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INTRODUCCION

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 economfa~
{1). Afecta con mayor predileccidn a mujeres jOvenes en quienes
se presenta con una frecuencia ocho veces mayor que en los hom-
bres. La frecuencia de presentacidn en mujeres entre los 15 y -
QA afnos es de uno por 700, Se presenta en todas las razas, con
predileccifn en la raza negra. La prevalencia estimada en EEUU-
tiene un rango de 0.002 a 0.5% (2).

La etiologia de ésta enfermedad es adn desconocida, pero -
se cree que estd infiuenciada por factores genéticos, inmunol6-
gicos, hormonales y ambientales; en la actualidad tiende a cow~
brar importancia una interpretacibn muitifactorial en el senti-
do de que estimulos ambientales podrian desencadenar la enfermg
dad en algunos genotipos.

Se dice que el LES es en parte una enfermedad genética con
concordancia del 70% en gemelos monocigotos. La tipificacidn del
HLA también corrobora el papel genético en ésta patologfa, ja -
que existe una asociacién definitiva entre LES y HLA B8, HLA -
DRW2 y DRW3. Se asegura ademds que &sta enfermedad estd relacio-
nada con estados hevedados de deficiencia de complemento inclu--
yendo €2,Clq,Cir, Cis, C4, C5,C8 y C1 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 alteracion de la inmunidad humoral traduci-
da por hipergammaglobuiinemia, secundaria a la mencionada proli-
feracion de linfocitos 8, formacidn de autoanticuerpos de varie-
dad muy amplia e hipocompliementemia (4).

Existe evidencia de que algunas hormonas como 10s estroge--
nos favorecen a la presentacién del LES y los andrdogenos desempe
Aan el papel de protectores. Se ha identificado hiperestrogene--
mia relativa en pacientes masculfnos y femeninos con LES (1).

La idea de que ésta enfermedad es debida a un defecto en la
respuesta del huésped frente a un antigeno infeccioso (viral-bac
teriano} se ha descutido por varios afios, pero aidn no se ha de--
mostrado plenamente &sta hipdtests (§).

La afectacidn 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 alteracibn renal va-
ria con el criterio utilizado para definir ésta, Cuando se usan
criterios clinicos tales como proteinuria, disminucidn de la de-
puracidn 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 li-
picos con o sin evidencias de alteraciones renales en los que se
encontraron anormalidades morfolbgicas mediante inmunofluorescen
cia y microscopfa electrdnica en el 100% de las bijopsias de és--
tos pacientes (2).

La nefropatfa lipica (NL) si bien no es mis que la localiza
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cidn particular de la enfermedad, adgquiere una especial relevan-
cia por ser la causa de muerte en un porcentaje elevado de enfer
mos, y en Ya mayorfa de los casos el Indice pronGstico de mayor

valor {6).

E1 mecanismo mds importante de .daho renal en el LES es la -
acumulacion de complejos antigeno-anticuerpo en el rifién. E1 and
lisis de las lesiones glomerulares en la NL ha demostrado la pre
sencia de depésitos granulares de anticuerpo y complemento., Es--
tos patrones de daiio glomerular son muy parecidos a los observa-
dos en modelos cexperimentales de glomerulonefritis por complejos
inmunes {(CI) de ahf la idea de que la NL sea un ejemplo en el hyu
mano de glomerulonefritis por CI.

En el LES se han encontrado depbsiteos de CI en glomérulos,~
membrana basal tubular, piel, tejido nervioso, vasos sanguineos,
corazén, pulmén, intestino, peritoneo, y otros, ademds se han -
encontrado Cl circulantes lo que aunado a lo anterijor ha 1levado
a considerar al LES como una enfermedad por CI (7).

Los CI depositados en los glomérulos pueden determinar daio
en la pared capilar y desencadenar proteinuria a través de los -
siguientes mecanismos: 1. Anticuerpos dirigidos contra ciertos -
componentes antigénicos de la pared capilar. 2, Aumento de la -
permeabilidad de ta pared del capilar glomerutar por efecto di--
recto del complemento. 3. Reclutamiento de macréfagos mediadoe -
por células T sensibilizadas que determinan daiio de la pared ca-
pilar e inducen proliferacién mesangial (8}.

Por otra parte recientemente se han reconocido que ademis -
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de Jos mecanismos inmunoldgicos existen otros factores que pue-
den contribuir a la progresidn de ésta y otras nefropatfas. Es-
tos factores son de tipo hemodindmico y consisten basicamente -
en alteraciones de la microcirculacidn glomerular las cuales a

su vez parecen estar determinados por el nivel de presidn arte-
rial sistémica, el contenido de proteinas y el tipo de grasas -
de la dieta, y por factores hormonales sistémicos e intraréna--
les. Las alteraciones microcirculatorias consisten principalmen
te en aumento del flujo sanguineo a los glemérules, lo cual au-
menta la presifn intraglomerular y la filtracidn; eventualmente
ésto 1leva a dilatacidn y ruptura de capilares que mds tardia--
mente se traducen en aesclerosis glomerular (8).

En Ta NL experimental en ratones NIW/NZB al igual que en
otras nefropatias experimentales se ha demostrado que es posi--
ble retardar la progresion de la lesidn renal a través de mani-
pulaciones dietéticas, mediante la disminucién de ingesta de ca
lorias o de protefnas (10}.

E1 mecanismo por el cual la restriccién protefca retarda -
la progresidn de 1a enfermedad renal, parece ser a través de -
atenuar las alteraciones hemodindmicas que acompafian a la dismi
nucidn de la masa renal y a la hipertrofia de la nefronas rema-
nentes.

La NL generalmente se asocia a hipersecrecidén de renina y
aumento en la sintesis de prostaglandinas, ambas alteraciones -
hormonales estdn relacionadas entre si, pues las prostaglandinas

estimulan la secrecién de renina y angiotensina Il estimula sfin-



tesis de prostaglandinas. La participacidn de &stas 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 -
progresion y la severidad de Ta nefropatia.

