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ANTECEDENTES

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es un
padecimiento autoinmune crénico con un componente
inflamatorio muy importante, que cursa con periodos de
remisiones y exacerbaciones, que causa dafo tisular
mediado por mecanismos inmunologicos en diferentes
organos  principalmente lesiones en piel, las

articulaciones, el rifién y las membranas serosas. ")

La expresion clinica de este padecimiento es muy variable
como resultado del compromiso sistémico y posiblemente
de una serie de factores relacionados entre si: genéticos,

inmunolégicos y ambientales.

Para el diagnéstico de LEG hay una serie de datos

clinicos y analiticos revisados por la ARA ©



Eritema malar.
Eritema discoide.
Fotosensibilidad.
Ulceras orales.
Artritis no erosiva.
Serositis (pleuritis o carditis)
Enfermedad renal (proteinuria >0.5gr/dia o presencia de
cilindros celulares o hematicos)
Enfermedad neurolégica (convulsiones o psicosis).
Enfermedad hematolégica. Leucopenia (<4.000 en dos o
mas ocasiones)

Linfopenia (<1.500 en dos o mas ocasiones)

Trombocitopenia (<100.000

Anemia hemolitica.

Alteraciones serologicas.

Anticuerpos anti- DNA ds.

Anticuerpos Anti- SM.



Serologia luética falsamente positiva, anticuerpos
antifosfolipidos (Ac Anticardiolipina y/o
anticoagulante lupico) positivos.

Anticuerpos antinucleares.

Se deben cumplir cuatro de los once criterios para

clasificar a una persona como paciente con LEG. ¢

El LEG es de distribucion mundial, afecta a todas las
razas aunque es de mayor gravedad en la raza negra,
tiene predominio por el sexo femenino con una proporcion
mujer: varén de 9:1, se manifiesta en cualquier edad,
incluso en la primera infancia siendo mas frecuente en la
etapa productiva y reproductiva de la vida (entre los 20 y

40 afios). ©



PATOGENIA.

Aunqgue no se conoce su etiologia por la existencia de un
numero ilimitado de anticuerpos dirigidos contra
componentes propios indican que en el lupus eritematoso
sistémico, el defecto fundamental es el fracaso de los
mecanismos de regulacion que mantienen el auto

tolerancia.

Los pacientes presentan diversos auto anticuerpos
antinucleares dirigidos contra diversos antigenos
nucleares incluyendo DNA, RNA y otras proteinas,
algunos de estos anticuerpos pueden observarse en
varias enfermedades del colageno mientras que otros
son especificos de la forma sistémica de la enfermedad o
se asocian a alguna de sus variantes. © Mayor
concordancia entre gemelos idénticos (60%) comparada

con heterocigotos (9%).



La afecciéon renal es vista hasta en un 80% de los
pacientes y los cambios histopatologicos indican el
subsecuente curso clinico. Una variedad de lesiones
renales son observadas en el LEG resultado de la
diferencia en la respuesta inmune en los pacientes o

sobre el tiempo de evolucion.

La clasificacion de la nefropatia por LEG fue desarrollada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vy

comprende las siguientes 6 clases morfologicas: ©

Glomérulo normal.

Nefritis lipica mesangial.

Nefritis lUpica proliferativa focal.
Glomerulonefritis proliferativa difusa.
Glomerulonefritis membranosa difusa

Glomerulonefritis esclerosante avanzada.



Se menciona a la glomerulonefritis proliferativa difusa
como la alteracion mas frecuentemente encontrada en las
biopsias de pacientes con LEG (hasta en un 50% de los
casos). Sin embargo, esto ultimo puede tener como
explicacion que la clase IV de la lesion renal lupica es la
de manifestaciones clinicas mas floridas y que con mas
frecuencia requiere intervencién terapéutica y diagnostica

