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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria de causa

Revision de teraaMedicina Interna
Equipo de Trabajo Nasajpg of medicine

desconocida que tiene predileccion por el sexo femenino y puedardéepiel, las

articulaciones, los rifilones, los pulmones, el sistema nervioso, las serosas, el tubo
digestivo y el aparato cardiocirculatorio. Es, posiblemente, el paradigma de las
enfermedades autoinmunes: los enfermos IUpicos desarrollan un sinnumero d
alteraciones inmunoldgicas, entre las que destacan los anticuerpos antinucleares (ANA).
El curso es cronico y, aunque el pronéstico ha mejorado, no se dispone de tratamiento

resolutivo.

NEFROPATIA LUPICA

INTRODUCCION

Desde hace mas de medio siglo se
reconoce el compromiso renal como
una de las manifestaciones del LES.
En las dos ultimas décadas se ha
elaborado un cuadro mas completo
de la génesis y conducta de las
complicaciones renales.

Los criterios para la clasificacion de
pacientes con LES sobre la base de
hallazgos clinicos y de laboratorio
establecidos primero en 1971 por la
American Rheumatism Association,
fueron revisados en 1982. De
acuerdo con los nuevos criterios, si
se hallan 4 de las siguientes 11
manifestaciones, puede
diagnosticarse LES:

1) Erupcién malar

2) Erupcion discoide

3) Fotosensibilidad

4) Ulceras orales

5) Artritis

6) Seroritis (pleuritis/pericarditis)

7) Trastorno renal (proteinuria de
mas de 500 mg/dia o cilindros
celulares)

8) Trastorno neurolégico
(convulsiones o psicosis)

™

9) Trastorno hematolégico (anemia
hemolitica, leucopenia,
linfocitopenia o trombocitopenia)

10)Trastorno inmunoldgico (prueba
positiva para células LE,
anticuerpos anti-ADN,
anticuerpos anti-Sm o prueba
serolégica falso-positiva para
sifilis)

11)Prueba positiva para anticuerpos
antinucleares.

Debe tenerse en cuenta que estos
criterios fueron disefiados para la
clasificacion y no con propdésitos

Ca Y )

Eritema en alas de
mariposa

diagnésticos. Claramente el LES
continia siendo un diagnéstico
clinico y algunos pacientes pueden
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no cumplir con el nimero necesario
de criterios para su clasificacion.

La prevalencia del compromiso
renal en casos bien documentados
de LES varia deacuerdo con los
criterios usados para definir la
enfermedad renal. Usando una
definiciéon clinica, como proteinuria,

de compromiso renal varia entre
aproximadamente un 35 y 90%. Se
ha referido que la nefritis es menos
comun o benigna en ciertos
subgrupos especificos, con lesiones
cutaneas no cicatrizales y pruebas
negativas para anticuerpos
antinucleares y con relaciones altas
0 bajas de células T ayudantes.

sedimento urinario o funcién renal
anormales, la prevalencia informada

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DIAGNOSTICA
DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Criterio
1. Eritema malar: Eritema fijo, plano o elevado, sobre
eminencias malares, tendiendo a respetar los
pliegues nasolabiales "en alas de mariposa".

Parches eritematosos elevados, con
descamacion adherente queratoésica y
taponamiento folicular; en lesiones viejas hay
cicatrizacion atrofica.

3. Fotosensibilidad: Erupcion cutanea por reaccion andmala a la
luz solar, observada por el médico o relatada
por el paciente.

4. Ulceras orales: Ulceras orales o nasofaringeas,
generalmente indoloras, observadas por el
médico.

2. Eritema
discoide:

5. Artritis: Artritis no erosiva en 2 o mas articulaciones
periféricas, con dolor, inflamacion o derrame
locales.

6. Serositis: a) Pleuritis: dolor pleural o frote

escuchado por un médico o evidencias de
derrame pleural.

b) Pericarditis: Documentado por ECG,
por frote, o por evidencias de derrame
pericardico.

a) Proteinuria persistente, mayor de 0.5
g/d o mayor de 3 + en prueba cualitativa,
0

b) Cilindros celulares: eritrocitarios, de
hemoglobina, granulosos, tubulares o
mMixtos.

Convulsiones en ausencia de
medicamentos predisponentes, o de
trastornos metabdlicos (uremia;
cetoacidosis)

7. Nefropatia:

8. Trastornos
neuroldgicos:

'»
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Desequilibrio hidroelectrolitico).

9 Trastornos. a) Anemia hemolitica con reticulocitos o
hematoldgicos:
b) Leucopenia inferior a 4,000/mm % en 2
0 Mas ocasiones o
c) Linfopenia inferior-a 1,500/mm *en 2 o
Mas ocasiones o
d) Plaquetopenia inferior a 100,000/mm 3,

sin medicamentos.

10. Trastornos
inmunolégicos

a) Células LE positivas.

b) Anti-DNA: anticuerpos contra DNA nativo
en concentracion anormal.

c) Prueba serologica contra sifilis falsa +
por 6 meses, confirmada por pruebas
negativa de inmovilizacion fluorescente del T.
Pallidum.

Concentracion anormal de anticuerpos
antinucleares por inmuno fluorescencia o
prueba equivalente, en cualquier tiempo y
en ausencia de medicamentos asociados
al sindrome de "lupus inducido por

11. Anticuerpos:

drogas".

En promedio se esperan ciertas
evidencias clinicas manifiestas de
compromiso renal en el momento
del diagnéstico en
aproximadamente dos tercios de los
pacientes con LES bien
documentado. Casi el 100% de los
pacientes con LES;
independientemente de la presencia
0 ausencia de evidencias clinicas
de compromiso renal, puede tener
alguna anormalidad cuando se
incluyen técnicas mas complicadas
en el examen de material de biopsia
(inmunofluorescencia y microscopiaj
electrénica).

Algunos pacientes pueden
presentarse con manifestaciones
predominantemente extrarrenales y
signos clinicos solo sutiles o nulos
de compromiso renal. Otros

™

pacientes pueden presentarse con
signos de enfermedad renal como
sindrome nefrético, acompafiada de
manifestaciones extrarrenales
vagas 0 transitorias. Unos pocos
pacientes pueden presentarse con
complicaciones extrarrenales
floridas potencialmente letales o
una enfermedad renal
explosivamente severa, los
pacientes tienden a retener un
patron particular de expresion
clinica, por ejemplo que exista
dominancia de signos o sintomas.

FISIOPATOGENIA

El nucleosoma es la unidad basica
en la estructura de la cromatina
nuclear y esta formada por un
octamero de histonas centrales:
H2A, H2B, H3 y H4. Alrededor de
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este octdmero giran 2 vueltas
helicoidales de 145 pares de bases
de DNA, unidas a una columna
periférica de histona H1. Luego el
DNA se prolonga en una cadena
doble libre de histona, hasta
alcanzar un nuevo octamero, cuyo
aumento de volumen da a la
cromatina en rayos X, el aspecto de
“cuentas de un rosario”. Las cargas
electrostéticas de la superficie del
octamero son fuertemente positivas,
por lo que tienden a unirse a
moléculas anionicas como el sulfato
de heparan de la membrana basal
glomerular.

