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El Uipus Eritematoso SlsbSmico (L..E .s.) -s una enfennedad cr6nlca, 

de etiotog(a desconocida, con partlclpact6n multlslst6mlcs, que arec-

ta con predl\ecci6n mujeres en edad generativa y que tiene una preva-

\eneia aproxtmeda de 75/LOO,OOO habitantes. 

(\) 
A principios de siglo varios autores , tenían conoclmlento de \a oree-

ct6n renal en et L. .E .s., y desde ese entonces tn Uteratura sobre e\ 

parttcu\ar es muy emptta y se reconoce que ta nefropot(n lóptca es corn 

p1lcacl6n frecuente de este padectmtento, present&ndose c\(nicnmente 

en e\ 40-75% de tos pacientes por regla genera\ en \os primeros 5 af"IOs 

de su lniclo. A\ lnvestlgar su frecuencia en biopsias renales o autopsias, 

por estudios htstopato\6glcos con mtcroscop(a de luz, su rrecuencln al 

canza he.Sta et 90"· Sl empleamos tiicnlcM más soflstlcadas como \a 

tnmunofl.uorescencia o \o. mlcroscop(a e\ectr6ntca, es posible demos­

tre.r a\tereclonee ces\ de\ 100% de \os paclentes(
2
). 

La gran varlabl\tdad c\(nlca y morrot6glca de \a nefropat(a \úplcn hizo 

dlf(clt conocer su historia natura\ y establecer su c\aslflcaci6n c\(ntco-

h\ato\6glca. 

En \os 50 1& Muehrcke pub\lc6 su e>Cperlencla en 33 pacientes con L.E .s. 

y deacrlbló fonnas moderedas y graves de \a nerropo.t(a túplca en base 

a sus ha\tazgos con microscopía de luz en blopstas rennles. Las for-

mas moderodaS se caracterizaron por 11G\omen.i\l!:ls membranosa lo-

ca\ 11 y tas graves por pro\lferoct6n y dep6sttos de ftbrtna en \a mem-



(3) 
brana basal glomerutar • 

En tos 601s Pot\ak y Piranl • basados •n los hallazgos hlsto\6g\cos por 

mlcroecop(a de luz de biopsias renales y autopsias en 87 padentes con 

L.E .s. s•guldos por un período de 7 meses a B af'los, ctaslflcaron la 

nefropat(a teiptca en 4 grupoa1 Rtl'\6n non"Tlal, glomen.alltls \Úplca, G~ 

, ' (4) 
merulonefrltls \...,pica activa y Gtomerulonefrltts luplca membranosa • 

El primer slstema ordenado de claslflcact6o de la nefropat(a lúplca ruá 

el propuesto por Batdwtn en 1970, cuando al estudiar 56 pacientes con 

L.E .s., y arecct6n renal, ldenttflc6 3 tipos dlstlntc:m de esta nefropa-

t(a en biopsias renales por \a mlcroscop(a de ta luz, la lrvnll'IOnuores-

cencta y ta microscopía electr6olca. Estas lncluyeron1 \a nefrttla \Cr-

pica prollfet"'Atlva toca\ (PF), ta nefritis tópica proUferattva difusa 

(PO) y la nefritis lC.ptca membranosa, cada una con reagos ct(nlcas t(­

(5) 
pleca y curso característlco • 

LA PF afecta menos del 60" de loa glomerulos y los cambios consts-

ten en lnflamacl6n • pro\lferecl6n de cálulas endotellates y mes angla-

les• tnrl\tracl6n por pollmorlonucleares • necrosis y dep6sltos fibrlnol-

des. Las testones típicas en osa de alambre y rredlas tunas son tia\~ 

goe raros. Hay dep6sltos de lnml.r'loglobullnas y \oe pacientes se p~ 

sentan con protelnurta mínima y hematurl.a mlcroec6plca. El curso 
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se ca.re.cterlza por recurrenclas Intermitentes do ta protelnurla y he­

maturia en asociacl6n co11 exacerbaciones de la enfenTiedad e11 otros 

sistemas. 

La PO se care.cteriza por afección de casi todos los glomerulos. Mu­

chas de tas leslories encontradas son semejantes a las vistas e11 la PF, 

pero las asas de alambre, rTiedlas lunas e tnflamaci611 l11tersticial son 

hallazgos prominentes, Los depósitos do tnmunoglobutlnas y comple­

mento est&i siempre presentes y su curso es más serlo que el de la 

A=", donde domina. la protelnuría y la retención de azoados, 

La membranosa se caracteriza por engrosamiento uniforme y difuso 

de las paredes de los cap! lares glome n.Jlarns, con poca o ninguna lnfl,!!. 

macl6n, proltferec:t6n e lnftltract6n por potlmorfonuclearcs • Tam­

bl6n hay depósitos de tnmunoglobultnas y del componente 3 del compl:!!, 

mento. La protelnuria es el rasgo clínico dominante en este tipo hls­

to16glco y muchos pacientes se presentan con sín:::trorne nefnSttco. Los 

cambios hlstol6gtcos son tndlstlngulbles de la nefritis membl""anos a -

ldio?'-ttca. 

E'n 1975 la organlzacl6n mundial et. ta salud (OMS) adopt6 una segun­

da clastflcact6n, cuya informacl6n es derivada de la mlcroscopra luz, 

la lnmunofluorescencla y ta microscopía electrónica en biopsias r-ena-
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les e tntercamblable con la propuesta por Baldwln en 1970. Esta cla-

slflcacl6n de la O.M.S., divide la nefropatía tópica en 5 clases. 

En la clase I, no ha,y anonnalldades en los gtomiSn.Jlos cuando son ex.!_ 

minados por tn microscopía de luz, la lnmunofluorescencla y mlcr'O,!. 

copía electr6nlca. Esta forTTia es extremadamente rara, Appel(7), 

en el estudio de 56 pacientes usando esta claslflcact6n no encontr6 -

nlngGn paciente dentro de esto categoría. 

La clase 11 se subdivide en A y B. En la clase llA, no hay evidencias 

de lesiones por la microscopía de luz, pero son detectados complejos 

inmunes por lnmunofluorescencta y microscopía electr6nlca en el me-

sangto. En la clase 118, tos dep6sttos de complejos inmunes se acor.n 

pañan de un aumento en la matriz mesangtal y/o 'reas de hlpercelula-

rtdad mesanglal detectados por la microscopía de luz. L.os pacientes 

con esta clase JI pueden presentarse cl(ntcamente sin anomialldades 

renales~ pero algunos tendrM protetnuria moderada (menos de tg/24 

hrs .) , cilindros hem6ttcos y leococttarlos en el sedimento urtnarlo 

con depuración de creatlnlna generalmente nomial. Esta clase 11 co-

rl"'eSponde al• mesangtal de Baldwtn. 

L.a lost6n de la clase 111, que equivale a la PF de Baldwln, adem!s de 

las anorTTialtdades mesanglales observadas en la clase JI exhibe 'reas 

focales y segmentales de proltferact•Sn celular del endotelio capilar, 
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lnl'lltracl6n de pollmorfonucleares, cariorrexts y necrosis ~o com­

prometen menos del 50% de tos glomeM.Jlos. Los depósitos do compl_!! 

jos inmunes son detec::tados por lnmunofluorescencla y microscopía -

electréolca dentro del mesanglo y en el lado subendotellal de la pared 

del capl11H" glomen.ilar. Estos pacientes usualmente presentan enfer­

medad renal • 

En la clase IV (A:> de Baldwtn) más del 50% de los glomen.dos este.o 

comprometidos con los mismos cambios observados en la clase 111 a 

la mlcroscop(a de luz. Los dep6sttos de complejos inmunes son vis­

tos en loc:allzact6n mesanglal y sLt:iendotellnl. 

Los evidencias clínicas de alteraciones renales en esta clase son pro­

minentes, en la evaluacl6n Inicial muchos pacientes do Appel en esta 

categor(a ten(an hematuria mtcroscoplca, leucoclturla y protelnurta 

Importante con franco s(ndrome nefl"'Ótlco en varios de iíllos. En esta 

clMe se describe una variante que se conoce como membrana prollfc­

r"atlva y caracterizada por engrosamiento do la mcmbrenn basal del C,!l 

pilar glomerutar, cambios proltferatlvos y dep6sttos Inmunes subend_e 

teltales. 

