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!NTROOUCCION 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad ca­

racterizada por la presencia de autoanticuerpos y de lesiones -

inflamatorias que pueden afectar una gran parte de la economla­

(1). Afecta con mayor predilección a mujeres jóvenes en quienes 

se presenta con una frecuencia ocho veces mayor que en los hom­

bres. La frecuencia de presentación en mujeres entre los 15 y -

6.4 años es de uno por 700. Se presenta en todas las razas, con 

predilección en la raza ne~ra. La prevalencia estimada en EEUU­

tiene un rango de 0.002 a 0.5% (2). 

La etiologia de ésta enfermedad es aún desconocida, pero -

se cree que está influenciada por factores genéticos, inmunoló­

gicos, hormonales y ambientales; en la actualidad tiende a co-­

brar importancia una interpretación multifactorial en el senti­

do de que estímulos ambientales podrfan desencadenar la enferm! 

dad en algunos genotipos. 

Se dice que el LES es en parte una enfermedad genética con 

concordancia del 70% en gemelos monocigotos. La tipificación del 

HLA también corrobora el papel genético en ésta patologfa, ya -

que existe una asociación definitiva entre LES y HLA BB, HLA 

ORW2 y DRWJ. Se asegura además que ésta enfermedad está relacio­

nada con estados heredados de deficiencia de complemento inclu-­

yendo C2,Clq,elr, Cls, C4, es.es y el esteresa inhibidor (3). 

La inmunidad celular en el LES presenta un defecto cuanti-­

tativo funcional en las celulas T supresoras y un aumento en la­

capacidad de las celulas B para proliferar y producir anticuer--
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pos. Existe también al te ración de la inmunidad humoral traduci­

da por hipergammaglobulinemia, secundaria a la mencionada proli­

feración de linfocitos B, formación de autoanticuerpos de varie­

dad muy amplia e hipocomplementemia (4). 

Existe evidencia de que algunas hormonas como los estróge-­

nos favorecen a la presentación del LES y los andrógenos desemp! 

ñan el papel de protectores. Se ha identificado hiperestrogene-'. 

mia relativa en pacientes masculinos y femeninos con LES (1). 

La idea de que ésta enfermedad es debida a un defecto en la 

respuesta del huésped frente a un antígeno infeccioso (viral-bas 

teriano) se ha descutido por varios años, pero aún no se ha de-­

mostrado plenamente ésta hipótes>s (5). 

La afectación renal en el LES es una de las manifestaciones 

mas graves y la insuficiencia renal es la principal causa de 

muerte en éstos pacientes. La frecuencia de alteración renal va­

ria con el criterio utilizado para definir ésta. Cuando se usan 

criterios clínicos tales como proteinuria, disminución de la de­

puración de creatinina y anormalidades en el sedimento urinario 

la incidencia es de 40 al 75%. Sin embargo cuando se consideran 

los hallazgos de la biopsia renal, realmente la frecuencia es 

del 90-95% e incluso existen reportes recientes de pacientes lú­

picos con o sin evidencias de alteraciones renales en los que se 

encontraron anormalidades morfológicas mediante inmunofluoresce!!_ 

cia y microscopía electrónica en el 100% de las biopsias de és-­

tos pacientes (2). 

La nefropatfa lúpica (NL) sf bien no es más que la localiz~ 
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clón particular de la enfermedad, adquiere una especial relevan­

cia por ser la causa de muerte en un porcentaje elevado de enfer 

mas, y en la mayorla de los casos el Indice pronóstico de mayor 

valor (6). 

El mecanismo mis importante de .daño renal en el LES es la -

acumulación de complejos antlgeno-anticuerpo en el riñón. El ani 

lisis de las lesiones glomerulares en la NL ha demostrado la pre 

sencia de depósitos granulares de "nticuerpo y complemento. Es-­

tos patrones de daño glomerular son rauy parecidos a los observa­

dos en modelos experimentales de glomerulonefritis por complejos 

inmunes (CI) de ahl la idea de que la NL sea un ejemplo en el h[ 

mano de glomerulonefritis por CI. 

En el LES se han encontrado depósitos de Cl en glomérulos,­

membrana basal tubular, piel, tejido nervioso, vasos sangulneos, 

corazón, pulmón, intestino, peritoneo, y otros, ademls se han 

encontrado CI circulantes lo que aunado a lo anterior ha llevado 

a considerar al LES como una enfermedad por C! (7). 

Los CI depositados en los glomérulos pueden determinar daño 

en la pared capilar y desencadenar proteinurla a través de los -

siguientes mecanismos: l. Anticuerpos dirigidos contra ciertos -

componentes antigénicos de la pared capilar. 2. Aumento de la 

permeabilidad de la pared del capilar glomerular por efecto di-­

recto del complemento. J. Reclutamiento de macr6fagos mediado 

por células T sensibilizadas que determinan daño de la pared ca­

pilar e inducen proliferación mesangial (8). 

Por otra parte recientemente se han reconocido que además -
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de los mecanismos inmunológicos existen otros factores que pue­

den contribuir a la progresión de ésta y otras nefropatfas. Es­

tos factores son de tipo hemodinámico y consisten basicamente -

en alteraciones de la microcirculación glomerular las cuales a 

su vez parecen estar deteminados por el nivel de presión arte­

rial sistémica, el contenido de proteínas y el tipo de grasas -

de la dieta, y por factores hormonales sistémicos e intrarena-­

les. Las alteraciones microcirculatorias consisten principalme~ 

te en aumento del flujo sanguíneo a los glomérulos, lo cual au­

menta la presión lntraglomerular y la filtración; eventualmente 

ésto lleva a dilatación y ruptura de capilares que más tardia-­

mente se traducen en esclerosis glomerular (9). 

En la NL experimental en ratones NZW/NZB al igual que en 

otras nefropatías experimentales se ha demostrado que es posi-­

ble retardar la progresión de la lesión renal a través de mani­

pulaciones dietéticas, mediante la disminución de ingesta de c~ 

lorias o de proteínas (10). 

El mecanismo por el cual la restricción proteíca retarda -

la progresión de la enfermedad renal, parece ser a través de 

atenuar las alteraciones hemodinámicas que acompañan a la dismi 

nución de la masa renal y a la hipertrofia de la nefronas rema­

nentes. 

