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Abstract

GLOMERULAR LESIONS IN SYSTEMIC VASCULITIS

We have reviewed the renal biopsies of 20 patients diagnosed of systeniic vasculitis
with renal involvement and we have studied the relation between extracapillary prolife-
ration and the other charachteristic glomerular lesions of vasculitis. A direct correlation
exists between periglomerular infiltrate and the necrosis of the capillary tuft what both
lesions are produced by a related pathogenic mechanism. Our data support the hypothesis
of Mc. Manus and Hornsby (17) who were of the opinion that the afferent arte riole was
serving as a nidus for the whole reaction around the glomerulus. We have also observed
that the rupture of Bowman's capsule is related to the infiltrate around the glomerulus but

not to the extracapillary proliferation.
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INTRODUCCION

En la panarteritis nodosa (PAN) se distinguen clasica-
mente dos tipos de lesiones renales: la primera se carac-
teriza por la presencia de neerosis fibrinoide de las arte-
rias renales de mediano calibre e isquemia glomerular
secundaria, y la segunda, por la presencia de glomerulo-
nefritis necrotizante segmentaria y focal, acompaiiada
de proliferacion exiracapilar (semilunas epiteliales).
Ambos tipos de lesion pueden coincidir en la misma
muestra de tejido renal (1, 2).

En la granulomatosis de Wegener, las lesiones renales
glomerulares son practicamente indistinguibles de las de
la PAN (3, 4). Sin embargo, algunos autores (5, 6) consi-
deran la presencia de intiltrado inflamatorio periglome-
rular, granulomas intersticiales perivasculares o peri-
glomerulares como datos sugestivos de dicha enfer-
medad.

En este trabajo se compara la morfologia de las lesio-
nes glomerulares de la PAN con las lesiones glomerula-
res de la granulomatosis de Wegener, v se estudia el
erado de correlacién de la proliferacidn extracapilar con
los otros parametros semioldgicos mas caracteristicos
de las vasculitis. Necrosis del fléculo, infiltrado periglo-
merular y ruptura de la capsula de Bowman.

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado las biopsias renales de 20 pacientes
diagnosticados de vasculitis con afectacién renal que
reunian un minimo de 10 glomérulos al examen éptico.
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No se incluyeron en este trabajo, aquellos casos de glo-
merulonefritis extracapilar inmuno-negativas en las que
no se comprobd, histolégicamente, una vasculifis
necrotizante.

De los 20 pacientes 13 fueron diagnosticados de PAN
{4 varones y 9 hembras con edades comprendidas entre
19 v 83 afios; edad media, 45 + 21). Se cbservd la presen-
cia de vasculitis a nivel renal en 12 biopsias. En el caso
restante se demostrd la presencia de vasculitis a nivel
rectal. En 3 pacientes se observaron lesiones vasculiti-
cas, ademas de en rifidn, en piel, teste y masculo, respec-
tivamente. Sicte pacientes fueron diagnosticados de
enfermedad de Wegener. La confirmacién se basé en
dos casos, al demostrar la presencia de granulomas
intersticiales pulmonares. En los cinco pacientes restan-
tes se hizo el diagnostico clinico, al coincidir la trfada
clasica de insuficiencia renal rapidamente progresiva
con glomerulonefritis extracapilar, infitrado pulmonar
bilateral y/o velamiento de los senos paranasales, mas
un granuloma periorbitario y una vasculitis necrotizante
en dermis, en sendos pacientes. :

Todas las biopsias se procesaron para microscopia
optica e inmunotluorescencia, segan la pauta del Depar-
tamento de Anatomia Patologica (7). Cuatro biopsias han
sido examinadas al microscopio electrénico.

Los datos semiolégicos histoldgicos se cuantificaron
en tanto por ciento de glomérulos afectados para las
lesiones més caracteristicas: proliferacién extracapilar
(fig. 1), necrosis del fléculo e infiltraciéon periglomerular
(fig. 2) v la ruptura de la capsula de Bowman (fig. 3) de
0ad,

Las diferencias morfoldgicas entre las biopsias de los
pacientes diagnosticados de enfermedad de Wegener y
las de los enfermos diagnosticados de PAN, se han estu-
diado mediante la prucba tde Student para las variables
cuantitativas y la U de Mann-Whitney para las ordinales.
La relacién entre variables se ha estudiado con el coefi-
ciente de correlacién lineal de Pearson y la relacion entre
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Fig. 1.—Semiluna constituida por elementos celulares epitelioides que
ocupan el espacio urinario glomerular v rodean restos del fléculo total-
mente desestructurado. H. E. x 200. Diagndstico Clinico: PAN.

