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INTRODUCCION

Los eventos tromboticos constituyen una complicacion frecuente en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES), se presentan mas frecuentemente y a una
edad méas temprana en relacion a las complicaciones trombéticas observadas en
la poblacion general y se asocian con un incremento sustancial en la morbilidad y

mortalidad de estos pacientes™?.

El desarrollo de complicaciones trombdéticas en estos pacientes es el resultado de
diversos mecanismos fisiopatoldgicos incluyendo: inflamacién, ateroesclerosis y
un estado de trombofilia®**. La importancia de cada uno de estos mecanismos
puede variar durante el curso de la enfermedad, siendo la inflamacién el
mecanismo mas relevante en las etapas iniciales de la enfermedad y la

aterosclerosis en las etapas mas tardias de la misma®°.

Asi mismo, se han descrito una variedad de factores de riesgo asociados con el
desarrollo de complicaciones trombéticas en pacientes con LES, entre los cuales
destacan: tabaquismo, edad, indice de actividad de la enfermedad, presencia de
anticoagulante lapico (AL) circulante, dosis de esteroides, duracion de la
enfermedad, género masculino, etnicidad, dislipidemia, obesidad y diversas

manifestaciones del LES®”.

Por otro lado, los pacientes con LES y actividad renal constituyen una poblacion
de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones trombdticas, debido al riesgo

conferido por la misma enfermedad y potenciado por el riesgo trombdtico de la
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actividad renal, particularmente en presencia de nefrosis, que constituye una de

las complicaciones graves mas frecuentes en los pacientes con LES.

Sin embargo, a pesar de este riesgo trombotico incrementado, se conoce poco
sobre los factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones tromboticas en

este grupo especifico de pacientes.

JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién es un centro de referencia
nacional para el diagnéstico y tratamiento de enfermedades autoinmunes, en
especial, lupus eritematoso sistémico. La afeccion renal por LES es una de las
manifestaciones clasicas de la enfermedad y se presenta hasta en un 40-50% de
los casos. Desde hace tiempo se conoce que la nefropatia lUpica es un factor de
riesgo para el desarrollo de trombosis, incrementando considerablemente la
morbilidad y mortalidad. La identificacion de aquel o aquellos factores asociados a
trombosis venosa y/o arterial en pacientes con enfermedad renal asociada a LES
permitird implementar estrategias de prevencion puntuales para aplicarse
sistematicamente a los pacientes con nefropatia ltpica atendidos no solo en
nuestro Instituto, sino también en otros hospitales, para asi evitar el desarrollo de

ésta complicacién potencialmente mortal.



HIPOTESIS

Las complicaciones trombdéticas en pacientes con nefropatia lUpica estdn asociada
a diversas variables clinicas y no solamente el grado de proteinuria y/o a la clase
de nefropatia IUpica evidenciada a través de la presentacion clinica y/o la biopsia

renal.

OBJETIVO PRIMARIO

El objetivo de nuestro estudio fue la identificacion de factores clinicos y/o de
laboratorio, asi como aquellos inherentes al tratamiento de la enfermedad,
asociados con el desarrollo de trombosis arterial o0 venosa en pacientes con LES y

nefropatia lupica (NL).

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en el archivo clinico del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn de pacientes mayores de 18 afios con los
diagnésticos de LES segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia®y
NL diagnésticada mediante biopsia renal o por la presencia de proteinuria y/o
alteraciones en el sedimento urinario en el periodo de 1990-2007. Se excluyeron
aquellos pacientes con el diagnéstico de enfermedad renal avanzada (ERCT)
definida por un tasa de filtracion estimada < 15 ml/min ¢ bajo terapia de sustitucion

renal al ingreso a nuestro instituto durante el periodo de estudio.

