(hronic remal failure and death
fue to lupus nephritis is very fre-
cwent all over the world. Therefore
arly treatment will help delay or
woid the progression to chronic
renal failure. The role for the treat-
ment, has been reported by famous
medical centers without any doubt,
fo get the best results from treat-
ment, we have to follow these rules,
which have been shown in the liter-
iture. For this reason, we reviewed
fhe reports up the date, therefore to
freat our patients better.

EINTROBUCCION

El lupus eritematoso sistémico
(LES), como lo indica su nombre es
multisistémico; se caracteriza por la
poduccion de auto anticuerpos e in-

flamacion mediada por proceso in-
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mune; puede llegar a incluir 6rganos
vitales y causar la muerte. El trata-
miento dependera de la gravedad del
proceso, v de las lesiones que pueda
estar causando a diferentes 6rganos o
sisteras. No existe tratamiento cura-
tivo para el LES al presente: los far-
macos que se usan alivian los sinto-
mas y evilan que la enfermedad pro-
grese; esos medicamentos tienen mu-
chos efectos secundarios, algunos
graves y hasta fatales. La lesion renal
por el LES es relativamente frecuen-
te. en alglin momento de la evolu-
cién: un 90% de los pacientes, en
ella, tendrdn lesién renal. En el mane-
jo de estos pacientes intervienen va-
rias especialidades, teniendo vital im-
portancia el papel del médico gene-
ral, quien frecucntemente es el prime-
ro que tiene contacto con estos pa-
cientes, en quienes el diagndstico

temprano es de vital importancia para
el prondstico.

ElJATOS HISTORICOS

El término lupus deriva del latin lobo,
por ¢l aspecto que las lesiones infla-
matorias da a la cara de estos pacien-
tes. El término eritema centrifugo fue
introducido en 1833, y cambiado por
Cazenave a lupus eritematoso. El
rash en alas de mariposa, fue descrito
en 1845 y relacionado con el LES.
Entre 1895 y 1903, Osler describid
lesiones en el sistema nervioso cen-
tral, pericardio. miocardio v rifiones.
En 1922 se reportaron cuatro casos de
glomerulonefritis cronica secundario
a LES. En 1935 fueron descritas las
asas de alambre en casos de autopsia.
Klemperer, en 1941 introdujo el nom-
bre de efermedad difusa de la coldge-
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na. Entre 1920 y 1930, los hallazgos
para el diagnéstico del LES inclufan:
prueba falsa para sifilis, cuerpos he-
motoxilinicos, cuerpos citoides en el
0jo, lesiones en asa de alambre, lesto-
nes en anitios de cebolia en arlerias
esplénicas, endacarditis de Liebman
Sacks. En 1948 Hargraves y col. des-
cribieron las células LE. El trata-
miento para el LES col. fue inadecua-
do hasta 1949 en que fueron introdu-
cidos los esteroides; después vinieron
la mostaza nitrogenada, antibidticos,
etc. (35)

IMEINDICAGIONES
PARA LA BIOPSIA RENAL
Todavia existe controversia en cuanto
a la necesidad de la biopsia renal; que
biopsia renal es util, no cabe duda,
gue la biopsia renal ¢s apsolutamen-
te necesaria, muchos o dudan. Los
pacientes con insuficiencia renal agu-
da, un sedimento urinario con datos
de mucha actividad, un cuadro clini-
co de LES y pruchas seroldgicas po-
sitivas, casi con seguridad se trata de
una nefritis lipica proliferativa; estos
pacientes no requieren una biopsia
renal. La principal indicacién es en
aquellos pacientes con un cuadro cli-
niCO MEnoS severo, proteinuria mode-
rada con sindrome nefrético y un se-
dimento urinario con hematuria; en
este caso podria tratarse de una nefri-
tis focal, proliferativa o membranosa;
aqui si es importante la biopsia, pues
dependiendo del tipo histolégico, ¢!
tratamiento serd diferentc. La biopsta
renal también estd indicada ¢n pa-
cientes con dafio renal en quienes 1o
estd bien claro el diagndstico de LES.
Durante la evolucién del padecimien-
to se puede repetir la biopsia para va-
lorar la evolucion: también tendre-

mos la sorpresa que en la mitad de los
casos, el tipo histolégico habra cam-
biado a otro. Pese a que la biopsia re-
nal no es un excelente pronosticador,
se ha usado por més de 20 afios para
dictar normas terapéuticas. Por otro
lado e} sedimento unnario tampoco
es un excelente indicador de cuadro
histolégico, pero si es un indicador de
dafio renal y de prondstico, y atil pa-
ra valorar la evolucién del paciente,
junto a otros parametros. (35)

B ATOLOGIA RENAL

Han existido muchos intentos para
clasificar la patologfa renal del LES;
la m4s aceptada es la de 1a OMS (16):

Tipo uno: sin cambios histolégicos,
es de excelente prondstico, no necesi-
ta tratamiento especifico, sélo para
las manifestaciones extrarrenales del
padecimiento.

