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La nefropa tía es una de las co mplicaciones 

más frecuen tes del lupus eri tema toso disemi

nado (LEO). En base a la presencia de protei

nuria , a lteraciones del sedi m ento urinario o 

de la funci ó n renal, se acepta que su frecuen

cia oscila entre el 35 y 90 po r ciento de los 

casos. Si la presencia de nefropatía se in ves ti

ga con estudios his to pato lógicos, como la mi

croscopía de 1 uz, e n biopsias o en autopsias de 

pac ientes co n LE O , su fre cuencia a lcanza va

lo res hasta del 90 por cie nto . 1 Si el tej ido renal 

es a na lizado con técnicas de inmunofluo res

cenc ia o de microscopía electró nica va rios 

au to res coincide n e n que es posible demostrar 

a lteraciones hasta en el 100 po r ciento de los 

enfe rmos, caracterizad as po r: depósitos de in

munoglo bulinas, de comp lemento o de depó

sitos electrodensos en el glo mérulo. 2 Sin 

embargo, el sig nificado rea l d e estos ha llazgos 

no se conoce, ya que es mu y difíc il discerni r 

has ta donde estas a lteracio nes representa n la 

funci ó n rena l fagocí ti ca no rma l del mesangi o 

o una verdadera les ió n rena l. 

No ex iste en la actua lida d ning ún estudi o a 

la rgo plazo en el que se a na licen las repercu

sio nes de estos cam b ios, ya que todos es tos 

pacie ntes cursa n clín ica mente as into má ticos . 

Exis te una ga ma mu y amplia de les io nes 

histo lógicas, las cua les va n desde: a lteracio 

nes mínimas o discreta proli feració n mesan

gia l has ta proli ferac ió n difusa int ra y 

extracapilar. En base a la clasificació n de la 

O rganizació n Mundia l de la Sa lud se propo

nen cinco tipos de lesión renal , a saber: Tipo 1: 

no rma l; Tipo 11: cambios mesa ngiales; Tipo 

Ill : glo merulo nefritis pro li fe rativa focal ; Ti

po IV: glo meru lo nefritis pro lifera ti va difusa y 

T ipo V: glo meru lo nefri tis membra nosa . 

* Departamento de Nefro logía y Metabolismo Mine
ral. Instituto Nacional ele la utrición Salvador Zubirán . 
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Es interesa nte hacer no ta r com o un so lo 

padec imiento es capaz de producir les iones 

rena les ta n va riadas y ta n diferentes. Este fe

nómeno o bedece proba ble mente a la multipli

cidad de a n ticue rpos que se sintetiza n contra 

las difere ntes es tructura~ celula res en los pa

cie ntes co n LE O. Ade más de los dife rentes 

antíge nos celula res, reciente mente se ha n de

mostrad o antígenos de l virus tipo e en glomé

rulos . me mbrana basa l tubu lar y vasos 

in terstici a les del riñ ó n de es tos cnfermos.3 De 

los a nti cuerpos a ntinuclea res los que más se 

asocia n a lesión re na l son las inmunoglo buli

nas IgG 1 e IgG 3 dirigidas contra el DNA na ti

vo, las cuales caracterí sticamente fijan 

co mplem ento .4 La multiplicida d de ant icuer

pos in vo lucrados en la pa togenia del LEO, 

permite no sólo ex plica r las di fe rentes les iones 

rena les, sino tambié n los ca m bios ele pa trón 

hi sto lógico a lo la rgo del ti empo, q ue en parte 

pa recen es tar mediados por las modi ficac io

nes de los complejos a ntíge no-a ntic uerpo in

ducidas por el tratam iento;5 ya q ue si bien 

ciertos pacientes co n les io nes h is to lógicas ti 

po II y tipo III tienden a evo lucio nar hacia el 

tipo IV probable mente com o parte ele la his

to ri a na tu ra l de la enfermedad, algunos enfer

mos pasan de es tos tipos a l tipo V. En la 

mayo ría ele los casos, e l cambio en el pa tró n 

his tológico se asocia a un a umento ele la pro

teinu ria y a un ma l pronóst ico.6 

La clas ificació n ele la lesió n re na l se ha 

utili zado para va lora r el pronóstico y el trata

miento ele estos enfe rm os. Es así como Appel 

y col. 6 encont raro n que los pacientes con 

b iopsia tipo rr t iene n una sobrevida del 85 po r 

ciento a 4 años: el ele tipo III de 68 po r ciento a 

4 años , porcentaje mu y igua l a l de tipo IV y 

fin a lme nte los ele ti po V tienen un 88 por 

cie nto a 4 años . A es te respecto, la buena 
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evolució n clínica de los pacientes con glome