(biopsia renal). ©

Actualmente, se ha visto que la correlacién entre los datos
clinicos y de laboratorio de los pacientes con LEG no
siempre es concordante con los hallazgos de la biopsia
renal. Este conocimiento ha generado mayor necesidad
de seguimiento con biopsia renal en este grupo de
pacientes como parte de su estudio en la evolucién de la
enfermedad en un mismo paciente. En estas condiciones
se ha encontrado que tanto las lesiones por nefropatia

lapica clase I, Il y V son tan frecuentes durante la



evolucion del LEG como la glomerulonefritis proliferativa

difusa (clase V).
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JUSTIFICACION

En los casos de autopsia de LEG del Hospital General de
México existe un desconocimiento de la frecuencia real de
las lesiones renales por LEG. Practicamente se
encuentran todas clasificadas como glomerulonefritis
proliferativa difusas. Si bien esta clase de lesién renal
lipica resulta la mas grave, con las complicaciones mas
importantes y que este elemento puede explicar el
porque un paciente con diagnostico de LEG puede morir y
esto ser el motivo de tenerlo en un estudio en autopsia.
Sin embargo, no es entendible, que todos los estudios de
autopsias de LEG en el Hospital General de México
tengan como diagnostico renal glomerulonefritis lupica
clase IV. Tomando en cuenta que hay cinco clases mas
de lesiones lupicas que afectan al rindbn y que en otras
series de estudios efectuados con rifones de autopsias o

de biopsias de pacientes con LEG se observa que la

11



curva de distribucion de las clases de los diagnésticos de

nefritis lUpica es con tendencia a la normalidad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es similar la frecuencia de lesiones glomerulares en la
nefropatia lupica en autopsias de pacientes del Hospital

General de México a la informada en |a literatura?

13



HIPOTESIS

En los rifiones de estudios de autopsias del Hospital de
México realizados en casos de pacientes con lupus
eritematoso generalizado la frecuencia de las clases es

semejante a la informada en la literatura.
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OBJETIVO.

Identificar y establecer la frecuencia de
presentacion de las clases de glomerulonefritis
lipica en pacientes con diagnéstico clinico de
Lupus eritematoso generalizado en autopsias del

Hospital General de México.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio descriptivo transversal.

UNIVERSO DE TRABAJO

Se revisaron todos los protocolos de autopsia del Hospital

General de México, de los afios 1996 a 2000 (en total

3792 protocolos).

Se incluyeron todos los estudios de autopsia de casos de

pacientes con diagnéstico de LEG (50 casos en total).

16



PROCEDIMIENTOS

Se revisaron todos los protocolos de autopsia de los
casos de LEG. Se obtuvo del resumen de la historia
clinica los datos clinicos y de laboratorio que se
especifican en la hoja de recoleccion de datos (anexo No.
1). También se obtuvieron del protocolo de autopsia de
cada caso, los datos de la revisién microscopica del rifidn
previamente efectuada también especificados en la hoja

de recoleccién de datos (anexo No. 1).

Posteriormente se consiguieron las laminillas de la
autopsia completa, se revisé la autopsia completa para
verificar que los tejidos estuvieran correctamente
archivados y que cada laminilla correspondiera a lo
especificado en su respectivo protocolo. Se seleccionaron
especificamente los cortes de riidén de cada una de las

autopsias. Todos los rifones de los protocolos de

17



autopsia estudiados fueron revisados detenidamente por

dos Patélogos.

Para cada caso se revisaron corte histologicos tefidos
con hematoxilina y eosina, PAS, tricromico de Masson y
metenamina de Jones. En cada caso se hizo un conteo
del numero de glomérulos totales (GT). Se efectud una
evaluaciéon cualitativa de las lesiones glomerulares de
acuerdo a la clasificacién de la OMS para nefritis lGpica en
clase I, Il, lll, IV, V y VI. Para los casos en que fue
necesario se efectuaron marcadores de
inmunoperoxidasa indirecta contra IgG, IgM e IgA ya que
el tejido se encontraba fijado en formalina al 10% e

incluido en parafina.
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RESULTADOS

Se revisaron todos los protocolos de autopsia del Hospital
General de México, de los afios 1996 a 2000 (en total
3792 protocolos). De los cuales se incluyeron todos los
estudios de casos de pacientes con lupus eritematoso
generalizado (50 casos en total). EI 1.3% de los estudios
de autopsia aproximadamente, correspondieron a casos

de LEG.