La NL generalmente se asocia a hipersecreclón de renina y 

aumento en la síntesis de prostaglandinas, ambas alteraciones -

hormonales están relacionadas entre sí, pues las prostaglandinas 

estimulan la secreción de renlna y angiotenslna II estimula sin-
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tesis de prostaglandtnas. La participación de éstas alteracio­

nes hormonales en la patogenia de la NL no se conoce, sin em-­

bargo en estudios experimentales en los que se modifica la sin 

tesis de prostaglandinas a través de la dieta, se retarda la -

progresión y la severidad de la nefropatía. 

Con estos antecedentes experimentales, el objetivo de és­

te trabajo es evaluar si existe hiperfiltración glornerular en­

la NL y su relación con la síntesis de PG, para lo cual se mi­

di6 la respuesta de la filtración glomerular y flujo plasmáti­

co re.nal a la ingesta aguda de proteínas antes y después de 

bloquear la síntesis de PG con indometacina. Un segundo objetj_ 

vo es confirmar la hiperreninemta descrita en lste tipo de pa­

cientes y también su relación con la síntesis de PG. 
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MATERl AL Y METODOS 

A) Estudios en individuos normales. 

Se estudiaron 13 individuos para servir de control. Este -

grupo incluyó 10 mujeres y 3 hombres con una edad que vari6 en­

tre 19 y 34 años con una media de 25 ! 0.9 anos. Luego de perm~ 

necer en ayunas por 12 horas, los voluntarios fueron admitidos­

en la Unidad Metabólica a las 7:30 AM donde permanecieron acos­

tados hasta el final del estudio. 

Se les canalizaron dos venas periféricas, la primera para­

obtener las muestras de sangre y la segunda para infundirles 

una solución de 131 lodotalamato a la dosis de 1.2 uCu/Kg, di-­

luidos en 300 ml de solución glucosada al 5% a razón de 60 ml/ 

hr. Inmediatamente antes de iniciar la infusión se les inyectó 

un bolo de 0.8 uCu/Kg de la misma substancia diluida en 5 ml de 

solución glucosada. En todos estos sujetos también se midi6 el 

flujo plasmático renal añadiendo 125 I·Hipuran (I .4 uCu/Kg) a -

la solución y (0.7 uCu/Kg) como bolo. Después de una hora de 

equilibrio se pidió a los voluntarios que vaciaran completamen· 

te la vejiga para iniciar la recolección de 3 depuraciones de· 

30 minutos. Durante todo el estudio se les administró suficien· 

te cantidad de agua por vfa oral para mantener un volumen uri-· 

nario mayor a S ml/min. 

Una vez obtenida las depuraciones basales, se tomó una 

muestra de sangre en congelación para medir actividad de reni-· 

nas periféricas,(ARP), y se les administró una carga oral aguda 

de protefnas(IAP) del gr/Kg constituida de caseinato de calcio 
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diluido en 400·800 ml de leche. El equivalente nutrlcional de la 

IAP es de 600 calorias, 10 mEq de sodio, y 14 mEq de potasio. 

Sesenta minutos después de la IAP se ~ecolectaran otras 4 

depuraciones de 30 minutos y se repitió la toma de muestra para 

medir ARP. 

Después de terminar el estudio de filtración glomerular se 

inici6 la administración oral de lndometacina 150 mg/día durante 

4 días consecutivos, y además una dieta constante de 2000 calo-­

rías, 80 mEq de sodio y 1 gr. de protefnas/Kg de pesa corporal.­

Posteriormente se repitió el estudio de filtración glamerular 

con IAP siguiendo el mismo protocolo. 

Los exámenes de laboratorio realizados previo a su ingreso 

a la Unidad Metabólica incluyeron: Hemoglobina, hematocrito, 

cuenta leucocitos, nitrógeno urefco, creatinina, glucosa, sodio, 

potasio y cloro séricos. 

B) Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (L~. 

Diez pacientes con LES se estudiaron, la tabla 1 presenta -

las caracterfsticas clínicas de éstos pacientes y la dósis de 

prednisona que recibían al momento del estudia. Como se puede a~ 

servar éste grupo incluye a 10 mujeres con una edad que vari6 err 
tre 19 y 38 a~os con una media de 28 ~ 2 años. El tiempo de evo-

1uci6n de LES vari6 entre 4 y 16 años con una media de 7 ! 1 a-· 

Hos. Todos los pacientes permanecieron normotensos durante su 

hospftalizaci6n. La TAM fué de 86 ~ 2 mmHg y después de la adml-



TABLA l. PACIEHTES CON LUPUS ERITE~'ATOSO S!STEMICO (LES) 

DURAeIOU T.A.M. T.A.M. TRATAMIENTO 
NOMBRE SEXO EDAD DE LES Sltl INDO* CON IIWO* PREDfUSOllA 

(AílOS) mmHg nmHg mg/d la 

O.L. 30 91 88 12. 5 c/3 dla 

L.E. 20 95 87 10-15 c/dla 

M.L. 19 83 89 15 c/dla 

8.J. 20 6 98 95 10-15 c/dla 

o.e. 38 7B 76 5 c/3 dla 

M. I.A. 35 76 78 15 c/3 dla 

E.V. 37 16 94 93 10-7 .5 c/dla 

M.G, 28 6 85 88 5 c/3 dla 

e.e. 32 4 85 74 7.5c/3dfo 

M.e.L. 25 10 79 72 10 c/dla 

x = 28.4 X= 7 X= 06.4 x = 84 

.!. 2.2 .!. l, l .!. 2.4 .'!: 2.5 

*lndometacina. 
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n1straci6n de indometacina fué de 84 ~ 3 mmHg (p >.05). 

Se estudió la respuesta a la !A? en 10 pacientes con LES. 

Los criterios de selección de éstos pacientes fueron los si-­

gu1entes: 

l.- Enfermos con diagnóstico establecido de LES (más de 4 crite­

rios propuestos por la Asociación Reumatológica Americana). 

2.- Con nefropatía moderada. Creatinina sérica menor de 2.5 mg/ 

dl, Protelnuria de 24 horas menor de 3 gramos. 

3.- Presión arterial normal o menor de 150/100 sin tratamiento -

antihipertensivo. 

4.- Actividad c1!nica: Rothfield 11 con menos de 15 mg. de preg 

nisona/dla, d6sis estable al menos tres semanas. 