Tipo dos: Mesangial, afecta princi-
palmente al mesangio, s de excelen-
te prondstico y tampoco necesita tra-
tamiento especifico.

Tipo tres: Proliferativa focal, por de-
finicién estdn afectados menos del
50% de los glomérulos; el prondsiico
en general es bueno; Ja muerte debido
al padccimiemo renal, o su cvolucion
a la cronicidad en cinco afios es me-
nos del 3% (24). Cuando el dafio glo-
merular ocurre en menos del 25%, el
tratamiento Inmunosupresor puede
no estar indicado (34); por el contra-
rio, cuande e} dafio glomerular es en
¢l 40-50% con dreas de necrosis, me-
dias lunas y proteinuria, la muerie
ocurre por dafio renal, o pasa a la cro-
nicidad en ¢inco afios, (15-20%) y es-
t4 indicado el tratamiento inmunosu-
presor (3).

Tipo cuatro: Nefropatfa membran
sa: su prondstico es variable {25-H
la historia natural de este tipo de &
fio renal es incierta, {a mayorfa ded
sos reportados han side tratadas
esteroides, sin embargo las remisk
nes espontdneas, parciales o comph
tas pueden ocurrir; la creatinina ps
de permanecer normal ¢ cerca del
normal durante ¢inco afios, el deten
ro de la funcién renal es indicac
para ¢l uso de inmunosupresores,
los cuales responde bien; a 10 asiosd
plaza, ¢t 93% de los pacicntes putk
estar bien, pero otros estudios nohe
encontrado una respuesta tan bue
@3n.

Tipo cinca: Nefropatia proliferativ
estd indicado el tratamiento agresiy
cuando existan datos de alto rieg
coma: fibrosis glomerular y tubu
con atrofia tubular. Por definicione
taran afectados, con proliferaciént
lular, més del 50% de los gloméni
(36). Algunos autores no han enc
trado buena correlacién entre iosi
dices de cronicidad o actividad, s

do esos indices similares en fos @
van a la cronicidad ¢ que mantiex
normal la funcién renal; eso es deb
do a la subjetividad de esos indiq
{3-35). La sola presencia de di
proliferativo es indicacién para trat
miento con ciclofosfamida (3-35}
pese a lo cual muchos pacientes ex
lucionan hacia [a cronicidad. Los fa
tores de riesgo incluyen: creating
sérica de mds de 2.5 mg% y razas
gra (53, 1a severidad del dafio interd
cial, tas medias lunas y el dafiow
cular, también tienen un mal pros

tico, en la nefropatia lipica. En cw

to a la patologia remal, es buenot

mar ¢n cuenta la clasificacidn ses

cuantitativa de Austin.



TABLA 1
INDICE DE ACTIVIDAD

ALTERACIONES GLOMERULARES
+ NECROSIS FIBRINOIDE, KARIORREXIS
2= PROUFERACION CELULAR
3= MEDIAS LUNAS CELULARES
4+ TROMBOS HIALINOS
e INFITRACION {EGCOCITARIA

MERACIONES TUBULO INTERSTICIALES

1» INFILTRACION MONOMNUCLEAR

INDICE DE CRONICIDAD

1= ESCLEROSIS GLOMERULAR
2+ MEDIAS EUNAS FIBROSAS

i * FIBROSIS TUBULOINTERSTICIAL
2* ATROFIA TUBULAR

Ha 1: Codo foctor tiene un valer de 0 o 3, pere lo necrosis fibrinoide y las medios lunos
flares ademds se multiplican por 2, debido ¢ la graveded de esos lesiones.

te Austin et al. 1993}
B JEAGUDFZACION

Vo existe un cnterio definido ¢n
uwnto a fa reagudizacidn, pero segln
nticelli (30) existe cuando hay un
wento de la creatining al doble de
acifra previa, o al menos un aumen-
ndel 30% del valor basal, un aumen-
de 1z protcinuria de 2 gm si previa-
mentc cstaba ¢n menos de 3 gm por
{0 bien un aumento & doble cn los
xcientes con sindrome nefrotico.