Se revisaron los protocblos de autopsia de los casos de
LEG. Se obtuvo el resumen de la historia clinica, los datos
clinicos y de laboratorio que se especifican en la hoja de
recoleccion de datos (Anexo NO. 1). Los datos
recolectados de los protocolos de autopsia fueron
inicialmente capturados en una hoja de calculé del
programa Excel. Se codifico y ordend la base de datos
posteriormente ser analizada en el programa SPSS 10.0

para Windows. Primero se efectu6 un analisis exploratorio

19



de la base. Los valores de edad, tiempo de evolucion del
lupus eritematoso generalizado y valores hemoglobina,
hematocrito, plaquetas, leucocitos, Urea, Creatinina y

Albumina se pueden observar en la tabla N°. 1.
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TABLA N° 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién con LES

Edad | Evolucion Hb Hcto Plat Leu Urea Creat Alb .

(afios) | (afios) | (mardl) | (%) ximm® | (mg/dl) | (mg/dl) | (g/dl)
Promedio 28.3 3.17 9.27 27.88 | 107213 | 8202 | 114.56 4.49 2.4
Mediana 27 2 10.9 33.2 | 106000 [ 6750 78 2.3 1.6
Moda 23 NA 12.3 NA NA 10000 NA NA NA
Desviacion | 8.54 NA 3.02 8.29 NA 4.3 NA NA NA
Estandar
Minimo 14 0 3.2 9.1 6500 1700 6 0.58 1.1
Maximo 50 15 14.4 42.3 | 353000 | 25200 523 19.7 4.3

De los 50 casos estudiados, las lesiones glomerulares

fueron las siguientes (Tabla N° 2):

Glomerulonefritis mesangial (14 casos)

Glomerulonefritis proliferativa difusa (18 casos)

Glomerulonefritis membranosa (14 casos)

Glomerulonefritis esclerosante (4 casos)
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TABLA N° 2 Tipo de lesiones renales

Glomerulonefritis

Glomerulonefritis

Glomerulonefritis

Glomerulonefritis

mesangial proliferativa membranosa esclerosante
difusa
14 18 14 4
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Tipo de glomerulonefritis

Grafica N° 1. Frecuencia de glomerulonefritis en LEG

GNEA
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En los datos antes mencionados es evidente que la
glomerulonefritis proliferativa difusa es la mas frecuente
(36%) en los rifiones de estudio de autopsia de nuestros
casos en el Hospital General de Meéxico; el 28%
corresponde a glomerulonefritis mesangial y otro 28% a
glomerulonefritis membranosa difusa. Lo anterior coincide
con lo informado en la literatura mundial. Esto ultimo
tomando en consideracién que se registro (Anexo N° 1.) el
diagnostico anatomopatologico renal inicial con el que
estaba clasificado el caso, previo a nuestro estudio en el
protocolo de autopsia y fue evidente que es facil confundir
las lesiones como glomerulonefritis proliferativa difusa en
estos pacientes. Sin embargo el estudio detallado e

intencionado arroja los resultados anteriores.
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Grafica N° 2. Comparacién entre diagnéstico previo y

revisado
35 1
30 -
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Figura 2. Glomerulonefritis Mesangial (Clase )
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Figura 4. Glomerulonefritis proliferativa difusa (Clase IV)
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Figura 6. Glomerulonefritis esclerosante avanzada (Clase VI)
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CONCLUSIONES

0

Las lesiones de glomerulonefritis proliferativa difusa
en pacientes con lupus eritematoso generalizado
del Hospital General de Meéxico tienen una
frecuencia (36%) semejante a la informada en la

literatura mundial y es la clase mas frecuente.

Las diferentes lesiones renales (clases) por LEG en
el Hospital General de México muestran una
distribucion homogénea con tendencia a la

normalidad.
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DISCUSION.