Fi. 2.—Infiltrade periglomerular constituido por elementos celulares
linfoides e histiocitarios; entre estos tiltimos alguna célula gigante, H. E. x
200. Diagnéstice Clinico: PAN.

variables ordinales, mediante el coeficiente de correla-
cion de Spearman.

RESULTADOS

Al comprobar las biopsias de los pacientes diagnosti-
cados de PAN, con las biopsias de los pacientes con
enfermedad de Wegener, no hemos encontrade ningtn

Fi6. 3.—La capsula de Bowman con una tincién para reticulina muestra
varias soluciones de continuidad. PASM x 200. Diagnéstico Clinico:
‘Wegener.

resultado morfolégico a nivel renal que permita diferen-
ciarlas y tampoceo hemos hallado diferencia significativa
en la intensidad de afectacién renal para los parametros
més caracteristicos: porcentaje de semilunas, de glomé-
rulos con necrosis del fléculo v de glomérulos con infil-
trado glomerular, ni en la intensidad del infiltrado inters-
ticial o de la rotura de la cipsula de Bowman (iabla I).

Para estudiar la relacion de las lesiones glomerulares
tipicas de las vasculitis entre si, hemos agrupado las 20
biopsias. En esta serie destaca la frecuencia con que se
presenta el infiltrado periglomerular (18 de 20 pacientes)
y la rotura de la capsula de Bowman (15 de 20 pacien-
tes). Al calcular el coeficiente de correlacién enire los
distintos tipos de lesiones renales, destacan los siguientes
resultados, resumidos en la tabla IT:

Ay No existe relacion entre el porcentaje de semilu-
nas y el porcentaje de glomérulos con necrosis de floculo
{r = 0,42 no significativa}; ni con el porcentaje de glomé-
rulos con infiltrado periglomerular, y tampoco hay rela-
cién con la intensidad de la rotura de la capsula de
Bowman.

B) El porcentaje de glomérules con infiltrado peri-
glomerular si se correlaciona positivamente con el por-
centaje de glomérulos necrosados (r = 0,85, p. 0,001) y

_con la intensidad de la rotura de la capsula de Bowman

(r = 0,86, p. 0,002). "

La inmunofluorescencia valorable en 18 casos fue
negativa para inmunoglobulinas (Ig.G, Ig.A, Ig M) v com-
plemento (C3 y C1) en el fléculo de todos ellos y positiva
para fibrina en 17.

La microscopia electrénica sobre cuatro biopsias no
ha demostrado depésitos electrondensos en el floculo en
ninguna de ellas. Las membranas basales ofrecen en dos
casos cambios de retraccion isquémica, en un caso
aspecto normal y totalmente desestructuradc en el
restante,

DISCUSION

La proliferacién en forma de semilunas epiteliales a
gque nos hemos referido en estas biopsias de vasculitis
puede aparecer también como un fendmeno aislado en
la glomerulonelritis extracapilar idiopatica, en el con-
texto de diversas enfermedades sistémicas: vasculitis,
enfermedad de Good-Pasture, lupus eritematoso dise-
minado, enfermedad de Schoenlein-Henoch, o puede
complicar la evolucién de cualquier glomerulonefritis
primitiva. La inmunofluorescencia de las glomerulone-
fritis extracapilares puede ser negativa, mostrar la pre-
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TABLA L—RESUMEN DE LOS PARAMETROS HISTOLOGICOS ESTUDIADOS
DIAGNOS- % SEML- % %
CASO EDAD SEXO TICO | UNAS N E - R.B
1 19 - v PAN 10 10 10 —
2 83 H PAN 10 10 0 —
3 57 v PAN 10 10 0 —
4 65 .V PAN 10 20 10 +
5 56 H PAN 10 50 90 4+
6 69 H PAN 10 80 30 FE—
C 7 83 H PAN 25 25 10 +4
g 56 % WEG 30 50 90 +++
9 50 % WEG 50 20 10 —
10 63 H PAN 60 10 20 —
T 60 v PAN 70 10 10 —
12 26 v WEG 70 50 50 ++
13 58 H WEG 70 50 70 -+
14 8 H WEG 70 70 35 ++
15 50 H PAN 90 50 40 o
16 71 % PAN 90 90 90 ++
17 32 \i WEG 90 80 60 ++
18 68 I WEG 90 70 30 ++
19 71 H PAN 90 80 30 +
20 72 H PAN 100 10 10 +
TABLA IL.—CORRELACION ENTRE LAS LESIONES ELEMENTALES DE LAS VASCULITIS
TIPO DE LESION ngfgﬂgfo% SIGNIFICACION
% SEMILUNAS % NECROSIS FLOCULO r=042 NS
% INE. PERIGL. % NECROSIS FLOCULO r=073 p < 0,001
% INF, PERIGL.. % ROT. CAP. BOWMAN = 0,86 p < 0,002

