las arterias penicilias
enseis casos. (FIG. 7)

SEROSITIS

Observamos serositis en cuarenta casos (62.50%), la mds frecuente fué la
pleuritis con 18 casos, caracterizada por exudado fibrinoso, infiltrado
inflamatorio predominantemente de linfocitos, ocasionalmente de algunos
polimorfonucleares y ademads fibrosis en los casos mds crénicos.

La pericarditis se presentd en diecisiete casos (42.50%), con exudado
fibrinoso, linfocitos, escasos leucocitos polimorfonucleares y  fibrosis
ocasional. Con menor frecuencia se presento peritonitis en sélo tres casos, de
caracteristicas semejantes a las anteriores,

La endocarditis de Libman Sacks (FIG. 8) se observd en cuatro casos
(6.25%), la lesién mostré verrugas Gnicas o multiples de uno a tres
milimetros, localizadas sobre la superficie ventricular de la valvula mitral. En
los cortes microscopicos las lesiones estaban constituidas por fibrina.

Los ganglios linfaticos en su mayorfa mostraron en la corteza, lrs foliculos
disminuidos en nimero y en un caso una linfadenitis necrosante con grupos o-
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islas de células linfoides necrdticas, con detritus celulares y fino polvo
nuclear, en las zonas adyacentes a la necrosis habia células linfoides
reactivas.

En el bazo los foliculos linfoides también estaban disminuidos.

ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La encefalopatia hipoxica fué la lesion mas comiln del sistema nervioso
central (SNC) con doce casos (30.76%). Hubo hemorragia en siete casos
(15%), focal en cuatro casos y difusa en tres, localizadas en bulbo y corteza
cerebral. Trombosis de la vena temporal izquierda en un caso, infartos en seis
(30%), localizados en la corteza cerebral frontal, puente, nicleos basales,
cuerpos mamilares y substancia gris periacueductal.

Hubo vasculitis necrosante (FIG. 9) y leucacitocldstica en dos casos en
arterias de mediano y pequefio calibre y en un caso fibrosis endarterial.

ALTERACIONES PULMONARES

Otra alteracion frecuente en nuestra revision fué la hemorragia pulmonar en
veinticinco casos (56.81%), en cinco la afeccion fué masiva (FIG. 10) y en el
resto focal. (TABLA 2) Otras alteraciones pulmonares fueron
tromboembolias en once casos. Diez casos presentaron un patrén morfolégico
de microangiopatias tromboticas, con afeccion de pequefias arterias y
arteriolas, en dos casos estuvo localizada a pulmén y en los restantes fué
sistémica con afeccion de SNC vy rifion.

HEMORRAGIA EN 64 AUTOPSIAS CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

LOCALIZACION NUM. DE CASOS
PULMON 25
CEREBRO 8
(TABLAZ)
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Cinco casos (15%) mostraron datos morfoldgicos asociados a hipettension
pulmonar en arteriolas y arterias pequedias, con engrosamiento de la capa
media por hipertofia e hiperplasia de la media y fibrosis de la intima, que
reducian la luz vascular. Se clasificaron como grados II y JIT de acuerdo con
Heats y Edwards.

COMPLICACIONES PULMONARES

La neumonia bacteriana fué la complicacion mds frecuente en nuestra
revision de autopsias con veintiseis casos (40.06%), en los cortes histologicos
habia engrosamiento de las paredes alveolares con exudado fibrinoso y
neutréfilos que llenaban los espacios alveolares de mariera difusa o focal.
Nueve casos (14.06%), se complicaron con bronconeumonia, representada
por areas consolidadas de inflamacion supurativa, rica en neutréfilos que
llenan los bronquios, bronquiolos y espacios alveolares adyacentes, con
abundantes histiocitos espumosos.

Tres casos presentaron enfisema con sobredistencion del espacio intraalveolar
y ruptura de las paredes alveolares sin signos de fibrosis. Cinco casos tenian
dafio alveolar difuso caracterizado por edema intersticial e intraalveolar,
hemorragia intraalveolar, depésitos de fibrina que en algunos casos formaba
membranas hialinas.

Se encontraron cuatro casos de tuberculosis con la presencia de granulomas
constituidos por necrosis caseosa central, células epitelioides, una corona de
linfocitos y células gigantes multinucladas de tipo Langhans,. estuvieron
localizados en bazo, pulmon, ganglios linféticos, rifion € higado.