Se revisaron un total de 290 expedientes de pacientes con los diagndésticos de

LES y NL, de los cuales 90 fueron excluidos debido a que presentaban ERCT a su
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ingreso. Un total de 200 expedientes fueron revisados para determinar si alguno
de estos pacientes habia presentado durante su seguimiento, algun episodio
sintomético de trombosis arterial 0 venoso, corroborado mediante algun estudio de
gabinete (ultrasonido doppler, tomografia axial computada, gammagrama
ventilacion/perfusion, angiografia, coronariografia, imagen por resonancia
magnética). Se recabaron variables demograficas (edad, sexo), clinicas
(antecedente familiar y personal de trombosis, tratamiento farmacoldgico,
comorbilidades, diagnéstico de sindrome antifosfolipidos (SAF) segun criterios de
Sapporo®, tiempo de evolucién del LES y actividad lupica extra renal) y variables
de laboratorio ( creatinina sérica, TFGe, albuminuria, C3, C4, ANA, anti DNA,
colesterol total, c-HDL, c-LDL, hemoglobina, plaquetas, cifra de leucocitos) al
momento del diagndstico del LES, cuando se establecio el diagndstico de NL y al
momento del evento trombotico. Se documentd el tipo histopatolégico de NL de
acuerdo a la clasificacién de la OMS 6 ISN/RPS de la NL en aquellos pacientes
que contaban con biopsia renal. Por otro lado, se recab6 la magnitud de la
proteinuria al momento del diagndéstico del LES, del diagnéstico de la NLy a los 3
y 6 meses posteriores a su diagndstico, asi como el tratamiento y la evolucién de
la NL en relacién a remision parcial (RP: reduccion de >50% de la proteinuria
inicial 6 <3 g/dia) y completa (RC: reduccion de la proteinuria a < 300 mg/dia).
Se utilizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (media) y de
dispersion de los datos (desviacion estandar) para variables continuas;
frecuencias y percentiles para variables categdricas. Las comparaciones entre

grupos fueron realizadas con la prueba de X? en el caso de proporciones y con la



prueba de T de Student para grupos independientes en el caso de variables

continuas.

Los factores de riesgo para el desarrollo de trombosis fueron estudiados mediante
regresion logistica. Se realiz6 un analisis multivariado, en el cual se incluyeron por
el método Forward, todos aquellos factores que en el analisis univariado

presentaron una significancia estadistica (p< 0.05).

RESULTADOS

Caracteristicas generales:

Se incluyeron 200 pacientes con el diagndstico de LES y NL, con un promedio de
edad al diagnostico del LES de 2618 afios; de los cuales 88.5% (n=177)
correspondian al sexo femenino. Las comorbilidades observadas en nuestra
poblacion fueron: hipertension arterial sistémica (HAS) en 37.5% (n=74) de los
casos y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en 5% (n=10). Por otro lado, el 3% (n=6) de
los pacientes tuvo el antecedente personal positivo de trombosis arterial, el 5%
(n=10) para trombosis venosay el 2% (n=4) contaba con el antecedente personal

positivo para cancer (Tabla 1).

Del total de pacientes, en el 11% (n=23) se documento una complicacion
trombadtica durante su seguimiento. Al comparar las caracteristicas generales entre
los pacientes que presentaron un episodio de trombosis con aquellos que no lo
presentaron, se observo que el antecedente personal positivo de trombosis arterial

fue mas frecuente en el primer grupo de pacientes (17.4% vs 1.2%; p<0.001), al
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igual que el antecedente personal de trombosis venosa (17.4% vs 3.4%; p=0.01).
El antecedente personal de cancer también fue mas frecuente en este grupo de
pacientes (8.7% vs 1.2%; p=0.01). En el resto de las caracteristicas generales que
se muestran en la tabla 1, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.

Caracteristicas de los eventos de trombosis:

Se observaron 25 eventos trombaoticos en 23 pacientes, de los cuales 68% (n=17)
se presentaron en el lecho venoso y el restante 32% (n=8) en el lecho arterial.

La tasa de incidencia global para eventos tromboticos fue de 29.1 por 1000
pacientes-afio, de 19.8 por 1000 pacientes-afio para trombosis en el territorio
venoso y de 9.3 por 1000 pacientes-afio para trombosis en el lecho arterial.

La distribucion de los episodios de trombosis en el lecho vascular venoso fue la
siguiente: trombosis venosa profunda (TVP) de extremidades inferiores con 47.2%
(n=8/17) de los casos, tromboembolia pulmonar (TEP) con 41.2% (n=7/17),
trombosis del seno venoso longitudinal con 5.8% (n=1/17) y trombosis de la vena
renal con 5.8% (n=1/17). En relacion a los eventos trombaticos en el lecho arterial,
el 87.5% (n=7/8) correspondi6 a eventos vasculares cerebrales (EVC) y un caso
de amaurosis fugax (12.5%). Finalmente, se documento la concurrencia de
eventos tromboticos arteriales y venosos en un paciente (amaurosis fugax + TVP)

y venosos (TVP y trombosis de la vena renal) en otro paciente.