El mecanismo del LES ha sido
vinculado a la muerte celular: ésta
se puede producir por "necrosis"
(proceso inflamatorio con ruptura de
la membrana celular) o por
"apoptosis” (muerte programada sin
ruptura celular ni flogosis). Durante
la apoptosis hay una ruptura de los
nucleosomas de la cromatina, a los
que se adhieren "espliceosomas”,
que son fragmentos de
ribonucleoproteina y antigeno Sm,
para formar "cuerpos apoptédsicos"
rodeados de membranas, que son
rapidamente fagocitados y
destruidos por los macréfagos.

Algunas investigaciones han
demostrado que en la enfermedad
lupica hay diversas alteraciones de
la apoptosis en los linfocitos:
Nagata y cols. demostraron en
casos de lupus, incremento de la
apoptosis con aumento en la
presentacion del receptor del
oncogene Fas en los linfocitos T
(LT). Lo mismo ocurre con el
aumento de expresion del oncogene
bcl-2 que reduce la eliminacion de
los linfocitos B autoreactivos al
inhibir su fagocitosis. Los
mecanismos de ambos oncogenes
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se han observado en pacientes
lGpicos

En resumen, el aumento de
nucleosomas en la circulacion, por
apoptosis 'y retraso en su
fagocitosis, permite la formacion de
autoanticuerpos en los pacientes
lupicos. Esos anticuerpos estan
genéticamente determinados en
relacion con HLADR2 en los casos
con NL. Los complejos inmunes de
nucleosomas y autoanticuerpos se
unen a la membrana basal
glomerular  mediante  heparan
sulfato y colageno 1V, debido a sus
cargas anionicas, ya que los
nucleosomas son altamente
positivos en sus cargas. La
heparina, que es multianionica,
impide  esta acumulacién de
complejos al unirse con ellos
reduciendo la severidad de Ia
glomerulonefritis y proteinuria
resultantes. El resultado final de la
acumulacion glomerular de
complejos inmunes es la produccion
de una glomerulonefritis con
expresion patolégica variable.

Entre los multiples autoanticuerpos
gue se desarrollan en el LES
sobresalen en la nefropatia lUpica
los anticuerpos contra Clg, los
anticuerpos antifosfolipidos y los
derivados del tromboxano. Los
primeros  son  autoanticuerpos
dirigidos contra la region colagena
de Clg Siegert y col. encontraron
una correlacion directa entre la
concentracion de estos anticuerpos
y la presencia de glomerulonefritis
proliferativa, con incremento mayor
durante las crisis lUpicas. La mayor
parte de estos anticuerpos
pertenecen al subgrupo IgG.

Los anticuerpos circulantes
antifosfolipidos estan asociados con
4
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eventos de trombosis, abortos
recurrentes, trombocitopenia 0
invasion del sistema nervioso
central y estan dirigidos
principalmente contra cardiolipina,
fosfatidilcolina, fosfatidilinositol,
fofatidilserina acido fosfatidico y
esfingomielina. Estos anticuerpos
estan aumentados en la
glomerulonefritis proliferativa, con
presencia de trombos intracapilares
en los glomérulos.

El tromboxano es un metabolito del
acido araquiddnico que se presenta
durante el proceso inflamatorio
glomerular vy produce una
vasoconstriccion capilar sostenida,
con aumento en la contraccion
mesangial y en la sintesis de
proteinas de la matriz intracelular,
favoreciendo la isquemia tisular. El
incremento en la produccion del
tromboxano aumenta la excrecion
del metabolito TxB2 en la orina
durante el proceso agudo. El
empleo  de un antagonista
especifico contra el receptor del
tromboxano (GR-32191) revirtid en
ratones NZB/W estos desordenes,
mejorando las alteraciones
histopatolégicas. Se esperan los
resultados de su aplicacion clinica.

El curso clinico de la NL es
impredecible, particularmente
después del empleo de
antiinflamatorios mas eficaces que
han modificado la historia natural de
la enfermedad, por lo que se
considera a la Dbiopsia renal
percutanea como el procedimiento
mas valioso para el diagnéstico, la
definicion del prondstico, para la
toma de decisiones terapéuticas
valorando el resultado de los
tratamientos y la evolucion de la NL.
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Las lesiones de clase | casi siempre
muestran examen de orina normal.
Las de tipo Il pueden presentar
proteinuria leve o moderada, con
sedimiento activo ocasional. Todas
las de clase Ill muestran proteinuria
en rango diverso y sedimento
activo. Las del grupo IV muestran
sindrome nefrético y sedimento
urinario activo (hematuria,
proteinuria y cilindruria) y
generalmente se acompafan de
lesiones tdabulo intersticiales agudas
severas. Las de clase V se asocian
con proteinuria severa con 0O Sin
mesangiopatia. Finalmente, la clase
VI es el estado final e irreversible de
las  alteraciones renales, con
esclerosis glomerular y vascular,
atrofia tubular y fibrosis intersticial.
Frecuentemente se acompafian con

signos de insuficiencia renal
cronica.
Otra caracteristica de la

enfermedad es que evolucionan en
forma de "crisis" con agravamientos
histopatoldgicos de lesiones leves:
de una clase Il a la IV o
inversamente, con un tratamiento
intenso puede haber transformacion
histol6gica de una clase IV allll o ll.

EPIDEMIOLOGIA 'Y ANATOMIA
PATOLOGICA

La afeccion renal en el lupus
eritematoso sistémico (LES) se
presenta en el 50-75% de los
pacientes y alcanza el 90% cuando
se recurre al examen histolégico. La
enfermedad predomina en las
mujeres (7:1) y la mayoria de los
casos se descubre entre los 15y los
35 afos. La glomerulonefritis (GN)
lipica se considera el prototipo de
enfermedad humana mediada por
iInmunocomplejos circulantes,
constituidos  principalmente  por
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antigenos nucleares (DNA nativo),
IgG y complemento. tales
componentes pueden demostrarse
a nivel renal mediante
inmunofluorescencia. El LES es
predominante una enfermedad de
mujeres jovenes, y puede afectar a
personas de cualquier edad y sexo.
Los casos familiares son comunes.
Puede traducirse transmision de la
enfermedad de vardn a varon.

Siendo una enfermedad
multisitémica estan involucrados
multiples  érganos, incluyendo

membranas serosas de pleura y
pericardio, articulaciones, corazén y
sus valvulas, pulmones, tubo
digestivo, sangre y 6Organos
formadores de sangre, higado y
SNC.

Puede producirse una Insuficiencia
Renal Aguda secundaria a una
nefritis  glomerular severa o0
tubointersticial predominantemente
aguda. Hay fendmeno de Raynaud
en aproximadamente un 40% de los
casos y a menudo ocurre en
asociacion con una enfermedad
renal leve no progresiva.