Otras infecciones fueron por microorganismos oportunistas como la
candidiasis, que se presentd en cinco casos y estuvo localizada a traquea,
lengua, esdfago e intestino delgado. La infeccion por citomegalovirus (CMV),

se presento en tres casos y se localizo en pulmon, rifion, pancreas, bazo e
intestino delgado. La aspergilosis se presentd en tres casos, localizada en

pulmon, tiroides en un caso. (Tabla 3)

18

o



COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN 64 CASOS DE AUTOPSIAS
DE LUPUS ERITEMATOSC SISTEMICO

COMPLICACIONES NUM . DE CASOS
CANDIDA Sp. 5
CITOMEGALOVIRUS 3
ASPERGILLUS 3
(TABLA 3)
COMPLICACIONES

Otras complicaciones en estos casos de LES, fueron la endocarditis bacteriana
en cinco casos y en uno de estos ademds un absceso cerebral asociado a la
endocarditis. Septicemia en cuatro casos complicada con aneurisma micotico
en un caso. Tromboembolia pulmonar en tres casos y necrosis tubular aguda
en dos. |
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Nuestra revision mostro que de 5128 autopsias realizadas en un periodo de 16
afios (1979-1995); 64 casos correspondieron a Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), que representa el 1.2%. La edad de los pacientes varid de 8 a 58 afios,
61 fueron mujeres y 3 hombres, con una relacion M/H de 9:1. Estos
resultados son semejantes a los informados por Dorothy Estes (11), en su
revision prospectiva de 150 pacientes con LES. La edad promedio de sus
pacientes fué de 30 afios, el paciente mds joven tenia 7 afios y el mayor 75
afios, fué mas frecuente en la segunda decada de la vida, con 137 mujeres y
13 hombres. ' :

Las alteraciones mds frecuentes de nuestro material fueron las nefritis, que se
presentaron en 45 casos. La patogenia de las nefritis incluye la participacion
de alteraciones autoinmunes, como son la presencia y el depdsito de comple-
jos inmunes incluyendo ANA’S y antiDNA, con infiltrado de células
inflamatorias y la activacion de mecanismos de coagulacion, La nefritis mas
comun fué la glomerulonefritis proliferativa difusa (clase IV de la OMS), con
27 casos. La glomerulonefritis focal (clase III de la OMS) en 9 casos. La
glomerulonefritis membranosa (clase V de la OMS) con 2 casos. La
glomerulonefritis mesangial (clase II-B de la OMS) con un caso y uno mads
Nuestra revision mostré que de 5128 autopsias realizadas en un pefiodo de 16

- afios (1979-1995); 64 casos correspondieron a Lupus Eritematoso Sistémico

(LES), que representa el 1.2%. La edad de los pacientes vari¢ de 8 a 58 afios,
61 fueron mujeres y 3 hombres, con una relacion M/H de 9:1. Estos
resultados son semejantes a los informados por Dorothy Estes (11), en su
revision prospectiva de 150 pacientes con LES. La edad promedio de sus
pacientes fué de 30 afios, el paciente mds joven tenia 7 afios y €l mayor 75
aflos, fué mas frecuente en la segunda decada de la vida, con 137 mujeres, no
presentd alteraciones en la microscopia de Iluz, pero en la
inmunofluorescencia habia depésitos de inmunoglobulinas y complemento.

De los 27 casos con nefritis lupica difusa, cuatro casos presentaron vasculitis

necrosante y leucocitoclastica que afectaba arterias de pequefio calibre y
estuvo asociada a vasculitis sistémica; ninguna de las otras clases de neftitis
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estuvo asociada con vasculitis. Nuestros resultados son semejantes a otros
como los del grupo Italiano par el Estudio de la Nefritis Lupica @), quienes en
su revision de 285 biopsias, la clase mds frecuente fué también la
glomerulonefritis proliferativa difusa con 145 casos; en 79 se presentd daiio
vascular, clasificado como vasculopatia lipica en 27, microangiopatia
trombatica en 24, vasculitis en 8 y arterio y arterioloesclerosis en 20, Las
vasculopatias fueron maés frecuentes en la clase IV con el 58.2%. Seis de
nuestros casos de esta clase de nefritis, presentaron un patron morfoldgico de
microangiopatia trombdtica en rifidon con afeccion ademds de pulmén y
sistema nervioso central.