La clase V, membranosa en la clo.slf1cac16n do Baldwln, so caracteri­

za por engrosamiento difuso de las paredes do tos capilares glomoru­

lares. La prollferaci6n y necrosis celular endotellal están ausentes; 

tos complejos Inmunes observados por microscopía eloctr6nlca estM 
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Umltados al mesanglo y al lado subepltellal de la membrana basal gl.!?_ 

merular. La manlfestacl6n clínica de la glomsrulonefrltis es ta pro-

telnurla¡ en la serle ds Appel solamente un paciente cc.i proteirurla l~ 

portante en esta categorta seguido por 3 añ:ls no desarrolló slhdrome 

net'r6ttco. 

En el Instituto Nacional de Cardiología se usa una clastflcacl6n compa-

rable a la de la Ol\llS • con modlflcactones menores relativas a las f::>r-

mas esclerosante.s y lesiones tGbuto-lnterstlclales "-'ª pueden ocurrir 

sin que necesariamente haya lesl6n glomerular grave. 

Los cambios patot6glcoe en el rtñ5n de pacientes con L .E .s., no se 

limitan exclusivamente al glom&rulo. La lnflltraci6n con c&lulas mono-

nucleares puede ocurrir a travM del tnterstlclo, ya sea en 'reas focales 

o dlft.tsas. La atrofia y cambios grasosos a nivel tl..bular tambUín pue-

den obse,...,arse al lado de un glomárulo con proltfen1cl6n. A veces es-

te componente tubuto-lnterstlclal predomina amptlamente sobre ta le-

st6n glomerutar. e:sta fornla da ner,""Opatía tubulo-tnterstlctal es con­
(8) 

templada en ta clasiflcacl6n hlstopatol6gica de ta nefropatía tGptca • 

Las arterias pequeñas y las art:erlotas aferentes pueden ser blanco en 

L.E .s,, lnt'lttrados lnflaml!lt.orlos con engrosamientos de la íntima y/o 

necrosis ftbrlnolde suelen ocurrir. 

En et curso de la nefropld:(a lGptca pueden suceder transfomiactones 
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hlsto\6glcas entre \as diferentes fomias • Ba\dwln crey6 cuando de\t­

ne6 \as fOnnas pro\tferatlvas y membranosa que éstas no rccurr(DI'\. 

Sln embargo, hay en díe cst& blen aceptado que \OS diversos ttpoa hl§. 

to\6gtcos pueden evolucionar en los dos sentidos, de \as formas más 

bentgnas a \as m&s sertas y de \as m&s serlas a \as más benignas <9> • 

En un intento de buscar estas transformaciones hlsto\6glca.s·, en una r.!. 

vtst6n de 475 biopsias renales se encontró que \a PF evo\ucion6 a PO 

en e\ \6% de \OS casos y que \a translcl6n de \a fonna membranosa a 

\as fOrmas pro\lferatlvas fue rara y ocurrió en 7% de \os casos (\O)• 

En conc\ust6n \a nefropatía tC.ptca os plcomorflca • pero ya se han re­

conocido sus diferentes expresiones morfot6gicas, que suelen tener 

una traducct6n clínica definida, st bien hay casos reconoctdos donde \a 

correlacl6n histológica y c\(n\ca es divergente, ésta es la excepción. 

Es cbvlo que lesiones difusas y generalizadas que efcctan glomcN\os 

y se acompañan de alteraciones tubulo-tnterstlctales y va.sculeres, son 

tas formas graves de pron6stlco sombrío, pero en la mayoría de \os 

cDSos \a nefropat(a es relativamente benigna y no es el problema m&!> 

greve del paciente. 

7 



LA PATOGENIA CE LA NEFROl-A.TIA. 

Et L., E .s., es una enrermedad caracterizada por aberrecl6n inmune 

y tonnact6n de a.ntlet.1e1"1loo contre: 

antígenos do\ nCc\eo. 

ant(genos del cltoplasma. 

c6\u\!1.3 de la sangre. 

protet"nas ctrcula.ntes y a \(pidos., 

t..os autoanttcuerpos dlrtgtdos al nli::\eo lo hacen cClf"ltra el lk:ldo deso­

>dnut::letc:o (AON), a nuc:teoprotetnas (complejo de ADN e h\&tcna}, a 

hlstona y a protelnas ruc\eares no htstonas. Estos anticuerpos se d.!!, 

tectan. en l..nll f'recuencla de 00-00" por- lnrnunonuoT"fl!SCencla indirecta. 

cuando se dirigen a ar«i:(genos del citoplasma, lo halcen especialmen­

te contra mltoeondrlas y r1bosom.u. En •l caso de los antí~os en 

tas cfilu\os de la sangre, se han reportado autoanttcuerpoe a eritroci­

tos (Coombs postttvo} en un lO-t5f., e plaquetas (l01') y a leucocitos, 

en especial a Unfocltos (80%). En ~lact6n a prote(Í'Hls ctn::otantes pu.! 

den hacerlo a pr:ote(nas de la coagutaci<Sn (antteoag1.1lart:e circulante) 

y al fragmento Fe de lgG. Los autoantlc:uerpos a lf'ptdos nos den tas 

falsas sero\u6tlcas (card{oUplnas)(ll). 

No se conoce ta ettopatogenla de ta aberración lrvnl.l"le, pero \a partj, 

clpacl6n mutt<t'actoMal es la aceptada, entre lea factores 1nvo\uc:rlr" 
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dos se encuentran: 

Ui componente gen6tlco. 

Altere.cl6n lrtrínseca on lnmunorregulacl6n. 

Alterecl6n lrtrínseca homionel. 

Factores emblentales. 

En et aspecto genlSttco se encuentra une hlstorla famntar de L .E .s. 

en aproximadamente el 6% de los casos cuando se h!co la compara­

cl6n con pobtacl6n en general. El componento gen6ttco se l"nce evi­

dente por la presencia de autoentlcuerpos u otras enferTnedades con­

sideradas autolnmunes como es el caso de ta Artritis Reumntoldo 1 e,n 

tre tos famllleres de pacientes con L.E .s., y por ta concordancia en 

gemelos monoclgotos hasta en el 70% de los casos, lo que no ocurre 

en los dlclgotos. 

l-as otras pl""Uebas que apoyan ta partlclpaci6n gen6tlca proviene del 

estu::Uo de tos antígenos del complejo mayor de hlstocompatibllldad en 

pacientes con L .E ,s. l-os haptotlpos que se han asociado con L .E .s. 

son1 Ht-A. A1 1 B-B y DR3. l-a otra prueba en favor do este componen 

te genético es la asoclact6n del L,E' .s, con otros estados donde se 

ha demostrado compromiso genético como es \a deficiencia de algu­

nos de \os componentes del sistema del complemento, C2, Cl,C4, es, 

C8, y el lrtllbldor de Ct esteros a (l2). 
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L.as e\teraciones en \a inmLnorreg..ilaci6n se presentan tanto en la 

inmunidad celular como en \a !"Llmoral. La presencia de ltnl'openia, 

a expensas de \lnfocitos T, particularmente los \tnfocltos supresores, 

es la anormaUded m6s clara de la lnmr.aildad mediada por c&lulss en 

L.E .s., y perece estar presente aún sln manlfestact6n cl(nlce. Hey 

alteraciones en la respuesta de los linfocitos Ta mtt6genos (ln vltro) 

y a los ent(genos usados en las pruebes cutáneas (In vlvo). 

1-!& anormal ldades en la inmunidad t-umoral se manifiestan por una 

resp..1esta exagerada de este sistema con la forrnacl6n de eutoantlcuo.!: 

pos, Incluyendo los anticuerpos UnfocltotoxtcosCll). 

Le predneccl6n de\ L.E .s. por \as mujeres y su coextstencla en hof!l 

bres con condtclones femlntzantes como es el síndrome de KUnefe\-

ter, ponen en tela de juicio a las alteraciones intrínsecas hOnnonales, 

es especial a los estr6genos. Se sabe que \os estr6genos modifican 

\a tnrnunorre!:JJ\act6n por aumentar la actividad de los Unfocltos T 

estimuladores y dlsmln.J(r la función T supresora. Los estr6genos 

CJ,.le propician esta situación son \os hidroxnados en el carbono 16. La 

creac:t6n de un ambiente hOrmona\ artlflclal en ontmales de experlmf!!l 

tact6n castredos, tia comprobado el pepe\ de \os estr6genos en \a etl~ 

patogenia del L.E .s, 

Los factoNS ambientales se han considerado en la etlopatogenla de\ 
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L.E.s. en especial en individuos con un fondo o predisposición ge­

Mttca. La tnfluencta de estos factores pueden ser tmport.ontcs en ln 

expresibiltdnd de la enrennedad. Es bien conocido que lndlvtduos ex­

puestos a ciertos medicamentos como la procainamlda. hidrolBClna y 

entlconvulsivlW"ltes • desarrollan una enrerTnedad slmtlar e le del L .E .s. 

ldtop,ttco. Lo exposict6n a le luz ultravtoleta tambl6n se ha confirma­

do como cepez de desencadenar o exacerber ta enferTnedad. 