El sindrome nefrético es comudn, a
menudo con insuficiencia renal
asociada, y en la manifestacion
clinica predominante en

TABLA 719 Autoanticuerpes en el lupus eritemat oso sistémico

Anfigens | Frecuwencia (%) | Clinioa
DA bicatenario® a0 Mefropatia
DMNA monocatenario 90
Ro/f55-4 2040 Sidrome de Sjtgren

Lupus necnatal

Lupus cutdnes subagudo

Laf35-E 20 Sndrome de Sjégren
Sm” 2030
U] RNF 3040
Histona 25
(seudclupus: 95%)

Cardiclipina 2050 Trombosis

Abortos, muertes fetales

Trombocitopenia
Hematies g Anemia hemolitica
Flaquetas <10 Trombocitopenia
Linfocites =50 -
Froteina Fribesdmica 1% Pelcosis
Newrcna 40 Mewurcpatia
Factorreurnatoide 40 -
PCMA 20 Nefropatia

*Espectfico, ENP: ribomiclecproteina; PCHNA: prodierating cell nucleqy anfigen

I New Association Academic, Journal Public Global of Medicine

aproximadamente dos tercios de
pacientes con compromiso renal,
siendo el LES el responsable de
aproximadamente de 6 a 10% de
todos los casos de sindrome
nefrético. Y aproximadamente 1 de
cada 6 pacientes con LES vy
compromiso renal puede tener un
Indice de Filtrado Glomerular
disminuido en el momento del
diagnostico. Tiende a producirse
hipertension pero puede ser
independiente de otros signos de
compromiso renal.

Se produce enfermedad coronaria
ateroesclérotica con mayor
frecuencia en este tipo de pacientes
con LES.

Los pacientes con LES tienen
complicaciones trombaéticas
arteriales y venosas, a menudo
asociadas con la presencia de un
anticoagulante circulante, también
se han detectado un subgrupo de
pacientes con lupus, la mayoria de
los cuales tiene glomerulonefritis
proliferativa, que estan dispuestos
al desarrollo de trombosis capilar
glomerular sin necrosis. Estos
pacientes se caracterizaron por la
presencia de anticoagulante
circulante, nivel sérico normal de
complemento y anticuerpos anti-
ADNdc indetectables. La biopsia
renal de estos pacientes tendi6 a
mostrar menos depoésitos
glomerulares de complemento vy
mas esclerosis y medias lunas
segmentarias. Hubo una
significativa correlacion entre la
presencia de trombosis glomerular
en la biopsia renal y el posterior
desarrollo de cicatrizacion
glomerular.
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EVALUACION DE LABORATORIO

Anticuerpos antinucleares

La presencia de anticuerpos
antinucleares estudiados por
inmunofluorescencia indirecta vy
sustrato que contiene nucleos de
origen mamifero (p. Ej. Higado de
ratén, eritrocitos de pollo, leucocitos
humanos) en el suero de pacientes
tiene una sensibilidad de mas del
90%, pero una especificidad de solo
el 70%. Por ende, no es la
presencia de anticuerpos
antinucleares la que hace el
diagnéstico de LES, sino mas bien
Su presencia como parte de una
constelaciéon de signos y sintomas
clinicos y datos de laboratorio.
Pueden hallarse anticuerpos
antinucleares, detectados por
técnicas de inmunofluorescencia
indirecta (FANA), en muchos
pacientes con enfermedad activa,
siempre y cuando no hayan sido
tratados con esteroides o}
inmunosupresores. De estos
pacientes FANA negativos, mas de
la mitad puede tener FANA
positivos si se usan lineas celulares
KB o Hep 2 en lugar de células
epiteliales de ratbn como sustrato
nuclear. El titulo de FANA tiene
relacion con la presencia de
severidad de la enfermedad renal.
Algunos pacientes con una
enfermedad muy activa tienen
anticuerpos antinucleares
detectables solo después de
disociacion in vitro de los complejos
antigeno-anticuerpo circulantes. Los
anticuerpos antinucleares de IgM,
IgA e IgE. Ahora se dispone de
sueros de referencia para
estandarizacion de la prueba para
FANA, asi como para pruebas de
otros anticuerpos asociados con
LES.

'r"

Anticuerpos para ADN

La presencia de anticuerpos para
ADN de doble cadena (ADNdc)
nativo no desnaturalizado en el
suero de los pacientes es mas
especifica pero menos sensible que
los FANA como ayuda para
diagnosticar LES. Estos anticuerpos
estan presentes en
aproximadamente un 70% de los
pacientes con LES no tratados con
enfermedad activa.

Se dice que los anticuerpos anti-
ADN de clase IgG que fijan el
complemento y tienen gran avidez
se correlacionan mejor con
enfermedad renal. La relacion de
los anticuerpos anti-ADN de IgM e
IgG puede ser alta en pacientes con
enfermedad renal severa. La
prevalencia de anticuerpos para
ADN de cadena unica (ADN-cu)
desnaturalizado en pacientes con
LES es alta, pero la especificidad es
bastante baja.

Anticuerpos  para  antigenos
nucleares no ADN y citosélicos
Con frecuencia se hallan
anticuerpos para los cuatro
antigenos ribonucleares (Sm,
RNPn, Ro/SSA, La/SSB) en
pacientes con LES y otras
enfermedades autoinmunes. Dos de
estos antigenos, Sm, y RNPn,
derivan de un antigeno nuclear
extraible (ANE) con solucién salina
y sensible a ribonucleasa de timo de
ternero. Los anticuerpos para Sm
(anti-Sm) son altamente especificos
para LES, pero no altamente
prevalentes, y se hallan en
aproximadamente 25% de los
pacientes con LES.
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Algunos estadios clinicos han
sugerido que en pacientes con anti-
ANE, la presencia de anti-Sm,
puede asociarse con mayor riesgo
de enfermedad renal y del sistema
nervioso central en comparacion
con pacientes que son anti-Sm
negativos y anti-RNP positivos. En
pacientes con LES definitivo, la
presencia de anticuerpos anti-Sm
se ha asociado con un mayor riesgo
de vasculitis cutanea,
manifestaciones cardiopulmonares
y resultado letal.

Se hallan anti-RNPn en un 30 a
46% de pacientes con LES. Y se ha
sugerido que la presencia de anti-
RNP define un subgrupo de
pacientes con sintomas de
esclerodermia, LES y polimiositis,
incluyendo fendbmeno de Raynaud,
hipertension  pulmonar, miositis,
motilididad esofagica  anormal,
esclerodactilia, artralgias, artritis no
deformante y calcinosis con piel
tensionada en aproximadamente un
20% de estos pacientes en
contraste con su mayor prevalencia
con LES clasico. Ademas,
habitualmente se asocia con
glomerulonefritis membranosa
cuando se produce compromiso
renal y no es usual una enfermedad
renal terminal.

Los anti-Ro/SSA y anti-La/SSB son
anticuerpos que ocasionalmente se
hallan en el suero de pacientes con
LES: Ocasionalmente se hallan
estos anticuerpos en pacientes con
LES "FANA negativos". Su
importancia clinica se relaciona con
los sindromes de LES asociados
con ellos. Los anti-Ro/SSA se han
vinculado con lupus neonatal, una
enfermedad transitoria de neonatos
asociada con anormalidades de la
conduccion cardiaca, una erupcion

'®

caracteristica y una alta mortalidad
neonatal.

Rara vez hay anticuerpos anti-
La/SSB en ausencia de anti-
Ro/Ssa. La combinacion de estos
anticuerpos se asocia con una
menor incidencia de
glomerulonefritis. En contraste con
los pacientes con anti-Ro/SSA
solamente tienen una incidencia del
53% de compromiso glomerular. La
elucion &cida de complejos inmunes
de tejido cortical renal de algunos
pacientes estudiados con
glomerulonefritis proliferativa difusa
y suero positivo para anti-Ro/SSA
puso en evidencia la presencia de
anticuerpos para las histonas en el
LES, si bien son mas comunes en el
LES inducido por drogas. También
pueden verse anticuerpos para
células endoteliales en el LES, que
podrian explicar algunas de las
lesiones vasculiticas.