Con estos antecedentes experimentales, el objetivo de és-
te trabajo es evaluar si existe hiperfiltracidn glomerular en-
la NL y su relacidn con la sintesis de PG, para To cual se mi-
dif Ta respuesta de la Ffiltracién glomerular y flujo plasmdti-
co renal a la ingesta aguda de proteinas antes y después de -
bloquear 1a sintesis de PG con indometacina. Un segundo objeti
vo es confirmar la hiperreninemia descrita en &ste tipo de pa-

cientes y también su reltacidn con la sintesis de PG,
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MATERIAL Y METODOS

A) Estudios en individuos normales.

Se estudiaron 13 individuos pare servir de control. Este -
grupo incluyé 10 mujeres y 3 hombres con una edad que varié en-
tre 19 y 34 aiios con una media de 25 + 0.9 afios. Luego de perma
necer en ayunas por 12 horas, jos voluntarios fueron admitidos-
en la Unidad Metabdélica a Tas 7:30 AM donde permanecieron acos-

tados hasta el final del estudio.

Se les canalizaron dos venas periféricas, la primera para-
obtener las muéstras de sangre y 1a segunda para infundirles -
una solucidén de 131 lodotalamato a la dosis de 1.2 uCu/Kg, di--
luidos en 300 ml de solucidn glucosada al 5% a razén de 60 ml/
hr. Inmediatamente antes de Iniciar T1a infusi6n se les inyectd
un bolo de 0.8 uCu/Kg de la misma substancia diluida en § ml de
solucidn glucosada. En todos estos sujetos también se midié el
flujo plasmitico renal anadiendo 125 I-Hipuran (1.4 uCu/Kg) a -
Ta solucién y {0.7 uCu/Kg) como bolo. Después de una hora de -
equilibrio se pidié a Tos voluntarios que vaciaran completamen-
te la vejiga para iniciar la recoleccidn de 3 depuraciones de -
30 minutos. Durante todo el estudio se les administrd suficien-
te cantidad de agua por vfa oral para mantener un volumen uri--

nario mayor a 5 mi/min.

Una vez obtenida las depuraciones basales, se tom6 una --
muestra de sangre en congelaci6n para medir actividad de reni-«
nas periféricas.{ARP), y se les admjnistrS una carga oral aguda

de protefnas (IAP) de 1 gr/Kg constituida de caseinato de calcio
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diluido en 400800 m1 de leche. E1 equivalente nutricional de la
IAP es de 600 calorias, 10 wmEq de sodie, y 14 mEq de potasio.

Sesenta minutos después de la IAP se recolectaren otras 4
depuraciones de 30 minutos y se repitid la toma de muestra para
medir ARP.

Despuds de terminar el estudio de filtracidén glomerular se
inici6 la administracidén oral de indometacina 150 mg/dfa durante
4 dfas consecutivos, y ademds una dieta constante de 2000 calo--
rias, 80 mEq de sodie y 1 gr. de protefnas/Kg de peso corporal.-
Posteriormente se repitid el estudio de filtraciSn glomerular -
con IAP sigufendo el mismo protocolo.

Los exdmenes de laboratoric realizados previo a su ingreso
a Ja Unidad Metabslica incluyeron: Hemoglobina, hematocrito, -~
cuenta leucocites, nitrégeno urefco, creatinina, glucosa, sodio,

potasio y cloro séricos.

B) Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico {LES).

Diez pacientes con LES se estudfaron, la tabla I presenta -
las caracterfisticas clfnicas de &stos pacientes y la désis de -
prednisona que recibfan al momento del estudio. Como se puede ob
servar éste grupo incluye a 10 mujeres con una2 edad que varié en
tre 19 y 38 aflos con una media de 28 + 2 afles, El tiempo de evo-
lucidén de LES varib entre 4 y 16 ahos con una media de 7 + 1 a--
fios, Todos los pacientes permanecieron normotensos durante su -

hospitalizacitn. La TAM fué de 86 + 2 mmHg y después de 1z admi-



TABLA 1. PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

DURACION T.AM. T.AM. TRATAHIENTO
NOMBRE SEX0 EDAD DE LES SIN INDO* CON IN0O* PREDNISONA

(AROS) mmHg mmHg mg/dfa
D.L. F 30 5 91 88 12.5 ¢/3 dfa
L.E. F 20 5 95 87 10-15 c/dfa
M.L. F 19 4 83 89 15 c¢/dfa
B.J. F 20 6 98 95 10-15 c/dfa
D.C. F 38 5 8 76 5 c/3 dfa
M. 1A, F 35 9 76 78 15 ¢/3 dfa
E.V. F 37 16 94 93 10-7.5 ¢/dfa
MN.G. F 28 6 85 88 5 ¢/3 dfa
c.C. F kH 4 85 74 7.5 ¢/3 dia
M.C.L. F 25 10 79 72 10 ¢/dfa

*Indometacina.
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nistracidn de indometacina fué de 84 + 3 mmHg {p >.05).

Se estudid la respuesta a la IAP en 10 pacientes con LES.
Los criterios de seleccidon de éstos pacientes fueron los Si--
guientes:

1.- Enfermos con diagnéstico establecido de LES {mds de 4 crite-
rios propuestos por 1a Asociacidén Reumatoldgica Americana).

2.- Con nefropatia moderada. Crgatinina sérica menor de 2.5 mg/
dl, Proteinuria de 24 horas menor de 3 gramos.

3.~ Presidon arterial normal o menor de 150/100 sin tratamiento -
antihipertensive.

4.- Aetividad clinica: Rothfield II con menos de 15 mg. de pred
nisona/dfa, dosis estable al menos tres semanas.

