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Resumen

Introduccion: Las lesiones arteriosclerdticas extraglomerulares en la NL y sus
implicaciones clinicas y prondsticas es un tema relativamente poco explorado,
que puede contribuir al deterioro funcional, y severidad de la misma. Estas
lesiones son encontradas con relativa frecuencia en un nimero importante de
estos pacientes, favoreciendo la aparicién de complicaciones que empeoran su
pronostico, retardan el tratamiento y causan hasta la muerte.

Objetivo: Esta investigacion se realizd con el objetivo de conocer aspectos
actuales relacionados con la aparicién de lesiones vasculares extraglomerulares
como expresion morfoldgica en pacientes con nefritis lupica.

Material y Métodos: Se realizd una revisién bibliografica sobre experiencias
nacionales e internacionales relacionadas con el tema y se comentan algunas
definiciones y enfoques clinicos — epidemioldgicos y anatomo-patoldgicos.
Conclusiones: Las lesiones arteriosclerdticas extraglomerulares en la NL
favorecen la aparicion de complicaciones que empeoran su prondstico, retardan
el tratamiento y causan hasta la muerte. Su diagndstico precoz y un tratamiento
oportuno incrementan la supervivencia y calidad de vida en este grupo de

pacientes.

Palabras claves: Lesiones Vasculares, Aterosclerosis, Extraglomerular, Nefritis

Lupica.
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Introduccion

A pesar de los grandes avances en el conocimiento de la patogenia de la NL,
la histopatologia y las terapias empleadas, las lesiones arteriosclerdticas
extraglomerulares en la NL y sus implicaciones clinicas y prondsticas es un
tema relativamente poco explorado, que puede contribuir al deterioro
funcional, y severidad de la misma. El reconocimiento de esta patologia
vascular en el lupus eritematoso sistémico (LES) puede agregar importancia
clinica, prondstica y terapéutica a las lesiones glomerulares clasicas ya
establecidas. Estas lesiones son encontradas con relativa frecuencia en un
nidmero importante de estos pacientes, favoreciendo la aparicién de
complicaciones que empeoran su pronéstico, retardan el tratamiento y causan
hasta la muerte. Esta investigacion se realizd con el objetivo de conocer
aspectos actuales relacionados con la aparicion de lesiones vasculares
extraglomerulares como expresion morfoldgica en pacientes con nefritis lUpica;
se realizd una revisidn bibliografica para la cual se consultaron diferentes bases
de datos como Pubmed, Cumed y Lilacs y se consultaron otros recursos en
Internet como las paginas Web de instituciones y asociaciones de las Ciencias

Biomédicas. Se incluyeron tanto articulos de revision como articulos originales.

Desarrollo
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, y se
reconoce a la Nefritis Lupica (NL)desde 1974 como una de sus peores y mas

1.23 “Aproximadamente dos tercios de los pacientes

frecuentes complicaciones
tienen compromiso renal en algin momento de su enfermedad”. Las
alteraciones histopatoldgicas renales estan estrechamente asociadas con la
clinica del paciente, la respuesta al tratamiento y la evolucidon de la NL*°. La NL
constituye un predictor de pobre prondstico; influyendo en la morbilidad vy
mortalidad de estos pacientes® La NL es frecuente, con una prevalencia de
28%-74%, segun algunas series consultadas6, otros plantean que el 60% de
los pacientes con LES desarrollara NL y mas del 25% de estos pacientes
desarrollaran enfermedad renal terminal luego de los primeros 10 afios de la

aparicion de los sintomas renales”’
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La arteriosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica de las arterias, y su
desarrollo se encuentra acelerado en las enfermedades autoinmunes, diversos
estudios clinicos y experimentales asi lo han demostrado. Se ha sugerido que
la respuesta inmune natural y adquirida puede participar tanto en el desarrollo
de la lesidon vascular aterosclerética, como en el de las enfermedades
autoinmunes.

