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RESUMEN

Introduccion: La arteriosclerosis se encuentra acelerada en las enfermedades
autoinmunes. La afectacion vascular renal extraglomerular en la Nefritis Lupica
es un hallazgo frecuente en las biopsias renales. Los vasos renales evidencian
arteriosclerosis  relacionados con determinados factores de riesgo
aterosclerdticos y un prondstico desfavorable. Objetivos: Describir las
caracteristicas morfoldgicas de las lesiones vasculares arterioscleréticas
extraglomerulares en la Nefritis Lupica. Métodos y Métodos: Se realizd un
estudio descriptivo retrospectivo de 115 pacientes adultos con Nefritis Lupica,
entre 2008 y 2017, donde se examinaron los datos clinicos, seroldgicos y
hallazgos histopatoldgicos; se investigd la prevalencia y el tipo de lesidén
arteriosclerética extraglomerular y se relaciond con la subclase de Nefritis
Lupica. Resultados: Predomind el sexo femenino con 93 mujeres. Las lesiones
vasculares extraglomerulares detectadas fueron: la proliferacién fibrointimal
(39,1%) , el engrosamiento de la media(6,1% ) y ambas lesiones en el 18,3%;
el 16,5% presentd arterioloesclerosis ; y predominio en >45 afos en la
proliferacion fibrointimal y arterioloesclerosis. La presencia de factores de riesgo
cardiovasculares fue significativamente elevada, mas para la dislipidemia y la
HTA. El engrosamiento de la media se asocid a la clasificacion IV y V de Nefritis
Lupica. Los indices de actividad y cronicidad presentaron valores por debajo de
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8 y 4 respectivamente, sobre todo asociado a valores de creatinina elevada.
Conclusiones: Las diferencias clinico-patoldgicas halladas entre los pacientes
con lesiones vasculares arteriosclerdticas extraglomerulares, sugieren la
influencia de estas lesiones sobre la expresion clinica y especialmente el
pronostico de la Nefritis Lupica.

Palabras claves: Morfologia, lesiones arterioscleroticas
extraglomerulares, Nefritis Lapica

Summary:

Introduction: The arteriosclerosis is an accelerated process in the
autoimnune illness.The extraglomerular renal vascular affectation in Lupic
Nephritis is a frequent finding in the renal biopsys. The renal vessels prove
aetriosclerosis related with certain arteriosclerotic risk factors and an
unfavorable prognosis. Objetive: To describe the morphologic characteristics
of the extraglomerular arteriosclerotic vascular lesions in the Lupic Nephritis.
Method: A retrospective descriptive study was done of 115 adult patients with
Lupic Nephritis, among 2008 and 2017,where the clinical, serological data
were examined and histopathologic findings.The prevalence and the kinds of
the extraglomerular arteriosclerotic lesions were investigated and were related
with the Lupic Nephritis subclass. Results: Female sex predominated with 93
woman. Extraglomerular vascular lessions were detected: fibrointimal
proliferation(39,1%),media enlargement (6,1% ), 18,3% both lessions, 16,5%
artiolosclerosis, and prevalence in 45 years in the fibrointimal proliferation and
arteriolosclerosis. The presence of cardiovascular risk factors was significant
elevated, more to dislipidemy and blood hight pressure. The enlargement of the
media was associated to the IV and V classifications of the Lupic Nephritis.The
indexes of activity and cronicity pressented values under 8 and 4
respectively,above all associated to values of elevated creatinine. Conclusions:
The clinico-pathologial difference found among the patients with
extraglomerular arteriosclerotic vascular lessions suggest the influence of these
lessions on clinical expression and specially in the Lupic Nephritis prognosis.
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INTRODUCCION.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de
afectacion multisistémica, que ocurre de manera predominante en mujeres en
edad fértil. El desarrollo de Nefritis Lupica (NL) es una complicacion
frecuentemente asociada.!?

La arteriosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica de las arterias, y su
desarrollo se encuentra acelerado en las enfermedades autoinmunes.
Adicionalmente, tanto en el LES como en la NL, la arteriosclerosis se
encuentra asociada, a factores de riesgo convencionales, como la hipertension
arterial ,la dislipemia y la diabetes, de ahi la importancia de su exploracion en
la practica clinica. Todos estos factores de riesgo antes mencionados pueden



estar exacerbados o causados por el tratamiento con corticosteroides que
reciben habitualmente estos pacientes. No obstante, se plantea que el LES per
se puede ser un factor de riesgo para arterioesclerosis. La identificacion de
factores inflamatorios/inmunoldgicos en pacientes con aterosclerosis acelerada
sugiere un mecanismo patogénico comun en LES y aterosclerosis.3®

La necesidad de establecer el diagndstico precoz de las enfermedades renales,
entre las que se incluye la NL, asi como su estadio evolutivo, nos permitira
mejorar su diagndstico y tratamiento. Lo anterior resalta la importancia de
realizar el estudio histopatoldgico en los pacientes con sospecha de lesiéon renal,
a fin de confirmar el diagndstico y tomar medidas terapéuticas oportunas
incluidas aquellas lesiones vasculares arterioscleréticas. Con este accionar se
pretende impactar en la calidad de vida del paciente y en su supervivencia lo
que reviste gran importancia social.

A pesar de los grandes avances en el conocimiento de la patogenia de la NL, la
histopatologia y las terapias empleadas, las lesiones arterioscleroticas
extraglomerulares en la NL y sus implicaciones clinicas y prondsticas son un
tema relativamente poco explorado, que puede contribuir al deterioro
funcional. El reconocimiento de esta patologia vascular en la NL puede agregar
importancia clinica, prondstica y terapéutica a las lesiones glomerulares
clasicas ya establecidas.!3’/8

En este sentido y al conocer que la arteriosclerosis es una enfermedad
inflamatoria crénica de las arterias, y que en las enfermedades autoinmunes
su desarrollo es acelerado, como se evidencia en la nefroangioesclerosis
asociada a NL; se justifica la realizacidon de esta investigacion que explora las
caracteristicas morfoldgicas de las lesiones arterioescleréticas
extraglomerulares o intersticiales en esta entidad y los factores de riesgo
asociados con su aparicion.

OBJETIVOS

Objetivo General:
Describir las caracteristicas morfolégicas de las lesiones vasculares
arterioscleréticas extraglomerulares en la NL.

Objetivos Especificos:

e Describir la presencia de lesiones vasculares arteriosclerdticas
extraglomerulares segun caracteristicas demograficas.

¢ Identificar las clases de NLsegun presencia de lesiones
vascularesarterioscleréticas extraglomerulares y caracteristicas demograficas.

e Determinar los factores de riesgo asociados a la presencia de lesiones
vasculares arterioscleréticasextraglomerularesen pacientes con diagnostico de
NL.

e Determinar la asociacién de los valores de laboratorio relacionados con la
funcidn renal con el tipo de lesidn vascular arteriosclerética extraglomerulary
los indices de actividad y cronicidad.



MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, de corte transversal.

El estudio fue realizado en el Instituto Nacional de Nefrologia (INEF) e incluyé
pacientes que fueron atendidos en dicha institucién en el periodo comprendido
entre enero del 2008 y diciembre del 2017.

El universo quedd constituido por todos los pacientes diagnosticados con NL y
que fueron consultados en el INEF en el periodo descrito y cumplieron con los
criterios de inclusidn previstos. Quedando conformada la unidad de anélisis
por un total de 115 pacientes.

Criterios de Inclusion:

- Pacientes portadores de LES entre 19 y 51 afios.
- Pacientes con biopsias representativas para diagndstico con mas de 10
glomérulos, con vasos sanguineos extraglomerulares.

Estudio histopatolégico®
La muestra de tejido renal se obtuvo por puncién percutanea bajo control

ecografico con aguja descartable semiautomatica. Las muestras fueron
procesadas para microscopia 6ptica (MO) e inmunofluorescencia (IF) mediante
técnicas convencionales. Para la microscopia Optica se realizaron cortes
seriados de 3 pm de espesor y tinciones con H-E, PAS T. Masson vy
Metenamina Plata.

Los cortes en criostato para IF directa fueron incubados con anticuerpos
marcados con isotiocianato de fluoresceina, dirigidos contra IgA, IgG ,IgM,
Clq, C3 y fibrinégeno.