Durante muchos años se ha discutido el pepe\ de un agente infeccioso. 

postblemente un vln.as en la ettopatogenta del L..E .s. Sin embargo• 

no se ha podido !'lata r dicho Vll"Ul en el lópus del h.Jmano. 

La parttclpacl6n vira\ on la enferTnedad se ha relacionado más en a"!!, 

males• como en el ceso de ratones que espont&.neamente deserroUen 

un \Cipos parecido al n..imanoCl3). 

Para te"'1lnar con estos fectores Involucrados en la etlopotogentn del 

L.E .s. se ha tnforTnl!l.do recientemente CJJB monos a1tf'T9ntadoo con al­

falfa (rice en un amtno&cldo. la L-c11navaltna) desarrollen un sfndrome 

U'.iptco reversible. 

Esta dlscusl6n está limitada a le enfenneded h.Jmena, existen mode­

los animales de L. E .S. espont&neo o Inducido por montpulact6n gen§. 

tlce (ret6n) que ofrecen ui fértn campo en lo tnvosttga.ct6n, poro no 
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es aproptnde su dtscust6n en et contexto de este trebajo. 

Completos Inmunesi Sln dude tos complejos lnmunes representan uno 

de tos pMnclpates, ta\ vez et m&s Importante, mecanlsmo patog6nlco 

en algunas testones de\ L..E.S, Et L..E.S,, es constderndo et pro­

totlpo de la enfermeded por complejos inmunes en et 1-umano y su te­

st6n dominante, vascuUtts generellzeda de tos vasos menores,es et 

resultado del dep6slto de complejos ent(geno-antlcuerpo en ta pared 

vascular. 

L.e forrnact6n de complejos tnmlneS puede ser In sttu o por la lnterac­

cl6n del antígeno y anticuerpo en sangre. 

L-a nefropet(a 1Gplca parece estar mediada por estos complejos que 

en su mayoría se componen de AON antt AON. Las evidenctns que 

favorecen a los complejos inmunes como los responsebtes primarios 

do la enl'ermedad renal en L.E.S,, son et dep6.stto de material etoc­

trodenso, tnmunogtobuUnas y complemento en rlf'l6n 0 4-t5). 

Los mecanismos patog6ntcos exactos de ta nefropatía t6ptca no se 

conocen con claridad. MuchO de to que se sabe es pt"'Od.lcto de la -

observación en l.oe modelos animales e><pertrnentates de glomeruto­

nefrttls. Aquí consideraremos tos dos mecanismos m'5 ~eptados 

en ta actuaUdad. Uno de éUos es et dep6stto de Los complejos tnm1.r 
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nas clrculortes en la membrana basal glomerutru" y et otro que \\e.-

maremps et del 11ant(geno ptantodo 11 en que es.te se encuentro pegado 

a ta membrana basal gtomerutor. 

En et pr\mur mecanismo los complejos inmunes depositados producen 

LSia respuesta tnf\amator\a secundarla. En e\ segundo mccanlsmo et 

Anti AON reacctonar(a con e\ ant(gcno pegado en la membrana bns.a\ 

(lO) 
g\omenJler, guiando a una respuesta inflamatoria local 

1-os complejos inmunes circulantes o "plantados" en el riñón pueden 

activar sistemas ptasmliticos como el de\ complemento o el de ta coa-

~tact6n con la consiguiente atracción de células inflamatorias con da-

i"io de tas c'\utes enclotelta\es, perl'oracl6n de ta pal"'f!ld' capltar glome­

l"'U\BI"', proUferl!Ci6n eplteltal, necros\s y cicatriz subSocucnte05). 

No hay duda de la lmportancla de factores lnmunot6glcos en ta nefro-

patía túpica, pero hny otros factores no tnmunot6gicos que son tem­

btén trascendentales, que segÚn ciertas observaciones c\(nlcas y e><­

perlmentates influyen en ta progrest6n del daño glomerular(\7), serán 

abordados a conttnuact6n. 
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FACTORES HEMOOJNAMICOS. 

Antes de considerar estos factores en ta hemodlnlimtca renat es impor­

tante denntr una serie de conceptos que son f\Jndamentates en et ente.n 

dlmiento de la f'iSlotog(a renal y que en este trabajo serán objeto de 

mención más adelante. 

Lo. unidad funciona\ del ril'\6n es la nefrona, por cada ri!\1n del hlrna­

no hay aproximadamente 1,300.CX>O de éstas. Uia nefrona está cons­

tltu(da por ui glom6n.ito y el s•lstemo tubular. 

El g\om,rulo, una estructure. de 200 micras da diámetro, est'- com­

puesto de una red de capl\ares revestida por c'lulns endote\iates, una 

regl6n central de c6\ulas mesangia\es, la capa parietal de ta c&psu\a 

de Bo\MTlan y su membrana basa\ BSoclada. Es \a porcl6n d• \a nefr"2, 

na responsable para \a producct6n de un u\tranttrado de\ plasma. Loa 

glomérulos presentan un poto vascular o hl\lo por donde ta arteriola 

eferente entre. o cada g\om6n.ilo para luego dividirse en 4-8 lóbulos y 

tol'TT\ar el capltar o penachO glomen.ilar. Los ce.pl\ares poster\orrne!! 

te se reunen para fOl'TTIBr \a arter\o\a eferente que sa\e de\ g\omérulo 

por su poto vascular. 

El votC.men de sangre recibido por tos rtr.ones es de aproximadamen­

te el 20" de su peso. La sangre penetre. a trav6s de tas arterias r'!!, 

no.tes mayores, las cuales se re.miflcan para ton-nar tos lntartobula-
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res y estas s su vez s ll'S srqueedas o Pr'Clfornies. l-s s11ngre contl 

nóa su recorrido por las erterlolns erercntes que Megnn cPdro gloml?-

rulo pt1ra sellr por ln ertertola eferente. 

El rlego sanguíneo es de l lit ro/mtnuto, \o que corresponde <'l ::?O'~ 

del gasto cardíeco. Este lltro do sangre Uevn consigo unos 600 ml. de 

plasma y es lo que viene o constituir el flujo plasmtíttco renal. El lí-

quldo que logre filtrarse hacia \l' c6psu\a de Bowmon se dcnominn ru 
tredo glomorular. De estos 600 in\. de plasm!l se cstan fllt"'.,ndo unos 

\20 ml/mtn, to que se conoce como la flltraci6n glomeruler. Al re\,!!_ 

ctoner le ftltrect6n glomerular con el flujo p\nsm&tico rene\ obtcnc--

mos la Uemad21 frllcct6n de flltract6n, que no es m'5 que la pon::t6n 

del plasme aangu(noo que atreviese la pe red cepl\nr glomcn.Jlar para -

transfornierse en l'iltredo glomerulnr y en condiciones norn'\nles es do 

0.2. 

Otro de tos conceptos e discutir es el de ncloromlento o dcpurecl6n ~ 

nal • El tennlno ac\eremiento se refiere el índice o vo\ocided con que 

un votórnen de plesma resulta 11depuredo o aclarado" de une sustonctn 

en une untded do ttarr:po (mt/mln). l-a dcpuroci6n se mlde deterrnln..,n-

do lo conccntrt'lcl6n de CSl' sustnncta en el p\asme y en ta ortnp recoles 

tndl' en un peModo que genere\mente es do 24 hOrns (l0-19). Re\l'clo-

nondo esos element.:1s en la f6nnule c\6.slca 1 

º""' ~ 
p 
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Despu'5 de heber deflntdo estos conceptos pesaremos a las factores 

hemodinámicos. 