Todos los pacientes fueron admitidos en la Unidad Metabbli
ca por un ﬁeriﬁdo de 8 dfas, y 2 semanas antes del internamien-
to se tes suspendid todo medicamento antinflamatorio no esteroi
dal, Durante la hospitalizacibn los pacientes recibieron una -
dieta coastante de 2000 calorias, 80 mEq de sodio y 1 gr. de -
protefnas por Kg de peso corporal. Todos los pacientes fueron -
sometidos previamente a una cuidadosa evaluacidn clinica para -
detectar patologfas sobreaiadidas que incluyb: Biometria hemd--
tica completa, glucosa, nitrégeno de urena, creatinina, &cido -
irico, albiimina, globulina, sodio, potasio, cloro, COZ, protef-
na ¢ reactiva, anticuerpos aatinucleares y complemento; ademds-
Rx de térax y electrocardiograma. A las 48 horas de su ingreso

se tomd muestras de sangre en refrigeracidn para medir ARP en -



G

reposo y luego de 4 horas de ortostatismo.

Una vez que Yos pacientes lograron un balance metabélico
(3 dias después del ingreso) y después de haber recolectado -
orina de 24 horas en refrigeracién para medir prostaglandinas
(PG), se determind ia respuesta de la Filtracién glomerular a
la IAP y se tomd también muestras de sangre para medir ARP en
iguales condiciones que a 1o0s voluntarios. Después de termina-
do el estudio se infcié la administracidn de indometacina 150
mg/dia.

Cuatro dias después de la administracién de indometacina
se repitié la recolecci6bn de orina en refrigeracién para me--
dir PG, se determind la respuesta de Ta filitracidn glomeru--
lar a 1a [AP siguiendo el mismo protocolo.

Diariamente se determiné: peso corporal (7:00 A.M. a 7:00
P.M.) volumen urinario, sodio, potasio, urea y creatinina urj
naria. La presién arterial se midié cinco veces al dfa (7:00
A.M., 11:00 A.M., 3:00 P.H.,, 7:00 P.M, ¥ 11:00 P,M.} en tres -
diferentes posiciones (acostado, sentado y parado).Los exdme--
nes de laboratorio de rutina establecidos en el protocolo fue-
ron realizados a su ingreso y el dfa de los estudios de res--

puesta a la IAP.

C) Determinacién de la Filtracidn Glomerular y Flujo Plasmiti-

co renal,

Se estudié Ta tasa de filtraci6n glomerular y el flujo -

plasmitico renal usando la férmula de 1a depuracifn:
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D= () v (U) = cuentas en orina
P ¥ = volumen urinario por minuto
P = cuentas en plasma

Para Yo cual se contaron muestras de 1 m! de plasma y ori-
na en un contador de radiaciones gawma {Ames Gammacord) por un

periodo de 5 minutos. Se usaron variaciones en 1a ventana para

131 125

contar secuencialmente I-iodotalamato (200 - 1 Kew y -

I-Hipuran {0 - 50 Kew). Como los dos espectros de radiacidn se
interfieren mutuamente fué necesario determinar una constante -

131

de correlacidn la que permitid calcular las cuentas de 1y

125 I con l1a siguiente ecuacidn:

131y = 131p -(125; y g go19)

125; = 125; -(131y y g,0518)

D) Determinacién de actividad de renina plasmdtica (ARP)

La ARP fué medida por radioinmunoensayo de acuerdo al mé-
todo de Haber y colaboradores (1l) usando un kit comercial -
{New England Nuclear, Boston Mass). Se tomaron las muestras «
con yna jeringa previamente frfa y conteniendo EDTA a la con--
centracidn de 1 mg/mt. Las muestras colectadas se mantuvieron-
en bafio de hielo antes de la separacién del plasma en centri--
fuga refrigerada.

El plasma se guardé bajo congelacién a - 20 grados centi-
grados durante el tiempo en que se realizé el ensayc. Cada -

muestra se ensaybd por cuadruplicado. Se elabord una curva stap
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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.

E1 mismo dia que se tom5 sangre para ARP se colectd orina
de 24 hora; para determinar sodio. Los valores normales de nues-
tro laboratorio fueron obtenidos en 10 voluntaries normales y el
rango fué de 0.9 a 6.5 ng/mi/hr con una media de 3.0 + 1 ng/ml/
hr para una excrecidn de sodio de 88 a 160 mEq/24 horas con una=~

media de 120 *4mEq/24 hrs.

[') Determinacién de Prostaglandinas (PG).

La determinacion de PG se realizé por radioinmunoensayo uti
iizando un kit comercial (NEN Prostaglandin E2 1.25I) a través -
del método de Frolich modificado.

Se colectd orina de 24 horas, la que permanecid en refrige-
racidn durante la recoleccién. Inmediatamente después se tom§ ~
una alicuota de cada uyna de las muestras y se mantuvo en congela
cién a ~20 grados centfgrados durante el tiempo que tardb en -
efectuarse el ensayo. Cada mue;tra se ensay6 por duplicado. Se -
elabord una curva standard para cada grupo de muestras. EV rango
de la curva standard fué de 0.25 a 25 pg de PGE,/0.1 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) Andlisis estadfstico.

Los resuitados estdn expresados como media + error standard.
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E1 andlisis estadistico se 1levd a cabo con la prueba T de Student
ya sea pareada o no pareada y les resultados fueron considerados -

significativos cuando p < .05.
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RESULTADOS

A) Efecto de indometacina sobre prostaglandinas {PG).

La excrecidn de PG se muestra en la figura I. En tres con-
troles se determing la excrecidn de PGE, en orina de 24 horas -
cuyos resultados oscilaron entre 4.89 y 6.80 ng/hr con una me--
dia de 5.78 t 0.56 ng/hr.

En Tos pacientes lipicos la determinacitn de PGE2 en orina
-de 24 horas se practicd en todos los casos. En &stos los valo--
feS‘oscilaron entre 6.25 ng/hr y 34.9 ng/hr can una media de 15
+ 3 ng/hr. Es evidente que esta cifra resulta signifjcativamen-
te mids alta que los valores control {p < .05). Despuds de la ad
ministracion de indometacina la excrecidn de PGE2 disminuyé -
drdsticamente en todos los cases, el rango de valores después -
del firmaco fué de 0.46 a 2.75 ng/hr con un promedio de 1.27 -

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

B) Efecto de indometacina sobre ARP.