Para acordar el puntaje a cada una de las lesiones del indice de actividad se
utilizé una escala de 0 a 24 puntos, y se sumaron los puntajes de cada uno de
los 6 parametros, establecidos de la siguiente manera: ausente: 0 punto;
lesion presente en menos del25% de los glomérulos, en 25 al 50% o en mas
del 50%: 1, 2 y 3puntos, respectivamente. A la necrosis fibrinoide y a las
semilunas se les otorgé puntaje doble por considerarse lesiones de mayor
gravedad. También se incluyé a la inflamacion intersticial dentro de los signos
de actividad, cuya tasacion se efectué en relacion al area de la biopsia
ocupada por los mismos (<20%, 20-40%,>40%: 1, 2 y 3 puntos,
respectivamente).

La observacion de todas las muestras de la investigacion, fue realizada por dos
patdlogos debidamente entrenados para disminuir los sesgos de observacion.
Se cred una base de datos en el Sistema Microsoft Excel donde se depositd
toda la informacion recolectada. Los procesamientos estadisticos se realizaron
a través del paquete estadistico SPSS version 15.0.

RESULTADOS
Entre enero del 2008 y diciembre del 2017, se estudiaron un total de 115

pacientes con diagnodstico de nefritis lUpica que fueron atendidos en el Instituto
Nacional de Nefrologia.



Predomind el sexo femenino con 93 mujeres para el 80,9 % con una razén
mujer/hombre de 4,2. El grupo de 30 a 40 afos fue el mas frecuente en ambos
sexos: 43,0 % en las mujeres y 50,0 % en los hombres.

En cuanto a las lesiones vasculares arterioscleréticas extraglomerulares, 45
pacientes presentaron proliferacion fibrointimal (39,1 %), siete engrosamiento
de la media (6,1 %) y 21 presentaban ambas lesiones (18,3 %).
Adicionalmente, en 19 pacientes se diagnosticé arterioloesclerosis (16,5 %).

Al analizar las lesiones vasculares detectadas mediante biopsia, se comprobaron
diferencias significativas en cuanto a la edad de los pacientes en la proliferacion
fibrointimal, donde predomind el grupo de 30 a 40 afos (44,4 %) y en la
arterioloesclerosis con predominio del grupo de 41 a 51 afios (84,2 %). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en los pacientes con engrosamiento
de la media o con ambas lesiones vasculares.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucién de
los pacientes con NL en cuanto al sexo, aunque en todas las lesiones
predominaron las mujeres fundamentalmente en la proliferacion fibrointimal
(84,4 %).

La clasificacion de la NL no mostré diferencias significativas en cuanto a la edad
de los pacientes con predominio de la clase IV (42,4 % entre 30 y 40 afios),
seguida de la clase V (42,9 % el grupo de 19 a 29 ainos).

Tampoco se comprobaron diferencias significativas en cuanto al sexo en la
clasificacién de la NL, con predominio del sexo femenino en todas las clases;
fundamentalmente en las clases IV (78,8 %) y V (81,0 %).

Aunque la clase 1V resultd la mas frecuente, seguida de la V, en los pacientes
con engrosamiento de la media se observo igual distribucion de las clases 1V, V
y VI (28,6 %) lo cual resultdé estadisticamente significativo. Mientras que los
pacientes que presentaron proliferacion fibrointimal conjuntamente con
engrosamiento de la media (ambas lesiones) clasificaron mayormente con clase
V (42,9 %) de manera significativa. Los pacientes con proliferacién fibrointimal
y aquellos con arterioloesclerosis, no difirieron significativamente en cuanto a la
clasificacién de la nefritis Iupica (p>0,05).

La presencia de factores de riesgo cardiovascular mostré diferencias
estadisticamente significativas segun el tipo dafio vascular,con notable
predominio de las dislipidemias, en todas por encima del 75 %. Le siguid la
hipertensidon arterial con mayor frecuencia en los pacientes con proliferacion
fibrointimal (51,1 %); todos los pacientes con arterioloesclerosis presentaron al
menos un factor de riesgo cardiovascular.

Los valores medios de la creatinina sérica exhibieron diferencias significativas
en cuanto a la presencia de lesiones vasculares arterioscleréticas, los valores
superiores se mostraron en los pacientes con engrosamiento de la media
(3,28mg/dl) los valores promedios mas altos de proteinuria de 24 horas no
mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Los valores promedio de creatinina en sangre mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre las clases de NL, siendo mas elevados en la
clase VI con 3,62 mg/dl seguida de la clase IV (1,69 mg/dl) y la III (1,33



mg/dl). La proteinuria de 24 horas, tuvo media de 7,01 g en los pacientes
clasificados como clase I, seguidos de los clasificados como IV (4,59 g) vy los
mas bajos se encontraron en los pacientes con clase VI, estas diferencias no
resultaron estadisticamente significativas.