Es bien conocido que el hombre y \os animales pueden sobrevtvll" con 

un solo rl"'6n en tos casos de eusencla congénita o remoct6n qutNr-

glca de un rli'i6n. Los cambios que se ven en tos animales de expei:!, 

mentacl6n sometidos a esa ablaci6n o reducct6n en su masa renal, 

son por un \ado hipertrof'la estnJcture\ secl.Xldarta a estlmu\aci6n en 

\a activtded mtt6tlca y Slntesis acelero.da de &ctdo rlbon.JClelco y por 

el otro lado existen cambios funeiona\es en la hemodln&mica renal a 

nivel de \e fl\tract6n glomen.i\ar con el manejo de ciertos electrolltos 

cOJno es: ui aumentx:> en ta excreción de\ agua, del sodio, del potasio 

(20-21) 
y blcaf"banato · 

Este hecho se consideró poi" muchoS eí"íoa como una respuesta compon-

sato ria a la. p6rdlda de tejido renal. Stn embargo, las observa.clones 

de hoY dernuestl""Ml que tos animales sometidos a nefrectom(a unllate-

re\ o a remocl6n de 111a parte de su mesa renal presentan posterior-

mente protelnurl.e • hipertenst6n arterial y fallo renal progresiva que 

termina en escleroats glomenJlar07 >. 

Esta rectucct6n en la mnsa renal es considerada como un factor- de ti-

po he.modln&mico en nefropat(as. Sus efectos son probebtemente el 

producto de alteraciones en ta mtcroctrculaci6n glomerular y parece 

estar detenninr1de por- otros factores ert.re los cuales es~n: El nivel 
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de presl6n erterlal slsti!mlca, el contenido de prote(nes y tipo de !f 

pldos en la dieta, factores hormoneles y eutacoldes. Estas alteractg 

nes en la mlcroctrculact6n consisten principalmente en un e~ nto 

del flujo sengu(noo a los glcm6Ntos, el cuel condicione 1..1n tncremca 

to de la presión lntrllglomen..ilar y en la flttract6n glomenJtor lo que 

e su vez produce dllatecl6n y ruptura de capilares con lf' forml'ICl6n 

posterior de esclerosls glomenJler<22). 

A este respecto Brenner, al estudiar la hemodtn&mlca gtomerutor en 

animales de experlmentacl6n con reducct6n en su masa renal ha dom~ 

trado incrementos adaptativos en el flujo sengu(neo glomerular y on ta 

nltrecl6n glomerular pornefrono.s. Cuenda esta ftltraci6n gtorneru­

lar aumentada se hace sostenida se cae en un estado llamado de hipe.!:, 

ftltracl6n y que se Interpreta como la etapa en que todas \es ncfronas 

rwnanertes esteon treba.jendo a su capacidad mlixlma con agotamiento 

progresivo de su reserva funcional <23-
24

). 

Estos tipos da estudios temblón se han hecho en circunstancies do "'12. 

nlpulacl6n diet,tlca, en especie\ con el contenido de prot:elnas en ln 

dieta. 

Desde los tiempos de Addts se ha sugerido le restricción de te1s pro­

te(nas de la dieta en los nefr6patas cr6ntcos con ta idea en prevenir un 

aumento en el trebejo de las nefronas sobrevivientes en ..., riñ6o yo de 
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por sl enfermo y en su 6rden para minimizar la p&rcllda adtclonet 

de la funct6n rena1C22>. Este cbservecl6n de Adc:Us se ebandcn6 Pr'E, 

babtemente por la dlspontblUded de le dtáltsls y el transplente renal 

en et manejo de esos enfermos y poce etencl6n se prest6 o tas In­

fluencies de las proteínas sobre te progresl6n del daño gtomon.iler. 

Recientemente se he vuelto e e><ptorer el posible efecto delet&reo de 

les proteínas de les dietas en modelos expeMmentales de nel'rttls y 

y todo perece Indicar que le lngeste alta de prote(nes ncelere el daño 

renal en estos modelos07). 

En 1981, Hostetter <24> el estudiar 3 grupos de retes wtster obso rv6 

que tas sometidas e nefrectom(e LA'1tletorel, e.blncl6n de las 5/6 par­

tes del otro rtf'l6n y dietas altas en proteínas, presente ron m'5 rete!! 

ctdn azoa.de y su flltracldn gtomeruler fu& casi et doble cuenda se corn 

pararon con el grupo en l!J,Jnles condiciones, pero con dieta baje en -

proteínas. Ese observacl6n ta había notado Lallch(21). 

Los estudios de hemodln&mtca renal con mase reducida y su lnterec­

ct6n con las proteínas de le diete, tambt&n se hen reellzedo en tos ra-

tones NZW/NZB, conocidos de desarrollar trastonios eutotnmunes y 

1.111 ttpo de glomen.ilonefrttts perectde a la del lúpus humeno. Estos 

retenes cuando se les somete e nefrectcm(e unlleteral presenten cam­

bios en su hlstctog(e renet con retenct6n azoada. l-e re.striccl6n de 
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protet'nas en esos entma\ttos reuird6 la progrestdn de su nerropatt'a 

en contraste a pque\\os en lguales condlclone!i, pero con dietas altas 

E!f"I protet'nas donde la nerropett'a tuvo un curso m'9 rápldo y grave<23 •25). 

En c:onclusl6n hay evtdenc\as de que otr"OS factores q.ie se consideran 

hemodin6mtcos tienen que ver con la progrest6n o acentuacl6n del d.!, 

f'io renal. Estos factores se han estu::Uado e>te\uslvamente en anlma­

\es de experlmentacl6n. l-Os mecanlSmos por los cuale:s é\los oper_!. 

rían tampoco se conocen con detalles, por lo cuel se neceslten m'9 

estudios encaminados a aclerar este purto. 

1-a fu'lcl6n es modulada p:>r mediadores qi..it'mlcos, entre los cuales 

las proetaglanc:llnas BOl'l muy importantes¡ ser4.n objeto de nuestra 

atenc\6n. 
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PROSTAGL.ANDlNAS Y RlfÍION. 

L.as prostagloodtnas (PGs) y los compuestos aftnes dertvan do l'c:\doo 

gresos 1nseturedos esenciales de 20 carbonos. En •l hombre, el &cJ 

do ara.q..1ld6ntco es el p~ursor m6s ebl.lndante do estas sustanctt1s 

y provlene del &cldo Unolelco de te dleta. Este &ctdo Unolelco ae e!!_ 

terl.ftca con tos fosfol(ptdos de tas membt"anas celulnres o se encuen­

tro. en tas U'llones 6steres en otros l(pldos complejos. 

El gcldo araqutd6ntco se Ubere de toa fosfolípldos de las membrenes 

por le accl6n de uM de lea fbsfultpases 1 le A2. Une vez liberado, 

este l!icldo se metabo\tza r&pldemente dando productos oxlgenedos por­

medto de dos mec:enlsmoa en:zlm,tlcos dlfere.ntes, l.rlll. ctctaoxlgenas& 

y una Upooxlgenasa. 

Le síntesis do PGs stgue la v(a de \a clc::loo><tgenesa. El primer paso 

en este vl'l!I os la oxlgenact6n y clcllzact6n del 6.ctdo aroquld6ntco pa,..e 

formar tos derivados endoper6xidos clcllcos, la prosteglandlna G 

(PGG) y la prostaglandtna H (PGH). Estos endoper6xtdos san qufmtc~ 

mente inestables y ee lsomerl.zan por ec::ct6n de ta enzima isomerase 

stntet:ess pera der dtrerentes proctuc:tos, PGE'2, PGF2 o PGD2· 

L.os PGA21 PG92 :y PGC::?, surgen por doshtdratec::t6n e t~omerec.i6n de 

ta PGE' dur-ent• te extroccl6n y probeb\emento nlng1..ns de 61\es oparoco 
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bto16glcamente. 

El endoper6>ddo PGH2 tambl6n se metebo1lza dando dos compuestos lne;!, 

tables y blo16gtcamente m.iy activos, con estructuras CJ,Je dlfteren de 

las prostaglnndlnas primarias. Uno de ellos es el tromboxano A2 fo.!: 

mado por la enzima tromboxano slntetasa y el segLrdo la prostactcltna 

(PG12) por accl6n de ta enzima pl"OStaclcllna slntetasa(26). 