EENDE ALONES DE TRATAMIENTO

Debemos tomar en cuenia que, pa-
dentes con el mismo coadro histold-
geo pucden mostrar diferentes com-
prtamientos al tratamiento; también
wisten diferencias enire cuadro his-
pldgico y clinica (20). Existe con-
¢nso en cuante al paciente con un
srdrome nefritico, una biopsia con
o tipo 3 0 4, y alio indice de acti-
vidad: debe iniciarse tratamiento
mérgico con esterpides e inmunosu-
RSO, para evitar que pase a la cro-

micidad. La inmunosupresién puede
CAUSAT SCTIDS (rastormos iatrogénicos,
por lo que muchos autores prefieren
no usarla en pacientes con menos de
un gramo de proleinuria al dia, un se-
dimento unnaric con pocos cumbios
y funcién renal normal, con una biop-
sia que muestre cambios minimos o
mesanglales; en €stos casos ¢l trata-
miento ird dirigido u las manifesta-
ciones extra renales de LES, El pa-
ciente yrémico podrd tener un trata-
miento enérgico solamente cuando Ia
instalacion de una uremia sea recien-
te {23) o si la biopsia renal mucsira
lesiones agudas con un indice bajo de
cronicidad (10).

EEIRATAMEENTO

DE 1A NEFRIFIS LUPCA,
Corticosteroides: exisle consenso
general de que, los esteroides han
mejorado la sobrevida de los pacien-
tes con nefritis Ripica, y que esos [4r-
macos deben ser considerados como
de primera linca en esta enfenmedad
(2-13-23-26-38), sin embarge, la for-

ma y dosis de emplearlos, €s atn con-
rroversial,

Corticosteroides via oral: en li ne-
fropatia ldpica muchos clinicos ini-
ctan el tratamiento con altas dosis de
prednisona (1-2 mgs por kilo de peso
por dia), durante alguna semanas,
disminuyendo la dosis progresiva-
mente una vez que S ovidencié la
mejorfa; muchos picnsan {ue esa no
¢s ka regla de eoro para el tratamiento
dc la nefropatia Kipica pues entre el
20 - 30% de los pacientes con ese tra-
tamicnto fallecen por dafio renal o in-
feceidn. La corticotcrapia en altas do-
sis ¥ por tiempa prolongsdo, puede
llevar a la atcroscicrosis coronaria, io
que €8 causya frecuente de muerte adn
cn pacicmtes jovenes {4), también
muchos de los sobrevivientes sufrcn
de severos cambios, tales como: obe-
sidad. apariencia cushingoide, digbe-
tes, NECrosls ¢sea, miopatia, cataratas
e infeccivones. Para muchos pacientes,
un comichzo més cauteluso, esti in-
dicado; se inicia prednisona en dosis
que no exceden 1 mg por kilo de pe-
so por dig, en una sola dosis por la
mafana (14), despuds de 4 a 8 sema-
nas, ¢l csteroide se reduce progresis
vamente, hasta una dosis minima de
mantenimiento, entre 0.2 y 0.4 mgs
por kilo de peso por dia; en una fytu-
ra etapa, la dosis sc daré en dfss alter-
noes, para ovitar ain més Jos efectos
secundarios (231). como esa dosis y
forma de administracién, no ¢s sufi-
cientc para reducir la actividad infla-
matoria € inmunoldgica, debe usarse
cn los pacientes en quienes, la terapia
previa, los mantienc asintomdticos.

G ORICHISTERQIDES INTRAVENOSOS

Las grandes dosis de metilpredniso-




tona (10 mgs por kilo de peso por
dia), ejercen un efecto antiinflamato-
rio y contra el procesc inmunoldgico
superior al del esteroide oral (24-25),
perc también puede causar serios
cfectos sccundarios. Algunos estu-
dios han demostrado que un pulso de
I gm de metilprednisotona diario por
tres dfas, puede mejorar la funcién re-
nal ¥ la proteinuria, principalmente
en aquellos pacientes que tuvieron un
deterioro agudo de la funcién renal
(26); 1a mejoria de la protcinuria ocu-
rre mds lentamente. Las complicacio-
nes severas de la metilprednisolona
incluyen: anafilaxia, convulsiones y
arritmias, o anterior puede prevenir-
se administrando el farmaco via IV
en 30 minutos {2). Ponticelli (30} ¢n
pacientes con nefritis lipica, prefiere
inictar ¢on metilprednisolona entre
0.5 a 1 gm diario durante tres dias,
luego iniciar prednisonaentre 0.5 y 1
mgs por kilo de peso diarto, reducien-
do la dosis progresivamente, hasta
mantener la dosis dias alternos. Los
pitlsos de metilprednisolona permiten
reducir la dosis diaria de la predniso-
na, lo cual reduce considerablemente
las infecciones.