Un porcentaje ligeramente elevado de pacientes con dafo vascular tuvieron
valores del indice de actividad por encima de 8 puntos, sin diferencias
significativas. Solamente los pacientes que presentaron ambas lesiones
vasculares arterioscleréticas tuvieron diferencias estadisticamente significativas
con 81,0 % de pacientes con indice de actividad menor de 8 puntos.

El indice de cronicidad no tuvo diferencias significativas en cuanto a las lesiones
vasculares arteriosclerdticas y aunque no fueron mayoria, se observaron
elevados porcentajes de pacientes por encima de 4.

Los pacientes con lesiones vasculares arterioescleréticas no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los valores promedios de
creatinina, sin importar los valores del indice de actividad, aunque se
observaron los valores superiores en los pacientes con engrosamiento de la
media e indice de actividad menor de 8 (2,35 mg/dl).

Los pacientes con proliferacién fibrointimal mostraron los valores de creatinina
significativamente mas elevados, en especial cuando el indice de cronicidad se
encontraba entre 4 y 8 (2,36 mg/dl) y en aquellos con mas de 8 puntos (2,27
mg/dl). La media de creatinina en los pacientes con engrosamiento de la media
fue de 3,27 mg/dl en aquellos con indice de cronicidad inferior a 4, sin
diferencias significativas.

DISCUSION

Se considera que hasta en el 50 % de los pacientes con LES, tienen evidencia
clinica de NL y es una causa importante de morbilidad y mortalidad. De hecho,
la lesidn renal es el predictor mas importante de mortalidad en pacientes con
LES. Ademads de las lesiones de glomerulonefritis clasica, la presencia de
lesiones microvasculares también puede afectar negativamente el curso de la
enfermedad renal. Entre las vasculopatias renales, se pueden encontrar lesiones
arterioscleréticas crénicas y no especificas como consecuencia de factores de
riesgo cardiovascular o lesiones vasculares previas.!

Estos resultados coinciden con la escasa bibliografia publicada sobre el tema.
Tal es el caso de Descombes!® y colaboradores, quienes revisaron 169 biopsias
renales y encontraron que las lesiones vasculares mas frecuentes fueron los
cambios esclerdticos inespecificos como el engrosamiento fibrético de la intima
y arterioloesclerosis.

Otro estudio realizado por investigadores argentinos tuvo en cuenta todas las
vasculopatias renales asociadas al LES y aunque los depdsitos inmunes dentro
de las vasculopatias fueron los mas frecuentes, se evidencié arteriosclerosis en
el 50 % de los casos estudiados.!*

En el estudio de Anaya!’ y colaboradores en los 236 pacientes con nefritis IUpica
predomindé el sexo femenino en la tercera década de vida. Ding'® vy



colaboradores estudiaron mediante biopsia a 41 pacientes con nefritis IUpica
entre los afos 2008 y 2014, encontrando un predominio femenino (30 mujeres)
y una edad media de 41,1 += 8,4 afos. Igualmente, Veldsquez-Franco!® vy
colaboradores, encontraron 110 mujeres (83 %) en la muestra de 132
pacientes colombianos estudiados entre enero de 2004 y diciembre de 2012,
cuya mediana de edad fue 34 afios con rango intercuartilico (19-37).

En el estudio histopatoldgico llevado a cabo por Ding'® y colaboradores, la
arteria renal de los pacientes mostré paredes vasculares engrosadas, intima
engrosada/dafiada y tunica media vasorum engrosada, adicionalmente los
pacientes con NL clase IV y clase V exhibieron engrosamiento vascular renal.
En particular, las muestras de los pacientes con NL clase II tenian una intima
relativamente intacta. Las muestras de los pacientes con NL de clase III y III
+ V mostraron dafio parcial de la intima, tunicas media vasorum engrosadas
irregularmente y se observd proliferacion de células endoteliales en las
regiones intactas de la intima. Las muestras de pacientes con NL de clase IV y
IV + V mostraron dano severo de la intima vascular y tlnica media vasorum
engrosada, asi como proliferacion en forma de huso de las células musculares
lisas, y se observaron células endoteliales exfoliadas dentro de los vasos
provocando estrechamiento de los vasos. Estos resultados coinciden con los de
esta serie donde las clases IV y V presentaron con mayor frecuencia lesiones
vasculares arteriosclerdticas; mientras las clases I, II y VI tuvieron mayor
integridad vascular al estudio histopatolégico.!®