Complemento

El CH50 y componentes del
complemento (Clg, C4, C2, C3 y
C5) con frecuencia estan
disminuidas durante la enfermedad
renal activa. Puede haber una
concentracion sérica aumentada de
fragmentos de C3. La hiposintesis
de C3 puede contribuir con el bajo
nivel de C3 en una enfermedad
renal avanzada y en asociacion con
un severo hipercatabolismo. El nivel
sérico de C4 a menudo es
particularmente bajo en un LES
activo y el nivel puede disminuir
antes de una exacerbacion clinica
de la enfermedad. El factor B
también estd disminuido en la

proteinuria masiva debido a
pérdidas urinarias excesivas.
Ocasionalmente C3 estd muy
disminuido sin evidencias
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significativas de enfermedad renal
activa, especialmente en pacientes
con lesiones cutaneas diseminadas
y muy activas.

La densidad disminuida de
receptores de C3b en estos
pacientes puede ser hereditaria y se
han identificado células epiteliales
viscerales en la glomerulonefritis
proliferativa difusa del LES.

Complejos inmunes circulantes
(CIC)

Muy a menudo se hallan CIC, si
bien la prevalencia depende del tipo
de analisis empleado. Algunos
andlisis muestran una buena
correlacion con la presencia y
severidad de enfermedad renal.

Estudios genéticos

La prevalencia de HLA B7 y B8 esta
aumentada en el LES y el antigeno
HLA B8 puede estar asociado con
una forma méas severa de
compromiso renal. ElI halotipo
ampliado mas comun asociado con
LES en caucésicos es HLA-DR3,
C4Q0, C4B1, C2', Bf5, HLA-BS,
HLA-CW-, HLA-Al. Juntos, estos
hallazgos  sugieren que una
deficiencia hereditaria subyacente
de complemento o receptores de
complemento puede estar
patogénicamente involucrada en la
mayoria de los pacientes con LES.

Pruebas de bandas de lupus

Con frecuencia se hallan depdsitos
granulosos de 1gG y componentes
del complemento en la unién
dermoepidérmica de la piel
involucrada y clinicamente normal
de pacientes con LES, pero sélo en
la piel involucrada en pacientes con
LES discoide.

'r"

Anélisis de la orina

Un analisis de orina
cuidadosamente efectuado con
frecuencia, puede revelar algunas
anormalidades en pacientes con
compromiso renal histolégicamente
evidente. En casos severos, el
sedimento urinario puede contener
eritrocitos dismorficos, leucocitos y
cilindros hialinos y anchos.

Las determinaciones de depuracion
proteica urinaria en pacientes con
sindrome nefrotico habitualmente
son pobremente selectivas. Durante
la enfermedad activa, la
concentracion de cadenas livianas
libres de orina habitualmente es
mas de 20 ng/ml. Los productos de
degradacion de fibrina en suero y
orina también pueden estar
aumentados, estos altimos
particularmente durante enfermedad
activa

Otros estudios

Puede haber factor reumatoide (FR)
y crioglobulinas (criolg) policlonales
mixtas de IgG/IgM en pacientes con
enfermedad renal activa. Altos
niveles de criolg pueden ser un
indicio de un LES subyacente en
pacientes que se presentan con una
enfermedad glomerular por otra
parte idiopatica. El FR y criolg estan
inversamente correlacionados en
pacientes con enfermedad renal.
Las criolg se correlacionan mejor
con una enfermedad proliferativa
severa.

Se han descrito defectos de la
actividad de las células supresoras
y anormalidades en subgrupos de
células T. Los patrones de defectos
funcionales de subgrupos de
linfocitos T se han relacionado con
las especificidades de anti-células T
circulantes.
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Se ha observado también supresion
dependiente de monocitos de la
sintesis de inmunoglobulinas.
Anticuerpos antilinfociticos pueden
tener reaccibn cruzada con
antigenos del SNC y estar
involucrados en manifestaciones del
SNC.

El nivel de colesterol puede ser
normal o mas bajo que en otros
pacientes con grados comparables
de hipoalbuminemia. A diferencia de
otras variedades del sindrome
nefrético, el nivel de colesterol
sérico no se correlaciona con el
nivel de albumina sérica.

PATOLOGIA

Las lesiones renales observadas en
el LES han sido clasificadas por la
OMS en varios tipos:

CLASE l.
NORMALES

GLOMERULOS

Se define por la ausencia de
lesiones al examen con microscopio
Optica, inmunofluorescencia vy
microscopia electronica. Los
pacientes en esta clasificacion de
nefritis lGpica usualmente no tienen
toma de biopsia, ya que estos no
presentan evidencias clinicas de
enfermedad renal. Esta categoria
fue creada para considerar a
aguellos pacientes con un grado
minimo de

hallazgos clinicos, en quienes la
biopsia puede mostrar
anormalidades minimas o carecer
de estas.

CLASE Il. GLOMERULONEFRITIS
MESANGIAL (MESANGIOPATICA)
(10-20%)

Se caracteriza por proliferacion
discreta de las células del mesangio
y aumento de la matriz mesangial
(fig. 6.40). La inmunofluorescencia
muestra depdsitos granulares de
inmunoglobulinas y complemento de

localizacion exclusivamente
mesangial, y el  microscopio
electronico demuestra depdésitos

densos con idéntica localizacion.
Puede no haber anormalidades
estructurales o] celularidad
aumentada con microscopio optico,
ademas es caracterizada por una
ligera expansion mesangial de
células (clase Il a) o las lesiones
pueden estar caracterizadas por una
moderada hipercelularidad

e
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¥

Fig, 6.40.  Nefopatic bip ke mesang el (FAS) Prodferasion discrste
e s e ghdes mesan giades ¥ avment s de lr otz mesan giaf

mesangial (aumento uniforme de
células mesangiales y/o monocitos
en el mesangio), ademas de un
deposito de inmunocomplejos dentro
de las regiones mesangiales (clase Il
b). Con inmunofluorescencia se
observan depoésitos de Ig (lgG,
menos comunmente IgM e IgA) y C
(C3, C4, Clq.

El examen ultraestructural
habitualmente revela  depdsitos
electrodensos relativamente
pequeiios en el mesangio, mas
notables en las regiones por debajo
de las membranas basales
"paramesangiales". Cuando son muy
grandes, los depdsitos pueden
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detectarse con microscopio Optico
con tincion tricromica de Masson o
tinciones relacionadas. La pared
capilar estd ampliamente indemne,
siendo las Gnicas lesiones
significativas el borramiento
segmentario de procesos en pie de
células epiteliales. Habitualmente no
hay alteraciones tubulares,
intersticiales y vasculares.

En general estos pacientes tienen
proteinuria subnefrotica ylo
hematuria microscopica sin una
evidencia sustancial de insuficiencia
renal. Algunos pacientes
permanecen solo como
anormalidades mesangiales vy
tienen un buen pronéstico. En otros,
la nefropatia mesangial representa
un estadio en transicién para formas
mas severas de nefropatia lapica
con él prondstico que conlleva esta.

