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Debida a sus miltiples manifestaciones clinicas el
lupus eritematoso sistémico (LES) puede ser
atendido por diversos especialistas: internistas,
reumatdlogos, nefrdlogos, cardidlogos, etc., lo que
ha dade lugar a informes contradictorios en cuan-
to a la bondad del tratamiento y pronéstico de la
enfermedad.

Conscientes de que la nefropatia en el LES es
una de las mis frecuentes causas de morbilidad
y mortalidad, resulta conveniente unificar tanto
los criterios clinicos, como histopatolégicos e inmu-
nolégicos, més adin cuando en las Gltimas décadas
Ia aplicacién de la inmunologia y la microscopia
electrénica han permitido un mejor entendimiento
de la patologia renal y una correlacién clinico
patolégica adecuadal!

La imagen histopatolégica renal es muy variada
tanto en morfologia como en intensidad y la ma-
yoria de los autores 3 la han correlacicnado con
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ol prembstico a largo plazo, sin embargo, existen
comunicaciones %5 que parecen demostrar una
utilidad minima de la biopsia renal como indica-
dor promdstico en comparacién con otros datos
clinicas vy de laboratorio, Asi por ejemplo, se in-
forma ! que la biopsia renal no aporta una in-
formacién prondstica adicional en tanto que la
desaparicién de la cilindruria, hematuria y albu-
minuria asi como el retorno a los valores normales
del complemento sérico, (Ca y CHgg), correlacio-
na, légicamente, con una mayor y mejor sobrevida
de los pacientes en tratamiento,

No obstante, recientemente, Austin y col.® de-
mostraron una correlacidn perfecta entre la evo-
lucién vy los hallazgos histolégicos utilizando indi-
ces semicuantitativos de actividad y cronicidad,
ya previamente utilizados por Morel-Maroger y col.”

Debe mencionarse ademais, que el estudio histo-
patolégico puede ser ftil no sblo para establecer
el prondstica, sino también para dilucidar el me-
canismo del dafie renal, para sentar bases racionales
de tratamiento y valorar los resultados del mismo.®

Utilizandg criterios clinicos como la distninucién
de la funcién, la presencia de proteinuria y la al-
teracién en el sedimento urinario, el dafio renal
existe entre el 40 y 75 por ciento de los casos,
més afin, se puede asegurar que el 50 por ciento
de los pacientes con LES tiene o desarrollardn cli-
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nicamente alteraciones renales, en cambio, las le-
siones histopatolégicas estdn presentes en mis del
9 por ciento de los casos, lo que nos demuestra
gne la nefropatia en LES no es apreciada correc-
tamente cuande se aplica séle el criterlo clinicol?

Aungue es cast universal la presencia del dafio
renal en los pacientes con LES, en nuestra ex-
periencia llama la atenciém que solamente el 3
por ciento iniclaron su cuadro con manifestaciones
en otros territorios de su economia. Por otra parte,
aunque de mancra excepcional, algunos pacientes
jovenes con sindreme nefrético con glomerulone-
fritis membranosa como fnica manifestacion, des-
arroflan posteriormente un cuadre clinico florido
de LES1

El daiie tisular cn LES s mediado por meca-
nismes fisioldgicos, hematoldgicos, vasculares e in-
munolégicos, De estos dltimos, dos han sido con-
firmados: ol desarrollo y depdsito de complejos
inmnes circulantes’ y la formacién in situ de di-
chos complejos® ambos dependicntes de complemen-
to. Rl complejo terminal del complemento formado
por las fracciones Cgh, Gg, Cq, Cg v Gg, puede
ser mediador de citotoxicidad y se ha denominado
complejo de ataque de membrana, Un tercer me-
canismo seria el mediade por células y en él, el
linfocito T efcctor conllevar{a al dafio tisular.®

Afin existen interrogantes parcial o incompleta-
mente resuellas en cuanto al dafio renal:

<Cudl es la prevalencia de Jos distintos patro-
nes histoldgicos? _

AOmé evolucidn tienen a largo plazo las formas
benignas de dafie renal?

¢Con qué frecuencia existen cambios del patrén
histopatolégico?