En ese mismo estudio, la gravedad de los danos arteriales del rindn se clasifico
dependiendo del grado de afectacidon de la intima. Las arterias renales con
intima intacta, en pacientes con NL clase II, se clasifico como leve; las arterias
renales con dafios parciales de la intima, en pacientes con NL clase III y III +
IV, se clasific6 como moderada; y las arterias renales con intima exfoliada, en
pacientes con clase IV y IV + V, se clasifico como severa. Las proporciones del
grosor vascular / diametro externo para todos los pacientes fueron superiores a
0,5, lo que indica engrosamiento vascular. El analisis de varianza de los datos
sugirid una diferencia significativa entre las proporciones de la pared vascular /
didmetro externo entre el grupo moderado y severo (p<0,05), y la prueba t
sugirié una diferencia significativa entre las proporciones del grosor de la intima
/ didametro vascular entre los grupos leve y severo (p<0,05). El coeficiente de
correlaciéon de la proporcion entre el grosor vascular / didmetro externo y el
dafno glomerular fue r = 0,329, p<0,05; mientras el coeficiente de correlaciéon
de esta proporcion y el dano intersticial renal fue r = 0,360, p<0,05.8

Ya en el afo 2015, un equipo de trabajo chino afirmd en su articulo que la
inclusién de las lesiones vasculares de la clasificacion de NL de la ISN/RPS
mejora las predicciones de la evolucion renal, haciendo especial énfasis en las
lesiones arterioscleroticas.!®

Si bien hay estudios que demuestran que el dafio glomerular y la clasificacion
de gravedad de NL se correlacionan positivamente, esto se debe a que la
clasificacidon actual de NL se basaba fundamentalmente en los grados de dafo
del glomerular. El dafio vascular renal observado en pacientes con NL puede ser
causado por la proliferaciéon de la intima, o por el engrosamiento de la media



como resultado de lesién vascular. Ademas, se ha encontrado que el dafio
vascular se correlaciona significativamente con el prondstico de NL. El presente
estudio también reveld que las principales lesiones vasculares detectadas fueron
la proliferacién fibrointimal y el engrosamiento de la media, lo cual condujo a
mayor dafio de la intima, resultando en pérdida de la integridad vascular. La
integridad vascular reducida es incapaz de mantener las funciones fisioldgicas
normales.1/16:20-22

La presencia de factores de riesgo cardiovascular, constituyen predictores de la
génesis y evolucién de la arteriosclerosis, lo cual representa un peligro letal
para el paciente con NL, con una reconocida predisposicion inmunoldgica y
sistémica a las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares originadas
por los cambios vasculares que provoca la arteriosclerosis. En el presente
estudio se comprobd un elevado numero de pacientes hipertensos y de
hipertensidon arterial asociada a diabetes mellitus. Asi mismo la dislipidemia
constituyd el factor de riesgo que mas se asocid a las lesiones vasculares
arterioscleréticas estudiadas. Resultd llamativo el escaso nimero de pacientes
con lesiones vasculares sin factores de riesgo cardiovascular de los
seleccionados en esta investigacién, por tanto se debe tener presente que
pudieran existir otros factores de riesgo asociados como el tabaquismo, el
sedentarismo, la obesidad, etc.

Un estudio realizado por investigadores argentinos concluyé que las
vasculopatias asociadas al LES habitualmente se acompafian de hipertension
arterial asi como insuficiencia renal y representan un factor de riesgo
adicional, por lo que los autores consideran importante su reconocimiento y
grado de severidad como otro indicador pronostico en la NL.*?

Coincidiendo con los resultados de esta serie, otros estudios reportan elevados
porcentajes de factores de riesgo cardiovascular. Galindo Izquierdo?® vy
colaboradores encontraron en su estudio que 396 pacientes (38,6 %) eran
hipertensos. El 26 % de los pacientes tenia antecedentes de HTA en el estudio
colombiano de Anaya?’.