La edad promedio al diagnéstico del episodio de trombosis fue de 2849 afios. En

el 80% de los casos, el episodio de trombosis se presentd durante los primeros 4
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afos posteriores al diagnéstico del LES. La relacién temporal entre los eventos
tromboticos y la actividad renal, mostré que 95% de los casos de trombosis se
presentaron durante los primeros 3 meses posteriores al diagndstico de NL,

independientemente del lecho vascular afectado (arterial 6 venoso).

Caracteristicas del lupus eritematoso generalizado:

La actividad extra renal mas frecuentemente observada en nuestra poblacion fue
la articular en el 80% (n= 160) de los pacientes, seguida de actividad
mucocutanea con 65% ( n= 130), hematoldgica con 60% (n= 120), serositis con
22.5% (n=45), fenbmeno de Raynaud con 20.5% (n=41) y 2.5% (n=5) de los
pacientes tenia el diagnostico previo de SAF. Al comparar las manifestaciones
extra renales entre los pacientes que presentaron un episodio de trombosis con
aguellos que no lo presentaron, inicamente se observé una mayor frecuencia de
serositis (39.1% vs 20.3%; p=0.04) en el primer grupo de pacientes. En el resto de
manifestaciones extra renales no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

Caracteristicas de la nefropatia lupica:

Del total de pacientes estudiados, el 73% (n=147) contaba con biopsia renal. La
distribucion global para cada una de las clases de NL diagnosticadas ( h= 186;
tomando en cuenta las formas puras y mixtas) fue la siguiente: la NL clase IV fue
la mas frecuente con 40.8% (n=76) de los casos, seguida de la NL clase V con
36.2% (n=67), NL clase Il con 20.9% (n=39) y NL clase Il con 2.1% (n=4) de los

casos (Figura 1).
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El 73.4% (n=108/147) de los pacientes con biopsia renal presentaron lesiones
histopatoldgicas puras y el 26.6% (n=39/147) correspondian a clases mixtas de
NL. En este sentido, el 77.6% (n=59/76) de los casos de NL clase IV
correspondian a formas puras y 22.4% (n=17/76) a formas asociadas con NL
clase V (clase IV + V). EI 41.7% (n=28/67) de la NL clase V correspondian a
formas puras, el 32.8% (n=22/67) asociadas a NL clase Il (clase Il + V) y 25.5%
(n=17/67) asociadas a NL clase IV (clase IV + V). Finalmente, el 43.5% (n=17/39)
de la NL clase Il correspondian a formas purasy 56.5% (n=22/39) a formas

asociadas a NL clase V (clase Il + V) (Figura 1).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
distribucién de las diferentes clases de NL entre los pacientes con y sin
complicaciones trombdéticas. La NL clase |V fue la clase mas frecuente en ambos
grupos (40.3% vs 38.9%; p=NS), seguida de la NL clase Il +V ( 27.7%) en el
grupo de pacientes con complicaciones trombéticas y por la clase V (19.4%) en
los pacientes sin complicaciones tromboticas. El resto de la distribucion de las

clases de NL entre los grupos de pacientes se muestra en la tabla 2.

Caracteristicas del tratamiento:

En relacion al tratamiento inmunosupresor inicial de la NL en toda la poblacion
estudiada, se observé que el farmaco mas frecuentemente utilizado fue la
prednisona en el 99.5% (n=199) de los pacientes, seguida de azatioprina en el

61.5% (n=123), ciclofosfamida (CFM) en el 52% (n=104), mofetil micofenolato
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(MMF) en el 10.5% (n=21) y ciclosporina A (CsA) en el 1.5% (n=3) de los casos.
Por otro lado, el 71.5% (n=143) de los pacientes se encontraba con tratamiento a
base de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), el 23.5%
(n=47) a base de antagonistas del receptor de angiotensina (ARA), el 36.5%
(n=73) con diuréticos, el 26% (n=52) con hidroxicloroquina y el 20% (n=40) con

tratamiento a base de acido acetilsalicilico.

Al comparar el tratamiento entre los grupos, Unicamente se observé que los
pacientes que no presentaron un episodio de trombosis utilizaban mas
frecuentemente azatioprina (65 vs 34.8 %; p<0.001), IECAS (74.6 vs 47.8%;

p=0.01) y ARA (25.4 vs 8.7%; p=0.07 tendencia estadistica).