rulonefritis membranosa (tipo V) ha llevado a 

plantear un meca nismo fí sio patogénico dife

rente al de las formas proliferati vas. 7 Además 

de las características histológicas de las lesio

nes a nterio rmente mencionadas , se ha busca

do en las biopsias renales los lla mados 

"signos de actividad" para valo ra r su grave

dad y pronóstico. Entre estos "signos de acti

vidad" se e ncuentran: la n ec r os is 

segmentaria , la cariorrexis , la hipercel ula ri

dad focal o global, las asas de a la mbre, los 

depósitos subendotelia les, los cuerpos hema

toxilínicos, los trombos y la proliferac ió n ex

tracapilar. De todos estos da tos, el único que 

se correlaciona con la aparición de esclerosis 

gfomerula r es la presencia de trombos según 

lo que ha n propuesto recientemente Kant y 

· col. 8 Por otro lado, en una correlación clínico 

pa to lógica de 83 casos de LEO realizada en el 

D eparta mento d e Reumato logía de nuestro 

Instituto , se encontró que la presencia de ne

friti s intersticia l constituía un factor impo r

ta nte en la evolución y pronóstico de la 

nefropa tía lúpica, ya q ue su presencia se aso

ció a ure mia y muerte por infecció n , debido a 

dosis elevadas de esteroides e inm unosupreso

rns, administrados en relació n a grados varia

bles de retenció n azoada. 9 

Si bien se sabe que la presencia de les iones · 

de tipo prolifera tivo difuso se asocia a un mal 

pronóstico, ex iste un grupo de pacientes con 

esta misma lesió n que cursan clínicamente 
asi n to mát icos, es decir no tienen a lteraciones 

del sedimento u rinario ni retenció n azoada. 

Estos pacientes representan el 26 por ciento 

de un grupo de 47 pacientes con este tipo de 

lesió n estudiad os por Ma hajan y cols.10 Al 

á nali zar más de cerca los datos de este a uto r 

1.la ma la a tenció n que únicamente dos de estos 

pacientes presen taron deterioro de la fun ción 

rena l en un seguimiento de 3-75 meses y que 

REV FAC. MEO. MEX. 

o tros 2 enfermos mantuvieron función renal y 

sedimento norma l en a usencia de trata mien

to . Estos datos pla ntean la pregunta del va lo r 

rea l de la biopsia para predecir el curso clínico 

de la nefropa tía lúpica. Actualmente en nues

tro departa mento se lleva a cabo un estudio 

pros pect ivo para eva luar la pa rticipació n de 

diferentes factores clínicos y la progresió n del 

da ño rana l. 11 Este estudio incluyó 67 pacien

tes (sin retenció n azoada) seguidos por un 

período de 6-120 meses. En base a la evolu

ció n clínica, los enfer mos han sido clasifica

dos en 3 g rupos: G I o nefropatía lúpica 

inactiva (sedimento uri nario norma l, a usen

cia de proteinuria y de retenció n azoada) 14 

casos; G IJ o nefropa tía lúpica modet'ada men

te act iva (con proteinuria sin retención azoa

da) 44 casos; G III o nefropa tí a lúpica 

progresiva (con retención azoada ) 9 casos. Se 

va loró la actividad sistémica del lupus en cada 

uno de los grupos (1/ 14, 8/ 44, 5/ 9) el trata 

miento con dosis a ltas d e prednisona con o sin 

inmunosupresores (3/ 14, 38/ 44, 6/ 9) el tiem

po de evolución del LEO el cua l fue mayor en 

el Grupo 1 ( 123 contra 55 y 57 meses respecti

vamente) y la presencia de hipertensió n arte

rial la cual ocurrió en 3 casos del G I, en 22 

casos del G il y en todos los pacientes del 

G il! , en es te último grupo fue constante, gra

ve y procedió la a pa rició n de la retención 

azoada en 7/9. No hubo d ifere ncias entre los 3 

·grupos en cua nto a la presencia de marcado

res inmuno lógicos. La biopsia mostró glo me

rulo nefritis difusa en 79 por ciento del G 1, 76 

por ciento del G ii y 67 por ciento del G III. 

Estos datos sugieren por lo tanto que la acti vi

dad sistémica del LE O y la hipertensión arte

ria l son capaces de influir en la progresión de 

la ·nefropatía lúpica y que su presencia , mucho 

más q ue el ti po d e lesió n histológica es índice 

de ma l pron óstico. 