sencia de anticuerpos antimembrana basal o el depasito

le immunocomplejos. Aunque los trastornos inmunelé-
gicos subyacentes en las distintas enfermedades en las
aue s¢ observa proliferacion extracapilar son disiintos,
se acepta que los trastornos de la coagulacion a nivel
glomerular, sobre todo el depésito de fibrina a nivel del
espacio de Bowman, constituyen el mecanismo fisiopa-
talégico comun que da lugar a la proliferacion extracapi-
lar (8, 9, 10).

Desde el punto de vista cronolégico, primero tiene
lugar la trombosis del fléculo y posteriormente la necro-
sis del mismo. Se acepta que el material necrotico que
invade el espacio de Bowman es el responsable de la
mfiltracidn macrofagica, que darz lugar a la formacion
de las semilunas (11).

Desde el punto de vista morfoldgico, las poblaciones
celulares que constituyen la semiluna y el infiltrado
periglomerular son distintas. La semiluna estd consti-
tuida por células de tipo epiteloide v el infiltrado peri-
glomerular contiene, ademas de las células epiteloides,
celulas redondas, polimorfonucleares v eosinéfilos (16).

La estrecha correlacidn entre el porcentaje de glomé-
rulos con infiltrado periglomerular y la intensidad de la
rotura de la capsula de Bowman (r = 0,86, p. 0,002) v la
talta de correlacién entre esta tltima lesion y el porcen-
tzje de semilunas, hacen pensar que la rotura de la cap-

sula de Bowman esta en relacion con el infiltrado peri-
glomerudar v no con la semiluna.

Asimismo, la buena correlacion entre el tanio por
ciento de gloménidos con necrosis del floculo y el por-
centaje de glomérulos con infilirado periglomerular v la
falta de correlacion entre la necrosis del fléculo y el por-
centaje de semnilunas, sugieren un mecanismo patogé-
nico comiin entre las dos primeras lesiones. Estos
hallazgos estan de acuerdo con la hipétesis de Me.
Manus v Hornsby (17), que han apoyado posteriormente
otros autores (18), quienes propusieron que la necrosis
de los vasos yuxtaglomerulares constituye la lesion pri-
maria en la glomerulopatia de las vasculitis. La necrosis
de dichos vasos seria responsable de la necrosis del flo-
culo, bien por isquemia o porque el mecanisme inmuno-
logico responsable del dafio endotelial afectase simulta-
neamente a la arteriola y capilar glomerular. Ademis, la
necrosis de los vasos yuxtaglomerulares serviria como
nidus a partir del cual emigrarian las células inflamato-
rias alrededor del glomérulo.

Tal comeo refieren la mayoria de autores (3, 4, 12, 13,
14, 15), no hemos encontrado ningan dato histolégico, a
nivel renal, que permita diferenciar la panarteritis
nodosa de la enfermedad de Wegener. En nuestros
casos, destaca la frecuencia con que se observa la apari-
cion de infiltrado periglomerular vy la rotura de la cap-
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Fic. 1 —Correlacion entre el porcentaje de glomérulos con infiltrado glomerular y el porcentaje de glomérulos con necrosis del floculu.

sula de Bowman en ambos tipos de vasculitis, por lo que
su presencia en una glomerulonefritis rapidamente evo-
lutiva inmunonegativa nos obliga a descartar una afec-
tacion sistémica y seguir la evolucion de estos pacientes,
dejando abierta la posibilidad de que la afectacion sis-
témica se desarrolle en el futuro.
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