


evolucion clinica de los pacientes con glome-
rulonefritis membranosa (tipo V) hallevado a
plantear un mecanismo fisiopatogénico dife-
rente al de las formas proliferativas.” Ademas
de las caracteristicas histologicas de las lesio-
nes anteriormente mencionadas, se ha busca-
do en las biopsias renales los llamados
“*signos de actividad™ para valorar su grave-
dad y prondstico. Entre estos “‘signos de acti-
vidad’ se encuentran: la necrosis
segmentaria, la cariorrexis, la hipercelulari-
dad focal o global, las asas de alambre, los
depositos subendoteliales, los cuerpos hema-
toxilinicos, los trombos y la proliferacion ex-
tracapilar. De todos estos datos, el inico que
se correlaciona con la aparicién de esclerosis
glomerular es la presencia de trombos segin
lo que han propuesto recientemente Kant y
“col.® Por otro lado, en una correlacion clinico
patoldgica de 83 casos de LED realizadaenel
Departamento de Reumatologia de nuestro
Instituto, se encontrd que la presencia de ne-
fritis intersticial constituia un factor impor-
tante en la evolucién y prondstico de la
nefropatia lipica, va que su presencia se aso-
ci6 a uremia y muerte por infeccién, debido a
dosis elevadas de esteroides e inmunosupreso-
res, administrados en relacién a grados varia-
bles de retencidon azoada.’

Si bien se sabe que la presencia de lesiones
de tipo proliferativo difuso se asocia a un mal
prondstico, existe un grupo de pacientes con
esta misma lesiébn que cursan clinicamente
asintomaticos, es decir no tienen alteraciones
del sedimento urinario ni retencién azoada.
Estos pactentes representan el 26 por ciento
de un grupo de 47 pacientes con este tipo de
lesién estudiados por Mahajan y cols.’? Al
analizar mas de cerca los datos de este autor
llama la atencién que Gnicamente dos de estos
pacientes presentaron deterioro de la funcidn
renal en un seguimiento de 3-75 meses y que
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otros 2 enfermos mantuvieron funcién renal y
sedimento normal en ausencia de tratamien-
to. Estos datos plantean la pregunta del valor
real de la biopsia para predecir el curso clinico
de la nefropatia lipica. Actualmente en nues-
tro departamento se lleva a cabo un estudio
prospectivo para evaluar la participaciéon de
diferentes factores clinicos y la progresién del
dano ranal.'! Este estudio incluyé 67 pacien-
tes (sin retencion azoada) seguidos por un
periodo de 6-120 meses. En base a la evolu-
cién clinica, los enfermos han sido clasifica-
dos en 3 grupos: GI o nefropatia ldpica
inactiva (sedimento urinario normal, ausen-
cia de proteinuria y de retencién azoada) 14
casos; GII o nefropatia ldpica moderadamen-
te activa (con proteinuria sin retencién azoa-
da) 44 casos; GIII o nefropatia ldpica
progresiva {(con retencidén azoada) 9 casos. Se
valoré la actividad sistémica del lupus en cada
uno de los grupos (1/14, 8/44, 5/9) el trata-
miento con dosis altas de prednisona con o sin
inmunosupresores (3/14, 38/44, 6/9) el tiem-
po de evolucidn del LED el cual fue mayoren
el Grupo I (123 contra 55 y 57 meses respecti-
vamente) y la presencia de hipertension arte-
rial la cual ocurrié en 3 casos del GI, en 22

~casos del GII y en todos los pacientes del

GIII, en este tiltimo grupo fue constante, gra-
ve y procedid la aparicion de la retencion
azoadaen 7/9. No hubo diferencias entre los 3

grupos en cuanto a la presencia de marcado-

res inmunoldgicos. La biopsia mostro glome-
rulonefritis difusa en 79 por ciento del GI, 76
por ciento del GII y 67 por ciento del GIII.
Estos datos sugieren porlo tanto que la activi-
dad sistémica del LED y la hipertension arte-
rial son capaces de influir en la progresion de
lanefropatia lapica y que su presencia, mucho
mas que el tipo de lesion histologica es indice
de mal prondstico.

Clasicamente se ha aceptado que la hiper-
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tension en los pacientes con LED se asocia a
lesion renal avanzada y en algunas series se ha
demostrado correlacién entre ésta y la azoe-
mia, la proteinuria o ambas. Sin embargo, en
un estudio de 235 pacientes realizado por Bu-
derman y cols.'?la hipertensién se presentd en
45 por ciento de los enfermos, de estos mas de
las dos terceras partes tenian una filtracién
glomerular por arriba de 60 ml/min y una
proteinuria por debajo del rango nefrético.
Este estudio muestra que la hipertensiéon no
necesariamente se asocia a dafo renal avanza-
do sino que puede aparecer en forma tempra-
na en el curso de la enfermedad, en nuestro
estudio también encontramos hipertension
arterial en pacientes con funcidon renal
normal.