¢Cuil es ¢l valor de los datos histopatoldgicos
o de Jaboratorio en cuanto al prondstico?

¢ Padenos, tomando en cuenta el dafio renal y
su relamén con ¢ cuadro clinico, establecer gub-
grupos clinicos? y finalmente,

¢Cu?l es la conducta terapéutica apropiada?

Con objeto de dar respuesta a las preguntas an-
teriores es indispensable unificar la clasificacién
de! dafic. renel, aplicande los criterios de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud,™® que incluyen los
aspectos histopatolgicos en microscopia de luz, las
alteraciones ultramicroicbpicas y la inmunofluores-
cuscia, para puntualizar ¢l grado y tipo de la le-
sibn renal. Aunando a lo anterior los datos clinicos
y serolégicos habituales, podriamos tener una buena
base para reclasificar Ja experiencia de los distin-
tos centrus y programar estudios prospectivos que
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nos aclaren las Interrogantes planteadas previa-
mendte,

La clasificacién de la OMS incluye los siguien-
tes grupos: '

1. Glomerulitis mesangial o mesangiopdtica.
Incluye el subgrupo 1A en el que no se demuestran
alteraciones histolégicas en microscopia de luz, pero
que la inmunofluorescencia revela depésitos de in-
munoglobulinas y complemento de localizacién pu-
ramente mesangial y que al microscopio electrd-

.nite ge ohservan como depdsitos electrodensos de

localizacién similar, Y al subgrupo 1B que muestra
hipercelularidad moderada ¢ irregudar segmenta-
ria, focal o difusa en ol mesangic v depéstios de in-
mimorreactores en estas areas, pudiendo existir o
no cambios leves tubulares, vasculares y/o inters-
ticiales.

I1.  Glomerulonefritis proliferativa focal ¢ seg-
mentaria. Fn csta varicdad, ademds de los cam-
Bios mesangiales, menos del 50 por ciento de los
giemérulos presentan losiones fegmentarias con
proliferacién intra y extracapilar, necrosis, cario-
rrexis, depdsitos subendateliales y mesangiales, ade-
més de cambios extraglomerulares habitualmente
moderados. La inmunofluorescencia revela depdsi-
103 mesanglales difusos v subendoteliales segmen-
tarivs; pueden encontrarse tambifn depdsitos ex-
traglomcerulares escasos y en focos,

Y. Glomerulonefritis proliferativa difusa. En
este tipo de lesién se observan cambios similares a
los anteriores pero mas del 50 por ciente de los
glomérudos estin afectados; 1z alteracidn incluye
la superficie total del glomérulo, la pralliferacién
endr v extracapilar es mas intensa y los depésitos
sen abundantes y difusos, de localizacién mesan-
gial y subendotclial, dando lugar a las Hamadas
asag de alambre y trombos de fibrina, Fs en esta
forma histologica en Ia que se pueden demostrar
Jos cucrpos hematoxilinicos. Las alteraciones tubu-
lointersticiales y vasculares suelen ser importantes.
La mmamofluorescencia manifiesta 1a presencia de
casi todos los Inmunorreactantes utilizados: IgA,
1gG, TgM, 5, Gy, Giq v fibrindgeno, con mayor
irtensidad, profusion v frecuencia IgG y Cqq; su
loralizacién no solo es glomerular (mesangiocapi-
lar), sino extraglomerular, peritubular y en vasos.

1. Glomerulonefritis membranosa. Esta ima-
gem histolégica exhibe una celularidad glomerular

normal o ligeramente aumentada en ol mesangio,
les eapilares se encuentran uniformemente engro-
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sados debido a la presencia de abundantes depd-
sitos subepitcliaies y minimos o nules en ¢l me-
sangio, Los cambios tubulointersticiales y vascula-
res suelen ser poco importantes, a menos que se
presente trombosis de vena renal.

Correlacion «linicopatolégica

Glemerulitis mesangial:

Su frecuencia varia dcl 20 al 40 por ciento (Cua-
dro 1, Fig. 1), en algunos casos se ha detectado
aun en ausencia de cuadro clinico. En este tipo de
lesién es rara la hipertensiém arterial, En cerca de

e manrtiene sin cambios a largo plazo, La sobre-
vida a 5 afios varia del 80 al 90 por ciento y la
mayor mortalidad en estos pacientes es secundaria
a infeccién. Ocasionalmente se puede encontrar en
biopsias repetidas evolucién a proliferativa focal o
difusa, y con menor frecuencia membranosa, lo que
se manifiesta clinicamente con un incremento de
la proteinuria.?