Todos los pacientes fueron admitidos en la Unidad Metab6li 

ca por un periódo de 8 días, y 2 semanas antes del internamien­

to se les suspendió todo medicamento antinflamatorio no esterol 

dal. Durante la hospitalización los pacientes recibieron una 

dieta constante de 2000 calorías, 80 mEq de sodio y 1 gr. de 

protelnas por Kg de peso corporal. Todos los pacientes fueron -

sometidos previamente a una cuidadosa evaluación clínica para -

detectar patologías sobreañadidas que incluy6: Biometr!a hemá·· 

tica completa, glucosa, nitrógeno de urena, creatinina, ácido -

úrico, al búmin>. globulina, sodio, potasio, cloro, co2, protef­

na e reactiva, anticuerpos antinuclcares y complemento; además­

Rx de t6rax y electrocardiograma. A las 48 horas de su Ingreso 

se tomó muestras de sangre en refrigeración para medir ARP en • 
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reposo y luego de 4 horas de ortostatismo. 

Una vez que los pacientes lograron un balance metab6lico 

(3 días después del ingreso) y después de haber recolectado -

orina de 24 horas en refrigeración para medir prostaglandinas 

(PG), se determinó la respuesta de la filtración glomerular a 

la IAP y se tom6 también muestras de sangre para medir ARP en 

iguales condiciones que a los voluntarios. Después de termina­

do el estudio se inició la administración de lndometacina 150 

mg/dia. 

Cuatro dias después de la administración de lndometaclna 

se repiti6 la recolección de orina en refrigeracl6n para me-­

dir PG, se determinó la respuesta de la filtraci6n glomeru-­

lar a la IAP siguiendo el mismo protocolo. 

Diariamente se determinó: peso corporal (7:00 A.M. a 7:00 

P.M.) volumen urinario, sodio, potasio, urea y creatinina url 

naria. La presi6n arterial se midi6 cinco veces al dia (7:00 

A.M., 11:00 A.M., 3:00 P.M., 7:00 P.M. y 11 :00 P.M.) en tres -

diferentes posiciones (acostado, sentado y parado). Los exáme-­

nes de laboratorio de rutina establecidos en el protocolo fue­

ron realizados a su ingreso y el dla de los estudios de res-­

puesta a la IAP. 

C) Determinaci6n de la Filtración Glomerular Flujo Plasmáti­

co renal. 

Se estudió la tasa de filtración glomerular y el flujo 

plasmático renal usando la f6rmula de la depuraci6n: 
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(U) cuentas en orina 
volumen urinario por minuto 
cuentas en plasma 

Para lo cual se contaron muestras de 1 ml de plasma y ori-

na en un contador de radiaciones gamma (Ames Gammacord) por un 

periodo de 5 minutos. Se usaron variaciones en la ventana para 

contar secuencialmente 131 1-iodotalamato (200 - 1 Kew y 125 

1-Hipuran (O - 50 Kew). Como los dos espectros de radiación se 

tnterfieren mutuamente fué necesario determinar una constante -

de correlación la que permitió calcular las cuentas de 131 1 y 
125 1 con la siguiente ecuación: 

131 ¡ 

125¡ 

131¡ -( 1251 

1251 -(1311 

0.0019) 

0.0518) 

O) Determinación de actividad de renina plasmática (ARP) 

La ARP fué medida por radioinmunoensayo de acuerdo al mé­

todo de Haber y colaboradores (11) usando un kit comercial 

(New England Nuclear, Basten Mass). Se tomaron las muestras 

con una jeringa previamente fria y conteniendo EDTA a la con-­

centración de 1 mg/ml. Las muestras colectadas se mantuvieron­

en baño de hielo antes de la separación del plasma en centrí-­

fuga refrigerada. 

El plasma se guardó bajo congelación a - 20 grados centl­

grados durante el tiempo en que se realizó el ensayo. Cada 

muestra se ensayó por cuadruplicado. Se elaboró una curva sta! 
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dard para cada grupo de muestras; el rango de la curva fué de -

0.1 ng/ml a 6.5 ng/ml. 

El mismo día que se tomó sangre para ARP se colectó orina 

de 24 horas para determinar sodio. Los valores normales de nues­

tro laboratorio fueron obtenidos en 10 voluntarios normales y el 

rango fué de 0.9 a 6.5 ng/ml/hr con una media de 3.0 ~ 1 ng/ml/ 

hr para una excreción de sodio de 88 a 160 mEq/24 horas con una­

media de 120 _±fmEq/24 hrs. 

E) Determinación de Prostaglandinas (PG). 

La determinación de PG se realizó por radioinmunoensayo uti 

lizando un kit comercial (NEN Prostaglandin E2 1 ~ 5 1) a través 

del método de Frolich modificado. 

Se colectó orina de 24 horas, la que permaneció en refrige­

ración durante la recolección. Inmediatamente después se tomó 

una alicuota de cada una de las muestras y se mantuvo en congel~ 

ci6n a -20 grados centígrados durante el tiempo que tardó en 

efectuarse el ensayo. Cada muestra se ensayó por duplicado, Se -

elaboró una curva standard para cada grupo de muestras. El rango 

de la curva standard fué de 0.25 a 25 pg de PGE 2/o.l ml. 

Los valores controles en nuestro laboratorio fueron obteni­

dos en tres voluntarios normales y el rango fué de 4.89 ng/hr a 

6.80 ng/hr con una media de 5.78 ± .5 ng/hr. 

F) Análisis estadlstico. 

Los resultados están expresados como media~ error standard. 
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El análisis estadístico se llevó a cabo con 1a prueba T de Student 

ya sea pareada o no pareada y los resultados fueron consider•dos -

significativos cuando p < .OS. 
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RESULTADOS 

A) Efecto de indometacin_? sobre prostaglandinas (PG). 

La excreción de PG se :nuestra en la figura J. En tres con­

troles se determinó la excreción de PGE 2 en orina de 24 horas -

cuyos resulta dos oscila ron entre 4.89 y 6.80 ng/hr con una me--

dia de 5.78 ~ 0.56 ng/hr. 