Las PGS tamblSl son strtettzadas en el rU"l6n. La primera evldencla 

de este hecho t\Je proporcionada por Lee~ 1965, qulM als16 3 compue.!, 

tos de la m6dula renal del conejo. Uno de los compuestos pertenecl6 

a una n.ieva clase de PGs que se Uam6 MeduUna, que mM tal"'Cle se d.!. 

mostró ser la PGA2. Las otras dos sustancias ,...tantes t\Jeron la 

PGE2 y PGF2 a1fa('Z7) • 

En la m6dula renal, las PGs son sintetizadas por las enzimas mlcros2_ 

males y entonces Uberedaa del ret(culo-endoteUo al citoplasma o dllQ. 

tro del l(q.itdo extrecelular de ta porcldn mb tntema de ta méct.Jta -

renal. Loe atros sitios de síntesis en el rll'l6n son la corteza rwiat, 

gtomerulos y tC.bulos colectores. L.as PGs no son almacenadas tntra­

cetulannent:e alno que oon ltberedas por tos rii"lones en rw1puesta a 

estímulos como1 lntrarrenates, ta nngtotenstna 11 cll"Culante y catec2 

\aminas. Las R3s renales son metabollzadaa por sistemas enztm&.­

tlcos propio• del rlf'l6n, siendo ta enzima principal de '8tas la 115 hldro­

xldeshldrogenasa, cuya acción se conoce mejor ln vltro<27>. 

21 
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Las principales acciones de tes PGs sobre la funcl6n renal son: su 

papel como hormonl' natrturétlce • modu\adorl'S del flujo sengu(neo 

renal, flttrect6n glomeruler y Uberocl6n de reninas. 

Para propósitos de este trllbajo consideramos m6s importantes es­

tas 3 últimas. 

Le tnrust6n de l'ngiotenslna 11 en l" arteria renal se l'CornpaÑ de unn 

ce(dei Inicial en el flujo sengu!neo renal que es seguida por un nume!!, 

to en la s!nteels de PGs • que revierten los erectos vasculares de esa 

horTnone presora. Por el contrerto sl esta horniona no es cep6z de 

estimular la llberact6n de PGs st se bloquea le síntesis de cstns con 

l'\gunos de los Inhibido res, por ejemplo lndometeclne • se continúa su 

accl6n presora. De esta manera se hl' demostrado el papel modula­

dor de las PGs sobre et flujo sanguíneo renal, sin que se tengn un m.,!! 

cenlsmo preciso pare expUcer sus erectos, que podr(ron ser de vnso­

dltetact6n<27>. 

La lnfluencll' de las PGs sobre lP hemodlntímlca de la rlltrocl6n gl.2 

merulPr es paralele e sus erectos sobre el flujo s.enguíneo rennl y 

tes dos considereclones arribe anotadas se cumplen para elle. 

Las PGs también juegan un papel tmportante en la llborDct6n de re­

nlnas. Los pruebas que epoyen este punto• se bns,,n prlnclpalmcnte 
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en tas observaciones en tos entmales de expertmentact6n. La tn­

f\.Jsi6n de ~cido araquid6ntcoy sus derlvedos intrerreneles, se mPn! 

fiesta en ui aumento en la acttvldf'd de le renlna plasm&tlce. 

En 8dtct6n la tnhibtci6n de la síntesis de PGs con tndometactna y 

otros l'lntllnflametorlos no esteroldeos dlemlruyen la l'ICtlvtdad de esta 

enz.ima(28). Son varios los mecenlsmos propuestos pero la Uberaci&i 

de rentnas por el rlMn. Entre ellos est~n: citmbtos en la presi6n de 

perfuat6n renal percibidas en los barorreceptores, cemblos en el so­

dio detectados en ta m6culn densa y acttvact6n directa de los rec:ept,2. 

rea Beta iodren,rglcos del sistema nervioso simp.Sttco en el aparato 

yuxteglomen.iler. 

Es Importante Bclrorar que muchas de les etcciones de la PGs sobre 

la fU"ICt6n rennl se den en condiciones donde esta se encuentre elt e~ 

de. Hey detoe convincentes que estes no tienen erectos moduladores 

sobre le función renal en sujetos y l!'nlmales nonnales(29-3 0). 
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HIPOTESISt 

l-n nefropet(a l(ipice es tan frecuente como lo demuestNn 

estudios invesivos. Sin embargo, solo unEI proporción de tos CP'sOs 

tienen enferrnedl'd renal mentrtesta y debería ser posible demostrar 

la nerropl"t(a subclínlClll mediante estudios funcionales no tnvRSivos. 

L.e Cl"peclded funcional del rlf'kSn puede valorarse si se somete l'\ Ó!: 

gano a U'l aumento en la rlltroct6n g\omen.1\!lr que resulta de te ln-­

gestl6n ag.Jde de protelnas (IAP), ese pn.ieba pemilte conocer \l' re­

serva funcione\ y es mb lnroNnPtiva que las medldeos habituales de 

actaremlentoC3 l). 

Por otro lado es posible e~dtr a le lnforTnacl6n Que se obtiene con 

astas pruebas, la q.Je proporciona ta mecllcldn en plesm:,i y orina de 

tos 11utacoides que Intervienen en le regutact6n de ta fulcl6n renot. 

Tambt&n at combinarta con estu:Uos sobre hemodln6mtca renal, se 

puede definir con pl"'eCl&t6n et mecanismo de Oos) camblo(s) produ­

cidos por ta mnnlputnct6n e><perlmental. 

OB.JETIVOS 1 E:n consecuencle los objetivos de este tr't!lbujo son1 

l.- ldentlrlcar por medios no tnvnslvos el estado fl.!l 

clonal del riñón, cuDndo no hay dntos clínicos do 

nerrltts ll'Jplce. 
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2.- Conocer los ractores de regulecl6n lnnuenclablas 

por nccl6n ferrnf'lco16glce. 

JUSTIFICACION. L-a progresión de la nefropetía 1Gptc11 constituye 

ta principal c~use de mortil-mortalld11d en pacientes con L...E .s., ya 

que cuando menos le mlted de los enrennos con L... E .s • • pueden tener 

una nefrltls subclÍnlce. es Importante buScar m6todos no Invasivos -

~peces de reconocer altereclcnes ~tonales, pare togrer dlegn{ia­

tlco templ"800 y ofrecer tretamlento oportuno • 
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MATERIAL Y ME'TODOS. 

A). E'STL..OtOS EN 11\DIVIDUOS NORMA.LES• 

Se estudiaron to individuos como sujetos controles. Este gh.lpo in­

cluyó 9 mujeres y un hombre con una eded que vnrl6 entre 18 y 51 

ai"ios, media de 28 af'los. Luego de permnnecer en nyunas por 12 ho­

res tos votuntn rlos fueron edmltldos en ta unidad metab6\lcl" EJ tos 

7130 n.m. donde perml!lnecieron acostados hesta el final del estudio. 

Los exámenes de leboratorlo realizados l'\ ingreso P te unld,.d meto­

b6ttce lncluyeron1 Hemoglobina, HemntocMto, Cuentn teucocttorla, 

Nttrdgeno urelco, crentlnlne, glucosa, sodio, potas to y cloro s6rlcos, 

Se tes cenetlz6 dos venes perif6ricl's, te prlmere peore obtener tes -

muestres de sengre y \8 seQl.l"ld,. part" infundirles una sotucl6n do 

lodotl!l\am,.to 131 1 n ll' dosis de t.2 u Cu/Kg, dllu(dos en 300 ml, de 

sotuct6n glucosadl!I al ª" e rezón de 60 ml/hr. lnmedll"tamente l'ntes 

de Iniciar lP Infusión se tes iryect6 un bolo de O.Bu. Cu/kg. de ll" mi~ 

m11 sustancll" dltu(de en 5 ml. de solución gtucosl"'dl". En todos estos 

sujetos se mldl6 el flujo p1Psm6.tlco renl'll ni"íedlendo H tpun,n 1251 

(1,4 uCu/kg) e ll" sotuct6n y (O, 7uCu/kg) como bolo, Después de unn 

hOra de equilibrio se pldl6 o tos votuntnMos c:p.;e vncll'ran comptetame!! 

te su vejlge para iniciar te recoleccl6n de 3 depuraciones de 30 mtnu-
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tos. Durante todo el estudio se les odmlnlstró suficiente cantidad 

de Pgua por vía oral pare mantener un volumen urtnarto mayor a 5 

mt/mln. 