C lásica mente se ha aceptado que la hiper-
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tensión en los pac ientes co n LE O se asoc ia a 

les ió n rena l ava nzada y en a lgunas series se ha 

demostrado correlación ent re ésta y la azoe

mia, la proteinuria o ambas. Sin embargo, en 

un es tudio de 235 pacientes rea li zado po r Bu

derma n y co ls. 12 la hipertensió n se presentó en 

45 po r ciento de los enfermos, de es tos más de 

las d os terceras pa rt es tenía n una filtra ción 

glo merula r po r a rriba de 60 ml/ min y una 

pro teinuria p o r debajo d el ra ngo nefró ti co . 

Es te estudio mues tra que la hipertensió n no 

necesa ria mente se asocia a daño rena l ava nza

do sin o que puede aparece r en fo rma temp ra 

na en el curso de la enferm edad , en nues t ro 

es tudio tambié n encont ra mos hipertensió n 

a rteri a l en pac ientes con funció n re na l 

no rma l. 

En 1976 Kimberl y y co ls. 13 demost raro n 

que la administ ració n de antiníl a matori os no 

es tero ideos se asoc ia ba a ca ída impo rta nte 

de la filt ració n glo merula r en pacientes con 

L EO y que es ta ca ída era mucho más impor

ta nte que la encontrada en un grupo cont ro l 

de pacientes con a rtritis reuma to ide. Pos te

ri o rmente , estos mis mos a uto res, encont ra

ro n que los pacie ntes co n LEO te nía n 

a umento en la exc rec ió n urina ria de p ros ta 

gla ndinas y que la administrac ió n deantiinfla· 

ma to rios se asociaba a un descenso en la 

fun ció n rena l y en las p ros tagla nd inas urina

ri as. 14 Con es tos res ultados pla ntea ro n la hi

p ó t es is d e qu e la p rod uc c ión de 

prostaglandinas era capa z de ma ntener la fu n

ció n renal en los pacientes co n les ión re na l 
secundaria a LEO. 15 

Es impo rta nte me ncio na r que ex iste una 

ser ie de evidencias experimenta les en los ra to

nes N2B/ NZW en los cua les la administra

ció n de PGE1 da ba luga r a una mayor 

sobrevida de es tos a nima les , así como: a la 

prevenci ó n de los depósitos de inmunoglob u
linas y del co mplemento a nivel g lomerul ar y 

po r lo tanto a l desa rrollo de les io nes proli fe 

rati vas.1 6 En 1978 d escri bim os que el 40 po r 

ciento d e pac ientes con LE O cursaba n co n 

cifras elevadas de acti vidad pl as má tica de re

nina y que es ta eleva ción co incid ía con altera

cio nes tubula res di sta les carac teri zada po r un 

defec to leve en la reabsorción de sodio , es ta 
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alterac ión podía ser COI]1pa tible co n la baja 

fre c uencia de hiperte nsió n a rter ia l en es tos 

pacientes. 17 Hemos seguid o en fo rma pros

pecti va a es te gr.upo de 40 pacientes po r un 

tiempo q ue ha vari ad o entre 4 y 6 años; esto 

nos ha permitido percata rnos de q ue ex iste 

una se rie de difere ncias importantes entre el 

· grupo de pacientes con hiperreninemia y el 

grupo de pacientes co n renina no rm a l. 18 En el 

grupo no rm onerrinémico 5122 pacientes ha n 

desa r ro llado proteinu ria, 7 hipertensión a rte

ri a l y 4 elevació n de las cifras de urea y crea ti

ni n a mi e ntras q u e e n e l g rup o d e 

hiper re ninémicos so la mente 1/15 tiene a lbu

minuria, 3 so n hipertensos y ninguno ha d es

a rro llado retenció n azoada.* Si to ma mos en 

cuenta la relació n que ex is te entre sec reció n 

de ren ina y prostag la ndina s 19 se puede plan

tear que la hiperreninemia puede se r secunda

ria a un a umento de pros tagla nd inas y que. 
po r ta nto estos ha ll azgos a poya ría n la hipó te

si s de un pa pel " pro tec to r" de la.fun ció n renal 

de las pros taglandinas . 

De co rro bora r es tos da tos con un número 

mayo r de estudios a la rgo plazo , pensa mos 

que deber ía medita rse más sobre los esque

mas tera péuticos ac tua les ya que prácti ca

mente tod os inclu yen drogas inhibid oras de 

prostagla ndinas y ning un o que a u me nte la 

producció n de estas susta ncias. 