Caracteristicas de laboratorio:

En el total de la poblacién estudiada, al momento del diagndstico de la NL, el
promedio de la creatinina sérica fue de 1.14+0.8 mg/dl, con una tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe) promedio de 82+37 ml/min/1.7m?SC y una media de
albuminuria de 7.2+6.8 gr/dia. Al comparar éstos indicadores entre los grupos, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en creatinina sérica
(1.15£0.86 vs 1.06+0.66 mg/dl; p=NS), TFGe (82+37 vs 82+36 ml/min; p=NS),
albuminuria (incluso los pacientes que desarrollaron trombosis tenian un grado
menor de albuminuria 5.5+4.5 vs 7.447 g/dia; p=NS) y tampoco en los marcadores

séricos de actividad lupica (Tabla 3).
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Por otro lado, en el grupo de pacientes que desarrollé un evento de trombosis, al
momento del episodio, el promedio de creatinina sérica fue de 1.7+£1.6 mg/l, TFGe
de 77444 ml/min/m2SC y albuminuria de 3.3£2.6 gr/dia . Dado que el 95% de los
episodios de trombosis se presentaron durante los primeros 3 meses posteriores
al diagnéstico de la NL, se compar6 el grado albuminuria entre los grupos a los 3y
6 meses posteriores al diagndstico de la NL, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas entre aquellos pacientes que presentaron y los que
no presentaron complicaciones trombdticas (5.2+6.9 vs 3.9+4.1 g/dia; p=0.3 a los

3 mesesy 3.1+2.7 vs 3.1+4.0 g/dia; p=0.9 a los 6 meses).

Seguimiento y evolucion de la nefritis lUpica:

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes fue de 52+42 meses. La
proporcion de pacientes con remision parcial y completa en el grupo general fue
de 27.5% y 32.5% respectivamente. No se encontraron diferencias en las
proporciones de respuesta parcial y completa entre los pacientes con y sin
complicaciones trombéticas (RP 26.1 vs 27.7%, p=0.87; RC 30.4% vs 32.8%
p=0.82 respectivamente). Sin embargo, en relacion al tiempo de respuesta al
tratamiento, los pacientes sin complicaciones trombaticas alcanzaron una remision
parcial de la NL en forma mas rapida que los pacientes con complicaciones
trombdticas (9 vs 24 meses; p<0.01). Este comportamiento no se observé en el
tiempo para alcanzar la remision completa (27 vs 22 meses; p=0.71).

Factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones trombdticas:

En la tabla 4 se muestran los factores de riesgo para el desarrollo de eventos
trombaticos incluidos en el analisis univariado y multivariado. Para este analisis,
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anicamente fueron considerados como SAF aquellos pacientes (n=5) que ya
contaban con este diagndéstico previamente. Los factores de riesgo que se
asociaron con mayor riesgo para el desarrollo de complicaciones tromboticas
fueron: el diagnostico previo de SAF (RM=48.8; IC95% 5.4 - 441.7; p=0.001), el
antecedente personal de trombosis arterial (RM= 18.4; IC95% 3.1-107.3; p=0.001)
y venosa (RM=6.0; IC95% 1.5-23.1; p=0.009), la presencia de serositis (RM=2.5;
IC95% 1.01-6.2; p=0.048), la cifra de creatinina sérica (RM=1.4; IC95% 1.03-2.0;
p=0.032), el antecedente personal de cancer (RM=8.3; IC95% 1.1-62.2; p=0.039)
y el tiempo en meses para alcanzar la remision parcial de la NL (RM=1.03; IC95%
1.05-1.07; p=0.023). Por otro lado, el factor que mostré un efecto protector para el
desarrollo de complicaciones trombdticas fue el uso de IECAS (RM=0.26; 1C95%

0.10-0.63; p=0.003).

En el andlisis multivariado, los factores que se mantuvieron como factores de
riesgo independientes para el desarrollo de trombosis arterial o venosa fueron: el
diagnéstico previo de SAF, el cual se asoci6é con 126 veces mas de riesgo para
presentar un nuevo episodio de trombosis, la presencia de serositis con 5 veces
mas riesgo y el antecedente de trombosis arterial con 24 veces mas riesgo para
presentar un nuevo episodio de trombosis. Por otro lado, un hallazgo interesante
fue que la administracién de IECAS presento un efecto protector para el desarrollo
de complicaciones trombdéticas y se asocié con una reduccion de 5.2 veces el
riesgo de trombosis en relacion con aquellos que no tomaban IECAS (RM=0.19;