En Ta figura 2 se muestra los valores de ARP en sujetos nor-
males y Tupicos. En los sujetos normales ta ARP basal varid entre
0.9 y 6.5ng/ml/hrcon un promedio de 2.9 + 0.6 ng/mi/hr para una
excrecidn de sodio en orina de 119.5 mEgq/dfa. La administracidn
de indometacina produjo una supresidn muy evidente en todos los

casos y el promedio disminuyé a 0.5 + 0.1 ng/mi/hr {p < .05).
Y

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

ng/nl/hr, destacdndose que § de Tos 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/mt/hr) para una excrecién de sodio de 58 mEg/dfa, el -
valor promedio basal fué de 12.8 * 2.6 ng/ml/hr 1o cual fué es
tadfsticamente mayor que en 1os normales {p <.05). Como puede

verse en la figura 2 1a ARP después de indometacina disminuy6 -
marcadamente en todos los casos y el valor promedio disminuy6-

significativamente,

C) Respuesta hemodindmica renal a 1a IAP en sujetos normales

antes y después de indometacina.

En ta figura 3 y tablas II y III se myestran los cambios
de FG y FPR en respuesta a la ingesta de protefnas (IP) antes
y durante la administracién de indometacina. Los valores basa
les son el promedio de tres depuraciones obtenidas antes de -
ta IP.

Como se puede observar tanto la FG como el FPR aumenta--
ron en forma similar después de la IP., Los incrementos de FG
atcanzados a 1os 90 y 120 minutos fueron estadfisticamente sig
nificativos (110 + 2.4 ml/min ¥S 121 + 4.9, 126 + 4.2 m1/min-
respectivamente) respecto al valor control (p <.05). Los valo
res de FPR obtenidos a los 90, 120 y 150 minutos tawmbién 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 l11% respectivamente.

Durante la administraci6n de indometacina los valores ba



"6ty

o1 Oox o8 o9
T

FILTRAGION GLOMZNULAR
{mt/min)

FLUJO PLASMATICO RENAL
mi /min)

8 g 8 5 i & & &
F\l‘l 1 i s 1 L L 1
- X oe
vwgo
rez ~5 |8
85 q
L s 2P E
og -
* *® m
[, ]
+ * "
*




SIN INDOMETACINA

TABLA LI FILTRACION GLOMERULAR (FG) EN

CONTROLES NORMALES.

CON_INDOMETACINA

oNRE R 60" 0 1o T s TR e §857 - 1P 1of 150"

mi/min ml/min  ml/min  ml/min  ml/min ml /min m}/min ml/min ml_/min ml/min
R.S. 117 143 104 132 122 132 126 148 183 131
A 115 121 130 116 114 124 126 110 137 138
1.G. 103 124 98 138 131 123 122 162 144 127
AR, 110 118 134 113 113 118 120 131 121 126
G.R. 103 117 120 116 117 117 112 131 120 111
c.0. 115 110 113 132 121 128 146 125 118 116
G.v. 123 93 140 115 165 101 121 122 116 125
E.B. 96 86 126 98 90 93 87 92 110 107
A.G. 113 124 129 13 96 104 109 125 130 107
MN.A.G. 113 99 145 150 89 103 »104 105 107 126
AA. 91 101 85 108 107 89 59 71 142 59
AGN. 113 112 130 141 124 69 113 138 108 120
R.H. 114 130 139 142 127 93 113 117 120 148
X 110 114 121* 126 117 ¥= 107 112 122% 125% 119

+2.4 443 +49 +43 +55 +5 +6.8 +6.5 +4 +5.9

* P < .05 Vs. CONTROL



SIN INDOMETACINA

‘TI\BLP. 111 FLUWJO PLASMATICO RENAL (FPR) EN
CONTROLLL IORMALES.

CON INDONETACINA

KOKBRE CO!;;EOL 60° QOEOST -I;SE ) FPRISD' COI;;SOL 60! 58§T T iZS"’R 150"
ml /min ml/min mi/min - ml/min  ml/min mi/min ml/min mi/min ml/min mi/min
R.S. 384 492 438 487 4319 453 457 519 517 448
A 451 419 454 464 450 4130 472 a21 380 440
1.6. 38 425 329 503 484 419 401 534 488 434
AR. 414 387 485 34 368 398 429 435 444 435
G.R. 337 512 481 490 505 392 364 380 349 348
c.0. 440 447 422 421 419 432 480 444 393 387
G.V. 436 328 474 402 548 352 406 388 an 443
E.B. 330 337 335 320 325 371 386 348 414 397
AG. 358 440 413 420 320 352 332 395 498 362
M.A.G. 422 362 493 498 391 397 433 419 432 503
AA. 403 434 341 414 448 445 332 388 540 307
AGN. 437 354 420 480 a7 427 467 587 477 519
R.MH. 420 535 545 561 483 344 374 554 546 641
X= 401 420 433* 447 435* X = 400 418 447> 450* 436
+#11 +18 £18 418 +10.8 10,2 +14.7 237 481 +23.6
*P < .05 Vs, CONTROL



TABLA IV SRACC[UN DE FILTRACION (F.F.) EN
CONTROLES NORMALES

SIN INDOMETACIHA CON INDOWETACINA
HGHERE L oo e sor O FHERAR A 150"
ml /min nl/min  ml/min  ml/min nl/min ml/min ml/min mi/min ml/min mi/min

