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Chronic renal failure and death

due lo lupus nephritis ls very fre·
cuenl aU over lhe world. Therefore

urly trealment will help delay or

ll'oid lhe progression to chronic
renall'ailure. The role for the treat·

menl, has been reported hy famous

medical centers wlthout any doubt,

lo get the best results from treat·

menl, we have to foIlow these rules,
which have been shown in the !itero

llure. For this reason, we reviewed
Ihe reports up the date, therefore to

lreal our patients better.

El lupus eritematoso sistémico

(LES), como lo indica su nombre es
multisistémico; se caracteriza por la

?foducción de auto anticuerpos e in­

flamación mediada por proceso in-

mune; puede llegar a incluir órganos
vitales y causar la muerte, El trata­

mienro dependerá de la gravedad dcl

proceso, y de las lesiones que pueda
estar causando a di ferentes órganos o

sistemas, No cxiste tratamiento cura­

tivo para el LES al presente; los fár­
macos que se usan alivian los sinro­

mas y evitan que la enfermedad pro­
grese; esos medicamcntos tienen mu­

chos efectos secundarios, algunos

graves y hasta fatales, La lesión renal
por el LES es relativamentc frecuen­

te, en algún momento de la evolu­
ción; un 90% de los pacientes, en

elJa, tendrán lesión renaL En el mane­

jo de estos pacientes intervicnen va­

rias especialidades, teniendo vital im­

portancia el papel del médico gene­
ral, quien frecuentemente es el prime­

ro que tiene contacto con esros pa­

cientes, en quienes el diagnóstico

temprano es dc vital importancia para

el pronóstico.

~ fi -d$tt5Ricos

El término lupus deriva del lalÍn lobo,

por el aspecto quc las lesiones intla­
marorias da a la cara de estos pacien­

tes. El término eritema centrífugo fuc
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.

Eotre 1895 y 1903, Osler describió
lesiones en el sistema nervioso cen­

tral, pericardio, miocardio y riñones.

En 1922 se reportaron cuatro casos de

glomeru\onefritis crónica secundario

a LES. En 1935 fueron descritas las
asas de alambrc en casos de autopsia.

Klemperer, cn 1941 introdujo el nom­

bre de efermedad difusa de la coláge-



na. Entre 1920 y 1930, los hallazgos

para el diagnóstico del LES incluían:
prueba falsa para sífilis, cuerpos he­

motoxilínicos. cuerpos citoides en el
ojo, lesiones en asa de alambre, lesio­

nes en anillos de cebolla en arterias

esplénicas, endocarditis de Liebman
Sacks. En 1948 Hargraves y col. des­

cribieron las células LE. El trata­

miento para el LES col. fuc inadecua­

do hasta 1949 en que fueron introdu­
cidos los esteroides; después vinieron

la mostaza nitrogenada, antibióticos,
etc. (35)

_b1piCll<iIONES
PARA lA BIOPSIA RENAL

Todavía existe controversia en cuanto

a la necesidad de la biopsia renal; que

biopsia renal es útil, no cabe duda,
que la biopsia renal es absolutamen­

te necesaria, muchos lo dudan. Los
pacientes con insuficiencia renal agu­

da, un sedimento urinario con datos

de mucha actividad, un cuadro clíni­
co de LES y pruebas serológicas po­

sitivas, casi con seguridad se trata de
una nefritis lúpica proliferativa; estos

pacientes no requieren una biopsia
renal. La principal indicación es en

aquellos pacientes con un cuadro clí­
nico menos severo, proteinuria mode­

rada con síndrome nefrótico y un se­

dimento urinario con hematuria; en

este caso podría tratarse de una nefri­

tis focal, proliferativa o membranosa;

aquí sí es importante la biopsia, pues

dependiendo del tipo histológico, el
tratamiento será diferente. La biopsia

renal también está indicada en pa­

cientes con daño renal en quienes no

está bien claro el diagnóstico de LES.
Durante la evolución del padecimien­

to se puede repetir la biopsia para va­

lorar la evolución: también tendre-

mos la sorpresa que en la mitad de los

casos, el tipo histológico habrá cam­

biado a otro. Pese a que la biopsia re­

nal no es un excelente pronosticador,
se ha usado por más de 20 años para

dictar normas terapéuticas. Por otro
lado el sedimento urinario tampoco

es un excelente indicador de cuadro
histológico, pero sí es un indicador de

daño renal y de pronóstico, y útil pa­
ra valorar la evolución del paciente,

junto a otros parámetros. (35)