CLASE Ill. GLOMERULONEFRITIS
LUPICA PROLIFERATIVA FOCAL
Y SEGMENTARIA (15-30%)

La GN ldpica proliferativa focal
muestra areas localizadas de
intensa proliferacion celular, con
lesiones de necrosis, -cariorrexis,
adherencias capsulares o esclerosis
segmentaria  (fig. 6.41). Los
depdsitos de inmunoglobulinas y
complemento son mas intensos y se
hallan no sélo en el mesangio, sino
también en algunos capilares del
glomérulo.

) AN, x_s-:zxt")i' Fu Pty vzs
Fig. 6 AL  Nefropatiz Zip i ocaf (PAS). Area iocafzadior de proife-
racion ceddar y necrosis (flecha) en uno de los gbmernd s

Se caracteriza por la presencia de
IgG, IgM, IgA, Clg, C4, C3 vy
properdina en la pared capilar de
casi todos los glomérulos,
habitualmente en pequeiia cantidad,
ademas de los depdsitos
mesangiales uniformes, a menudo
se observan acumulaciones densas
mas gruesas y corresponden a
porciones de los glomérulos con

.!'l. "‘*-q." f. i : i
1' h.*-‘ i .{:"__ L%
R --ﬁﬂ*ﬁﬁ > 9 g}
Fig 6.4 NWebopatfe dipiar profiferatioes d?.ﬁ,ts-z {hema:omﬁmmr—

R ftense profferaion snobeapiley Khtsx junto con sngrosarien
tos vodtininesos o affunas asas cop dores {w{relnnp}

lesiones hipercelulares
segmentarias observadas al
microscopio 6ptico. En los cambios
mesangiales hay areas
segmentarias de celularidad
aumentada, esto debido

acumulacién de polimorfonucleares
y monocitos en la luz capilar, un
aumento moderado del numero de
células endoteliales, un mayor
aumento de células mesangiales y
ocasionalmente medias lunas
celulares segmentarias (mezcladas
con fibrina) suprayacentes a las
areas afectadas.

La biopsia puede mostrar fases
variables de lesiones proliferativas,
necrotizantes o esclerosantes. Los
glomérulos menos afectados
muestran una expansion mesangial
difusa. Las lesiones segmentarias
proliferativas se asocian con
infiltracion  leucitaria, cariorrexis

11
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nuclear, necrosis fibrinoide,
alteracion en la membrana basal y
una creciente formacion celular.
Esas lesiones tienden a resolverse
por una formacion de cicatrices con
adhesiones capsulares o desarrollo
de fibrosis evolutiva.

La muerte celular con cariorrexis y
picnosis nucleares puede ser un
acompafante comun de estas
anormalidades.

Con microscopio electrénico, los
depdsitos se ven en sitios
subendoteliales, ademas de
depadsitos mesangiales
omnipresentes. Los  depa@sitos
capilares con frecuencia son
pequefios o de tamafio mediano,
pero pueden ser bastante grandes.

También se ven  depdsitos
intramembranosos y
epimembranosos, pero con menor
frecuencia. Las diversas

anormalidades  proliferativas vy
celulares son obvias a nivel
ultraestructural, ademas, los
procesos en pie epiteliales estan
borrados en muchas paredes
capilares.

CLASE IV. GLOMERULONEFRI-
TIS LUPICA PROLIFERATIVA
DIFUSA (25-30%)

Se caracteriza por una afeccion
glomerular mucho mas
generalizada, con proliferacion
endocapilar difusa, engrosamiento
acusado de las paredes capilares
(wire-loop) (fig. 6.42), infiltracion por
polimorfonucleares, areas de
necrosis, cariorrexis, trombos
capilares y cuerpos de hematoxilina.
Algunos casos muestran ademas
una proliferacion extracapilar
extensa, tipo  glomerulonefritis
rapidamente progresiva (GNRP), o
lesiones propias de vasculitis. La

'®

inmunofluorescencia y la
microscopia electronica demuestran
la difusion de las lesiones y su
localizacion tanto mesangial como
capilar. Los hallazgos con
inmunofluorescencia indican
importantes depdsitos granulosos
de Ig (1gG, IgM, IgA y algunas veces
IgE) y complemento (Clqg, C4, C3,
C5-C9) en todos Ilos sitios
especialmente en la superficie
subendotelial de paredes capilares
donde son grandes, globulares y
MAs numerosos que en otros sitios.
Se observa depdésito de fibrina con
mayor frecuencia, especialmente en
el espacio urinario donde puede
asociarse con formacion de medias
lunas. La microscopia Optica se
caracteriza por cambios severos en
todos o casi todos los glomérulos.

Hay una extensa hipercelularidad,
debido a un aumento de células
mesangiales y endoteliales y la
presencia de leucocitos numerosos
en sitios luminales y extraluminales.
Muchas células muestran evidencia
de degeneraciéon y hay mas nucleos
pictonicos.

El Unico aspecto patognomaénico de
LES con microscopio Optico, se
observan cuerpos de hematoxina,
aunque con poca frecuencia, en
esta forma la lesion glomerular. Son
estructuras amorfas, mal definida y
tefidas de color lila cuyo tamafo
varia, pero en general son
levemente mas pequefios que los
nucleos.

Habitualmente estan arracimados y
se observan en areas de necrosis
en el mesangio y ocasionalmente
libres en la luz capilar. Las paredes
estdn muy engrosadas y pueden
tener un aspecto en "asa de
alambre”, que se debe a Ila
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) New Association Academic, Joutslad Blobal of Medicine 2015



L Nasajpg.com

. L_JThe best web site health

I New Association Academic, Journal Public Global of Medicine

presencia de grandes depdsitos
llegan a un tamafo tan grande que
protruyen hacia la luz de los
capilares, donde toman la forma de
trombos “hialinos". También se
observan depdsitos
epimembranosos, de mucho menor
tamafo y a menudo asociados con
proyecciones de la membrana
basal, en muchas  paredes
capilares.

Pueden verse pequeiias o grandes
medialunas segmentarias 0
circunferenciales en algunos o
todos los glomérulos. Cuando esta
afectada la gran mayoria de los
glomérulos, estas estructuras
parecen similares a la
glomerulonefritis en medialuna.

En los hallazgos ultraestructurales
se observan grandes depdésitos
electrodensos en todas las
ubicaciones glomerulares, siendo
especialmente importantes en sitios
subendoteliales donde pueden
llegar a un tamafio muy grande y
encerrar totalmente la luz capilar.
Los depdésitos epimembranosos e
intramembranosos también son muy
comunes. La migracion e
interposicion de células
mesangiales son hallazgos muy
comunes, tengan o0 no glomérulos
un aspecto lobular.

Los trombos capilares glomerulares,
compuestos  primariamente  de
fibrina y diferentes de los "trombos
hialinos" son predictivos de una
esclerosis glomerular final.