Glomerulonefritis proliferativa focal:

Su frecuencia varia entre el 10 y 20 por ciento
de los pacientes (Cuadro 2, Fig. 2) y de ellos, el
20 por ciento cursa con hipertensién arterial.1®

Cuapro 1
CARACTERISTICAS CLINICAS Y TERAPEUTICAS DE LA GLOMERULITIS MESANGIAL

Cuadro clinico

Tratamiento

Frecuencia: 20 a 40 por clento
Ausencia de manifestaciones

Clinicas en algunos casos

Proteinuria y hematuria discretas 50 por ciento
Pruebas de funcionamiento renal normales
Sindrome nefrético: generalmente ausente
Transformacién a otra nefropatia: ocasional

Sobrevida a 5 afios: 90 por ciento

Sostén
Dosis bajas de esteroides

Dudosa utilidad de intnunodepresores
Indometacina (7)
Individualizar vy considerar actividad sistémica

Fia, 1. Glomerulopatia mesangiopatica, Se aprecia el
mesangio agrandade por auments de su matriz, hiperce-
lularidad minima y depositos anormales, A 25X tricrémico
de Masson.,

la mitad de los casos la hematuria, leucocituria y
proteinuria, si estin presentes, son minimos y las
pruebag de funcién renal son mnormales, Las cé-
Iulas LE, al igua! que los anticuerpos antinuclea-
res y el DNA son positivos en més de la mitad de
los casos.

La evolucion de la nefropatia mesangial es por
lo general establel® y a pesar de que la hematuria
y la leucocituria son persistentes, la funcién renal

NEFRITIS LUPICA

Las alteraciones del sedimento urinario existen
desde el inicio cn mis de la mitad de los casos
y la proteinuria es aun mdas frecuente. Sin embar-
go, s6lo un pequefio grupo presenta sindrome ne-
frotico o disminucién ligera de la funcién renal.

Las células LE son positivag ¢n un alto nimero
de pacientes, los anticucrpos antinuclearcs estan
universalmente presentes y la hipocomplemente-
mia es habitual,

En la evolucidén a largo plazo la mayoria de los
pacientes persisten con proteinuria minima y me-
nos del 10 por ciento lega a sindrome necfrético.1®
El 50 por ciento muestra deterioro de fa funcién
renal y el 20 por ciento progresa hacia la insufi-
ciencia renal cronica, Histoldgicamente se puede
observar €l cambio de la lesién en un 10 por ciento
de los casos hacia la proliferativa difusa?® lo que
corrclaciona clinicamente con un aumento impor-
tante en la proteinuria y ensombrece el prondstico,
La sobrevida a 5 afios es del 50 por ciente.

Glomerulonefritis proliferativa difusa:

En este grupo (Cuadro 3, Fig. 3), la hipertensién
arterial se sncuentra en mis del 70 por ciento de
los pacientes y casi todos presentan hematuria, leu-
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Cuapro 2

NEFROPATIA FROLIFERATIVA FOCAL

Cuadro clinico

Tratamiento

Frecuencia: 10-20 porcicnte
Hipertensién arterial: 40 por ciento
Proteinuria y hematuria: frecuente

Anormalidad temprana de las prucbas de fun-
cionamienta renal

Sindrome nefrético: alrededer del 10 por ¢lento
Complemento bajo: habitual

Transformacién a otra nefropatia: 10 per ciento
Sobrevida a 5 afins: 90 por clento

Sostén: dicta. reposo, antihipertension, eic,
Dosis altas de osteroides {—40 mg)
Inmunodepresores: Ciclolosfamida
{30-150 mg/dia)
Azatioprina
{50150 me/dia)

Individualizar y considerar actividad sistémica

F1g, 2. Glomerulonefritis proliferativa segmentaria, Se
observa wuwna lesidn sepmentaria, necrosante, fibrocelular
que ocupa dos lobulilles, A 10X hematoxilina-sosina.