De estos, solo 7 casos presentaron vasculitis sistémica con lesiones en
esdfago, estomago, utero, intestinos, rifion, bazo, sistema nervioso central,
estdmago, pulmoén, pancreas, piel y vasos periadrenales. La vasculitis
linfocitica, que se presentd en 10 casos, se localizd con mayor frécuencia en
piel, con menor frecuencia en sistema nervioso central e intestinos. Los dos
casos de vasculitis intestinal fueron de tipo necrosante y leucocitocléstica,
estos se complicaron con ulceracion y perforacion que requirieron tratamiento
quirargico, que fué seguido de peritonitis y septicemia que los llevd a la
muerte. ‘

La vasculitis necrosante y leucocitoclastica, son el prototipo de enfermedad
de autoinmunidad causada por complejos inmunes, tanto circulantes como de
formacion in situ, afecta arterias pequefias y medianas de todos los érganos y
sistemas; y en esta se ha demostrado la presencia de inmunoglobulinas y com
plemento en la pared de los vasos. Estos complejos inmunes estan formados
por autoantigenos (DNA) y anticuerpos anti-DNA del tipo IgG e.IgM; el
DNA tiene particular afinidad por la coldgena de la membrana basal, a la que
se adhieren y facilita la formacion de complejos inmunes in situ.v'l“a'mbién hay
formacion de complejos inmunes contra las células endoteliales, a las que
dafian y estas activan la cascada a otros sistemas de la inflamacion, como
complemento, cininas, coagulacion, etc.(29).

Las serositis presentes de manera frecuente en los pacientes con LES, se
bservaron en 40 de nuestros casos, de estas las mds frecuentes fueron la
pleuritis con 18 casos y en menor frecuencia la pericarditis y peritonitis, las
manifestaciones clinicas de estas serositis pueden ser agudas, subaguas y
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cronicas, en esta ultima puede haber demasiado tejido fibroso que puede
ocluir las cavidades serosas.

La endocarditis de Libman Sacks se presentd en cuatro casos, estuvo loca
lizada en la valvula mitral. En nuestro material esta lesion fué menos fie
cuente de lo informado en la literatura (9). Se ha informado que la endocarditis
de Libman Sacks es una expresion caracteristica del LES y puede
manifestarse en mds del 40% en casos de autopsia, aparece en cualquiera de
las valvulas cardiacas con predominio en el lado izquierdo, donde provoca
disfuncién adrtica y mitral (9).

Elias Badui en un estudio prospectivo de 100 pacientes con LES, informé
como alteracion cardiovascular mds frecuente a la pericarditis y/o derrame
pericardico; otras alteraciones fueron la hipertension arterial, enfermedad
cardiaca isquémica, miocarditis, falla cardiaca congestiva. La enfermedad
cardiaca isquémica debida a ateroesclerosis probablemente inducida por
terapia prolongada con esteroides. Otro mecanismo responsable de la
enfermedad cardiaca isquémica, es la vasculitis coronaria. (9)

Otras lesiones asociadas a LES, se localizaron en los ganglios linfaticos y el
bazo, en los que habia disminucion de los foliculos linfoides de la corteza. De
acuerdo con algunos autores este fendmeno es secundario al tratamiento
prolongado con esteroides (23). Jeffrey informé las alteraciones asociadas al
tratamiento prolongado con esteroides y entre estos sefiald la disminucion de
foliculos linfoides, la hipertension arterial sistémica, insuficiencia cardiaca
congestiva y la ateroesclerosis coronaria acelerada. ‘

En el sistema nervioso central la lesion mas frecuente fué la asociada a la
hipoxia, seguida de la hemorragia cerebral y trombosis de la vena temporal,
esta (iltima se presentd en un caso. Otras alteraciones fueron los infartos de la
corteza, puente, nicleos basales, cuerpos mamilares y sustancia- gris
periacueductal. Harry G. Bluestein (16) informd que los estudios de cerebros
de pacientes fallecidos por LES han mostrado microinfartos ampliamente
dispersos, vasculopatia necrosante sin inflamacion, engrosamiento de las
paredes de arterias pequefias con proliferacion de la intima ademds de
colecciones perivasculares de células mononucleares, La verdadera vasculitis
con células inflamatorias en las paredes vasculares y necrosis de aspecto
fibrinoide, caracteristica del dafio vasccular mediado por complejos inmunes,



" es poco frecuente verla en el sistema nervioso central. La vsdvulitis de

arterias musculares de pequefio y mediano pueden causar fendémenos
hemorragicos y trombadticos.