CLASE V. GLOMERULONEFRITIS
LUPICA MEMBRANOSA (5-10%)

Se caracteriza por lesiones

analogas a las observadas en las
formas idiopaticas, pero

™

acompaiadas en general de malos
depdsitos glomerulares de la
nefropatia lUpica contienen 1gG vy
C3, asi como IgM, IgA, fibrina, C1q,
C4, C3PA y properdina. La
presencia de C1lg es muy frecuente
y contribuye al diagnéstico
diferencial de otras nefropatias
glomerulares. Estas se encuentran
a lo largo de todas las paredes
capilares con un patrén muy similar
al observado en la glomerulonefritis
membranosa idiopéatica. <Pueden
ser evidentes todas las clases de Ig
y componentes del C: la IgG

habitualmente es la mas
prominente. El microscopio
electronico muestra  depdsitos

densos a los electrones, de
localizacion mesangial,
subendotelial, intramembranosa y/o
subepitelial.

SRy e L T

fam 2n fx vartisnte externo de fr e rane basad glormeralay,

Se reconocen 4 variantes de
glomerulonefritis membranosa en el
LES. En una los hallazgos son
virtualmente idénticos a los de la
glomerulonefritis membranosa
idiopética (clase Va). En otra,
concominante hay alteraciones
mesangiales difusas (clase Vb). En
otra, hay hipercelularidad o
esclerosis segmentarias (clase Vc).
Finalmente, los aspectos de una
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glomerulonefritis membranosa
pueden coexistir con lesiones de
una glomerulonefritis proliferativa
difusa (clase Vd). Otros aspectos,
como estructuras tuborreticulares y
depadsitos extraglomerulares,
también pueden ser indicio para el
diagnéstico de lupus.

CLASE VI.
GLOMERULAR
En esta fase se pueden observar
glomérulos totalmente escleréticos
en la glomerulonefritis ldpica
proliferativa focal o difusa, algunas
veces una esclerosis glomerular

ESCLEROSIS

puede ser la alteracion
predominante. Algunos
investigadores no catalogan

separadamente a estas lesiones
renales, sino que las consideran
anormalidades terminales de una
glomerulonefritis proliferativa difusa
(cuando estan involucrados varios
glomérulos) o lesiones proliferativas
focales detenidas o curadas
(cuando estan afectados soélo los
glomérulos aislados).

Aungue esta clasificacion ha tratado
de ser secuencial, desde lesiones
muy leves hasta las avanzadas, la

relacion clinicopatolégica no es
totalmente  progresiva; algunas
lesiones del grupo IV son mas
avanzadas que las del V.

ANORMALIDADES VASCULARES
Las mas comunes son los cambios

arteriales y arteriolares tipicos de
hipertension. Preferentemente estan

afectadas pequeias arterias vy
arteriolas aferentes. Hay
comunicacion intramuros

(habitualmente intimar) de proteinas
plasmaticas, con tumefaccion o
destruccion de células endoteliales y
estrechamiento luminal. Esto puede
asociarse con precipitados luminales
obstructivos, en forma de verdaderos
trombos de fibrina o como
inmunoglobulinas, complemento vy
fibrina agregados. En esta forma de
lesion vascular habitualmente no hay
inflamacion acompaiante. Una
verdadera arteritis necrotizante, con
inflamacion leucocitaria y destruccion
de la pared vascular, es claramente
poco usual. Cuando estad presente,
habitualmente se asocia con una
glomerulonefritis proliferativa difusa, si
bien puede producirse un compromiso
glomerular solo leve.

INDICES DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD EN LAS BIOPSIAS
RENALES DEL LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO

A) Indices de actividad:

1.Lesiones glomerulares:

Proliferacion celular.

Necrosis fibrinosa y cariorrexis
(indice doble).

Trombos hialinos y "asas de
alambre".

Crecientes celulares (indice doble).

Infiltrado leucocitario.
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2.Lesiones Infiltrado de monocitos.

tubulointersticiales

B) indices de cronicidad;

1.Lesiones glomerulares: Crecientes fibrosas y Fib.
periglomerulares.
Esclerosis glomerular.

2.Lesiones Atrofia tubular. Fibrosis intersticial.

tubulointersticiales

INFLAMACION INTERSTICIAL

La infiltracién celular es un hallazgo
biépsico frecuente, especialmente
en la glomerulonefritis proliferativa
difusa, pero también en la variante
proliferativa focal, menos a menudo
en la membranosa y rara vez en la
mesangial. Cuando es severa la
inflamacion puede asociarse con
atrofia 0 necrosis tubulares,
engrosamiento de la membrana
basal tubular y fibrosis intersticial.
La inmunofluorescencia puede
revelar depdsitos densos con
microscopio electrénico.

ESTRUCTURAS
TUBULORRETICULARES

Se han descrito estructuras
tubulorreticular, es decir,

microtubulos  arracimados  que
tienen aproximadamente 250 A de
diametro, en el citoplasma de
células endoteliales en casi el 100%
de las biopsias. Su presencia es
mas compatible con una
glomerulonefritis  lUpica. Estas
estructuras también se han descrito
en linfocitos, y rara vez, pueden
observarse en estas células
halladas en capilares glomerulares.

ANORMALIDADES TUBULARES

Otro aspecto comun a muchas
biopsias, especialmente aquellas
gue muestran una glomerulonefritis

'®

proliferativa difusa, es la presencia
de depdsitos electrodensos en la
membrana  basal tubular, el
intersticio, la pared de capilares
peritubulares y, ocasionalmente la
membrana basal de la capsula de
Bowman. También puede verse una
necrosis aguda de células tubulares
especialmente en pacientes con
insuficiencia renal aguda asociada
con el uso de AINE. Estos depdsitos

corresponden a las
inmunoglobulinas y componentes
del complemento renales

extraglomerulares.

TRANSFORMACIONES

La progresibn mas comun es de
mesangial a proliferativa focal o
difusa o de proliferativa focal a
difusa. Las lesiones proliferativas
difusas pueden transformarse en
lesiones membranosas, casi
siempre bajo la influencia del
tratamiento. Transiciones menos
comunes incluyen de membranosa
proliferativa difusa y de proliferativa
difusa a proliferativa focal. Sin
embargo, estudios recientes han
demostrado que las
transformaciones no son facilmente
predecibles sobre la base de
aspectos clinicos, de laboratorio o
patolégicos en el momento de la
biopsia renal inicial, si bien
pacientes mas jovenes tienden a
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tener una enfermedad glomerular
mas estable.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Las manifestaciones clinicas de la
nefropatia lUpica son muy variadas
e incluyen proteinuria, sedimento
patolégico, edema, hipertension,
sindrome nefrético e insuficiencia
renal. Aunque las manifestaciones
extrarrenales suelen dominar el
cuadro clinico en el momento de
descubrir la enfermedad, la afeccion
renal puede ser la primera
manifestacion de un LES.

La ausencia de proteinuria y de
alteraciones del sedimento urinario
no excluye la existencia de
nefropatia (nefritis lUpica silente) y
ello es relativamente frecuente en la
GN lupica mesangial, pero también
puede observarse en la GN lupica
focal e incluso en la GN lupica
proliferativa difusa. Los pacientes
con GN lapica mesangial o con GN
lGpica focal pueden estar
asintomaticos o0 cursar con
anomalias menores, como ligera
proteinuria y/o alteraciones del
sedimento urinario. La prevalencia
de sindrome nefrotico en la GN
lupica focal es inferior al 20% y en
general no existe hipertension o
insuficiencia renal.

La GN lupica proliferativa difusa
cursa con proteinuria moderada o
intensa (100%), sindrome nefrético
(60-90%), microhematuria  (65-
80%), hipertension (30-60%) e
insuficiencia renal (50-60%)).
Algunos pacientes de este grupo
cursan con clinica de GNRP.