Una vez obtentdes lr-s depurectones base les, se tomó muestra de seu 

gre que se conservó en congelact6n para medt r ectlvtdad de renlna 

p\roam,;ttcro (ARP) en cltno y ortostattsmo; y se les admlnlstrd una ca!: 

ga oral Pg..¡deo de proteínas (IAP) de 1 g,../kg. constitulde de caselneto 

de cetclo dl\u(dP en \eche. El equivalente nut rlctonal de la JAP es de 

600 calorías, 10 mEqs d• aodlo y \4 mEqs d• potasio. Sesentl!' mi"!! 

tos despu6s de \a IAP se recolectaron otras 4 depure.clones de 30 m_! 

nutos y se repttt6 la toma de muestras pare medir ARP. Este mls­

mo estudio se prectlc6 al mismo gNpo vo\unt:arlo pero antes reclbl,!!. 

ron 150 mg/d(~ de tndometactna durente 3 días seguidos. 

B). PACIENTES CON L.E.S, 

Se estudtiu'On 12 pacientes con L.E.s., d• lo consu\ta oxtoma et. loa 

servicios de ReL1T1atolog(e e Inmunología del Instituto Nectonal de Ce,e 

dtolog(a. que reunían mú de 4 crttertos de le American Rha1nwtlsm 

A.saoclatton(
32

). Todeos eran mujeres con uno edad ~e vart6 entre 20 

y 49 afbs • media de 31 ei"c>s. El tiempo de evoluct6n del l.E.S., va­

rió entre 3 y 16 al'\oS con una media de 6,7 af'¡os. La tabla l muestro. 



Pct••· •d•d 
•••o 

O.L. H/F 

M.L.E. 22/F 

B.J. 23/F 

M.L. 20/F 

o.e. 4 O/F 

M.l.A. 37/F 

E.Y. 38/F 

M.B.e. 21/F 

e.e. 36/F 

M.T.P. 21/F 

M.C.e, O/F 

M.e.L. 27/F 

lr'31.! 
N:norm•t 

Tabla I 

Caracteristicas clinicas y laboratorio 
en pacientes con LES 

Na K Hb Hct ur•• prot. 
e rea. ortn•24 

139/3A 1"V51 16/.74 .5 

140/3.9 16/46 11/,82 .OJ 

131/4.0 11/39 26/.65 ·º' 
143/l.4 17/49 9/.76 .6 

131/4,5 14 ,Al3 19/ 1.1 .03 

140/4.2 14"'2 17/.91 .5 

143/4.6 15¡44 1 ~/.59 ,5 

138/4,3 1 0/29 19/.81 .5 

131/~2 12/37 11/ 1.0 .OJ 

143/ll 15/47 14/.12 .11 

139/0 ,,,., 9/1.1 .5 

140/4.2 13/H 12/.92 .61 

s•dim. AAN 
urin. eH50 

N •/160 

N +/20 

N +/80 

N +/80 

N +/160 

N +/160 

N +/20 

N +/140 

N •/40 

N •/40 

N •/10 

N •/160 

TAM TAM 
Sin 1 con 1 

91 .. 
95 17 

ll 19 

98 95 

71 76 

76 71 

94 9 3 

85 .. 
85 74 

79 72 

- -
- -

x 16.4 K 14 
~ 2.41 ! 2.6 

Activ. h PON 

I 15/0 

I 15/0 

I 15/0 

I 15/0 

o 5/o 

o 15 /O 

I 10/U 

o 5/0 

o n/o 

n 1'/0 

o 5 /O 

o 1 o /7.5 

Clu••:ilt' 
ES• • 

5 

5 

4 

6 

5 

9 

1. 

6 

4 

1 o 

• 
3 

¡ 1:7 
! 1.0J 



les cerecterCstlces ct(nlce.s y de t20borl'tOrlo m&s sobre.sellentes de O!. 

tos pectentes. 

En et momento de estudio te ectlvlded c\íntce de\ plldectmlcnto no ere 

mayor de 11, de ec1.1erclo e te ctestrtcect6n de Rothfto\d<
33>. En estas 

enferTnes le fUl'lcl6n rene\ erB epl'rentemente nonT121l, tr- creettnlnl', 

nitrógeno Uf"'etco, etectrol\tos s6rtcos y et sedlm&'\to 1.1rlnPrlo fueron 

normales o negetlvos. Las proteínas en orina de 24 hrs. no alcem:a­

ron t gr/Utro. No hubo anemia, to tensión erterlti\ media so mldt6 S,2. 

lamerte en to pl"clentes y fu& antes de reclblr tndomet!'ctnn do ee.4 mm 

Hg.; tos entlcuerpos entlnu::terores estrH)en poslttvos en todos tos pnclen, 

tes pero a tO:ulos bajos y et complemento hemotltlco al 5°" vrort6 do 

20 - tea unldedes. 

En todos tos cesos te d6sts dlf'rla de prednlsone no f1.16 mayor de 7 .5 

mg. et dÍl' o 15 mg. cadl'! tercer d(l', ntngGn pectente reclbÍ8 t>nttlnfla­

matorios no esteroldeos en tas 2 samanes provtss al estudio. 

Todos tos pacientes fueron l'dmltldos en la unldPd metc>b6Uca del se.e 

victo de nefro\og(a del Instituto N,.clonP"l de Cl"rdlotog(l'I, por un pcrí2 

do de B d(es. Ourl'lnte su lntemrimtento \os pacientes recibieron ..no 

dlell' const,.rte de 2000 cro\or(ps, BO mEqs de sodio y t gr. de protc(-

nzia por Kg. de p89o corporet (Tebtri 11). 

20 



01• J 

D '• 4 

º'ª 7 

Tdbld ll 

Pro to colo dlP 1Pr;tudio en pacientoPs con LES 

1 n d icaciones 

1e lngr•so: 

2¡ M•n•¡o: Di•t• fiJ• ton prot•fn•s 1gr/Kta'fd .. •. Sodio ID mEq/dÍ•. 

l¡ Mu•stra•:BH,1EGO,QS,•l•ctrolitos, r•nin•<...._ l >1 PC.S urin! 

ria•, cre•tlnln•. sodio y prot•ín•s •n orin• d• orl 

na d• 24hrs. AAN y compl•m•nto. 

10- M•n•jo: S•rn•j•nt•. 

2o D•t•rmineción: FG FPR FF b•s•I•• y postc•r9• d• prot•i 

n ••· 

t; Man•10 S•m•1•nte 

2¡ lndometac1 na 190 moVd•~• 

19 Muestr••: 8H, EGO, QS, •l•ctrolitoa, r•nina ,..._ % ) -• 
PCiS urinari••, cr•at1nina, sodlo y prot•L 

n•• en orina de 24 hrs, 

2¡ Dc:-tc:-rmin•ción: FG. ~PR. FF. b•••••• y pasteare• do pro 

t• t'n • •. 



Dlarlemlente se deterrn\n6: peso cOl'l)Ol"'f'l (1:00 a.m. a 7.00 p.m.), 

volLWnen urinario, sodio, potasio, uree y creatlnlna urtnl!lrtas. La 

tensión arterial se mldl6 ctnco veces l!'l d(a e 7 .oo l!'.m.; ll a.m., 

3.00 p.m.; 7 .oo p.m.; y ll:OO p.m.) en tres diferentes posiciones 

(acostado, sentado y parado). 

Uie vez que tos pPclentes logr"'f!lron bl!'\l!'nce metab6llco. tres d(as de;! 

pu&s del ingreso, y despu(,s de hl!lber recolectedo ortneo de 24 horas se 

conserv6 en refrl9era.cl6n pe.re medir prostaglandlnas, se detenTiln6 

\l!' respuesta de le flltrecl6n glomeruler a la IAP y se tomaron mues­

tres de sangre pare medlr ARP en Iguales condlclcnes que e los \OllJ!l 

tnrtos nonn?1.les. A.1 terminar el estl.dlo se lnlcl6 ta admlntstrl'cl6n de 

150 mg/díe de lndometactna. 

Tres d(es despu6s de la 11dmlntstrecl6n de le tndometectna se repttt6 

la recoleccl6n de orina en refrlgerecl6n pare. medir proetaglendlnes, 

se detenntn6 la respuesta de la flltracl6n glomeruler e le IAP sigui~ 

do el mismo protocolo. TnmbUín se tomaron muestras de sangre parn 

medir A.RP antes y despu&s de 111 IAP. 

C) OETERMINACION DE LA FIL TRACION GLOMERULAR Y FLWO 

PLASMATICO RENAL. 