En pacientes con LES se ha descrito un desequilibrio entre los factores
favorecedores del dafio endotelial y los mecanismos que protegerian del
desarrollo de lesidn vascular. Un metaanalisis reciente mostré una mayor
prevalencia de enfermedad aterosclerética subclinica en pacientes con LES,
valorada a través del grosor intima-media carotideo y la extensién de las
placas aterosclerdticas. Ademds, otros estudios en poblaciéon IUpica han
observado una mayor rigidez adrtica, medida a través de la onda de pulso, lo

que podria interpretarse como un envejecimiento arterial mas acelerado.”?®

En la actualidad se ha comprobado que algun autoanticuerpo, como por
ejemplo frente a LDL oxidadas, frente a 2-GP-1, frente a proteinas de choque
térmico (antiHDSP60/65), se puede encontrar implicado en la patogenia de la
arteriosclerosis. A pesar de esto, todavia existe un cierto grado de controversia
sobre la asociacion entre un proceso que afecta al sistema vascular
(arteriosclerosis) y otro que afecta al sistema conectivo.® La hipdtesis de que la
arteriosclerosis es mas frecuente en pacientes con LES puede entenderse
facilmente si tenemos en cuenta que factores de riesgo convencionales, como
la hipertensién arterial, la dislipidemia y la diabetes, pueden estar exacerbados
0 causados por el tratamiento con corticosteroides que reciben habitualmente
estos pacientes; sin embargo, los factores de riesgo tradicionales no son
suficientes para explicar la elevada prevalencia de infarto agudo de miocardio y
evento vasculo-cerebral en estos paciente. Lo que indica que el LES per se
puede ser un factor de riesgo para aterosclerosis. Recientemente, la
identificacion de factores inflamatorios/inmunoldgicos en pacientes con
aterosclerosis acelerada sugiere un mecanismo patogénico comun en LES vy

aterosclerosis.’
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Dentro de los denominados factores de riesgo cardiovascular clasicos, el
sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina son muy frecuentes, aunque
esta asociacibn es mas comun en determinados grupos étnicos, como la

poblacién hispana o la afroamericana.’

La hipertensidn arterial esta presente entre el 33 y el 74% de los pacientes con
LES, y juega un papel central como factor independiente de riesgo

cardiovascular.®®

Por otra parte, algunos estudios han descrito una mayor prevalencia de niveles
séricos elevados de homocisteina en el LES, factor de reconocido riesgo para el
desarrollo de arteriosclerosis precoz y eventos trombodticos. Ademas, la
hiperhomocisteinemia también se ha asociado con la activacién macrofagica en
esta enfermedad, lo que reforzaria el vinculo patogénico entre esta alteracion

metabdlica y la autoinmunidad.®

El tabaquismo también se asocia con un peor prondstico del LES y una peor

respuesta a determinados tratamientos.®

Otro de los factores implicados en el riesgo cardiovascular asociado al LES es el
desarrollo de NL que, eventualmente, puede deteriorar la funcién renal. La
toxicidad urémica alcanza a todos los dérganos y sistemas: destaca por su
implicacion en la supervivencia la afectacion cardiovascular. Las denominadas
toxinas urémicas pueden inducir  disfuncion endotelial, cambios
arterioscleréticos y favorecer la calcificacion vascular. Por ejemplo, sustancias
como la dimetilarginina asimétrica, p-cresilsulfato, indoxilsulfato o el 6xido de
trimetilamina son algunas de las miles de sustancias que potencialmente
favorecen el desarrollo de aterosclerosis, a través de mecanismos diversos
como la inhibiciédn de la 6xido-nitrico-sintetasa, la sobreexpresion de moléculas

de adhesiodn leucocitaria y la generacién de especies reactivas de oxigeno.®®

En publicaciones recientes se ha descrito que el riesgo de desarrollar un infarto
de miocardio es entre 3 y 9 veces superior en los pacientes con NL frente a
aquellos con LES pero sin afectacion renal. Estos resultados apuntan a la
necesidad de tener en consideracion los factores de riesgo cardiovascular, mas

allad del objetivo terapéutico del control de la actividad lGpica.”®°
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En Cuba los estudios se han centrado fundamentalmente en la asociacion entre
LES y enfermedad aterosclerdtica coronaria®, al igual que ocurre en escenarios
internacionales’® ya que estos pacientes tienen una alta prevalencia de

eventos cardiovasculares.

Aunque en 2003 la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN) y la Sociedad de
Patologia Renal (RPS)(ISN/RPS) en su clasificacién patoldgica de NL'?
especificaron la importancia del dano vascular dentro de ellas las lesiones
arteriosclerdticas e indicaron su inclusion en el reporte del diagndstico
anatomopatoldgico la mayoria de los estudios vinculados a NL se han centrado
en las lesiones propias glomerulares. No obstante en los ultimos tiempos se ha
prestado mas atencién a la afectacién vascular en la NL ya que es un hallazgo
frecuente en las biopsias renales; los vasos renales pueden presentar
arteriosclerosis u otras vasculopatias, relacionadas en general con prondstico
desfavorable.!® Un equipo de trabajo chino afirma en su articulo que la
inclusion de las lesiones vasculares de la clasificacion de NL de la ISN/RPS

mejora las predicciones de la evolucidn renal?.