IC95% 0.03-0.98; p=0.04) (tabla 4).
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El SAF fue el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de trombosis,
cuyo diagnoéstico estuvo presente en el 6.5% (n=13) de nuestra poblacion. De
estos, el 38.4% (5/13) de los casos ya contaba con el diagnoéstico previo de SAF y
por lo tanto, con el antecedente personal de trombosis (dos casos de trombosis
arteriales y 3 casos de trombosis venosas). Todos los pacientes con SAF
presentaron algun tipo de complicacion trombdtica; de las cuales, el 38.4%
(n=5/13) correspondio a un episodio de re trombosis (pacientes con SAF previo) y
en el restante 61.7% (n=8/13) de los casos, se traté del evento trombotico
definitorio de SAF. El 77% de los casos correspondieron a trombosis venosas y el

23% a trombosis en el lecho arterial.

En el grupo de pacientes con trombosis (n=23) no se observo ninguna diferencia
estadisticamente significativa en las caracteristicas clinicas (sexo, edad,
tabaquismo, abortos, HAS, DM2, antecedente personal de cancer, actividad extra
renal del LES, IMC), de laboratorio (cifra de Hb, leucocitos, plaqueta, colesterol
total, LDL, HDL, triglicéridos) y renales (tipo histolégico de NL, proteinuria, TFGe,
creatinina sérica, frecuencia de remisiones parciales y totales de la NL) entre los

pacientes con (n=13) y sin SAF (n=10).

Las mismas variables previamente descritas fueron comparadas entre los
pacientes con SAF (n=13) y sin SAF (n=177) en el grupo general; tnicamente se
observd una mayor proporcion de actividad neurolégica (20 vs 7%; p=0.02) y una
proporcidon menor en actividad articular (57 vs 81%, p=0.027) en los pacientes con

SAF en relacion a los pacientes con LEG y NL sin SAF.
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Con relacion al tratamiento de los 5 pacientes con el diagnostico de SAF previo,
tres se encontraban bajo anticoagulacion con cumarinicos y 2 con heparina
(ninguno de ellos con antiagregante plaquetario). El resto de pacientes con SAF

(n=6) no tenian algun tipo de profilaxis para trombosis.

Factores de riesgo de la poblacién excluyendo a aquellos pacientes con
SAF.

Se realizé un subandlisis en el cual se excluyeron a todos los pacientes con el
diagnostico de SAF (diagndstico previo y actual, n=13). En el analisis multivariado,
solo el antecedente personal positivo de trombosis arterial se asocié con riesgo
para presentar un nuevo evento trombético (RM= 19.4 1C95% 1.9-193; p=0.01) y
una vez mas, el tratamiento con IECAS present6 una tendencia protectora para el
desarrollo de trombosis en pacientes con LEG y NL sin SAF (RM=0.2 1C95% 0.04-

1.1; p=0.06).

DISCUSION

En el presente trabajo, estudiamos a 200 pacientes con el diagnéstico de LES,
todos ellos con NL con un seguimiento promedio de 4.3+3.5 afios. La tasa de
incidencia global para eventos trombdticos fue de 29.1 por 1000 pacientes-afio, de
19.8 por 1000 pacientes-afio para trombosis en el territorio venoso y de 9.3 por
1000 pacientes-afio para trombosis en el lecho arterial. Esta tasa de incidencia

elevada coincide con lo informado por Romero y cols. quienes reportaron una tasa
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de incidencia de eventos tromboéticos en pacientes con LES de 36.3 por 1000
pacientes-afio y se encuentra dentro del rango de incidencia observado en otras
series, el cual oscila entre 16 y 51.9 episodios por 1000 pacientes-afo, resaltando

que éstos estudios incluyen pacientes con o sin afeccion renal®"*°.

La incidencia acumulada global de eventos trombdticos fue del 11.5% en nuestra
poblacion, del 8% para trombosis venosas y del 4% para las venosas. Esto
concuerda con lo reportado en la literatura y sobre todo con los resultados de Mok
CC y cols. quienes estudiaron los factores de riesgo para tromboembolismo en un
grupo multiétnico (chinos, afroamericanos y caucasicos) de pacientes lupicos
incidentes, reportando una incidencia global del 13.2%, de 5.1 (chinos) a 8.1%
(afroamericanos) para trombosis arterial y de 3.7 (chinos) a 10.3% (caucasicos)
para la venosa™. En el mismo estudio, los autores refieren que hasta el 65% de
las trombosis arteriales correspondieron a EVC/ataque isquémico transitorio y el
80% de las venosas a TVP/TEP. Si bien los sitios de afeccion son similares, en
nuestra poblacion el 88.2% de las trombosis venosas correspondieron a TVP/TEP

y el 87.5% de las arteriales a EVC.