La GN ldpica membranosa se
caracteriza por una proteinuria muy
copiosa, acompanada en general de
un sindrome nefrético franco y de
hematuria microscoépica. La presion

'r"

arterial y el funcionamiento renal
suelen afectarse en las fases
avanzadas.

Dentro de las manifestaciones
clinicas y de laboratorio tenemos
una triada que se presenta en la
gran mayoria de las patologias
renales, y se consideran como
alteraciones que pueden revelar el
pronostico y dafio renal en el LES
(proteinuria, hipertension y
dislipidemia)

La proteinuria se considera una de
las anomalias mas importantes, ya
gue se ha estudiado como

un factor de prediccion del dafo
renal en la nefropatia lupica. Ya que
se ha demostrado en diversos
estudios que una reduccion de la
proteinuria tiene efectos beneficos
sobre la progresion de la
enfermedad renal, y a la inversa un
aumento de esta, se traduciria en
un aumento en las lesiones renales.

El mecanismo del incremento de las
proteinas macromoleculares
circulantes es debido a la pérdida
de la permeabilidad selectiva,
siendo esta una caracteristica de
los modelos de dafo progresivo
renal y también de los pacientes
que cursan con nefropatia lupica.
Otros estudios han demostrado que
un incremento en las proteinas
macromoleculares circulantes dan
como resultado un incremento en la
matriz mesangial, células epiteliales
estructurales, cambios funcionales y
trastornos en la membrana basal,
con un incremento circulatorio de
proteinas a los tubulos proximales y
los tubulos colectores, esto
asociado con inflamacién, ademas
de pérdida progresiva de las
funciones renales.

16

S New Association Academic, Joutslad Blobal of Medicine 2015



L» Nasajpg.com

| The best web site health

I New Association Academic, Journal Public Global of Medicine

-

Otra de las manifestaciones clinicas
importantes asociadas con el dafo
renal es la hipertensién, ya que
estudios realizados por Mr. Fit con
323 544 hombres de 16 afios en
adelante, revelaron el grado
consecutivo de la relacion entre la
presion sistdlica y diastdlica y que el
dafio renal progresivo es
independiente de la edad, raza, el
uso de medicamentos para la
diabetes, el antecedente de infarto
agudo al miocardio colesterol sérico
y el tabaquismo. De esta manera la
elevada presion sistdlica y diastolica
es un factor de riesgo independiente
e importante para lo pacientes en
estadios progresivos de falla renal,
ademas este estudio indico que hay
un incremento en el riesgo asociado
con la hipertension y que el
pronostico y evolucién se mejoran
llevando las presiones a rangos
Optimos de 120/80 e incluso un
poco menores. Ya que un gran
numero de reportes indica que un
tratamiento  rigido contra la
hipertension inhibe el dafo renal
progresivo.

Las personas con dafio renal
progresivo pueden desarrollar una
elevacion en los triglicéridos vy
colesterol, y a menudo demuestran
una reduccion del colesterol HDL
asociado con una elevacion del
colesterol LDL. Aunque se han
encontrado estos hallazgos
actualmente no hay evidencias
suficientes para apoyar que la
dislipidemia es un factor de riesgo
independiente en el dafio renal
progresivo en la nefropatia lupica,
aunque se han reportado algunos
casos en los que la relacion de la
hipertrigliceridemia e
hiupercolesterolemia han causado
un incremento en la pérdida de la
funcién renal; estos han sido muy

'®

pocos y no se tiene una relacion
bien demostrada acerca de esto.
Aunque ya se ha demostrado que
en la Diabetes tipo |, la elevacion
del colesterol LDL ha mostrado una
correlacion con el dafo renal
progresivo. Se considera a la
dislipidemia ya que en estudios
experimentales con animales que
los incrementos del colesterol
aceleran el dafio renal y que la
terapia antilipidica lo disminuye.

Las anomalias serolégicas son casi
constantes en los pacientes con
nefropatia IUpica, especialmente
durante las exacerbaciones o
precediendo las fases activas de la
enfermedad renal. Estas anomalias,
mas frecuentes en los pacientes no
tratados, consisten en anticuerpos
antinucleares  (ANA)  positivos,
niveles séricos elevados de anti-
DNA nativo (dsDNA) 0
desnaturalizado (ssDNA), deteccion
de inmunocomplejos circulantes
(DNA-anti-DNA) y presencia de
crioinmunoglobulinas. De modo
caracteristico, la nefropatia lUpica
activa se acompafia de disminucion
muy acusada de los componentes
iniciales (Clg, C4 y C2) y tardios
(C3 y C5) del complemento sérico,
asi como de la actividad hemolitica
total (C H50). También es frecuente
observar una activacion adicional de
la via alternativa, con descenso de
los niveles de properdina y C3
proactivador (C3PA). A diferencia
de otros tipos histolégicos, la GN
lGpica membranosa puede
presentares sin los hallazgos
seroldgicos caracteristicos del LES.
La presencia de depdsitos de IgG y
C3 en la union dermoepidérmica se
correlaciona bastante bien con la
actividad de la nefropatia lupica.
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CURSO Y PRONOSTICO

El prondstico de pacientes con LES
ha mejorado década a década. Esto
se ha adjudicado variablemente al
reconocimiento temprano de las
formas mas leves de la enfermedad,
beneficios terapéuticos de
esteroides y/o agentes citotdxicos y
la posibilidad de que la enfermedad
esté evolucionando hacia una forma
mas benigna. En pacientes que se
presentan inicialmente con LES y
evidencias clinicas sélo leves de
enfermedad renal, en quienes la
biopsia muestra alteraciones
mesangiales difusas o minimas o
leves, escasos depodsitos
electrodensos mesangiales y
depositos difusos de IgG
exclusivamente mesangiales, la
progresion a insuficiencia renal no
es comln, a menos que ocurra una
transformacion histolégica renal.

La mortalidad se debe a
manifestaciones extrarrenales de la
enfermedad (primariamente e el
SNC) o a un tratamiento demasiado
agresivo e infeccion.

Es dificil predecir qué pacientes en
esta categoria van a permanecer
estables y qué pacientes van a
tener una enfermedad progresiva.
Una proteinuria importante,
evidencias de actividad serolégica y
compromisos mas extensos de la
pared capilar, especialmente
medialunas y necrosis fibrinoide
extensa, parecen indicar una mayor
probabilidad de progresion. La
presencia de lesiones bien
desarrolladas de cronicidad también
es predictiva de posterior desarrollo
de insuficiencia renal. La atrofia
tubular,  fibrosis intersticial vy
glomeruloesclerosis segmentaria
indican un mal pronostico e cuanto

'r"

al mantenimiento de la funcién
renal.

La demostracion con microscopio
electrénico de depositos
subendoteliales sugiere una mayor
probabilidad de enfermedad
progresiva. La sobrevida en 5 afios
de pacientes con LES y lesiones
proliferativas focales en series
reunidas se aproxima al 70% a
80%, dependiendo del tratamiento
empleado.

El curso clinico de la
glomerulonefritis lapica proliferativa
membranosa en el LES es bastante
similar al de la variedad idiopatica.
Si  bien finalmente tiende a
producirse insuficiencia renal, por lo
general se desarrolla en forma
gradual, siendo la sobrevida en 5
afos promedio de estos pacientes
de aproximadamente un 85%.