Otro grupo de investigacion de China realizd un estudio retrospectivo de
cohorte observando que los pacientes con arteriosclerosis tienen mayor indice
de hipertension comparado con pacientes sin lesidn vascular renal.’®
Descombes et al. revisaron 169 biopsias renales donde encontraron que las
lesiones vasculares mas frecuentes fueron los cambios esclerdticos

inespecificos como el engrosamiento fibrético de la intima y arteriosclerosis.*

Otros investigadores tuvieron en cuenta todas las vasculopatias renales
asociadas al LES y aunque los depdsitos inmunes dentro de las vasculopatias
fueron los mas frecuentes evidenciaron arteriosclerosis en 50 de los casos
estudiados concluyendo que las vasculopatias asociadas al LES habitualmente
se acompanan de insuficiencia renal, insuficiencia renal de tipo
glomerulonefritis de rapida progresién (GNRP), proteinuria elevada e

Hipertensién Arterial (HTA) y representan un factor de riesgo adicional, por lo

6 I Morfovirtual2020



cual es importante su reconocimiento y grado de severidad como otro
indicador prondstico en la NL.**

Con la intencién de poder realizar esta evaluacion se indica la biopsia renal,
considerada como el “gold standard” en la evaluacién basal de la enfermedad
renal ya que nos informa acerca del examen morfoldgico y la infiltracion celular
inflamatoria, con estimacién de actividad renal y como guia para el

tratamiento.®”

El mantenimiento de la funcion renal y la conservacion del parénquima renal
dependen, entre otros factores, de la situacién vascular del rifién. Desde la
arteria renal principal hasta los capilares glomerulares contribuyen a esto.
Numerosas enfermedades con sustrato vascular son responsables del
desarrollo de insuficiencia renal. La etiopatogenia, la clinica, el prondstico y el

tratamiento pueden resultar muy variados.!®*°

Debido a la complejidad anatomoclinica de la NL la biopsia renal ha sido muy
util ya que brinda informacion especifica sobre la clase de NL, los factores

prondsticos, y la posibilidad de seleccionar tratamientos perso.

El estudio anatomopatolégico del rifidn con el objetivo de excluir
razonablemente la presencia de lesiones focales, requiere una muestra que debe
contener un minimo de 10 glomérulos en el analisis con el microscopio de luz. La
inmunofluorescencia es necesaria para completar el anadlisis de la biopsia renal y
debe incluir el testeo del depdsito de los isotipos IgG, IgA e IgM, cadenas
livianas kappa y lambda, y los componentes C3 y Clqg del complemento. Los
depdsitos inmunes glomerulares atribuibles a la NL deben contener al menos
IgG policlonal, C3 y en algunas oportunidades C1q, con componente variable de
IgA e IgM. Con una biopsia adecuadamente procesada para microscopia de luz
convencional, con buenas tinciones (Hematoxilina/Eosina (H&E), plata-
metenamina, Acido Periddico de Sciff (PAS) y tricromica de Masson (T. Masson))
y una buena IF se puede hacer una adecuada y completa clasificaciéon de la NL,
sin necesidad de la microscopia electronica; aun asi, es ideal disponer de
microscopia electrénica como una herramienta académica y de investigacion. En
casos sin IF, la microscopia electrdnica es crucial. Si bien el rol del microscopio
electrénico esta subestimado en el diagndstico de la glomerulonefritis lUpica, es

necesario en algunas ocasiones.
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La presencia de depdsitos subendoteliales en capilares glomerulares es crucial
en la induccién de dafio severo y se correlacionan con las lesiones proliferativas
endocapilares, la necrosis, cariorrexis y proliferacion extracapilar.?°

Todas las estructuras del rifidn pueden verse afectadas en el LES, por lo que el
término nefropatia es mas adecuado que el de glomerulopatia o
glomerulonefritis.