El 83.6% (n=19) de los eventos tromboticos se presentaron durante los primeros 5
afos posteriores al diagnéstico del LES y el 95% de éstos se presentaron durante
los primeros 3 meses posteriores al diagndéstico de la NL. Estos hallazgos

corroboran que la mayor incidencia de eventos trombdéticos en pacientes con LES

(hasta del 80% referida en otras series) se presenta en la etapa inicial de la
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enfermedad®. Sin embargo, la relacién temporal entre complicaciones trombéticas

y el inicio de la NL no ha sido evaluada en estudios previos.

En el presente trabajo, se estudiaron una serie de factores de riesgo clasicos para
el desarrollo de complicaciones trombdéticas en pacientes con LES como
tabaquismo, diabetes mellitus, edad, hipertensién arterial, hipercolesterolemia,
enfermedad renal crénica (ERC) y obesidad®’*%**. Ninguno de estos factores de
riesgo tradicionales se asocié con mayor riesgo de trombosis en nuestra
poblacién, lo que podria sugerir la presencia de otros factores de riesgo
relacionados con el LES o la actividad renal, que pudieran tener mayor peso para
el desarrollo de complicaciones tromboticas en estos pacientes.

Por otro lado, también se estudiaron caracteristicas clinicas y laboratoriales
especificas del LES como factores de riesgo para complicaciones trombdticas. La
presencia de serositis fue mas frecuente en el grupo de pacientes con trombosis
(39.1% vs 20.3%; p=0.04) lo cual ha sido reportado por otros autores en pacientes
con LES de ascendencia china'® y en el anélisis multivariado se asoci6 con 5
veces mas riesgo (OR=5 IC95% 0.95-26.9; p=0.05) para desarrollar
complicaciones trombéticas. El fundamento tedrico de la asociacién entre serositis
y complicaciones trombdéticas observada en otros estudios no ha sido dilucidada y
probablemente esta en relacion con el uso mas frecuente de AINES y/o con la
utilizacion de dosis mayores de esteroides en el transcurso de la enfermedad. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a la
frecuencia de actividad articular, cutanea, hematolégica, neurologica, fendmeno de

Raynaud y grado de actividad de la enfermedad (SLEDAI) entre los grupos con y
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sin complicaciones trombdéticas en nuestra poblacién, como ha sido informado en

otras series®**.

En relacion a las caracteristicas renales como factores de riesgo para
complicaciones trombdéticas estudiadas en nuestra poblacion, podemos comentar
que no se documento que alguna clase especifica de NL confiriera un mayor
riesgo para el desarrollo de complicaciones tromboticas, lo cual contrasta con lo
referido por Mercadal y Pasquali, quienes han reportado que la NL clase V es la
gue confiere el mayor riesgo de trombosis, con una incidencia de complicaciones
trombéticas reportadas del 23 a 28% para este tipo histologico™>*°. El anélisis del
riesgo trombatico conferido por cada una de las clases de NL constituye una de
las fortalezas del estudio; ya que si bien existen estudios previos en relacién al
riesgo de complicaciones trombdéticas en pacientes con LES y NL, el riesgo ha
sido analizado como NL en forma general y no en forma especifica con cada una
de las clases de NL*"*®. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la cifra de creatinina sérica, TFGe, albumina sérica, grado de
proteinuria, frecuencia de pacientes con ERC, frecuencia de remisiones parciales
y totales entre los pacientes con y sin complicaciones tromboticas. Sin embargo,
aquellos pacientes que no desarrollaron complicaciones trombéticas tuvieron una
menor duracion de la actividad renal y alcanzaron una remision parcial en menor
tiempo que los pacientes con trombosis (9.8 £ 10 vs 24 + 36 meses; p= 0.001).
Estos hallazgos coinciden con lo reportado por otros autores, quienes postulan
que el riesgo de trombosis en pacientes con LES con actividad renal, esta mas

bien relacionado con la duracién de la enfermedad renal (mayor en los pacientes
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con trombosis en nuestro estudio) que con la magnitud de proteinuria, la cual no
ha sido asociada con mayor riesgo de trombosis en estudios previos'®*. El
mecanismo fisiopatoldgico postulado sugiere que el mayor tiempo de enfermedad

renal incrementa el tiempo de exposicion a factores inflamatorios los cuales

estimulan mecanismos protromboticos.