R.S. o . 2. 28 2 27 28 .29 9
AN, .25 .28 .28 .25 .25 .29 .26 .2 .36 .29
1.G. .29 .29 .29 .27 .27 .29 .30 .30 .30 .29
A.R. 27 130 W27 32 .31 30 27 .30 .27 .29
G.R, 27 23 .25 21 .23 3 3 .34 L34 .32
c.0. .22 .24 W27 .26 .29 31 .30 .28 .30 .29
G.V, 26 .28 .29 .28 .30 .30 .29 .31 .30 .28
E.B. .29 .26 37 .28 .27 .20 .22 .26 .26 .26
A.G. .31 .28 i)t .28 .30 .31 .32 31 W% .29
MAG. 27 .28 .29 25 23 .27 .24 .25 .25 .25
AA, .25 23 .25 .26 .24 18 .18 18 19 .18
A.G. .2 .32 )Y .29 .26 .16 .24 .24 23 .23
R.M. ] 24 26 .25 .26 .26 .24 21 22 .23

1= .27 .27 .28 27 27 X= .27 .26 27 .27 W27

#0005 +008 401 4008 +.008 £01 +01 %01 +.01 +.01
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sales de FG y FPR no se modificaron, ni tampoco se modificd Ta
respuesta a la IP, el inerenanto de FG y FPR a los 40 y 120 mi
nutos fue significativo en ambos pardmetros (p <.05). La FG au
mento de 107 + 5 mi/min a 122 % 6.5 y 125 + 4 m1l/min respecti-
vamente. E1 FPR incrementd de 400 + 10.2 ml/min & 447 + 23.7 y
450 + 18.1 m1/min a los 90 y 120 minutos (p <.05). Este aumen-
to fué del 17% para FG y delll¥ para FPR,

Por consiguiente en sujetos normales la IP determinG un -
incremento significativo tanto de FG como de FPR; esta respues

ta no se modificd durante 1a administracitn de indometacina.

La determinacidn simultinca de FG y FPR nos permiti6 cal~-
cular Ta fraccién de filtracidn {FF). Los resultados calcula-
dos se muestran en la tabla V. Debido al incremento proporcig
nal de FG y FPR antes y durante indometacina 1a FF no se modi-

fic6 significativamente en ninguna de las situaciones.

D) Respuesta hemodinimica renal a la IAP en pacientes Tidpicos

antes y después de indometacina.

En la figura 4 y tablas ¥V y VI se representa la respuesta
de FG y FPR antes y durante 12 administracién de indometacina.
En los pacientes lipicos 1a FG hasal fué menor que en los
normales (86 + 3.8 mi/min VS 110 + 2.4 m/min) al igual que el
FPR (377 + 32.3 o1/min VS 401 *+ 11 ml/min); estas diferencias-
fueron significativas (p <.05); sin embargo la respuesta a la

IP fue muy similar, pues la FG aumentS en todos 105 casos y el
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TABLA V FILTRACION GLOMERULAR (FG) EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

SIN INDOMETACINA CON INDOMETACINA

NOMBRE CQ%ROL 60 QO'POST i?él"P i FGlSO‘ CO?&'ROL 60° Pg(S)T -1 125(‘5 150°
al/min mi/min m/min mi/min mt/min m}fmin ml/min ml /uin ml /mén ml /min

0.L. 17 a7 91 98 112 80 84 77 a1 85

L.E. 97 101 12 104 119 100 95 101 103 98

KL, 80 30 79 109 129 76 7 75 73 91

Beds 88 89 12§ 113 86 86 89 92 103 93

n.C. 73 82 36 92 89 67 74 76 72 56

1.1LA. 109 10 128 120 139 86 80 93 B9 96
SN 71 116 95 94 91 95 86 83 71 70

.6, 99 107 130 117 108 11t 100 114 98 113

=l I BS 80 83 99 65 61 56 54 61

ACLL, 89 99 112 86 84 105 114 89 98 95
T 86 TX=g7* =05 X =102¢ T alof* Xeg87 Xu=8 Y= 86 X=85 X= 85

+ 38 + 33 + 59 t+ 40 t 6.0 + 4.9 + 4.6 1 5 + 5.2 + b5

* P < 0.05 Vs. CONTROL



TABLA V1. FLUJD PLASMATICO RENAL (FPR) EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

SIN INDOMETACINA " CON INDOMETACINA
CONTROL POST - 1AP - FPR CONTROL POST - IAP - FPR
NOMBRE FPR 60' 90! 120’ 150" FPR 60" 90" 120* 150"
ml /min wlmin l/min ml/min - m@1/min ml /min . ml/min wl/min wl fmin mi/min
D.L. 357 460 375 420 434 331 362 - 332 409 135
L.E, 367 363 407 365 380 426 461 444 451 436
M.L. 347 425 445 526 503 3713 282 315 295 307
B.J. 435 501 601 556 504 276 277 199 230 197
D.C. 184 178 208 198 225 268 252 268 201 220
M LA, 569 476 585 483 . 617 435 364 3N 363 an
EV. 337 437 305 232 329 431 359 3N 264 238
M.G. 1) 448 409 493 506 535 503 556 595 539
.0 347 408 369 385 377 413 330 a0 329 212
M.Cils 399 353 412 330 314 329 440 317 I 387
¥= 377.9 X¥= 404.9 Y= 4116 %= 398.8 Y= 418.9* Y= 381.7 ¥= 363 ¥= 345.1% ¥= 358.8 ¥= 324.8*
+ 323 + 2.1+ 369+ 4.3 + 367 + 26 + 263 + 30.7 + 33.9 + 35.4