El compromiso glomerular es probablemente la lesion mas conocida del
compromiso renal en el LES. Las lesiones glomerulares son altamente variables.
La alteracion mas comun es la presencia de depdsitos inmunes mesangiales y/o
capilares. Las otras lesiones incluyen: incremento de la matriz y/o celularidad
mesangial, proliferacion endocapilar, engrosamiento de paredes -capilares,
necrosis del penacho, proliferacion extracapilar (semilunas), cariorrexis, trombos
hialinos (acumulos micronodulares, intracapilares, de complejos inmunes) vy
esclerosis glomerular (segmentaria o global). Algunas lesiones son sugerentes
de NL: trombos hialinos y "asas de alambre" (engrosamiento homogéneo vy
"rigido" de paredes capilares por acumulos inmunes subendoteliales), sin
embargo, la Unica alteracidn considerada por muchos autores como
patognoménica de nefritis [Upica son los cuerpos hematoxilinicos: son
inclusiones de color lila con la tincidn de hematoxilina-eosina, se ven como
células homogenizadas con aspecto degenerado; probablemente representan
nucleos degenerados y corresponden a las células LE descritas en la sangre de
pacientes con LES; es muy inusual encontrarlos actualmente, por lo que su
utilidad es muy limitada (sensibilidad cercana al 2%). La variabilidad en la
presencia, combinacidn y extension de estas lesiones es la que permite clasificar

! el compromiso tubulo-intersticial

la NL desde el punto de vista histoldgico;?
constituye el principal determinante de progresion de la enfermedad renal,
independientemente de la nefropatia implicada. Las células del epitelio tubular
proximal constituyen el tipo celular predominante del compartimiento tubulo-
intersticial. Existe evidencia creciente de que estas células proximales juegan un
rol central en la inmunopatogenia de multiples enfermedades parenquimatosas,
en particular como efectoras-reguladoras de procesos de inflamacion vy fibrosis
inmunomediados. Asociado al compromiso tubulo-intersticial autoinmune, la
respuesta tubular secundaria a la proteinuria mantenida juega un importante rol

en la instalacidon y perpetuacién de las lesiones tubulo-intersticiales. En esta
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linea, en pacientes con NL existe una correlacién positiva entre los niveles
crecientes de proteinuria y la presencia de macréfagos intratubulares, infiltrado
inflamatorio, fibrosis tubulo-intersticial y elevacion de los valores de creatinina
plasmatica.?%

En el drea de la investigacion clinica, multiples estudios sugieren que el grado de
nefritis intersticial y atrofia tubular guardan una buena correlacion 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
cronica.

El NIH activity index, que evalita el grado de inflamacién glomerular,
usualmente no guarda correlacidon con el prondstico renal, en contraste, el grado
de deterioro tubulo-intersticial presente en la biopsia renal se correlaciona con la
presencia de insuficiencia renal subsecuente. Esta afectacion tubulo-intersticial
puede ocurrir de manera independiente a la lesién glomerular y no guarda
correlacion con los titulos de anticuerpos anti DNA. Se ha asociado el
compromiso tubulo-intersticial con alteracion de la funciéon tubular, acidosis
metabdlica, hipopotasemia y/o alteraciones de la concentracién urinaria.*

La afectacion vascular es frecuente en la NL y condiciona negativamente el
pronostico. Las lesiones mas frecuentes estan dadas por: depdsitos vasculares
de complejos inmunes generalmente benignos pero que ocasionalmente pueden
producir necrosis fibrinoide e hipertension arterial. y microangiopatia trombdtica
y trombosis de vena o arteria renal generalmente asociadas a sindrome
antifosfolipido.?

Nefropatia asociada a anticuerpos antifosfolipidicos: El sindrome antifosfolipidico
(SAF) es una enfermedad autoimmune sistémica caracterizada por Ia
combinacién de trombosis arterial o venosa y pérdidas fetales en presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos denominados inhibidor Idpico, anticuerpos
anticardiolipina o anticuerpos dirigidos a la B2-glicoproteina I. Puede presentarse
en pacientes con LES u otras enfermedades autoinmunes, o hacerlo en forma
independiente a cualquier enfermedad subyacente denomindandose SAF
primario.”%%

La microangiopatia trombodtica es la lesion histoldogica mas tipica y representa un
evento temprano. Por el contrario, la hiperplasia fibrosa intimal, la oclusién

arterial fibrocelular, la atrofia focal cortical y la tiroidizacidon tubular reflejan la
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presencia de lesidon tisular secuelar a la microangiopatia trombédtica. La
presencia de N-SAF en el contexto de NL se asocia a peor prondstico funcional a
mediano y largo plazo.**

rapidamente progresiva en el contexto de una crisis crioglobulinémica.>’

Los principales subtipos histoldgicos de lesiones vasculares en pacientes con NL
se clasifican en:?"