En nuestra poblacion se confirmo el riesgo importante de retrombosis conferido
por el SAF. En el andlisis multivariado, el SAF se mantuvo como el principal factor
de riesgo independiente con 126 veces mas riesgo para desarrollar un nuevo
episodio de trombosis en relacion a pacientes con LES y NL sin SAF. Todos los
pacientes con el diagndéstico de SAF previo y bajo tratamiento con anticoagulacion
presentaron un evento de retrombosis, lo cual contrasta con lo reportado por Tarr
y cols quienes observaron un 8.3% de retrombosis en pacientes con SAF y bajo

anticoagulacion®?.

Por otro lado, se encuentra perfectamente documentado que
los anticuerpos anticardiolipinas (aCL) persistentemente elevados, positividad para
el AL y anticuerpos antiB2GPI aumentan el riesgo de trombosis en pacientes con
LES???’_ El andlisis de la positividad para los diferentes tipos de anticuerpos (aCL,
AL, aB2GPI ) como factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones
trombadticas en nuestro trabajo, no fue realizado debido a la imposibilidad para
recabar estas determinaciones en todos los pacientes. Esto constituye una
deficiencia metodoldgica para valorar su papel como factor de riesgo en nuestra
poblacion; sin embargo, consideramos que esto no invalida nuestros resultados y

conclusiones. Finalmente, el antecedente personal de trombosis arterial se asocio

con 24 veces mas riesgo para un episodio de retrombosis.
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Un hallazgo interesante en relacion al tratamiento, fue el efecto protector para el
desarrollo de complicaciones trombdticas de los IECAS. La utilizacion de estos
farmacos se relaciono en el analisis multivariado con una disminucién de 526% en
el riesgo de presentar complicaciones trombdéticas (RM=0.19; 1C95% 0.03-0.98;
p=0.04) en relacion con los pacientes con LES y NL que no utilizaban estos
farmacos. Se conoce que la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona induce alteraciones en la funcion del endotelio, plaquetas, cascada de
la coagulacion y fibrinolisis, los cuales pueden ser bloqueados con la
administracion de IECAS?®. Se ha demostrado que los IECAS tienen un efecto
benéfico en estados protrombdéticos, independiente de su efecto sobre la presion
arterial®®, que disminuyen los niveles de marcadores de activacién plaquetaria (p-
selectina y glicoproteina-V soluble) y del activador tisular del plasmin6geno™ y
reducen el riesgo de presentar nefritis lupica y el grado de actividad de la
enfermedad®. El fundamento tedrico del efecto protector del uso de IECAS en
nuestra poblacion podria estar en relacién con una combinacion de efectos; por un
lado, con una disminucién en la gravedad de la actividad renal y por el otro, con
una mejoria en la funcion endotelial y en las alteraciones hemorreolégicas

observadas en éstos pacientes.
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CONCLUSIONES

Las complicaciones trombdéticas en nuestra poblacion de pacientes con LEG y NL
fueron frecuentes, con una tasa de incidencia de 27.8 episodios por 1000
paciente-afo, similar a las referidas en otras series. El lecho vascular mas
afectado fue el venoso. Los factores de riesgo relacionados con un incremento en
el riesgo de trombosis fueron el antecedente personal de trombosis arterial, la
presencia de serositis y el diagnostico previo de SAF. Interesantemente, el uso de
IECAS se asocio con una reduccién en el riesgo para el desarrollo de

complicaciones trombdticas.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para mayor o menor
riesgo de trombosis con factores renales como: proteinuria, tipo histolégico de NL,
TFGe, asi como en el uso de inmunosupresores, grado de actividad del LES

(SLEDAI) y manifestaciones extra renales del LES.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1.- Caracteristicas generales de los pacientes.

Variables n=200 (%)
Edad al Dx LES (afios/X+DE) 26+8
Edad al Dx NL (afios/X+DE) 28
Género (Femenino) 177 (88.5)
AHF de trombosis arterial 38 (19)
AHF trombosis venosa 2 (1)
Antecedente personal de trombosis arterial 6 (3)
Antecedente personal de trombosis venosa 10 (5)
Abortos del ler trimestre 1(0.5)
Abortos Tardios 8 (4)
Uso de anticonceptivos 26 (13)
Tabaquismo 43 (21.5)
Diabetes mellitus 2 10 (5)
Cancer 4 (2)
HAS 74 (37.5)

Dx=Diagndstico; NL =Nefropatia lUpica LES =Lupus eritematoso
sistémico; AHF =Antecedente heredofamiliar; HAS =Hipertension

arterial sistémica.