En los pacientes del presente estudio se observd el patréon lUpico relacionado
con las dislipidemias. En un estudio realizado en Colombia se encontré que el
48,4% de la poblacién adulta presenta hipoalfalipoproteinemia, el 42,3%
hipertrigliceridemia y el 27,1% hipercolesterolemia.?*

La hipercolesterolemia encontrada en la poblacién estudiada fue mayor que la
reportada en la poblacidon en general, esto puede deberse a que esta poblacién
La dislipidemia en la poblacién estudiada fue mayor a la encontrada por Anaya!’
y colaboradores en Colombia (18,1%).

De manera similar a los pacientes con diabetes mellitus, los pacientes con LES
tienen caracteristicas correspondientes a arteriosclerosis, las cuales pueden
aparecer temprano en el curso de la enfermedad. A medida que la enfermedad
progresa, los pacientes enfrentan un mayor riesgo de enfermedad coronaria y
accidente cerebrovascular. Los niveles anormales de lipidos y lipoproteinas
frecuentes en el LES pueden desempenar un papel clave en la génesis y



desarrollo de la arteriosclerosis como demuestra el estudio de AtehortuaZy
colaboradores, cuyos pacientes con LES activo tenian niveles mas altos de
colesterol y triglicéridos, junto con niveles mas bajos de lipoproteinas de alta
densidad. Aunque no fue objetivo del presente estudio, se conoce que el
aumento de la disfuncién endotelial también puede desempefiar un papel
importante y se asocia con el grosor intima-media de las arterias, un marcador
temprano de arteriosclerosis. Los autoanticuerpos también aceleran el dafio
cardiaco, ya que el depdsito de inmunoglobulinas y complemento C3 en el
pericardio puede provocar cambios inflamatorios en el corazén.

Las quimioterapias como la ciclofosfamida pueden también contribuir al
desarrollo de la enfermedad arterioesclerdtica. Ademas, otras investigaciones
han demostrado que los marcadores genéticos pueden favorecer algunas
complicaciones especificas del LES.?”

Batun Garrido?® y colaboradores encontraron que los factores de riesgo
tradicionales que predominaron en su muestra fueron, por orden de frecuencia,
hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y obesidad. Un
68,6% de los pacientes estudiados presenté dislipidemia.

Por otro lado, cada vez existe evidencia mas soélida del efecto perjudicial a largo
plazo asociado al uso continuado de glucocorticoides. Diferentes estudios han
observado una asociacion de la duracion y la dosis acumulada de esteroides con
la incidencia de aterosclerosis. Dosis de prednisona mayores de 10 mg/dia se
asocian de forma independiente con el desarrollo de hipercolesterolemia en
pacientes con LES. Por este motivo, es recomendable la reduccion de las dosis
de esteroides, especialmente en la induccion, e incluso su suspension completa
una vez superado el brote lUpico.?®

Son pocos los estudios que asocian la presencia de lesiones vasculares con la
funcién renal.

Otros estudios reportan valores elevados como es el realizado por Galindo
Izquierdo?® y colaboradores, quienes encontraron que el 94,7 % tenia proteinas
elevadas en la orina de 24 horas: con media 2,5 g (IC 95%: 1,2 - 4,4);
mientras la creatinina sérica alcanzé valores de 0,9 mg/dl (IC 95%: 0,7 - 1,3);
inferiores a los encontrados en el presente estudio.

En el area de la investigacion clinica, multiples estudios sugieren que el grado
de nefritis intersticial y atrofia tubular guardan relacidn con los niveles de
creatinina plasmatica al momento de la biopsia y mas aun con el riesgo de
desarrollar subsecuentemente injuria renal aguda y enfermedad renal crdnica.
La proteinuria es la caracteristica mas constante en lo que refiere a las
manifestaciones de la NL. En algunas series la proteinuria esta presente en el
100% de los pacientes.En el presente estudio, los valores promedio de
creatinina en sangre resultaron mas elevados en los pacientes con NL clase VI
seguidos por los de clase 1V y III; mientras la proteinuria de 24 horas fue mas
elevada en los pacientes clasificados como clase I, seguidos de los clasificados
como IV.