En 1976 Kimberly y cols.!*> demostraron
que la administracién de antinflamatorios no
esteroideos se asociaba a caida importante
dela filtracién glomerular en pacientes con
LED y que esta caida era mucho mas impor-
tante que la encontrada en un grupo control
de pacientes con artritis reumatoide. Poste-
riormente, estos mismos autores, encontra-
ron que los pacientes con LED tenian
aumento en la excrecion urinaria de prosta-
glandinas y que la administracién deantiinfla-
matorios se asociaba a un descenso en la
funcién renal y en las prostaglandinas urina-
rias.'* Con estos resultados plantearon la hi-
potesis de que la producciéon de
prostaglandinas era capaz de mantener la fun-
cion renal en los pacientes con lesiéon renal
secundaria a LED."®

Es importante mencionar que existe una
serie de evidencias experimentales en los rato-
nes N2B/NZW en los cuales la administra-
ciéon de PGE, daba lugar a una mayor
sobrevida de estos animales, asi como: a la
prevencion de los depédsitos de inmunoglobu-
linas y del complemento a nivel glomerular y
por lo tanto al desarrollo de lesiones prolife-
rativas.'® En 1978 describimos que el 40 por
ciento de pacientes con LED cursaban con
cifras elevadas de actividad plasmatica de re-
ninay que esta elevacioén coincidia con altera-
ciones tubulares distales caracterizada por un
defecto leve en la reabsorcidén de sodio, esta
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alteracion podia ser compatible con la baja
frecuencia de hipertension arterial en estos
pacientes.'” Hemos seguido en forma pros-
pectiva a este grupo de 40 pacientes por un
tiempo que ha variado entre 4 y 6 afios; esto
nos ha permitido percatarnos de que existe
una serie de diferencias importantes entre el
grupo de pacientes con hiperreninemia y el
grupo de pacientes con renina normal.'® En el
grupo normonerrinémico 5/22 pacientes han
desarrollado proteinuria, 7 hipertensién arte-
rial y 4 elevacion de las cifras de urea y creati-
nina mientras que en el grupo de
hiperreninémicos solamente 1/15 tiene albu-
minuria, 3 son hipertensos y ninguno ha des-
arrollado retencidén azoada.* Si tomamos en
cuenta la relacidon que existe entre secrecion
de renina y prostaglandinas'® se puede plan-
tear que la hiperreninemia puede ser secunda-
ria a un aumento de prostaglandinas y que_
por tanto estos hallazgos apoyarian la hipote-
sis de un papel “protector” de la-funcién renal
de las prostaglandinas.

De corroborar estos datos con un nimero
mayor de estudios a largo plazo, pensamos
que deberia meditarse mas sobre los esque-
mas terapéuticos actuales ya que practica-
mente todos incluyen drogas inhibidoras de
prostaglandinas y ninguno que aumente la
produccidn de estas sustancias.

Durante muchos afos se ha intentado utili-
zar los diferentes marcadores inmunoldgicos
para evaluar la progresion de la lesidn renal
con muy pobres resultados. Recientemente
Lioyd y col.?® demostraron que los enfermos
con lesion renal activa cursan con niveles ba-
jos de complemento (CH,, y C;) y con niveles
elevados de complejos inmunes al comparar-
los a pacientes con actividad extrarenal del
LED. Probablemente, si tomamos en cuenta
la dificultad de llevar a cabo todos estos estu-
dios en cada paciente, el punto masimportan-
te de recordar es el que niveles normales de C,
van en contra de la presencia de actividad
lupica a nivel renal.

* No hubo diferencias entre ambos grupos desde el
punto de vista de los marcadores inmunolodgicos, del
tratamiento, nm de la actividad extrarenal del LED.
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Tratamiento

El tratamiento de la nefropatia lapica ha
sido muy controvertido. Desde hace varios
anos se han usado los bolos de metil-predni-
solona para inducir remision de la actividad
renal del LED. Kimberly y cols. en 34 pacien-
tes encontraron que la administracion de bo-
los de metil-prednisolona (1 gr/dia/tres dias).
solo mejord parcial pero significativamente la
funcién renal en 12 de ellos (359 ), los cuales
habian tenido un rapido deterioro de la fun-
cion renal. Este grupo de investigadores con-
sidera que este tratamiento sélo debe
emplearse en pacientes lUpicos con acelera-
¢i6n reciente de su nefropatia. Por el contra-
rio Ponticellt y cols. encontraron que el uso de
bolos en 11 pacientes con funcién renal mini-
ma o moderadamente alterada (el promedio
de la creatinina sérica en este grupo fue de
1.6140.71 mg/dl) seguidos por mas de 12 me-
ses, el 100 por ciento de los casos respondio
con mejoria de la funcidn renal y/o desapari-
cion de la proteinuria.

En base a estos datos, revisamos nuestra
experiencia en 11 pacientes tratados con bolos
de metilprednisolona y comparamos los re-
sultados obtenidos a los seis meses con un
grupo de 8 pacientes tratados en forma con-
vencional.”* De los datos analizados (activi-
dad lupica, alteraciones urinarias,
hipertensién arterial, proteinuria y retencion
azoada) sélo en la actividad lapica se noto
mejoria en ¢l grupo tratado con bolos con
respecto al grupo control. La incidencia de
insuficiencia renal terminal y muerte fue ma-
vor en ¢l grupo tratado con bolos, esta infor-
macién  sugiere que esta modalidad de
tratamiento no parece ofrecer mayores venta-
jas que el tratamiento convencional. En cuan-
to al tratamiento convencional, la mavor
parte de los autores estan de acucrdo que los
esteroides son la droga de eleccion.?* ** Se han
intentado otros esquemas en los cuales los
esteroides se combinan con diferentes inmu-
nosupresores y si bien el grupo de Donadio v
cols.”® demostré en 1978 que la combinacion
de prednisolona con ciclofosfamida se asocia-
ba a una menor recurrencia clinica de la ne-
fropatia, estos hallazgos no fueron validados
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cuando el grupo de enfermos fue seguido por
un periodo de 4 a 8.8 afios (X:6 afios).”’

En un futuro cercano probablemente con-
temos con nuevos elementos terapéuticos pa-
ra ¢l manejo de la nefropatia lupica entre los
cuales probablemente se encuentren nuevos
inmunosupresores (ciclosporina A), inmu-
noestimuladores y hormonas
(prostaglandinas?).”
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