En el LEG la afeccion renal se presenta en el 80% de los
pacientes. Los cambios microscopicos glomerulares se
clasifican en seis formas que tradicionalmente se pensaba
indicaban el subsecuente curso clinico de la enfermedad.
Se menciona en la literatura en muchas series a la
glomerulonefritis proliferativa difusa (clase IV) como la
lesion renal por LEG mas frecuente (50%). Sin embargo,
recientes estudios de correlacion entre los datos clinicos e
histolégicos han mostrado que no hay una concordancia
tan alta entre el diagnéstico clinico de la nefropatia lupica
y los hallazgos en la biopsia. Lo que ha obligado a un
seguimiento mas frecuente a través de este método
diagnéstico (biopsia) de los pacientes con LEG durante |a
evolucién de su enfermedad como parte de su estudio. En
estas condiciones, la distribucion de las diferentes clases
de lesiones por LEG en el riion ha aumentado en las

clases Il, lll, V y VI por lo tanto, la frecuencia de

29



diagnéstico rutinarias en pacientes con LEG aun sin

sintomatologia.

Era de esperarse que en series de autopsias de pacientes
con LEG la frecuencia de nefropatia lupica de tipo
proliferativo difuso fuera mas alta que el resto de las
clases, ya que es la mas grave de las glomerulonefritis
lupicas. Sin embargo, la frecuencia esta distribuida de
manera homogénea en las diferentes clases histologicas
de lesiones lupicas en biopsias de estos pacientes
durante el seguimiento de su enfermedad. Es decir, en un
mismo paciente en diferentes etapas de la enfermedad, la
lesion renal puede “virar’ histolégicamente en las
diferentes clases. Basados en este argumento, el
comportamiento en los estudios de autopsia de las
lesiones renales de pacientes con LEG no tendria porque

ser diferente.
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En el hospital General de Meéxico, no se tenia
conocimiento de la frecuencia real de lesiones por LEG en
el rinén. En la revision de los protocolos de autopsia, los
diagnosticos de la lesidon lapica previa a la revision de
nuestro estudio indicé que el 64% de los casos estaban
clasificados como glomerulonefritis proliferativas difusas,
mesangial (clase Il) 4%, membranosa (clase V) 10%. El
porcentaje de lesiones proliferativas difusas era mayor
incluso al informado en la literatura (50%). Lo antes
mencionado contrasta con lo escaso de los diagnésticos

de las clases diferentes a la IV (I, Il y V).

En la revision realizada para este estudio encontramos los
siguientes datos: la clase mas frecuente sigue siendo la IV
36%, la frecuencia de las demas lesiones es: clase Il 28%I
y la clase V 28%, también encontramos 8% de la clase VI
(esclerosante avanzada). Que observando la grafica N° 2
muestra una distribucion de las diferentes clases con

tendencia a la normalidad. La glomerulonefritis
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proliferativa difusa sigue mostrando la mayor frecuencia
sin embargo, disminuy6 importantemente en relacion con
la frecuencia tomada de los diagnosticos previos de los

protocolos de autopsia revisados.
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ANEXO No. 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE: INICIALES ~ EDAD: ANOS SEXO:  No. DE AUTOPSIA:
DIAGNOSTICOS CLINICOS FINALES:
DIAGNOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS FINALES:
DIAGNOSTICOS RENALES DEL PROTOCOLO:
GLOMERULARES

No. DE GLOMERULOS TOTAL:

No. DE GLOMERULOS NORMALES:

No. DE GLOMERULOS CON GLOMERULONEFRITIS MESANGIAL:

No. DE GLOMERULOS CON GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA
FOCAL:

No. DE GLOMERULOS CON GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA
DIFUSA:

No. DE GLOMERULOS CON GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA
DIFUSA:

No. DE GLOMERULOS CON GLOMERULONEFRITIS ESCLEROSANTE
AVANZADA:
TUBULO-INTERSTICIALES:

PIELONEFRITIS: AGUDA:

CRONICA:
DATOS DE LABORATORIO: Hemoglobina: mg/di
Hematocrito: porcentaje
Plaquetas: 10° x mm®

Leucocitos: 10° x mm®
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Urea: mg/dl

Creatinina: mg/dl

Albimina: g/dl
TIEMPO DE EVOLUCION DE LEG:
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