I XGENTES-CHOTOXICOS

Agentes citotdxicos orales: Son tti-
les cuando el esteroide es insuficien-
te para controlar la nefritis aguda, y
también para la fase crénica cuando
se desea reducir el esteroide, sin em-
bargo, estos fArmacos pueden causar
depleccidn de la médula 6sea, poten-
cialmente oncogénicos y causar cisti-
tis hemorragica, por lo que se reco-
mienda que la dosis no exceda 1.5
mgs kilo por dia para la ciclofosfami-
da, y 2 mgs para la azatioprina. Algu-

nos investigadores reducen la dosis
cuando el leucograma baja de
5.000/mm*, y la suspenden cuando
baja de 3.000/mm’. En la actualidad
se prefiere el uso de esos firmacos
via intravenosa. {4-17-30). Austin cn
1986 (4}, mostré claramente un mejor
prondstico a 10 afios plazo, en pa-
cientes que recibieron citotdxicos
(aratioprina o ciclosfosfamida) aso-
ciado a bajas dosis de prednisona,
que en aquellos pacientes que reci-
bicron solo prednisona, sin embargo
tuvo complicaciones tales como; neo-
plasias, toxicidad de médula dsca, to-
xicidad gonadal y cistitis hemorragi-
ca, mientras que el riesgo de infeccio-
nes fue mayor en los que sélo recibie-
ron prednisona. En un andlisis de
biopsias renales (17) Balow encontrd
lesiones de tipo esclerosis y atrofia,
en pacientes que sélo recibieron
prednisona, méds que en aquellos gue
recibieron ademds, citotéxicos; cn un
meta anéalisis de estudios controlados,
comparando los efectos de los citotd-
xicos mds prednisona, contra solo
prednisona en la nefritis llpica, se en-
contré un indiscutible beneficio de
los citotéxicos (7). La mayoria de au-
tores concluye que, cuando en una
nefritis [Upica, el esteroide sélo no lo-
gra controlar e] proceso, estd indica-
do ei uso de los citotdxicos.

IEEARATAMIENTO: © © 7= -

CON CITOTOXICOS VIA INTRAVENOSA
El prupo del NI1 de Bethesda, que es
pionero en este tipo de investigacidn,
ha llegado a establecer pautas que son
de acepiacién universal (4-34-3-25-
16), en un estudio reciente compara
los beneficios de los bolos de metil-
prednisolona v los de ciclosfosfami-
da. Los pacientes fueron sometidos a

uno de tres tipos de tratamiento|
grupo usa bolos de metilprednis

a dosis de ! gm por metro de supd
cie corporal diario durante tres d
después una misma dosis mensuall
farmaco durante 6 meses. Otro g
recibié dosis vinica mensual dei]
fosfamida, a dosisde 0.5 a2 1 gm
metro de superficie corporal durd
6 meses. El tercer grupo recibié h
clofosfamida en la forma y dosis
tes sefialada (tanda corta) mis

dosis igual trimestrai durante ¢
aflos mds (tanda larga). Los detal:
sobre gste tipo de tratamiento han
do previamente descritos (13). T

los pacientes fueron tratados aden
con prednisona, iniciando con 0.5
por kilo de peso corporal por di
rante 4 semanas, disminuyendo la
sis en forma progresiva, hasta al
zar la dosis minima para controlar
efectos extra renales, sin bajar
0.25 mgs por kilo dias altcrnos.

cluyen los autores que: las tandas
tas de ciclofosfamida (6 meses)
acompaiian de exacervaciones

frecuentes, que las randas largs
ese fAdrmaco {2 afos). Prefieres
autores iniciar con la ciclofosfami
mensual, y una vez obicaida la ref
sién continuar con boles trimestr
del farmaco por lo menos durant

afo, con lo anterior se obtienen mq!
res resultados en cuanto al padé
miento. y un niimero menor de e
tos secundarios. Nosotros creet
que, en ¢l tratamiento de Ja nefropi
ldpica, debemos atenernos a estuti_
aceptados universalmente, y o
puede especular con modificacidl
que, solo tracrian perjuicio pasal
pacientes.




ELIESUMEN

weficicncia crénica renal y hasta
merte, debida a nefritis por lupus, es
wy frecuente alrededor de todo el
ando. Por lo tanto, un tratamiento
wituno, ayudard o abolird la pro-
xsidn de la insuficiencia renal
gnics, El rol de tratamicnto, se ha
portado  por centros médicos y
mosos, sin la menor duda de con-
guir  los resultados.
nicamente sigamos las reglus que

mejores

ansido preconizadas en la literatura
¥ica. Esta razén nos ha hecho
xer una revision de los reporles
g recienies y por 1o tanto conscguir
B lralamiento Mejor para nuestros
ienics.
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