En los pacientes lúpicos la determinación de PGE 2 en orina 

-de 24 horas se practicó en todos los casos. En éstos los valo--

res· oscilaron entr·e 6.25 ng/hr y 34.9 ng/hr con una media de 15 

:!:: 3 ng/hr. Es evidente que esta cifra resulta significativamen­

te más al ta que los valores control (p < .05). Después de la a_!! 

ministración de indometacina la excreción de PGE 2 disminuyó 

drásticamente en todos los casos, el rango de valores después -

del fármaco fué de 0.46 a 2.75 ng/hr con un promedio de !.27 

ng/hr, la diferencia fué estadísticamente significativa (p<.05). 

B) Efecto de lndometacina sobre ARP. 

En la figura 2 se muestra los valores de ARP en sujetos nor­

males y lupicos. En los sujetos normales la ARP basal varió entre 

0.9 y 6.5 ng/ml/hrcon un promedio de 2.9 :!:: 0.6 ng/ml/hr para una 

excreción de sodio en orina de 119.5 mEq/dia. la administración 

de indometacina produjo una supresión muy evidente en todos los 

casos y el promedio disminuyó a 0.5 ~ 0.1 ng/ml/hr (p < .05). 
' 

En los pacientes con LES la ARP basal osciló entre 3 y 29 

ng/nl/hr, destacándose que 6 de los pacientes alcanzaron valo--
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res muy superiores a los normales (29, 15.3, 14.2, 18.7, 19.6, 

15.9 ng/ml/hr) para una excreción de sodio de 58 mEq/dla, el -

valor promedio basal fué de 12.8 :':. 2.6 ng/ml/hr lo cual fué e~ 

tadfsticamente mayor que en los normales {p <.05). Como puede 

verse en la figura 2 la ARP después de indometacina disminuyó -

marcadamente e_n todos los casos y el valor promedio disminuyó­

significativamente. 

C) Respuesta hemodinámica renal a la IAP en sujetos normales 

antes y después de indometacina. 

En la figura 3 y tablas Il y lll se muestran los cambios 

de FG y FPR en respuesta a la ingesta de protelnas (IP) antes 

y durante la administración de indometaclna. Los valores basa 

les son el promedio de tres depuraciones obtenidas antes de -

la !P. 

Como se puede observar tanto la FG como el FPR aumenta-­

ron en forma similar después de Ja !P. Los incrementos de FG 

alcanzados a los 90 y 120 minutos fueron estad!sticamente si~ 

nificativos (110 :':. 2.4 ml/min VS 121 :':. 4 .9, 126 :':. 4.2 ml/min­

respectivamente) respecto al valor control (p <.05). Los val~ 

res de FPR obtenidos a los 90, 120 y 150 minutos también au-­

mentaron significativamente (401 :':. 11 ml/min VS 433 :':. 18, 477 

:':. 18, 435 :':._ 18.8 ml/min). La respuesta de FG y FPR a la IP re 

presentaron un incremento de 15 y 11% respectivamente. 

Durante la administración de indometacina los valores b~ 
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TABLA ¡¡ FILTRACION GLOMERULAR (FG) EN 

CONTROLES NORMALES. 

SIN lllDOl'.ETACHIA CON lflDOf.IETAC HIA 

CONTROL POST- IAP - FG CONTROL 
S8?T • IAP i 26? NOMBRE F.G. 60' 90' 120' 150' F.G. 60' 150' 

ml/min ml/min ml/min ml/min ml /min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min 

R.S. 117 143 104 132 122 132 126 148 153 131 

u:. ll5 121 130 116 114 124 126 110 137 138 

!.G. 103 124 98 138 131 123 122 162 144 127 

A.R. 110 118 134 113 113 118 120 131 121 126 

G.R. 103 117 120 ll6 117 117 112 131 120 111 

e.o. 115 110 113 132 121 128 146 125 119 116 

G. V. 123 93 140 115 165 101 121 122 ll6 125 

E. B. 96 86 125 98 90 93 87 92 llO 107 

A.G. 113 124 129 131 96 104 109 125 130 107 

M.A.G. 113 99 145 150 89 103 104 105 107 126 

A.A. 91 101 85 109 107 89 59 71 142 59 

A.G.N. 113 112 130 141 124 69 113 138 109 120 

R.H. ll4 130 139 142 127 93 113 117 120 148 

X• 110 114 121* 126* 117 x = 107 112 122* 125* 119 

.t 2.4 ±. 4.3 .t 4. 9 .t 4.3 ±. 5.5 !. 5 ±. 5.S .t 6.5 .t 4 .t 5.9 

* p < .05 Vs. CONTROL 



TABLP. !ll 
1 

FLUJO PLASMATICO RENAL (FPR) EN 

COllTHUi.L'.· /ORM.ALES. 
SIN I/IDOMETACINA CON INDOIUACINA 

NOMBRE CONTROL POST • IAP - FPR CONTROL POST - IAP - FPR 
FPR 60' 90' 120' 150' FPR 60' 90' 120' 150' 

ml/mln ml/min ml/mln ml/min ml/mln !!'1/min ml/min ml /min ml/min nil/mln 

R.S. 384 492 438 487 439 453 457 519 517 448 

A.M. 451 419 454 464 450 430 472 421 380 440 

I.G. 381 425 329 503 484 419 4ül 534 488 43•1 

A.R. 414 387 485 349 368 398 429 435 444 435 

G.R. 337 512 481 490 505 392 364 380 349 348 

e.o. 440 447 422 421 419 432 48b 444 393 3B7 

G.V. 436 328 474 402 548 352 406 388 377 443 

E.B. 330 337 335 320 325 371 385 348 414 397 

A,G. 358 440 413 420 320 352 332 395 498 362 

M.A.G. 422 352 493 498 391 397 433 419 432 503 

A.A. 403 434 341 414 448 445 332 388 540 307 

A.G.H. 437 354 420 480 471 427 467 587 477 519 

R.H. 420 535 545 561 483 344 374 554 546 641 

X• 401 420 433* 447* 435• X• 400 418 447* 450* 436 

! 11 ! 18 ! 18 ! 18 ;tl0.8 _!:10.2 ,!:14.7 _!:23 .7 ;tl8.l ,!:23.6 

• p < • os Vs • CONTROL 



TABLA IV FRACClON DE FllTRAC!ON (F.f.) EN 

CONTROLES NORMALES 

SIN !HOOMETACillA COll IHOO~ETACINA 

CONTROL POST - IAP • F.F. CONTROL POST· JAP • F.F. 
flOMBRE F.F. 60' 90' 120' 150' F .F. 60' 90' 120' 150' 

ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/mfn ml/min ml/m1n mlfmin ml/mln 

R.S. .30 .29 .23 .27 .28 .29 .27 .28 .29 .29 

A.M. .25 .28 .28 .25 .25 . 29 .26 .26 .36 . 29 

!.G. .29 .29 • 29 • 27 .27 .29 .30 .30 • 30 .29 

A.R. .27 .30 .27 .32 .31 .30 .27 .30 . 27 .29 

G.R. .27 .23 .25 .21 .23 .31 .31 . 34 • 34 .32 

e.o. .22 .24 .27 .26 .29 .31 .30 .28 . 30 .29 

G. V. .26 .28 .29 .28 . 30 .30 • 29 .31 . 30 .2B 

E.8. . 29 .26 .37 .28 • 27 .24 • 22 .26 .16 .26 

A.G. .31 .28 .31 .2B .30 .31 .32 .31 .26 .29 

M.A.G. .27 • 28 .29 .25 .23 .27 .24 • 25 .15 .25 

A.A. .25 .23 .25 .26 .24 .18 .18 .18 .19 .18 

A.G. .27 .32 .Jl .29 .26 .16 .24 .24 .23 .23 

R.». .29 .24 .26 .25 .26 .26 .24 .21 .12 .23 

------
X• .21 .27 .za .21 .27 J( • .27 .26 .27 .27 .27 

. ,!.005 !-008 _!.01 .!·ººª ,t.008 !.01 ,!.01 _!.01 _!.01 !-01 
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sales de FG y FPR no se codificaron, ni tampoco se modiffc6 Ja 

respuesta a la JP, el increm~nto de FG y FPn a los YU y 120 mj_ 

nutos fue significativo en ambos parámetros (p <.05). La FG ª!!. 

mento de 107 ! 5 ml/min a 122 ! 6.5 y 125 ! 4 ml/min respecti­

vamente. El FPR incremantó de 400 ! 10.2 ml/min a 447 ! 23.7 y 

450 ! 18.1 ml/min a los 90 y 120 minutos (p <0.05). Este aumen­

to fué del 17% para FG y del 13% para FPR. 

Por consiguiente an sujetos normales la !P detcrmin6 un -

incremento significativo tanto de FG como de FPR; esta respue1 

ta no se modific6 durante la administración de indometacina. 

La determfnaci6n simultánea de FG y FPR nos permiti6 cal­

cular la fracci6n de filtraci6n (FF). Los resultados calcula­

dos se muestran en la tabla !V. Debido al incremento proporci.2_ 

nal de FG y FPR antes y durante indometacina la FF no se modi­

fic6 significativamente en ninguna de las situaciones. 

D) Respuesta hemodinámfca renal a la !l\P en pacientes lúpicos 

antes y de~pués de indometacina. 

En la figura 4 y tablas V y VI se representa la respuesta 

de FG y FPR antes y durante la administración de indometacina. 

En los pacientes lúpicos la FG basal fué menor que en Jos 

normales (86 ! 3.B ml/min VS 110 ! 2.4 ml/minl al igual que el 

FPR (377 ! 32.3 ml/min VS 401 ! 11 ml/min); estas difercncias­

fueron significativas (p <.05); sin embargo la respuesta a la 

IP fue muy similar, pues la FG aument6 en todos los casos y el 
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TABLA V F!LTRAC!ON GLOMERULAR (FG) EN PACIENTES 

COJI LUPUS ERlTEMATOSO S!STEMICO 
SIN INOOMETACINA CON lllDOMETAClt/A 

CONTROL POST • IAP • FG COrlTHOL POST • IAP - FG 
NOMBRE FG 60' 90' 120' 150' FG 60' 90' 120' 150' 

ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/rnin ml/min ml/min ml/min 

O.L. 77 97 91 98 112 ªº 84 77 91 85 

LE. 97 101 112 104 119 100 95 101 103 98 

V..L. 80 90 79 109 129 76 77 75 73 91 

6.J. 88 89 125 113 86 06 89 92 103 93 

D.C. 73 82 96 92 89 67 74 76 72 5G 

11.I.A. 109 103 125 120 139 B6 80 93 89 96 

E.V. 77 116 95 94 91 95 86 83 71 70 

M.G. 99 107 130 117 108 111 100 114 98 113 

'.,.C. 73 85 80 83 99 65 61 56 54 61 

.1.C.L. 89 99 112 86 84 105 114 89 98 95 

X • 86 X = 97• x •105* x 0 102• x •106* x • 87 X u 86 X• 86 X• as X• 86 

± 3.8 .! 3.3 ± 5.9 ± 4.0 .! 6.0 ± 4.9 .:!:. 4.6 .:!:. .:!:. 5.2 !:. 5.5 

• p < o.os Vs. CONTROL 



TABLA VI. FLUJO PLASMATICO RE~AL (FPR) EN PACIENTES 

CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 

S Ill INDOl-iET AC !NA CON l NDOMET AC !NA 

COllTROL POST - IAP • FPR CONTROL POST - IAP • FPR 
HOtlBRE FPR 60' 90' 120' 150' FPR 60' 90' 120' 150' 

ml/min 1d/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min rnl/min ml/min 

D.L. 357 460 375 420 434 331 362 . 332 409 335 

L.E. 367 363 407 365 380 426 461 444 451 436 

M.L. 347 425 445 526 503 373 282 315 295 307 

B.J. 435 501 601 556 504 276 277 199 230 197 

o.e. 184 178 208 198 225 268 252 268 2Gl 220 

M. !.A. 569 476 585 483 617 435 364 374 363 377 

E. V. 337 437 305 232 329 431 359 337 264 238 

M.G. 487 448 409 493 506 535 503 555 595 539 

e.e. 347 400 369 385 377 413 330 310 329 212 

M.C.L. 399 353 412 330 314 329 440 317 371 387 

X= 377 .9 x= 404.9 x= 411,6 X• 398.8 x= 418,9* X= 381. 7 X= 363 X• 345.1* x• 358.8 X= 324.S* 