EAYOI:OGlA RENAL

Han existido muchos intentos para

clasificar la patología renal del LES;
la más aceptada es la de la üMS (16):

Tipo Uno: sin cambios histológicos,
es de excelente pronóstico, no necesi­

ta tratamiento específico, sólo para
las manifestaciones extrarrenales del

padecimiento.
Tipo dos: Mesangial, afecta princi­

palmente al mesangio, es de excelen­

te pronóstico y tampoco necesita tra­

tamiento específico.
Tipo tres: Proliferativa focal, por de­
finición están afectados menos del

50% de los glomérulos; el pronóstico
en general es bueno; la muerte debido

al padecimiento renal, o su evolución

a la cronicidad en cinco años es me­

nos del 5% (24). Cuando el daño glo­

merular ocurre en menos del 25%, el
tratamiento inmunosupresor puede

no estar indicado (34); por el contra­

rio. cuando el daño glomerular es en
el 40-50% con áreas de necrosis, me­

dias lunas y proteinuria, la muerte
ocurre por daño renal, o pasa a la cro­
nicidad en cinco años, (15-20%) yes­

tá indicado el tratamiento inmunosu­

presor (3).

Tipo cuatro: Nefropatía membraIl
sa: su pronóstico es variablc (25-11

la historia natural de este tipo de d

ño renal es incierta, la mayoría de a
sos reportados han sido tratados CIl

esteroides, sin embargo las remi~

nes espontáneas, parciales o comp;

tas pueden ocurrir; la creatinina p~

de permanecer normal o cerca de I
normal durante cinco años, el deteril

ro de la función renal es indicaci!
para el uso de inmunosupresores,;
los cuales responde bien; a 10 añosl

plazo, el 93% de los pacientes pue~

estar bien, pero otros estudios no

encontrado una respuesta tan bu

(31 ).
Tipo cinco: Nefropatía proliferatí~

está indicado el tratamiento agresil

cuando existan datos de alto riCSl
como: fibrosis glomerular y tubul

con atrofia tubular. Por definición e
tarán afectados, con proliferación e'

lular, más del 50% de los glomérul
(36). Algunos autores no han en~

trado buena correlación entre los \

dices de cronicidad o actividad, sí1
do esos índices similares en los ~

van a la cronicidad o que mantie~

normal la función renal; eso es deb

do a la subjetividad de esos índi~,
(3-35). La sola presencia de da¡

proliferativo es indicación para trJ
miento con ciclofosfamida (3-31
pese a lo cual muchos pacientes e~

lucionan hacia la cronicidad. Los ti
tores de riesgo incluyen: creatinir

sérica de más de 2.5 mg% y raza D

gra (5), la severidad del daño inter;
cial, las medias lunas y el daño VI

cular, también tienen un mal prooo

tico, en la nefropatía lúpica. En COl

to a la patología renal, es bueno I

mar en cuenta la clasificación seD

cuantitativa de Austin.



'1:>10 1: Cada factor tiene \Jn valor de O o 3, pero la l)eCfosis fibrinoide y las medios lunos
~ulares además se multiplican por 2, debido a lo gravedad de esas lesiones.
de Auslin el al. 1993)

TABLA 1
IN DICE DE ACTIVIDAD

ALTERACIONES GLOMERULARES

• NECROSIS FIBRINOIDE, KARIORREXIS

2· PROUFERAClON CELULAR

3. MEDIAS LUNAS CELULARES

4. TROMBOS HIALINOS

s. INFILTRAClON [EliCOCITARIA

Il'liRACIONES TUBULO INTERSTICIALES

l. INFILTRACION MONONUCLEAR

So existe un criterio definido cn

:uanto a la reagudización, pero según

lonticelli (30) existe cuando hay un

IUmento de la creatinina al doble de

acifra previa, o al menos un aumen­

~ del 30% del valor basal, un aumcn­

~de la proteinuria de 2 gm si previa­

mente estaba en menos de 3 gm por

~a,o hien un aumento al doble en los

pacientes con síndrome nefrótico.