Se estu:::!l61P tase de flltrecl6n glomerulsr y el nujo plas""tlco rennl 

•• 



us,.ndo lP f6rTnula de le depur.!'cl6n: 

D= J.!dl..Y... 
p 

(U) cuentl's en orina 

V volúmen urtnArto por mln. 

P = cuentas en plnsmn. 

pare lo culiil se contaron muestras de 1 ml. de plasme y ol"'lne en un 

contador de mdlaclones gamma (A.mes Gemmacord) poi"' Ln per(odo do 

5 minutos. Se usaron verieclones en ln ventana pl'r-e secuenctrilmen­

te 13 11-10-dot1tlmflto (200-1 Kew y 1251 hlpur&nd (0-50 kew). Como tos 

dos espectros de redlacl6n se Interfieren mutuamente fué necesrirlo d.,!! 

terTnlnl'I"' unP constente de correlacl6n la que permltl6 calcular les 

cuentas de 1311 y 1251 con le siguiente ecuect6n: 

131¡ (
125

1 X 0.0019) 

( \S\I X 0.0516) 

D) OETERMJNACJON DE ACTIVIDAD OE RENINA PLASMATlCA. 

L.a ARP f~ medlde por mdlolrvnunoenseyo de acuerdo l"l m6todo de 

H8ber(34), usando un equipo comercial (New Englnnd Nuclerir, Boston 

Mesa). Se tomaron muestres con una jel"'lnga prevtamente enfriada y 

conteniendo EOTA. 1-as muestres colectadas se mPntuvleron en bl'i'\o 

de hlelo antes de le sepet"'ecl6n del ptllsma en centrlfugect6n refrlge-

rede. 
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El plesma se guardó bt>jo conaelecl6n a - 20 gredos cent(gredos du-

rente el tlempo en que se realtz6 el ensayo. Cada muestre se ens~ 

y6 por cuadrupllcedo. Se ellbor6 una curva estandar pare ceda 9'!! 

pode muestres; el rengo de la curva tu6 de 0.1 ng/ml. a 6.5 ng/ml. 

El mismo día que Se tom6 sengre pPre ARP se cotect6 orina de 24 

hrs. pare. determlner sodio. Los valor-es nonnElles de nuestro labo­

retorio fueron obtenidos en 10 voluntarios nonnales y el rengo l'u6 de 

o.e a 6.5 ng/ml/hr cai una media de 3,0 ± 1 ng/mt/hr pare 111a e~ 

crecidn de sodio de BB a 160 mEqs/hrs. con una media de 120t. 1 mEq/ 

24 hrs, 

E:) OETERtv\JNA.CION DE PROSTAGLANOJNAS. 

La detennlnactdn de PGs se reallz6 por radlolnmunoenseyo utilizando 

un equipo comercial (NEN prosteglancUna E2 t2SI) a trev6s del m't.2 

do de FroUch modlficedo. 

Se cotect6 orina de 24 hrs., In que permaneci6 en refrigeración du­

rente ta recotecctdn. lnmedletamente despu'9 se tom6 una alícuota 

de cedll una de tes muestras y se mentuvo en congelecldn a - 20 gre­

doe cert(gmdoo durante et tiempo que se tard6 en efectuar el ensayo. 

Cede muestre se ensayó pordupttcedo. Se etabor6 une curva estan­

der pare gn.ipo de muestl"'l!.9. Et rengo de la curve estander l'u' de 

0.25 o 25 pg de PGE2/0.l ml. 
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Los ve.lores controles en nuestro laboratorto fueron obtenidl's en tres 

voluntarios"°""' les y el rango fué de 4.89 ng/hr. a a.so ng/hr. con 

un111 medie de 5. 78 't O .5 ng/hr. 

La PGE2 se determtn6 solamente en 10 pacientes con L..E .S,; no se 

detenTlln6 en ningll'IO de los sujetos controles por rezones acon6mi-

c111s. 

F) ANALJSIS ESTAOISTICO, 

Los resultados estan expresedos como medie ± error estandar. El 

on.§Usls estadístico se tlev6 a cebo con la prueba T de Student pe rea-

da y tos resultados fueron considerados slgntflcettvos cuando Peo.os. 

Tambl&i se reallzaron correlaciones lineales simples C
35> • 
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RESULTADOS. 

A) FIL TRACION GLOVtERULAR, Figure J y Tablas 111-IV, 

La flltreci6n glornerular basal fu6, en controles, siempre superior a 

100 ml/mln. y en enfermos en promedio, fu' de B6 ± 3.3ml/min. 

diferencia que no ocurrt.6 por azar ( P<0.001 ). 

Cuando estos lndlviduos se sometieron a JAP, en ambos grupos h.Jbo 

un aumento El'l la flltraci6n 9lomon.1lar. Sin embargo, al repetir la 

IAP despu'9 de edmlnlstrar tndometacina 150 mg/d(a por 3 dlas segu.! 

dos, se observ6 que la cepecided del riMn pare aumentar la flltrsci6n 

glomerular en respuesta a IAP desapareci6 so\emente en los enfenTios, 

y no f'u6 modiflceda en el gn...po control, sltuacl6n que tamblhl b..No 

slgntrtcedo estad(stlco ( P<0.01 ), 

8) FLWO PLASMATICO RENALr Figura 2 y Tnblas V-VI. 

E\ flujo plasm&ttco ,..,al bo.sal fu6, en controles de 391. ± n. 7 ml/ 

mln, y en enfennos, en promedio ru6 de 362 ! 32.7 ml/mln, dife­

rencia que no alcenz6 e tener significado estadístico, 

Cuando estos sujetos se sometieron a IAP, en ambos grupos hubo ª.!::! 

mento en el nujo plo.sm&ttco rerial. Sin embargo, al repetir la I lli.P 

despu6s de ndmlnlstrer tndometaclna 150 mg/d(a por 3 días seguidos, 

se observó que la capacidad del rti"i6n para aumentar el flujo plaem'--
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Filtrdclon Glomerular 

LES Controle~ 
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-----NS~ 
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FG 
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Tabla m 
Filtracion Glomerular 

Pacientes con LES 

Sin 1 ndometdcind Con lndometdcind 

Nom. pac. Fg. basdl 

DLJ 

MLE 

BJP 

MLM 

DCR 

MAC 

EVM 

MCG 

CCM 

MPN 

MCC 

M CL 

.... -.... ·--'' -

76 

97 

88 

80 

73 

109 

77 

99 

73 

9 :l 

79 

89 

x 86.oa 
! 3.:15 

Fg. 1 AP 

11 2 

119 

96 

129 

90 

121 
gg 

1H> 

84 

89 
. 

63 

g 11 

1o0.25 
! :ui a 

Fg. basal 

ªº 100 

113 

76 

67 

86 

g5 

111 . 

84 

107 

7 li 

105 

91.66 
!4.47 

Fq. 1 AP 

91 

103 

1 o :J 

91 

70 

89 

78 

106 

58 

111 

50 

59 

87.41 
! 5.64 



CONTROL~S 

RS 

AM 

IG 

.O.R 

GR 

ca 

GV 

EB 

ALG 

AG 

TABL..A IV. 

FIL TRACION GLOMERULAR 

CONTROLES. 

SIN INOOMErrACINA 

FG BASAL 

n1 

ns 

too 

no 

103 

ns 

123 

90 

no 

n3 

no.e 
+ 

2.52 

FG 

+ 

( 1 A P ) 

125 

120 

123 

120 

na 

na 

t2a 

100 

120 

m 

tl9.4 

2.35 

CON INDO/VE TACINA 

FG BASAL 

132 

124 

123 

na 

tl7 

l2a 

101 

93 

104 

103 

114.3 

4,15 ± 

FG (,!A p) 

ldQ 

125 

138 

125 

na 

127 

121 

99 

na 

no 

122.2 

3.83 



tico renal desepareci6 solamente en tos enfeniios, y no l'u6 rnodift­

cado en el ;rupo control, esto tuvo slgnlf\cado estadístico ( P<0.05). 

C) FRACClON DE FIL TRACION. Figura 3 y Tablas VII - VIII. 

La fl"'Bccl6n d• fl1tract6n basal l'u6, en controles de D.28 ± o.oe, 

mientras en los enfennos, en promedio fue de o.24 ± .01, difer~ 

cla q..1e no lteg6 a tener significado estadístico. 