Se ha comprobado que aquellos pacientes con extenso compromiso tubulo-
intersticial, tienen mayor probabilidad de progresion al dano renal crénico. La
elevacion de los valores de creatinina al momento del inicio del tratamiento, asi
como los niveles elevados de proteinuria, son factores que se vinculan a
progresion de la enfermedad renal en los pacientes lupicos.3°

Ding'® y colaboradores, encontré que el 53,7 % de los pacientes con NL tenian
proteinuria al estudio de 24 horas, con media de 3,4 £ 0,7 g, mientras que los
pacientes colombianos del estudio de Velasquez-Franco!> y colaboradores,
tuvieron mediana de creatinina sérica de 0,9 mg/dL (IC 95%: 0,7-1,3) y se
observd proteinuria en 105 individuos (80%) con valores medios de 2450 mg
(IC 95%: 813-4995).

En cuanto al indice de actividad, se debe destacar que entre los pacientes con
lesiones vasculares arteriosclerdticas, un numero importante presentaron
valores superiores a los 8 puntos, mientras que el indice de cronicidad estuvo
por encima de 4 puntos en cerca de la mitad de los pacientes con estas
lesiones, aunque ninguno fue estadisticamente significativo; esto pudiera
resultar preocupante ya que aunque las alteraciones incluidas dentro del indice
de actividad son potencialmente tratables, a diferencia de las crénicas, que
representan dano irreversible, ambas se pueden considerar factores prondsticos
de la funcidon renal dependiendo de los hallazgos histolégicos. El primero
traduce inflamacién aguda susceptible de ser modificada con el tratamiento,
mientras que el segundo indica cicatrizacion y dafio irreversible.

En un estudio colombiano llevado a cabo por Batin Garrido?® y colaboradores, el
indice de actividad de la enfermedad se asocié con mayor riesgo cardiovascular.
Los autores plantearon que un incremento de 6 puntos en el indice de actividad
durante un afio se correlaciona con un aumento del 5% del riesgo
cardiovascular. Se ha encontrado relacidon positiva que indica que mayor
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e hipoalfalipoproteinemia genera mayor
indice de actividad.

Otro estudio, también en pacientes con NL colombianos, encontré una mediana
de los indices de actividad y cronicidad de 5 (rango intercuartilico: 1.3-9) y 1
(rango intercuartilico: 0-3), respectivamente, algo inferiores a los hallados en la
presente investigacion.Al evaluar la relacién entre las variables clinicas con la
actividad y los indices de cronicidad, se encontraron correlaciones positivas
entre el indice de actividad con los valores de creatinina sérica (Rho de
Spearman: 0,40; IC 95%: 0,25-0,55; p <0,0001) y proteinuria de 24 h (Rho
de Spearman: 0,37; IC 95%: 0,18-0,55; p <0,0001).%>

En general, se acepta que un porcentaje alto de indices de actividad en la
biopsia indica persistencia y agudizacién de la afectacion renal, asi como un
signo de prediccidn hacia la insuficiencia renal sobre todo cuando la proliferacion
extracapilar y la fibrosis intersticial dominan el cuadro histoldgico.

Finalmente, las diferencias clinicopatoldgicas halladas entre los pacientes con
lesiones vasculares extraglomerulares arterioscleréticas, sugieren la influencia
de estas lesiones sobre la expresidn clinica y especialmente en el prondstico, lo



cual hace aconsejable su correcta clasificacién y probablemente su inclusion
dentro de los parametros a estudiar en la NL.

CONCLUSIONES.

1. La presencia de lesiones vasculares arteriosclerédticas extraglomerulares
mostré aumento de la frecuencia a mayor edad sin asociacion con el sexo.

2. La presencia de engrosamiento de la media y su combinacién con
proliferacion fibrointimal se relaciond con las clases IV y V de la nefritis lUpica
sin relacién con edad y sexo.

3. Los factores de riesgo cardiovasculares se asociaron a la presencia de
lesiones vasculares siendo las dislipidemias y la hipertensién arterial los mas
frecuentes.

4. Los indicadores de laboratorio relacionados con la funcién renal mostraron
mayor afectaciéon en la proliferacién fibrointimal y el engrosamiento de la
media, con indices de actividad bajos indicando lesion renal aguda
potencialmente reversible pero sin asociacion entre ellas, no asi el indice de
cronicidad que si mostré asociacion con valores significativamente altos
cuando existia proliferacién fibrointimal indicando cicatrizaciéon y dafio renal
irreversible con deterioro de la funcién en la NL.
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