!. 32.3 !. 29. l ,!. 36.9 .!. 41.3 .!. 36.7 !. 26 .!. 26.3 .!. 30. 7 !. 33.9 !. 35,4 

p < o.os Vs. CONTROL 



TABLA VII FRACCIOtl DE FILlRACION (F.F.) EN 

PACIENTES COll LUPUS ERITEMATOSO S!STEMICO 

SIN INOOMETACINA CON INOOMETAC!NA 

CONTROL POST - I.A.P. - F.F. COHTROL POST - !.A.P. - F.F. 
NOMBRE F .F. 60' 90' 120' 150' F.F. 60' 90' 110' 150' 

ml/min ml /mi n ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/n:in ílllfmin 

O.L. .29 .21 • 24 .23 .26 .24 .13 • 23 .25 .22 

L.E. .26 .27 .28 .28 .24 .23 .10 .22 .22 .22 

M.L. . 21 .21 .17 .20 .20 .10 .17 .23 .24 .24 

B.J. .19 .17 .10 .20 .17 .40 ,JO .45 .40 .41 

o.e. .39 .46 .46 .46 .39 .24 .29 .28 .25 . 16 

M. I.A. .19 .21 .21 .24 .22 .19 .21 .24 .2•\ . 25 

E. V. .22 .26 .31 .40 .27 .21 .23 .24 .26 .29 

M.G. .20 .23 .31 .23 .21 .19 .19 .20 .19 .20 

e.e. .21 .20 .21 .21 .23 .16 .18 .18 • ll .28 

M.e.L. .26 .28 .27 .26 .27 .28 .26 .28 . 26 .25 

x • .24 x • .25 x = .11 x • .11 x • .25 X• .23 x = .24 x • .26* x = .25 x = .21• 

.± 0.018 .± 0.025 .! 0.025 .± 0.028 .! o.01a .± 0.022 .!. 0.012 .± 0.025 .!. 0.018 .± o. 018 

*P < o.os Vs. CONTROL 
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promedio aumentó de 86 .:!: 3.8 ml/min VS 97 .:!: 3.3, 105 .:!: 5.9, 102 

!:.·4, 106 !:. 6 ml/min a los 60, 90, 120 y 150 minutos, todos los­

incrementos fueron significativos. El FPR siguió el mismo patrón 

que la FG, des~uiis de la IP se observó un incremento a los 60,-

90, 120 y 150 minutos, sin c;::b¡;_rgo solamente el aumento a los -

150 minutos fue significativo (p <.05). Esta respuesta a IP co­

rrespondió a un incremento del 23~ para FG y del 11% para FPR. 

Durante la adrninistraci6n de indometacina, los valores b! 

sales de FG y FPR no se modificaron significativamente, sin e~ 

bargo a diferencia de los normales; la respuesta de FG se su-­

prlmió drSsticarnente. El valor basal no se modificó en ninguno 

de los periódos de estudio (87 .:!: 4.9 ml/min VS 86 !:. 4.6, 86 .:!: 

5, 85 !:. 5.2, 86 .:!: 5.5 ml/min). Cambios semejantes ocurrieron -

en FPR, el cual inclusive descendió significativamente a los 

90 y 150 minutos (381 !:. 26 ml/min VS 345 .:!: JO, 324 !:. 35 ml/min) 

respecto al valor control (p <.05). 

En resumen, en los pacientes lúpicos el Incremento de FG 

y FPR en respuesta a IP es muy similar a la observada en los -

sujetos normales, sin embargo durante la administración de in­

dometaclna esta respuesta se suprimió en forma muy evidente. 

En estos pacientes el incremento tanto de FG como de FPR 

despu~s de !P, no modificaron los valores de FF. Los resulta-­

dos calculados se muestran en la tabla VII. Durante la lndome­

tacina la FG se mantuvo constante, y el FPR disminuyó a los 90 
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y 150 minutos, lo que produjo un incremento de FF en estos peri~ 

dos. 
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D!SCUSION 

La relación que existe entre la ingesta de proteinas y la 

función renal se conoce desde hace tiempo. En los años treinta 

Pitts y colaboradores ( 12) demostraron que la ingestión de prg_ 

teínas producía un aumento de FG y FPR en animales de laboratg_ 

ria. Más tarde Pullman (13) en 1954 demostró en humanos que el 

aumento de proteínas en la dieta de 0.3 gr/Kg/día a 2.6 gr/Kg/ 

día era capaz de producir un aumento de 22 ml/min/1.73 m2 en la 

FG y de 102 ml/min/1.73 m2 en el FPR. Más recientemente Bosch -

y colaboradores (14) han caracterizado ésta relaci6n en cinco -

sujetos normales, los cuales fueron sometidos a dietas de 40, 

70 y 90 gramos de proteínas por día; en éstos la depuración de 

creatinina aumentó de un valor basal de 101.4 ml/min a 107.5 y 

127 ml/min con"dieta de 70 y 90 gramos respectivamente; además 

en cuatro de éstos sujetos se estudi6 la respuesta de FG a la -

ingesta aguda de proteínas mediante depuración de creatinina e 

insulina en forma simultánea y se observó un incremento de 115 

a 171 ml/min después de !AP. Con éstos resultados Bosch y cola­

boradores propusieron la existencia de una reserva funcional 

que pueden ser evaluada mediante el incrementQ de la FG después 

de la ingestión de protefnas. 

La respuesta de FG y FPR obtenida en nuestros sujetos nor­

mal es, está de acuerdo con los estudios de Bosch ya que después 

de la IAP se observó un incremento del 15% en la FG y 11% en 

FPR, en nuestro estudio éste incremento fué evidente después de 

los 60 hasta los 150 minutos, mientras que el incremento obser­

vado por Bosch ocurrió más tardiamente a los 120 minutos y fué 
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de menor duración. Es posible que ésta diferencia se deba al 

tipo de proteínas empleado y ~1 tiempo de absorción intestinal. 

En el estudio de Oosch se utilizó carne lo cual puede explicar 

una absorción relativamente lenta de proteínas; en nuestro es-­

tudio se utilizó caseina disuelta en leche Ja cual se absorbe -

rapidamente, pues en un grupo de sujetos normales a los que se­

midió el nivel plasmático de alfa-amino-nitrógeno, este alcanzó 

su nivel máximo 30 minutos después de IAP, lo cual está de acuer 

do con una respuesta hemodinlmica mis temprana. Por otra parte­

la elevación de FG se acompañó de un incremento proporcional de 

FPR sin que cambiase la FF lo cual permite afirmar que la !AP -

aumentó la FG por vasodilatación renal; éstos resultados son Si 
milares a los obtenidos previamente por Pullman y colaboradores 

(13) quienes observaron que la ingestión crónica de proteínas -

no modificó la fracción de filtración. 