El pronéstico de la glomerulonefritis
ldpica  proliferativa difusa con
extensos depdésitos subendoteliales,
especialmente si el trastorno se
asocia con azoemia en un
comienzo, es considerablemente
peor que el de todos los otros
grupos.

La mortalidad de estos pacientes
parece estar relacionada con
cerebritis, infecciones y enfermedad
ateroesclergtica. Pacientes que se
presentan con insuficiencia renal
bien avanzada y evidencias de
extensos cambios crénicos en la
biopsia en general no responden al
tratamiento.

TRATAMIENTO

Todavia se discute el efecto a largo

plazo del tratamiento con esteroides

sobre la sobrevida en el LES. Con
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una enfermedad extrarrenal leve,
problemas molestos como fiebre,
lesiones cutaneas y artralgias
pueden controlarse
satisfactoriamente con
antipaludicos, acido acetilsalicilico o
anti-inflamatorios no esteroideos.
Asociandose el uso de estos ultimos
con una disminuciéon funcional
transitoria en el indice de filtracion
glomerular o el desarrollo de una
nefritis intersticial aguda o necrosis
aguda de células tubulares.

En ausencia de evidencias clinicas
de enfermedad renal (o si la biopsia,
s6lo muestra normalidad o cambios
minimos), el tratamiento sintomatico
con dosis bajas de esteroides, 0 sin
ellas, en forma diaria o en dias
alternados es bastante satisfactorio.
En pacientes que requieren altas
dosis de esteroides para controlar
las manifestaciones extrarrenales,
el agregado de una droga citotdxica
(como azatriopina) como agente
"ahorrador de esteroides " puede
obviar algunas desafortunadas
consecuencias del tratamiento a
largo plazo con altas dosis de
esteroides. Se deben tener en
cuenta los riesgos a largo plazo de
estas drogas citotoxicas.

En pacientes con una enfermedad
renal definitiva pero leve o
moderada, acompaiada por
lesiones glomerulares focales con
microscopio  6ptico, un curso
prudente seria manejar la
enfermedad con la dosis mas baja
de esteroides posible y seguir al
paciente cuidadosamente por
signos de exacerbacion o desarrollo
de una enfermedad renal mas
difusa. EI monitoreo seroldgico (es
decir anti-ADN, C"'H50, C3, C4, Clq)
puede tener valor en estos casos.
No se ha determinado el valor del

'®

tratamiento a largo plazo con
drogas citotdéxicas en este tipo de
pacientes, si bien este tratamiento
adyuvante puede tener un efecto
"ahorrador de esteroides": Son
necesarios mas datos para obtener
efectos beneficiosos a largo plazo
de un enfoque profilactico usando
una combinacion de esteroides y
drogas citotoxicas en  estos
pacientes y por el momento un
régimen conservador de que
involucre la dosis mas baja de
medicamentos compatible con una
ausencia relativa de sintomas vy
cuidadoso seguimiento del analisis
de orina y hallazgos seroldgicos.

La glomerunefrits membranosa
puede tratarse en una forma similar
a la descrita por lesiones
glomerulares focales. Se ha
observado una remision completa,
incluyendo desaparicion de
depositos electrodensos
subepiteliales, en algunos pacientes
tratados en forma no controlada con
una combinacion de altas dosis de
esteroides (es decir, 40 mg de
prednisona/dia durante 6 meses o
mas) y una droga citotoxica
(azatriopina o ciclofosfamida, 1 a
2.5 mg/Kg/dia). Sin embargo
globalmente no hay evidencias
convincentes de que un programa
terapéutico agresivo incluyendo
dosis altas prolongadas de
esteroides 0 combinaciones de
dosis mas bajas diariamente o en
dias alternados de esteroides y
agentes citotdxicos altere mucho la
historia natural de esta enfermedad.

De hecho, un tratamiento
demasiado agresivo de pacientes
con glomerulonefritis lGpica

membranosa comunmente se
asocia con serios efectos
colaterales como infecciones
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oportunistas, necrosis aséptica de
cadera y psicosis. La
transformacion de glomerulonefritis
proliferativa difusa puede requerir
un manejo mas agresivo. Una
trombosis venosa renal puede
requerir el agregado de
anticoagulantes a largo plazo.

El serio pronéstico de la nefritis
lupica proliferativa difusa a menudo
amerita un  enfoque terapéutico
agresivo. Estudios recientes
también han cuestionado la
sabiduria de usar glucocorticoides
orales diarios a largo plazo en el
manejo de las complicaciones
renales del LES, especialmente si
una biopsia renal muestra cambios
sustanciales de cronicidad y pocos
aspectos de actividad. De hecho, el
estudio mas reciente al azar
prospectivo mas reciente de los
Nacional Institutes of Health no ha
demostrado beneficios
estadisticamente significativos para
pacientes con formas severas de
nefritis lipica  tratados  con
esteroides y pulsos de
ciclofosfamida (19 por via
endovenosa cada 3 meses) en
comparacion con pacientes
similares tratados con esteroides
solos. Por ende parece razonable
llegar a la conclusion de que los
esteroides orales diarios solos,
incluso si se dan crénicamente con
altas dosis, no son totalmente
satisfactorios para el manejo de la
variedad proliferativa difusa de
nefritis del LES, particularmente en
presencia de un indice de filtracion
glomerular disminuido y cambios de
cronicidad en la biopsia renal.
Puede producirse mejoria de las
manifestaciones renales sistémicas,
pero desafortunadamente las
complicaciones de este tratamiento
en general limitan su utilidad a largo
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plazo. Se ha afirmado en pequefios
estudios controlados que y no
controlados que grandes bolos
repetidos de metilprednisolona
("tratamiento en pulsos”) son
beneficios en lesiones proliferativas
difusas severas, particularmente
cuando el deterioro renal ha sido de
corta duracion. Aun falta comprobar
en forma definitiva si los efectos a
corto plazo pueden mantenerse con
el tratamiento en bolos
intermitentes. La dosis
habitualmente es de 7 a 15
mg/Kg/dia de metilprednisolona
durante 3 a 5 dias seguida por
prednisona oral, 60 mg/dia, durante
1 a 2 meses con una reduccion
gradual. También pueden utilizarse
"pulsos" repetidos administrados
con intervalos regulares con la dosis
mas baja de prednisona oral entre
los pulsos como un régimen (til.

Se han empleado también diversas
drogas  citotoxicas para en
tratamiento de la nefritis lupica,
habitualmente la azatriopina o
ciclofosfamida con dosis de 2 a 3
mg/Kg/dia, en combinacion con
bajas dosis de esteroides
(habitualmente prednisona, 5 a 30
mg/dia, o dosis equivalentes de
prednisona, en dias alternados) en
cierto namero de estudios
terapéuticos se comprobd la
eficacia de este tipo de tratamiento.

Se ha sugerido que usando el
tratamiento adyuvante a corto plazo
con agentes citotoxicos estabilizan
el curso clinico, posibilitando el uso
de dosis mas bajas de esteroides.
Ademas, datos recientes también
sugieren que el tratamiento con
agentes citotéxicos combinados con
prednisona puede ser mas
beneficioso que la prednisona sola
como proteccion de cambios
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