.NDltAtlbNI:S:Ilf:TllATAMIENTO

Debemos tomar en cuenta que, pa­

tientes con el mismo cuadro histoló­

gico pueden mostrar diferentes com­

portamienlos al Lratamiento; también

!xistcn diferencias entre cuadro his­

~16gico y clínica (20). Existe con­

~nso en cuanto al paciente con un

¡¡ndrome nefrítico, una biopsia con

daño tipo 3 o 4, y alto índice de acti­

vidad: debe iniciarse tratamiento

enérgico con esteroides e inmunosu­

presor, para evitar que pase a la cro-

INDICE DE CRONICIDAD

1. ESCLEROSIS GLOMERULAR

2. MEDIAS LUNAS FIBROSAS

1• FIBROSIS TUBULOINTERSTlCIAL

2· ATROFIA TUBULAR

nicidad. La inmunosupresión puede

causar serios trastornos iatrogénicos,

por lo que muchos autores prefieren

no usarla en pacientes con menos de

un gramo de proteinuria al día, un se­

dimento urinario con pocos cambios

y función renal normal, con una biop­

sia que muestre cambios mínimos o

mesangiaJes; en estos casos el trata­

miento irá dirigido a las manifesta­

ciones extra renales de LES. El pa­

ciente urémieo podrá tener Un trata­

miento enérgico solamente cuando la

instalación de una uremia sea recien­

te (23) o si la biopsia renal muestra

lesiones agudas con un índice bajo de

cronicidad (lO).

EIUl.1'AMlt~ITQ
DE LA NEFRITIS LUPl.CA

Cortieosteroides: existe consenso

general de que, los esteroides han

mejorado la sobrevida de los pacien­

tes con nefritis lúpiea, y que esos fár­

macos deben ser considerados como

de primera línea en esta enfermedad

(2-13-23-26-38), sin embargo, la for-

ma y dosis de emplearlos, es aún con­

troversial.

Cortieosteroides vía oral: en la ne­

fropatía ¡úpiea muchos clínicos ini­

cian el tratamiento con altas dosis de

prednisona (1-2 mgs por kilo de peso

por día), durante alguna semanas,

disminuyendo la dosis progresiva­

mente UIla vez que se evidenció la

mejoría; muchos piensan que esa no

es la regla de or9 para el tratamiento

de la nefropatía lúpiea pues entre el

20 - 30% de los pacientes con ese tra­

tamiento fallecen por daño renal o in­

fección. La corticotcrapia en altas do­

sis y por (iempo prolongado, puede

llevar a la aterosclcrosis coronaria. lo

que es caUsa frecuente de muerte aún

en pacientes jóvenes (4); también

muchos de los sobrevivientes sufren

de severos cambios, tales como: obe­

sidad, apariencia eushingoide, diabe­

tes, necrOsis ósea, miopatía, cataratas

e infecciones. Para muchos pacientes,

un eomien¿o más cauteloso, está in­

dicado; se inicia prednisona en dosis

que no exceden I mg por kilo d~ pe­

so por día, en una sola dosis por la

mañana (14), después de 4 a 8 sema­

nas, el esteroide se reduce progresi­

vamentc, hasta una dosis mínima de

mantenimiento, entre 0.2 y 0.4 mgs

por kilo de peso por día; en una futu­

ra etapa, la dosis sc dará en días alter­

nos, para evitar aún más los efectos

secundari()s (23); como esa dosis y

forma de administración, no es sufi­

ciente para reducir la actividad infla­

matoria e inmunológica, debe USarse

en los pacientes en quienes, la terapia

previa, los mantiene asintomáticos.

Las grandes dosis de metilpredniso-



lona (10 mgs por kilo de peso por

día), ejercen un efecto antiinflamato­

rio y contra el proceso inmunológico

superior al del esteroide oral (24-25),

pero también puede causar serios

efectos secundarios. Algunos estu­

dios han demostrado que un pulso de
I gm de metilprednisolona diario por

tres días, puede mejorar la función re­

nal y la proteinuria, principalmente

en aquellos pacientes que tuvieron un
deterioro agudo de la función renal

(26); la mejoría de la proteinuria ocu­
rre más lentamente. Las complicacio­

nes severas de la metilprednisolona

incluyen: anafilaxia, convulsiones y

arritmias, lo anterior puede prevenir­
se administrando el fármaco vía IV

en 30 minutos (2). Ponticelli (30) en

pacientes con nefritis lúpica, prefiere
iniciar con metilprednisolona entre

0.5 a I gm diario durante tres días,
luego iniciar prednisona entre 0.5 y 1

mgs por kilo de peso diario, reducien­

do la dosis progresivamente, hasta
mantener la dosis días alternos. Los

pulsos de metilprednisolona permiten
reducir la dosis diaria de la predniso­

na, lo cual reduce considerablemente
las infecciones.