Anticuerpos DNA-anti-DNA, se han demostrado por inmunofluorescencia y
microscopica electronica en los plexos coroides de pacientes con
manifestaciones neuropsiquiatricas. Estas observaciones sugieren que la
disfuncion del sistema nervioso central puede ser explicada por alteraciones
mediadas por complejos inmunes. En apoyo a esta posibilidad hay estudios en
animales que muestran altos niveles de complejos circulantes que pueden
indicar cambios en la cantidad de proteinas séricas, albmina y globulinas
que entran en el liquido cefalorraquideo.

En nuestra revision la alteracion pulmonar mas comun fué la hemorragia que
se presentd en 25 casos, en cinco fué masiva y en el resto focdl. Essex y
Shapiro han informado la presencia de hipoprotrombinemia y anticoagulante
Wipico en un 25% de los pacientes con LES. Estos factores pueden
condicionar sangrado, principalmente en pulmones y sistema nervioso
central. Son varios los informes que sefalan la aparicién de
hipoprotrombinemia después del tratamiento con corticoesteroides. En estos
pacientes se han detectado ademés diversos tipos de anticuerpos que inhiben
la funcion de los factores de coagulacion, con mayor frecuencia del factor
VIII. (16)

Las tromboembolias pulmonares ocuparon el segundo lugar dentro de las
alteraciones pulmonares con once casos. En 10 casos se presentd un patron
morfoldgico de microangiopatia trombotica, en los vasos arteriales
intraparenquimatosos. Las trombosis han sido informadas por varios autores
en pacientes con anticoagulante Ipico (ACL) y con anticuerpos
anticardiolipinas (AACL). Los ACL son inmunoglobulinas que interfieren
con las pruebas in vitro de la coagulacién y son dependientes de fosfolipidos.
Los ACL estén relacionados con los AACL en un 45% , la relacion entre
estos dos tipos de pruebas, depende de la sensibilida de laprueba de
coagulacion y sobre el nimero de isotipos de inmunoglobulinas (IgG, IgM,
IgA); y se sabe que aproximadamente un tercio de todos los pacientes con
ACL han tenido un evento trombético. En contraste con los pacientes ACL o
AACL negativos, en los que se ha presentado un evento trombético solo en el
10 al 18%. Jain y Chartash (24) reportaron 7 pacientes con LES que
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desarrollaron microangiopatia trombatica y clinicamente semejaban plrpura
trombocitopénica trombdtica. Los vasos afectados por este fendmeno en
nuestra revision se localizaron en arterias pequeifias y arteriolas, en dos casos
estuvo localizada a pulmon y en el resto fué sistémica con afeccidn a sistema
nervioso central y rifion.

Cinco de nuestros casos presentaron datos morfoldgicos asociados a
hipertension pulmonar en arteriolas y arterias pequeiias. Winslow .y Ossipov
(25) analizaron la prevalencia y progresion de hipertension pulmonar en un
perfodo de 5 afios en 28 pacientes con LES, y encontraron que esta alteracion
es frecuente y es progresiva con el tiempo y estd relacionada a un incremento
de la resistencia vascular.

Nuestros casos se gradificaron como II y I de acuerdo con Heat y Edwards.

Dentro de las complicaciones pulmonares en nuestros casos hubo 4 de
tuberculosis con lesiones localizadas en bazo, ganglios linfaticos, rifion e
higado.

Otras complicaciones fueron las infecciones por oportunistas como
candidiasis en cinco casos, citomegalovirus en tres y otros tres con
aspergilosis. En algunas series, como la de Hellman y Petri (6), han
informado que el agente oportunista mas frecuente ha sido la cdndida sp.
como en nuestros casos,

Con menor frecuencia han visto infeccidn por neumocistis carinii, aspergilus
y citomegalovirus., En esta revision ellos establecen que las infecciones son
una causa frecuente de morbi-mortalidad en pacientes con LES.

Otras series estiman que el 29% de todas las hospitalizaciones de estos
pacientes, son debido a infecciones (8). Se han publicado estudios de
sobrevida en las dos Ultimas decadas y se ha demostrado consistentemente
que las infecciones causan del 19-36% de todas las muertes en pacientes con

LES.

Todas las complicaciones del LES, son debidas a el tratamiento con
esteroides, ciclofosfamida y otras drogas que inducen inmunosupresion,

ademas de que la enfermedad , por si misma produce un estado de deficiencia -
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inmunolédgica, por lo que los pacientes presentan infecciones bacterianas,
virales y micéticas en todos los drganos y son estas complicaciones y lesiones
sistémicas, las que llevaron a la muerte a la mayoria de estos pacientes en
nuestra revision.
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