P < 0.05 Vs. CONTROL



TABLA VII FRACCION DE FILTRACION (F.F.) EN
PACLENTES COH LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

SIN INDOMETACINA CON INDOMETACINA

CONTROL POST - 1.A.P. - F.F. CONTROL POST - 1.A,P, - F.F.
NOMBRE F.F. 60" 90! 120* 150" E.F. 60" 90 120¢ 150*

ml/min ml/min ml/min  ml/min m}/min ml/min ml/min mnl/min ml forin al/min
D.L. .29 21 .24 .23 .26 .24 23 .23 .25 22
L.E. .26 .21 .28 .28 2 .23 .20 .22 .22 .22
ML, .21 .21 a7 .20 .20 .20 .27 .23 24 .24
B.J, 19 A7 .20 .20 A7 40 T30 .45 .40 .42
0.c. .39 .46 .46 .46 .39 .24 .29 .28 .25 .26
M 1A 19 21 .21 24 .22 .19 21 24 .24 .25
E.V. a2 .26 .31 .40 27 21 23 .24 26 .29
MG .20 .23 .31 .23 .21 .19 .19 .20 19 .20
c.C. .a .20 .21 .21 .23 .16 18 .18 U .28
M.C.L. .26 .28 .27 .26 27 .28 .26 .28 .26 .25

£

X=.24 X=.25 Y=.27 ¥=.27 = ,25 = .23 Y=.20 ¥=.26¢0 X=.25 X =27
40,018 +0.025 +0.025 #+0,028 + 0.018 4+ 0.022 +0012 +£0.025 +0.018  +0.018
*P ¢ (.05 Vs. CONTROL
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promedio aumenté de 86 + 3.8 ml/min VS 97 & 3.3, 105 + 5.9, 102
1'4, 106 + 6 ml/min a los 60, 90, 120 y 150 minutos, todoes los-
incrementos fueron significativos. E1 FPR siqgui6 el mismo patrén
que la FG, despuds de la IP se observd un incremento a los 60,-
90, 120 y 150 minutos, sin civbargo solamente el aumento a los -
150 minutos fue significativo (p <.05). Esta respuesta a IP co-

rrespondi6 a un incremento del 23% para FG y del 11% para FPR.

Durante 1a administracitn de indometacina, los valores ba
sales de FG y FPR no se modificaron significativamente, sin en
bargo a difercncia de los normales, la respuesta de FG se su-~-
primi6 dristicamente. E1 valor basal no se modificé en ninguno
de los periGdos de estudio (B7 + 4.9 mi/min VS 86 * 4.6, 86 +
5,854 5.2, 86 + 5.5 ml/min). Cambios semejantes ocurrieron -
en FPR, el cual inclusive descendié significativamente a los -
90 y 150 minutos (381 + 26 ml/min VS 345 + 30, 324 % 35 ml/min)

respecto al valor control (p <.05).

En resumen, en los pacientes ldpicos el incremento de FG
y FPR en respuesta a IP es muy similar a la observada en los -
sujetos normales, sin embargo durante la administracién de in-

dometacina esta respuesta se suprimi6 en forma muy evidente.

En estos pacientes el incremento tanto de FG como de FPR
después de IP, no modificaron los valores de FF. Los resulta--
dos calculados se muestran en l1a tabla VII. Durante 1a indome-

tacina la FG se mantuvo constante, y el FPR disminuy6 a los 90
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y 150 minutos, 1o que produjo un incremento de FF en estos perig

dos .,
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DISCUSION

La relacidn que existe entre la ingesta de protefnas y la
funcidn renal se conoce desde hace tiempo. En los afios treinta
Pitts y colaboradores (12) demostraron que la ingestidn de pro
teinas producia un aumento de FG y FPR en animales de laborato
ric. Mis tarde Pullman (13) en 1954 demostrdé en humanos que el
aumento de proteinas en la dieta de 0.3 gr/Kg/dfa a 2.6 gr/Kg/
dia era capaz de producir un aumento de 22 ml/min/1.73 m2 en la
FG y de 102 m1/min/1.73 n2 en el FPR, Mis recientemente Bosch -
y c¢olaboradores (14) han caracterizado ésta relacibn en cinco -
sujetos normales, los cuales fueron sometidos a dietas de 40,
70 y 90 gramos de proteinas por dia; en éstos la depuracibn de
creatinina aumentd de un valor basal de 101.4 ml/min a 107.5 y
127 mi/min con-dieta de 70 y 90 gramos respectivamente; ademds
en cuatro de éstos sujetos se estudif6 la respuesta de FG a 1a -
ingesta aguda de proteinas mediante depuracidn de creatinina e
insulina en forma simul tdnea y se observd un incremento de 115
a 171 m1/min después de IAP. Con éstos resultados Bosch y cola-
boradores propusieron la existencia de una reserva funcional -~
que pueden ser evaluada mediante el incremento de la FG después

de 1a ingestidn de proteinas.

La respuesta de FG y FPR obtenida en nuestros sujetos nor-
mates, estd de acuerdo con los estudios de Bosch ya que después
de 1a [IAP se observé un incremento del 15% en la FG y 11% en =
FPR, en nuestro estudio éste incremento fulé evidente después de
los 60 hasta los 150 minutos, mientras que el incremento obser-

vado por Bosch ocurrié mds tardiamente a los 120 minutos y fué
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de menor duracibén. Es posible que ésta diferencia se deba al
tipo de proteinas empleado y al tiempo de absorcidén intestinal.
En el estudio de Bosch se utilizd carne 10 cual puede expiicar
una absorcibn relativamente lenta de proteinas; en nuestro es--
tudio se utilizd caseina disuelta en Teche la cual se absorbe -
rapidamente, pues en un grupo de sujetos normales a los que se-
midid el nivel plasmdtico de alfa-amino-nitrdgeno, este alcanzd
su nivel miximo 30 minutos después de IAP, lo cual estd de acuer
do con una respuesta hemodindmica mis temprana. ﬁor otra parte-
Ta elevacibn de FG se acompaiié de un incremento proporcional de
FPR sin que cambiase Ta FF lo cual permite afirmar que la JAP -
aumentd la FG por vasodilatacidn renal; éstos resuTtados son si
milares a los obtenidos previamente por Pullman y colaboradores
(13) quienes observaron que la ingestidn crénica de protefnas -
no modificd la fraccidn de filtracién.