El mecanismo responsable de la vasodilatación renal perma­

nece aún desconocido, sin embargo, se ha postulado diversos me­

diadores para explicar la respuesta renal a la ingestión de pr.Q_ 

te!nas. Entre éstos se encuentran algunas hormonas tales como -

glucagon (15), la hormona del crecimiento (16) y prostaglandi-­

nas (17)¡ ~stos últimos constituyen una de las m~s importantes, 

ya que son capaces de influenciar una variedad de funciones fi­

siológicas en el riñón humano, en forma directa o modulando la­

acción de otras hormonas (17,18). 

En nuestros sujetos normales la administración de 150 mg -

de fndometacina/día por cuatro días no modificó la respuesta de 
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FG, FPR a la IAP. En éstos no se midió la excreción de PG, sin 

embargo, la supresión de ARP inducida por indometacina sugiere 

que efectivamente hubo inhibición de la síntesis de PG, pues -

las prostaglandinas, en especial PGI 2 son un mediador indispe)! 

sable para la liberación de renina (lg,20). En los sujetos nor. 

males la ARP disminuyó de 2.9 a 0.5 ng/ml/hr después de indom~ 

tacina, lo cual sugiere por tanto que la síntesis de PG dismi­

nuyó. 

Al respecto Ruilope y Rodicio (21) observaron en sujetos­

normales que el incremento de la FG y FPR inducido por. infusión 

parenteral de aminoácidos determinó un incremento de 64% en la 

FG y 63% en FPR; éste incremento se suprimió después de 1 a ad­

ministración de indometacina por lo que sugieren que la vasodJ. 

lataci6n renal producida por la infusión de aminoácidos en su­

jetos normales depende en gran parte de la síntesis de PG. Es­

tos resultados no coinciden con los obtenidos en nuestros suj~ 

tos normales y no hay una explicación satisfactoria para ésta­

diferencia, sin embargo, es posible que en el estudio de Ruil.Q. 

pe el mayor tiempo de duración y la administración intravenosa 

de aminoácidos hubiése determinado una vasodilatación renal 

más intensa y prolongada que requiere liberación de prostagla!! 

di nas; en. nuestro estudio por el contrario se utilizó la inge1 

tión oral de proteínas, la duración del estudio fué considera­

blemente más corta y la vasodilataci6n de menor intensidad lo­

éual posiblemente no requiere liberación de prostaglandinas. -

Con estos datos se puede concluir que la vasodilatación renal 
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asociada a la ingestión de proteínas en sujetos normales no de­

pende enteramente de PG. 

Por otra parte nuestros resultados están de acuerdo con 

los estudios de Donker y Arisz (22) quienes demostraron que la 

administración oral de indometacina no produce efectos delete-­

reos sobre FG y FPR en sujetos normales. Otros autores como 

Muther y Bennet (23) en voluntarios normales no pudieron docu-­

mentar cambios en la depuración de creatinina después de la in­

hibición de la síntesis de PG con aspirina. 

lndependiente"1ente del mecanismo por el cual se produce la 

respuesta renal a la ingestión de proteínas, ésta puede repre·­

sentar una medida indirecta de la reserva funcional renal que -

permite conocer el estado funcional de las nefronas individual­

mente; la ausencia de respuesta a las prote!nas es compatible -

con un estado de hiperfiltración en el cual la perfusión a las­

nefronas remanentes se encuentra aumentada, la presión en los -

capilares glomerulares es más alta y la filtración glomerular -

se acerca a su capacidad máxima; por el contrario una respuesta 

normal sugiere que la función de las nefronas residuales se en­

cuentra aún por debajo de su capacidad máxima ( 14). En un pa·-­

ciente con nefropatía es importante conocer el estado funcional 

de las nefronas residuales ya que la presencia de hiperfiltra·­

ción constituye por si misma un mecanismo importante de progre­

sión de la lesión renal (24). 

En la nefropatía lúpica el mecanismo más importante de da­

ño renal parece ser el depósito de complejos ant!geno anticuer-
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po en el glomérulo, los cuales pueden dañar la pared capilar y 

desencadenar proteinuria (8). Sin embargo, estudios recientes­

en ratones NZW/NZB con nefropatía lúpica demuestran que es po­

sible retardar la progresión de la lesión renal a través de m.!!_ 

nipulaciones dietéticas a base de restricción proteica o bien 

con dietas ricas en ácido eicosapentanoico que interfiere en -

la síntesis de prostaglandinas. Estas observaciones sugieren -

que en la progresión de la nefropatía lúpica puede intervenir­

factores hemodinlmicos relacionados a la ingestión de proteí-­

nas y otros no necesariamente inmunológicos relacionados a la 

síntesis de prostaglandinas (25). 

En los pacientes con lupus Incluidos en éste estudio, la 

actividad clínica del padecimiento era muy leve pues requerían 

dósls bajas de esteroides y las manifestaciones de nefropatía 

eran poco importantes, sin embargo, en la mayoría había cierto 

grado de compromiso en la función renal; la filtración glomer.'!_ 

lar promedio fué 86 :!:. 3.8 ml/min lo cual representa u11a ·dismi­

nución de 22% respecto al grupo control. Esto está de acuerdo­

con la alta frecuencia de nefropatfa lúpica aún en ausencia de 

alteraciones del sedimento urinario; y que en algunas series -

ai'canza el 100% cuando se utiliza la biopsia runal (2). En nue! 

tros pacientes la lesión renal sin embargo no parece haber sido 

de magnitud suficiente para inducir hiperfiltración en las ne-­

fronas residuales pues la ingestión de proteínas aumentó la FG 

hasta un máximo de 106 ml/min a los 150 minutos, es decir un 

incremento de 23% lo cual es ligeramente mayor que el observado 



-23-

en los sujetos normales en quienes aumentó solo 151 a los 120 -

minutos. los cambios en FG al igual que en el grupo control se 

acompañaron de cambio5 proporcionales en el flujo plasmático r! 

nal indicando que la capacidad de vasodilatación de la circula-­

ción renal se encuentra conservada en éstos pacientes. Estos r~ 

sultados sugieren que cuando menos en las condiciones de nues-­

tro estudio no existe un componente hemodinámico de hiperfiltr! 

ción que pudiese contribuir a la progresión de la lesión renal; 

sin embargo, éstos resultados no permiten excluir que ésta alt~ 

ración hemodlnámica ocurra en otras condiciones como la inges-­

tión de una dieta hiperproteíca, la presencia de hipertensión -

asociada o en etapas más avanzadas de la nefropatía, situacio-­

nes que son capaces de inducir hiperfiltración por si mismas 

(14,26). 