Dura nte muchos a ños se ha intentado utili 

zar los d ife rentes marcado res inmun ológicos 

para eva lua r la p rogres ión de la les ió n renal 

co n mu y pobres resultados . Rec ienteme nte 

Lloyd y col. 20 demost raron que los enfe rmos 

con les ió n rena l acti va cursa n con ni ve les ba 

jos de complemento (C H 50 y C 3) y co n niveles 

elevados de complej os inmunes al com parar

los a pac ientes con ac ti vidad ext rare na l del 

LEO. Pro ba blemente, si to ma mos en cuenta 

la di fic ul ta d de ll eva r a cabo todos es tos es tu

di os en cada paciente, el punto más im po rta n

te de recorda r es el que n ive les no rma les de C 3 

va n en contra de la p rese ncia de ac ti vidad 

lúpica a ni ve l re na l. 

* No hubo dife rencias entre a mbos grupos desde el 
punto de vista de los ma rca do res inmuno lógicos. del 
tra ta miento . ni de la act ividad ext rarcna l del LEO. 
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Tratamiento 
El tra tamiento de la nefr o pa tí a lúpica ha 

sido mu y co nt ro ve rtid o. D esde hace va rios 

a ños se ha n usad o los bo los de metil-pred ni-' 

sol o na pa ra inducir re misió n de la acti vidad 

re na l del LE O. Kimberl y y co ls. en 34 pacien

tes enco ntraro n que la ad mini straci ó n de bo

los de metil-pred ni so lona ( 1 gr / día/tres dí as ), 

só lo mej o ró parcial pero sig nifi ca ti va mente la 

fun ción ren a l en 12 de ellos (3 51/o ), los cua les 

ha bí a n teni do un rá p ido dete ri oro de la fun

ció n rena l. Es te grupo de in ves ti gado res co n

sidera q ue es te trat a mie nto só lo de be 

emplearse e n pac ientes lúpicos con acelera

ció n reciente de su nefr o patía . Po r el co ntra

ri o Po nti celli y co ls. encontraro n que el uso de 

bo los en 11 pac ie ntes co n fun ció n re na l míni

ma o moderada mente a lte rada (el promedi o 

de la creatin ina sérica e n es te g rupo fu e de 

1 .6 1± 0.7 1 mg/ di) seguid os po r más de 12 me

ses, el 100 po r ciento de los casos res po ndi ó 

con mejo rí a de la funci ó n re na l y/o desapa ri

ció n de la proteinu ria. 

En base a es tos d a tos, rev isa mos nues tra 

experien cia en 11 pac ientes t ra ta dos con bo los 

de metilpred niso lon a y co mpara mos los re 

sult ados o bteni dos a los se is meses co n un 

grupo de 8 pac ientes t ra tad os en fo rma co n

vcn ciona l. 21 D e los dat os an a li za dos (ac ti vi

da d lúpi ca, a lt e r ac ion e s urinaria s , 

hi perrensió n arte rial, p ro tei n u ri a y re ten ción 

úoada) só lo en la ac ti v idad lúpi ca se no tó 

mej o rí a en el grupo t ra tado con bo los co n 

respecto al grup o cont ro l. La incidenci a de 

insuficie ncia rena l terminal y muert e fu e ma

yo r en el grupo tra tado con bo los , es ta in fo r

mació n sugiere que es ta modali dad de 

trat a miento no pa rece o fre cer m ayores ven ta

jas que el tra tami ento conve ncio na l. En cua n

to a l tra tamie nto conve ncio na l, la ma yo r 

parte de los a uto res es tá n de acu erd o qu e los 

es teroi des son la d roga de cl ecci ó n. 24 25 Se han 

inte ntado o tros esq ue mas en los cua les los 

es te roides se co mbin a n con difere nt es inmu

nosupresores y si bien el grupo de D o nad io y 

col s. 26 demos tró en 1978 que la co mbinac ión 

de p redni so lo na con cicl o fo sfa mi da se asocia

ba a una meno r rec urre ncia cl ínica de la ne

frop a tí a, es tos ha llazgos no fue ro n va lidados 
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cua ndo el grupo de enfermos fu e seguid o po r 

un per íodo d e 4 a 8.8 a ños (X :6 a ños). 27 

En un futu ro cercan o p ro babl emente con

temos con nuevos elementos tera pé uticos pa

ra el ma nejo de la nefro pat ía lúpica entre los 

cua les p robabl emente se e ncuentre n nuevos 

inmun osuprcso res (cicl ospo rin a A), mmu-

noes ti mul ado res y hormo nas 

(p rostag la ndi nas'!). 2s 
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