Agentes citot6xicos orales: Son úti­

les cuando el esteroide es insuficien­

te para controlar la nefritis aguda, y

también para la fase crónica cuando
se desea reducir el esteroide, sin em­

bargo, estos fármacos pueden causar

deplección de la médula ósea, poten­

cialmente oncogénicos y causar cisti­

tis hemorrágica, por lo que se reco­
mienda que la dosis no exceda 1.5

mgs kilo por día 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/mmJ
• En la actualidad

se prefiere el uso de esos fármacos
vía intravenosa. (4-17-30). Austin en

1986 (4), mostró claramente un mejor
pronóstico a 10 años plazo, en pa­

cientes que recibieron citotóxicos

(azatioprina o ciclosfosfamida) aso­

ciado a bajas dosis de prednisona,
que en aquellos pacientes que reci­

bieron solo prednisona, sin embargo
tuvo complicaciones tales como: neo­

plasias, toxicidad de médula ósea, to­

xicidad gonada! y cistitis hemorrági­

ca, mientras que el riesgo de infeccio­
nes fue mayor en los que sólo recibie­

ron prednisona. En un análisis de

biopsias renales (17) Balow encontró
lesiones de tipo esclerosis y atrofia,

en pacientes que sólo recibieron
prednisona, más que en aquellos que

recibieron además, citotóxicos; en un

meta análisis de estudios controlados,

comparando los efectos de los citotó­

xicos más prednisona, contra solo
prednisona en la nefritis lúpica, se en­

contró un indiscutible beneficio de
los citotóxicos (7). La mayoría de au­

tores concluye que, cuando en una
nefritis lúpica, el esteroide sólo no lo­

gra controlar el proceso, está indica­

do el uso de los citotóxicos.

~"'.YAU ~NJO' .• " .-.vv"....I~ _ ., : . ~ ..
CON cnOTOXICOS VlA INTRAVENOSA

El grupo del NIH de Bethesda, que es

pionero en este tipo de investigación,

ha llegado a establecer pautas que son
de aceptación universal (4-34-3-25­

16), en un estudio reciente compara
los beneficios de los bolos de metil­

prednisolona y los de ciclosfosfami­

da. Los pacientes fueron sometidos a

uno de tres tipos de tratamiento:!

grupo usa bolos de metilpredniso~
I

a dosis de 1 gm por metro de sUM
I

cie corporal diario durante tres dl

después una misma dosis mensuall

fármaco durante 6 meses. Otro~
recibió dosis única mensual de c~

fosfamida, a dosis de 0.5 a 1 gm j
metro de superficie corporal du~

6 meses. El tercer grupo recibió!al

clofosfamida en la forma y dosisI
tes señalada (tanda corta) más j
dosis igual trimestral durante j
años más (tanda larga). Los detal

sobre este tipo de tratamiento han!
do previamente descritos (13). T~
los pacientes fueron tratados ade~

con prednisona, iniciando con 0.5
por kilo de peso corporal por día
rante 4 semanas, disminuyendo la
sis en forma progresiva, hasta ald
zar la dosis mínima para controlar
efectos extra renales, sin bajar

0.25 mgs por kilo días alternos.

c1uyen los autores que: las tandas

tas de ciclofosfamida (6 meses),

acompañan de exacervaciones

frecuentes, que las tandas largasl
ese fármaco (2 años). Prefieren I
autores iniciar con la ciclofosfanJ

. I
mensual, y una vez obtemda la Id
sión continuar con bolos trimes~

del fármaco por lo menos durantel

año, con lo anterior se obtienen~
res resultados en cuanto al palld

miento, y un número menor de el

tos secundarios. Nosotros cree~

que, en el tratamiento de la nefro~

lúpica, debemos atenemos a estud

aceptados universalmente, y nol
puede especular con modificaciOl

que, solo traerían perjuicio para I
pacientes.
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ilsuficieneia crónica renal y hasta

nuerte, debida a nefritis por lupus, es

wy frecuente alrededor de todo el

!Ilndo. Por lo tanto, un tratamiento

lJOrtuno, ayudará o abolirá la pro­

¡esión de la insuficiencia renal

oínica. El rol de tratamiento, se ha

eportado por centros médicos y

IIOOSOS, sin la menor duda de con­

eguIr los mejores resultados.

Jnicarnente sigamos las reglas que

iII sido preconiladas en la literatura

Iédiea. Esta razón nos ha hecho

;r;er una revisión de los reportes

lás recientes y por lo tanto conseguir

mtratamiento mejor para nuestros

¡ocientes.
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