E]vmecanismo responsable de la vasodilataci6n renal perma-
nece afin desconocido, sin embargo, se ha postulado diversos me-
diadores para explicar la respuesta renal a la ingestidn de pro
tefnas, Entre &stos se encuentran algunas hormonas tales como -
glucagon (15), la hormona del crecimiento (16) y prostaglandi--
nas (17); 8stos Gltimos constituyen una de las mis importantes,
ya que son capaces de influenciar una variedad de funciones fi-
sioldgicas en el rifidn humano, en forma directa o modulando la-
accién de otras hormonas (17,18).,

En nuestros sujetos normales la administracidn de 150 mg -

de {ndometacina/dfa por cuatro dias no modificéd 1a respuesta de



FG, FPR a Ta IAP. En éstos no se midio la excrecién de PG, sin
embargo, la supresién de ARP inducida por indometacina sugiere
que efectivamente hubo inhibicidn de la sintesis de PG, pues -
las prostagiandinas, en especial PGI, son un mediador indispen
sable para la liberacibn de renina (19,20). En los sujetos nor
males la ARP disminuyd de 2.9 a 0.5 ng/ml/hr después de indome
tacina, 1o cual sugiere por tantc que la sintesis de PG dismi-
nuyod.

Al respecto Ruilope y Rodicio (21) observaron en sujetos-
normales que el incremento de 1a FG y FPR inducido por.infusidn
parenteral de aminodcides determindé un incremento de 64% en la
FG y 632 en FPR; &ste incremento se suprimié después de 1a ad-
mfnistracién de indometacina por lo que sugieren que la vasodi
latacién renal producida por l1a infusidén de aminodcidos en su-
jetos normales depende en gran parte de la sintesis de PG, Es-
tos resultados no coinciden con los obtenidos en nuestros suje
tos normales y no hay una explicacién satisfactoria para ésta-
diferencia, sin embargo, es posible que en el estudio de Ruilp
pe el mayor tiempo de duraciGn y la administracién intravenosa
de aminodcidos hubiése determinado una vasodilatacién renal -
mis intensa y prolongada que requiere liberacién de prostaglan
dinas; en nuestro estudio por el contrario se utiliz6 la inges
tion oral de protefnas, ta duracidn del estudio fué considera-
blemente mds corta y 1a vasodilatacidn de menor intensidad lo-
c¢ual posiblemente no requiere liberacién de prostaglandinas., -

Con estos datos se puede concluir que la vasodilatacidn renal
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asociada a Ta ingestidn de proteinas en sujetos normales no de-
pende enteramente de PG.

Por otra parte nuestros resultados estdn de acuerdo con -
los estudios de Donker y Arisz (22) quienes demostraron que la
administracidn 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 depuracidn de creatinina después de la in-

hibicidn de la sintesis de PG con aspirina.

Independientemente del mecanismo por el cual se produce la
respuesta renal a la ingestién de proteinas, 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 protefnas es compatible -
con un estado de hiperfiltracidn en el cual la perfusién a Tas~
nefronas remanentes se encuentra aumentada, la presibn en los -
capilares glomerulares es mds alta y la filtracién glomerular -
se acerca a su capacidad mixima; por el contrario una respuesta
normal sugiere que la funci6n de las nefronas residuales se en-
cuentra afin por debajo de su capacidad mixima (14). En un pa---
ciente con nefropatia es importante conocer el estado funmcional
de las nefronas residuales ya que la presencia de hiperfiltra--
c¢idn constituye por si misma un mecanismo importante de progre-
s16n de la lesidn renal (24).

En l1a nefropatia lipica el mecanismo mids importante de da-

fio renal parece ser el dep6sito de complejos antfgeno anticuer-
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po en el glomérulo, los cuales pueden dafiar la pared capilar y
desencadenar proteinuria (B). Sin embargo, estudios recientes-
en ratones NZW/NIB con nefropatia ldpica demuestran que es po-
sible retardar la progresién de la lesidn renal a través de ma
nipulaciones dietéticas a base de restriccidn proteica o bien
con dietas ricas en dcido efcosapentanoico que interfiere en -
la sintesis de prostaglandinas. Estas observaciones sugieren -
que en la progresidn de Ta nefropatia ldpica puede intervenir-
factores hemodindmicos relacionados a 1a ingestidn de protei--
nas y otros no necesariamente inmunolégicos relacionados a la
sintesis de prostaglandinas (25}.

En los pacientes con lupus ipncluidos en éste estudio, la
actividad clinica del padecimiento era muy leve pues requerian
dbsis bajas de esteroides y las manifestaciones de nefropatia
eran poco importantes, sin embargo, en la mayoria habia cierto
grado de compromiso en 1a funcidn renal; la filtracién glomery
lar promedio fué 86 + 3.8 ml/min lo cual representa una dismi-
nucipn de 22% respecto al grupo control. Esto estd de acuerdo-
con la alta frecuencia de nefropatfa ldpica aiin en ausencia de
alteraciones del sedimento urinario; y que en algunas series -
alcanza el 100% cuando se utiliza la btopsia renmal (2). En nues
tros pacientes la lesidn renal sin embargo no parece haber sido
de magnitud suficiente para Inducir hiperfiltracién en Tas ne--
fronas residuales pues la ingestién de proteinas aumenté la FG
hasta un miximo de 106 ml/min a los 150 minutos, es decir un =~

incremento de 23% lo cual es ligeramente mayor que el observado
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en los sujetos normales en quienes aumentd solo 15% a los 120 -
minutos. Los cambios en FG al igual que en el grupo control se

acompafiaron de cambiocs proporcionaies en el flujo plasmatico re
nal indicando que la capacidad de vasodilatacidn de la circula--
cion renal se encuentra conservada en &stos pacientes. Estos re
sultados sugieren que cuando menos en las condiciones de nues--
tro estudio no existe un componente hemodinimico de hiperfiltra
cidn que pudiese contribuir a Ta progresidn de la lesidn renal;
sin embargo, &stos resultados no permiten excluir que ésta alte
racidn hemodindmica ocurra en otras condiciones como ta inges--
tion de una dieta hiperproteica, la presencia de hipertensidn -
asociada o en etapas mds avanzadas de 3a nefropatia, situacio--
nes que son capaces de inducir hiperfiltracién por si mismas -
(14,26).