En los pacientes lúpicos la respuesta hemodinámica a la 

IAP requiere que la síntesis de prostaglandinas esté conservada, 

pues a diferencia de lo observado en sujetos normales la inhi-­

bición de la ciclooxigenasa con indometacina previno la eleva-­

ción de la filtración glomerular después de IAP; además el flu­

jo plasmático renal no solo no aumentó después de IAP sino que 

mostró tendencia a disminuir. Estos resultados sugieren que en 

la nefropatía lúpica existe cierto grado de dependencia de la -

función renal la síntesis de prostaglandinas cuando menos en-

situaciones que requieren un incremento en la función renal co­

mo ocurre después de la ingesta de proteínas. Previamente Kim-­

berly y colaboradores (27) habían señalado ésta relación entre 
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síntesis de PG y función renal en pacientes con nefropatía lú­

pica más avanzada en quienes la administración de aspirina au­

mentó los niveles séricos de creatinina y urea en 13 de 23 pa­

cientes. Observaciones semejantes han sido informadas por Ti-­

ggl er (28) en pacientes con otro tipo de nefropatía. 

Esta dependencia de la función renal a la síntesis de 

prostaglandinas está de acuerdo con la elevación de prostaglan 

dinas en orina observada en nuestros pacientes con LES; en ellos 

el promedio de PGE2 en orina fue de 15 :':. 3 ng/hr lo cual resu.)_ 

ta notablemente más elevado que los valores que hemos obtenido 

en unos cuantos sujetos normales en nuestro laboratorio y que­

oscilaron entre 4 y '/ ng/hr. Previamente Kimberly y colaborad.Q. 

res (29) demostraron elevación de PG en 7 pacientes con LES y· 

lesión renal de grado semejante a nuestro grupo y sugieren que 

en estos pacientes la slntesis de PG puede tener una influen-­

cia mayor en el control del flujo renal que en sujetos norma-­

les y por ello la mayor sensibilidad de la función renal a la· 

draga. 

La hipersecreción de prostaglandinas en los pacientes con 

lupus muy probablemente está relacionada con la elevación de -

los niveles plasmáticos de renina que se observó en ellos mis­

mos (30). Normalmente existe una interrelación entre prosta--­

glandinas y sistema renina angiotensina (31,32), por una parte 

las PG a través de estimular adeniciclasa y liberar AMP clcli­

co intervienen en la liberación de renina inducida por los di! 

tintos estímulos (31,33,34) de manera que el aumento en la sin 
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tesis de PG induce una mayor 1 iberación basal de renina. Por -

otra parte angiotensina 11 es un potente estimulador de fosfo­

lipasa A2 (32,35) la cual actúa sobre los fosfolípidos de la -

pared celular para liberar ácido araquidónico el cual es con-­

vertido en prostaglandinas a través de ciclooxigenasa. Nuestros 

resultados no nos permiten distinguir si el aumento en PG o el 

aumento en liberación de renina es el evento primario. Estudios 

previos de nuestro grupo en pacientes con LES de iguales carac­

.terísticas que las del presente estudio (36) sugieren que la hj_ 

perreninemia puede ser secundaria a un defecto tubular en la -

reabsorción de sodio que se acentúa al suprimir la secreción 

de renina con indometacina. De acuerdo con ésto el aumento en­

la síntesis de PG sería el resultado de la mayor producción de 

angiotensina II (37) inducida por la depleción de sodio que 

produce el defecto tubular. 

El aumento de la síntesis de prostaglandinas por otra pa.r_ 

te puede ser producido por la actividad inflamatoria propia de 

la nefropatía lúpica (38) y ser por tanto el evento primario -

que a su vez da lugar a la hiperreninemia e inclusive podría -

explicar el defecto tubular en la reabsorción de sodio a traves 

de la inhibición en el transporte de sodio que la PG producen -

en los segmentos distales del nefron (37,38). 

El mecanismo por el cual la actividad inflamatoria produce 

aumento en la síntesis de prostaglandinas y el papel que éstas­

tienen en la progresión de la nefropatfa no ha sido completame~ 

te aclarado, sin embargo, nuevos estudios recientes sugieren 
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una participación importante (39,40). Al respecto Hurd y cola­

boradores (41) demostraron que la dieta deficiente en ácidos 

grasos esenciales! la cual es una situación en que los substr2_ 

tos de ciclo oxigenasa estan disminuidos, previene el depósito 

de complejos inmunes, el desarrollo de glomerulonefritis y pro­

longa significativamente la vida en el lupus murino. Por otro -

lado Prickett y Robinson (42) mediante estudios experimentales 

en ratones tlZB/W demostraron que la administración de dietas r.i 

cas en acido eicosapentanoico, el cual es precursor selectivo -

de PGE3 produce un sorprendente efecto protector, previene la -

proteinuria y prolonga la sobrevida de lstos animales. Mac Car­

thy y colaboradores (43) han demostrado que las prostaglandinas 

constituyen un mediador importante en la proliferación mesangial 

inducida por mecrófagos y que las células mesangiales estimula-­

das producen PGE. Por otra parte Kel ley (44) ha demostrado en rE_ 

tones NZB/W con nefritis lúpica aumento en la síntesis de trom­

boxano que correlacionó con la severidad de la lesión histológi­

ca y el grado de proteinuria; además observó que el retardo en -

la progresión de la lesión renal obtenido con administración de 

PGE o dieta rica en ácido eicosapentanoico se asoció a disminu-­

ción en la síntesis de tromboxano. 

Estos resultados sugieren que la sfntesis de prostaglandi-­

nas juega un papel muy importante en la nefropatla lúpica como -

mediadores de proliferación mesangial (43), de actividad infla-­

materia (45) y como vasodilatadores capaces de mantener la fun-­

ción renal en presencia de estimulas vasoconstrictores (46,47). 
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