Ine. 3. Glomerulonefritis proliferativa difusa, Hay pro-
liferacion celular importante, focos de necrosis, cariorrexis
v cucrpos hematoxiflilicos. A 25X hematoxilina-eosina,

Cuapro 3

NEFROPATIA PROLIFERATIVA DIFUSA

Cuadro clinico

Tratamiento

Frecuencia: 00--80 por ciento
Hipertensiom arterial: 70 por cicnto
Proteinuria ¥ hematuzia: es la rcgla
Sindrome nefréticor 50-60 por cicnto

Insuficiencia renal inicial: 40-50 por ciento

Anticuerpos antinucleares v DNA: o5 la regla

Complemente bajo
Sobrevida a 5 afios: 40 por ciente

Sostén: dicta, rcpose, antihipertensives, etc,

Dosis alias de esteroides (4 40 mg}

Inmunodepresores: Ciclofosfamida
{50-150 mg/dia}
Azatioprina
{50-150 mg/dia}

Individualizar v considerar

Actividad sistémica

Tratamientos experimentales {?)

cocituria v proteinuria importante® La funcion re-
nal se encuentra disminuida, las células LE son
positivas en tres cuartas partes de los pacientes
y la presencia de anticuerpos antinucleares y DNA
e¢ la regla, al igual que la disminucién del com-
plemento sérico.

En la lesién glomerular se ha descrito como dato
mas frecuente el depésito de IgG y en nuesira ex-
periencia, ademis Cfq. Durante la evolucién de
este tipo de nefropatia el 75 por ciento de los pa-
cientes desarrollan sindrome nefrdtico y de éstos
més del 60 por ciento avanzan hacia la insuficien-
cia renal crénica y fallecen por la mefropatia, o

202

por complicaciones neurcldgicas o infecciosas oca-
sionadas por la terapéutica,

I.a sobrevida de estz grupo a 5 afios es del 30
al 43 por ciento.#' En alguncs casos se puede afia-
dir Iz nefritis intersticial, como parte de la activi-
dad inmunolégica de Iz nefropatia y desde luego
ensombrece €] prondstico,

Nefropatia membranosa:

Se encuentra entre €l 5 y 20 por ciento de los pa-
cientes?2 (Cuadro 4, Fig. 4). La frecuencia de
hipertensién arterial es minima. El sedimento uri-
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nario es anormal en més de la mitad de los pacien-
tes. La proteinuria es muy importante y de hecho
desde el inicio del padecimiento puede presentarse
el sindrome nefrético en mds del 50 por ciento
de los caos. La funcién renal habitualmente per-
manece estable o discretamente disminuida, las
células LE, los anticuerpos antinucleares y el DNA
sa encucntran en menos de la mitad de los pa-
cientes, cor gran frecuencia ¢l complemento es
normal.

Por lo general no existe cambio a otro tipo de
lesién. Su prondstico a largo plazo es con sobre-
vida del 60 al 80 por ciento a 10 afios. En este
grupo de pacientes la trombosis venosa renal se

presenta con relativa frecuencia.?® Esta complica-
¢idn s congacuencia del desequilibrio de los facto-
res de la coagulacién, puede pasar asintomatica.
pero por lo general se manifiesta con aumento de
la proteinuria y presencia de dolor lumbar, La cau-
sa de muerte es habitualmente alguna complica-
cibn extrarrenal.®

Nefropatia tubulointersticial:

La nefropatia tubulointersticial {Cuadro 5, Fig. 5}
ha sido informada en LES.'$,25 Recientemente se
ha hecho hincapie en la importancia del dafie pro-
vocado por la actividad inmunolégica de las célu-

Cuapro 4
NEFROPATIA MEMBRANCSA

Cuadro clinico

Tratemiento

Frecuencia: 5-20 por ciento

Proteinuria presente

Sindrome nefrdtico iniclal: 50 a 75 por ciento
Alteraciones pruebas funcionales: ocasional
Complemento bajo: raro

Transformacién a otra nefropatia: rara
Trembosis de vena renal

Sobrevida a 5 afics: mas del 80 por ciento

Sostén
Esteroides a dosis minimas o no necesarias
No intnunodepresores

Individualizar y considerar actividad sistémica

o
Fie. 4. CGlomerulonefritis membranosa, Las membra-
nas basales de los capilares glomerulares muestran las es-

plenlas caracteristicas de la fase evolutiva IT, A 100X,
Jones,

Fio. 5. Depositos granulares difusos de Cyg peritubu-
lares en un caso con dafie tubular intersticial. 25X anti
Ciq acoplado con TCF.