1. Vasculopatias necrotizantes no inflamatoria:

2. Microangiopatia trombdtica

3. Vasculitis renal

4. Engrosamiento fibroso de la intima y arterioesclerosis

La clasificaciéon de la NL ha evolucionado mucho en las ultimas tres décadas;
desde las primeras propuestas en los setenta hasta hoy se ha aprendido mucho
sobre la correlacién entre la histologia y la evolucion clinica y respuesta al
tratamiento.?%

En todos los casos debe informarse, ademas, el tipo y la extensién de las
lesiones tubulointersticiales (fibrosis e inflamacidn intersticial y atrofia tubular) y
vasculares (angioesclerosis, trombos, vasculitis) y debe ser graduada al menos
semicuantitativamente (leve, moderada o severa). Las lesiones agudas en el
tubulointersticio (inflamacién) y en los vasos (vasculitis) son importantes en la
evolucién de la enfermedad y deberian anotarse en las lineas del diagndstico
anatomo-patoldgico. En algunos casos las lesiones histoldgicas son el resultado
de la presencia de anticuerpos antifosfolipido y veremos microangiopatia
trombdtica. **

La clasificacién de la OMS formulada en 1982 y modificada en 1995 fue la mas
utilizada hasta el 2004, afio en que un prestigioso grupo de expertos en el tema,
incluyendo patélogos, reumatdlogos y nefrélogos, y auspiciada por la ISN / RPS
formuld una clasificacién revisada, basada en todo el conocimiento clinico y
epidemiolégico acumulado hasta entonces. Ademas de esta clasificacion,
llamada de la ISN/RPS, es importante determinar claramente las lesiones
indicadoras de actividad y la severidad de las lesiones crénica. %

En la clasificacion de la ISN/RPS se definen, ad hoc, para esta clasificacion,
algunos términos asi: difuso: >/= 50% de los glomérulos; focal: <50% de los

glomérulos; global: >/= 50% del penacho glomerular; segmentario: <50% del
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penacho; cariorrexis: presencia de nlcleos apotoéticos, picndticos o
fragmentados; necrosis: fragmentacién de nucleos o disrupcion de la membrana
basal glomerular, a menudo asociada con fibrina; trombos hialinos: material
eosinofilico intracapilar homogéneo que se asocia con depdsitos de complejos
inmunes por IF; semilunas: proliferacién extracapilar de mas de dos capas de
células ocupando un cuarto o mas de la circunferencia de la capsula de
Bowman.”1%1

Clase I: Se reserva esta clase para casos sin alteraciones microscoépicas, pero,
con depdsitos mesangiales inmunes por IF 6 microscopia electrénica. 7*%1?

Clase II: NL con proliferacién mesangial de cualquier grado.

Clase III: En esta clase, usualmente, los depdsitos subendoteliales son
segmentarios.

Clase IV: Debe tener >/= 50% de glomérulos con lesiones activas o crénicas.
Estas lesiones pueden ser globales o segmentarias (segmentarias: <50% del
penacho).

Clase V: Glomerulonefritis membranosa; puede acompanarse de lesiones
mesangiales y/o de algunos depdsitos subendoteliales no visibles por
microscopia de luz convencional

Clase VI: Se diagnostica en aquellas biopsias con glomeruloesclerosis global en
>90% de todos los glomérulos y en la cual hay evidencia clinica o histoldgica de
que la esclerosis es causada por la NL

Algunos autores no estan de acuerdo con esta clasificacién, ya que minimiza
diferencias histopatoldgicas y evolucion clinica entre las clases IV-S y IV-G lo
que se traduce en pérdida de contenido informativo de las biopsias renales. La
clasificacién ISN/RPS no detecta diferencias patogénicas o clinicas entre los
pacientes con NL severa. 719!

Conclusiones: La revision de la literatura cientifica respecto a la NL evidencia
que existe una amplia investigacion cientifica sobre esta entidad, especialmente
en lo referente a su patogenia y presentacién clinica. Se destaca la importancia
de la biopsia renal en el diagndstico de la NL y como guia para tomar decisiones
relacionadas con su manejo terapéutico. Estan bien documentados los requisitos
necesarios para realizar una biopsia renal efectiva y claramente descritos los
hallazgos morfoldgicos posibles, asi como su interpretacion. Sin embargo,

aunque se reconoce que la afectacién vascular influye negativamente en el
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pronostico de la NL, no se encontraron estudios que exploraran la presencia de
lesiones vasculares arterioesclerodticas extraglomerulares, ni su impacto en la
evolucién de esta enfermedad. Lo anterior crea un nicho de investigacién factible
de ser abordado y de interés cientifico, toda vez que los resultados obtenidos de
esta busqueda puedan ser de utilidad en la toma de decisiones terapéuticas que
impacten favorablemente en la conservacion de la funcién renal de los pacientes

portadores de NL y; por ende, en su calidad de vida y supervivencia.
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