En Jlos pacientes lipicos la respuesta hemodindmica a la -
1AP requiere que la sintesis de prostaglandinas esté conservada,
pues a diferencia de 1o observado en sujetos normales la inhi--
bicidn de la ciclooxigenasa con indometacina previne la eleva--
¢i6n de la filtracidn glomerular después de IAP; ademds el flu-
Jo plasmdtico renal no solo no aumenté después de IAP sino que
mostrd tendencia a disminuir, Estos resultados sugieren que en
la nefropatia lipica existe cierto grado de dependencia de la -
funci6n renal a 1a sintesis de prostaglandinas cuando menos en-
situaciones que requieren un incremento en la funcidén renal co-
mo ocurre después de la ingesta de protefnas. Previamente Kim--

berly y colaboradores (27) habian sefalado ésta relacién entre
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sintesis de PG y funcidn repal en pacientes con nefropatia Ji-
pica mds avanzada en quienes la administracidn de aspirina au-
ment6 los niveles séricos de creatinina y urea en 13 de 23 pa-
cientes. Observaciones semejantes han sido informadas por Ti--
ggler {28) en pacientes con otro tipo de nefropatia.

Esta dependencia de la funcidn renal a 1a sintesis de -
prostaglandinas estd de acuerdo con la elevacifn 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 To cual resul
ta notablemente mds elevado que los valores que hemos obtenido
en unos cuantos sujetos normales en nuestro Taboratorio y gque-
oscitaron entre 4 y 7 ng/hr. Previamente Kimberly y colaborado
res (29) demostraron elevacion de PG en 7 pacientes con LES y-
lesién renal de grado semejante a nuestro grupo y sugieren que
en estos pacientes la sfntesis de PG puede tener una inviuen--
cia mayor en el control del flujo renal que en sujetos norma--
les y por ello la mayor sensibilidad de la funcifn renal a la-
droga.

La hipersecrecidon de prostaglandinas en los pacientes con
lupus muy probablemente estd relacionada con la elevacibn de -
los niveles plasmdticos de renina que se observd en ellos mis-
mos (30). Normalmente existe una interrelacién entre prosta~--
glandinas y sistema renina angiotensina (31,32), por una parte
las PG a través de estimular adeniciclasa y liberar AMP cfcli-
co intervienen en la liberacitn de renina inducida por los dis

tintos estimulos (31,33,34) de manera que el aumento en la sip
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tesis de PG induce una mayor liberacidn basal de renina. Por -
otra parte angietensina Il es un potente estimulador de fosfo-
lipasa A, (32,35) la cual actda sobre los fosfolipidos de la -
Fared celular para liberar dcido araquiddnico el cual es con--
vertido en prostaglandinas a través de ciclooxigenasa. Nuestros
resul tados no nos permiten distinguir si el aumento en PG o el
aumento en liberacidn de renina es el evento primario. Estudios
previos de nuestro grupo en pacientes con LES de igquales carac-
terfsticas que Tas del presente estudio (36) sugieren que la hi
perreninemia puede ser secundaria a un defecto tubular en la -
reabsorcién de sodio que se acentia al suprimir la secrecidn -
de renina con indometacina. De acuerdo con ésto el aumento en=
la sintesis de PG seria el resultado de la mayor produccidn de
angiotensina Il (37) inducida por la deplecién de sodio que -~
produce el defecto tubular.

E1 aumento de la sintesis de prostaglandinas por otra par
te puede ser producido por la actividad inflamatoria propia de
1a nefropatia ldpica {38) y ser por tanto el evento primario -
que a su vez da lugar a la hiperreninemia e inclusive podria -
explicar el defecto tubular en la reabsorci6n de sodio a traves
de Ta inhibicidn en el transporte de sodio que ta PG producen -
en los segmentos distales del nefron (37,38).

ET mecanismo por el cual la actividad inflamatoria produce
aumento en la sintesis de prostaglandinas y el papel que éstas-
tienen en la progresion de la nefropatfa no ha sido completamen

te aclarado, sin embargo, nuevos estudios recientes sugieren -
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una participacidn importante {(39,40). Al respecto qud y cola-
boradores (41) demostraron que la dieta deficiente en &cidos -
grasos esenciales, 1a cual es una situacidén en gque 105 substra
tos de ciclo oxigenasa estan disminuidos, previene el depdsito
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 HIB/M demostraron que la administracibn de dietas ri
cas en acido eicosapentanoico, el cual es precursor selectivo -
de PGE3 produce un sorprendente efecto protector, previene la -
proteinuria y prolenga la sobrevida de &stas animales. Mac Car-
thy y colaboradores (43) han demostrado que las prostaglandinas
constituyen un mediador importante en 1a proliferacifn mesangial
inducida por mecréfagos y que las c8lulas mesangiales estimula--
das producen PGE. Por otra parte Kelley (44) ha demostrado en ra
tones NZB/W con nefritis lGpica aumento en la sintesis de trom-
boxano que correlaciond con la severidad de Ja lesidn histoldgi-
ca y el grado de proteinuria; ademds observd que el retardo en -
la prograsién de 1a lesidn renal obtenido con administracién de
PGE o dieta rica en dcido eicosapentanoico se asoci6 a disminu--
cifn en la sintesis de tromboxano.

Estos resultados sugieren que la sintesis de prostaglandi--
nas juega un papel muy importante en la nefropatfa-ldpica como -
mediadores de proliferacidn mesangial (43), de actividad infla--
matoria {(45) y como vasodilatadores capaces de mantener la fun--

cibn renal en presencia de estimulos vasoconstrictores (46,47).
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