Cuapro 5
NEFRITIS TUBULO-INTERSTICIAL

Cuadro clinico

Tratamiento

Frecuencia: no determinada

Ausencia de manifestaciones clinicas cn
algunos casos

Minima proteinuria y hematuria

Pruecbas de funcionamiente renal normales
Se puede presentar aunado a GPD o GPF
Sobrevida a 5 afios: no determinada

Sostén
Dudosa utilidad de estercides

Inmunodepresores y esteroides cuando cstd
aunade a otra nefropatia
Individualizar ¥ considerar actividad sistémica

NEFRITIS LUPICA
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las T en el intersticio renal debido al depésito de
inmunoglobulinas sobre la membrana basal tubu-
lar n a la accién del complejo de ataque de mem-
brana que condiciona ocitotoxicidad?l 26 Sy fre-
cuencia ¥ sohrevida a 5 afios no ha sido determi-
nada. La hipertensién arterial estd ausente y de
existir debe sospecharse participaciém glomerular.
El sedimento urinario cs escaso, rara vez existe
hematuria y la proteinuria es moderada. La fun-
cién permanece estable.

Glemerulopatia mixta:

Aunque no CS'I])ropi-ammte una entidad definida
en «fla se observan alteraciones glomerulares mil-
tiples, en ocasiones presentes aun en un mismo
glomérulo y variables de un glomérule a otro. Se
puede encontrar proliferacién mesangial difusa,
preliferacién  extracapilar, lesiones segmentarias,
cambios membranosos, datos de vasculitis y/o coa-
gulacidn intravascular con depdsito de fibrinoge-
ne. Este tipo de dafio se encuentra entre el 10 y
el 20 por ciento de los casos y su prondstico de-
pende de la severidad de la lesién,2!

TRATAMIENTO

Miitiples modalidades terapéuticas han sido utili-
zadas en la nefropatiza del LES con resultados en
ocasiones controvertidos, en parte debido a la falta
de unificacién de criterios clinicopatolégicos y a
la variedad de procesos involucrados en 1a produc-
cidn de la nefropatia. Podemos afirmar que la
presencia de dafio glomerular proliferativo difuso
requiere de ur tratamiento vigoroso a hase de
corticoesteroides e inmunodepresores. Sin embago,
no existe un criterio uniforme acerca de la dosis
ideal de Ios primeros o el tiempo de administra-
aién de los segundos,

En los casos en que a pesar de la medicacidn
convencional existe progresién de la nefropatiz o
de las manifestaciones cxtrarrenales, s¢ han utiliza-
do tratamicntos experimentales (Cuadro 6) del
tipo de: terapia intermitente masiva (TIM) con
meiilprednisolona (MP), plasmafétesis, hemodili-
sis y trasplanfe renal con resultados variables. Su
indicacién esti basada, mis que en la necesidad
de obtener una respussta temprana bien planeada
cuando todavia existe la posibilidad de revertir
el preceso de deterioro renal, en {a angustia tardia
del clinico.
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Cuapro 6

TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES PARA
LAS NEFROPATIAS PROLIFERATIVAS

Lesibn renal Tratamiento
TIM con MP
Proliferativa focal Plasmaféresis
o Inmunomoduladores

Anticuerpos monaclonales
Dislisis, trasplante, etc.

proliferativa difusa

E! adoptar una dasificacién uniforme no sélo
permitir4 obtencr la informacién epidemiolégica
necesaria, sino gque ademis igualard los criterios
terapéuticos y permitird la realizacién de los es-
tudios cxperimentales multicéntricos, con lo cual
sc obtendra el avance Jargamente esperado de un
mejor conocimiento y de una terapéutica adecuada
del paciente con LES.
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