Tabla 2.-Comparacion de la distribucion de las clases de NL entre los grupos de

pacientes.

= e
Clase Il 4(2.7) 4(3.1) 0 (0) NS
Clase I 17 (11.5) 16 (12.4) 1(5.6) NS
Clase IV 59 (40.1) 52 (40.3) 7 (38.9) NS
Clase V 28 (19.1) 25 (19.4) 3(16.7) NS
Clase lll +V 22 (14.9) 17 (13.2) 5(27.7) NS
Clase IV + V 17 (11.7) 15 (11.6) 2 (11.1) NS
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Tabla 3.-Tabla comparativa de las caracteristicas de laboratorio al momento del diagnéstico
de la nefropatia lpica entre los pacientes con y sin complicaciones trombéticas.

Variables General Sin trombosis Con trombosis p
n =200 n=177 n=23
Promedio DE Promedio DE Promedio DE

TAM mmHg 97 13 97 14 97 10 NS
IMC kg/m? 24.8 4.5 25 4.5 23.8 4.5 NS
Hemoglobina g/dL 11.8 2.3 11.8 2.3 11.7 25 NS
Leucocitos/mcL 6.839 3.3 6.771 3.325 7.386 3382 NS
Linfocitos/mcL 1183  879.6 1202 909 1031 582 NS
Plaquetas/mcL 254 116 257 116 229 112 NS
Glucosa mg/dL 97 43.5 97 46 96 24 NS
BUN mg/dL 23 16.5 23 16 25 19 NS
Creatinina mg/dL 1.14 0.8 1.15 0.86 1.06 0.66 NS
Albumina g/dL 2.33 0.8 2.31 0.8 2.46 0.8 NS
Triglicéridos mg/dL 259 127.9 261 126 245 145 NS
Colesterol total

mg/dL 270 94 263 98 238 60 NS
C-HDL mg/dL 51 28.2 50 29 54 26 NS
C-LDL mg/dL 137 55.1 141 57 122 46 NS
Albuminuria g/dia 7.2 6.8 7.4 7 5.5 4.5 NS
TFGe ml/min 82 37.2 82 37 82 36 NS
ANA 1595 1901 1581 1867 1689 2177 NS
AntiDNA 457 1004 468 1027 373 833 NS
C3 58 29.6 59 31 51 21 NS
C4 9.3 6.4 9.5 6.6 7.6 4.8 NS
VSG mm/hr 43 27 43 27 42 27 NS

TAM= Presion arterial media; IMC=indice de masa corporal; TFGe=Tasa de filtracion
estimada mediante ecuacion MDRD; ANA=Anticuerpos antinucleares;
AntiDNA=Anticuerpos antiDNA; VSG=Velocidad de sedimentacion globular.
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Tabla 4. Factores de riesgo para trombosis en pacientes con LES y NL incluidos en el

analisis univariado y multivariado.

Variable p RM IC95%
Analisis univariado

Antecedente personal de trombosis arterial 0.001 18.4 3.1-107.3
Antecedente personal de trombosis venosa 0.009 6 1.5-23.1
Serositis 0.048 25 1.01-6.2
Historia de cancer 0.039 8.3 1.1-62.2
Uso de AZA al diagnéstico de NL 0.114 0.49 0.20-1.1
Uso de IECAS en el momento de la trombosis 0.003 0.26 0.10-0.63
Creatinina sérica al momento de la trombosis 0.032 1.44 1.03-2.0
Albuminuria >7g/dia al momento de la trombosis 0.254 0.56 0.02-1.5
Tiempo para alcanzar remisién parcial (meses) 0.023 1.03 1.05-1.07
Sindrome antifosfolipido previo <0.001 48.8 5.4-441.7
Anélisis multivariado

Sindrome antifosfolipido previo 0.001 126 11.3-1419
Serositis 0.056 5.0 0.95-26.9
Antecedente personal de trombosis arterial 0.015 24 1.8-314
Uso de IECAS en el momento de la trombosis 0.048 0.19 0.03-0.98

RM= Razén de momios; AZA= Azatioprina; IECAS= Inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina.
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Figura 1.-Distribucion global de las diferentes clases de nefropatia lupica en
los pacientes con biopsia renal. La n total de las clases de NL incluyendo
formas puras y mixtas es de 186, en 147 biopsias renales.
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