Cuando estos lndlvlduos se sometieron a IAP, en el grupo de enferTnos 

h.Jbo un aumerto en ta fracct6n de fl\tracl6n, mlentre.s en tos contro-

les no hubo modlftcact6n. Al repetir lo IAP despu6s de odmlnt.stror 

lndometaclno 150 mgs/d(a, por 3 d(as seguidos se observó que no se 

perdió to capacidad del rli'l6n para eumentar ta freccl6n de n1trecl6n. 

En los sujat.os controles esta respuesta no se modlflc6. 

D) ACTIVIDAD DE RENINA PLASMATlCAt Figura 4. 

L.a ARP basal vart6, an controles entre 1.1y4.0 ng/ml/hr. con un 

promedio de 2.2 .:!: o.52 ng/ml/hr y en enfermos, vari6 entre 4.0 y 

29 ng/ml/hr con un promedio de 13.54 .:!: 2.4 ng/ml/hr, pare l6\8I 

excrect6n de sodio en orina de 24 horss de BO mEqs. Esta ARP aum-n 

teda en tos enferTnos etcan~6 5-6 veces la de los controles, dlfel"W'ICla 

~e no ocurrió por azar ( P< 0.001). 
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Flu¡o Plasmatico Renal 
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1 ndometacina 

F i g. 2 

Control 
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No. PACIENTES 

Dl..5 

ML.E 

BS P 

Ml..M 

DCR 

MAC 

EVM 

MCG 

CCM 

M PN 

MCC 

MOL. -X 
± 

BASAL. 

266 

367 

435 

347 

184 

569 

337 

467 

347 

460 

273 

349 
362.36 

32.7 

TABLA V 

FLUJO PLASMATICO RENAL 

PACIENTES L.E .s. 

+ 

!A p 

422 

400 

540 

506 

202 

540 

325 

464 

384 

433 

-
352 

400.1 
96.4 ± 

B.ASAL 

331 

426 

276 

373 

266 

435 

431 

535 

413 

490 

-
329 
403.1 

25.2l 

JA P. 

359 

446 

125 

299 

255 

369 

300 

523 

296 

469 

-
379 



CONTROL.ES 

RS 

AM 

JG 

AR 

GR 

ca 

GV 

EB 

ALG 

AG 

FL.WO PL.ASMATICO RENAL. TABL.A VI 

CONTROL.ES 

SIN INDOMETACINA 

BASAL.. 

384 

430 

381 

414 

-
-
352 

-
358 

422 

391.57 

! 11.7 

1 A P 

484 

454 

435 

307 

-
-
404 

-
""º 
402 

432.14 
+ 
- 10.ea 

CON INDOMETACINA 

BASAL. 

483 

451 

308 

410 

302 

432 

465 

3n 

352 

307 

413 

+ u.a 

IAP 

485 

447 

435 

464 

360 

428 

438 

3BB 

307 

446 

428.B 
u.es 



Fraccio'n de Filtracio'n 

LES e ontrol 
lndometacina 
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No. PACIENTES 

O LS 

M LE 

BS P 

MLM 

OCR 

MAC 

EVM 

MCG 

CCM 

M PN 

MCC 

MOL 

SIN 

X 
+ 

TABLA VI 1 

FRACClON DE: FILTRACION 

PACIENTES L. E:.S. 

INCJOMETACINA CON INOOMETACINA 

BASAL 

0.29 

º·"" 
0.19 

0.21 

0.39 

0.19 

0.22 

0.20 

0.21 

0.21 

o."" 

o "6 

0.240 

0.017 

1 AP 

0.24 

0.27 

0.19 

0.19 

o.44 

º·"" 
o.31 

0.25 

0.21 

o.Qt 

-
0.27 

0.261 
± 0.022 + 

BASAL 

0.24 

o."" 

0.40 

0.20 

0.24 

o.1s 

0.21 

a.te 

o.1s 

0.23 

-
0.20 

0.216 
o.en + 

IAP 

o."" 

0.21 

0.79 

o •• 

0 .. 27 

0.24 

o 05 

0.20 

º·'° 
o 24 

-
0.26 

o.235 
0.001 



CONTROLES 

RS 

AM 

IG 

AR 

GR 

C-G 

GV 

EB 

ALG 

AG 

TABLA V l l l 

FRACCION CE FIL TRACION 

CONTROLES 

SIN JNDOMETACJNA CON JNDOME:T"ACJNA 

BASAL 

0.30 

0.29 

0.21 

0.21 

-
-
0.30 

-
0-31 

o 'Z1 

- •0.297 
X 

+ o.ooe 

1 A P 

0.21 

o.2e 

0.20 

o.so 

-
-
o.so 

-
0.29 

0-26 

0.202 
o.ooo .t 

BASAL 

o.2e 

0.25 

0.30 

0.29 

o.s1 

0-31 

o 26 

o.24 

o.31 

0.21 

0.202 
o.ooe 

1 A P 

o.2e 

0."7 

o.2e 

0.30 

0.33 

o 29 

0.29 

0.25 

o.so 

o •• 
0.294 
0.001 

' 
. 

! . 



La ARP basf'l se encontró incrementeida en las 2/3 partes de tos en­

fermos. 

Al admlntstrar lndometaclna a estos individuos 150 mgs/d(a, por 3 

dias seg.Jldos, la .b.RP disminuyó en controles como en enrernios. 

Sin embargo, los enferTnos continuaron con .O.RP aumentada. 

Cuando estos individuos se sometieron a IAP, en controles hubo un 

Incremento y en enferTnos una dlsmlnuct6n do la ARP. Estns dos s_l 

tuaclones no ocurrieron por azar ( P < 0.05). 

1-a diferencia en la ARP con Indometacina no muostra cambios en con, 

trotes, pero en enfermos refleja el cambio con ta admtnlstract6n de 

ésta, sltuaci6n que ocurrió con slgitflcado estadístico. ( P < 0.01 ) • 

E) PROS TAGLAl\OINAS. Figuras 5 y 6. 

La a>a::recl6n urinaria basal de PGE2 en enferTnOS, rué, en promedio 

de 14.7 =: 3.01 ng/hr, casi 3 veces mayor a tn del grupo control 

del laboratorio 5.78 ± 0,5 ng/hr. en Igual sltunct6n. La e><erect6n 

de PGE2 s• redujo al administrar lndometactnn 150 mg/d(a, por3 días 

seguidos, reflejando el ofecto fann~col6glco bien conocido de ésta ª2. 

bre ctcloox.tgenasa y comprobnndo que la dosis usada en estos cxpcr:.!, 

mentes fué \'.itll en términos fonTincot6gtcos. De cunlquier modo ol 

analtznr la corretact6n entre PGE2 urinaria y flltract6n gtomerutnr 

se observó una tendencia e que en presencia de niveles urinarios ma-
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Act1v1dad de Renina Plasmat1ca 

LES Controles 
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NS 

7 wb do 
X pe O.OS XX pe 0.001 
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F i 9. 4 



yores de PGE2 1 extstt6 mayor ftttract6n gtomen..itar, esa sltUllcl6n 

se magnil'ic6 y ta R edqulrl6 slgnlflcado estadístico cuando en presen 

eta de lndometactna dlsminl!Y6 ta producción de otcosanoldes. 

OTRAS CORRELACIONES, 

En este trobajo hicimos una serle de correlaciones en et grupo de v.2. 

tunterios noniiates y enfermos. En controles no se pu::lo establecer 

nlng(,n ttPo de correlacl6n entre fl\tracl6n glomen..1tar 1 PGS y ARP. 

En .,ferrnos tas correlaciones que tuvieron asocieci6n fueron tas de:!, 

crlt&s enterloMTiente, sin embargo, al lntmtar de correlacionar entre 

nttrecl6n 9tomen..1tar m'xima bajo JAP y prostaglandinas, trTilblendo 

o no su síntesis, no fu6 posible ercontrar uia asoctact6n con slgnlfl­

cado estadístico ( Flg. 7 - B ). 

En resGmen, en este trebejo encontremos que tos enfermos con t...E.S. 

tuvieron daf'lo renal sl.bett'nlco, pero conservaron la capacidad de res­

ponder a la IAP. Esta capectded de respuesta se perdió al administrar 

Indometaclna. 

En enfermos se prosont6 un estado de ARP aurnentade en condiciones 

basetes, cp.Je tambtá-1 fu6 modlf'lcada por lndometactna. 

U excrec:l6n urtnerla de PGE2 estuvo Incrementada en enfermos, se 
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Fig. 6 
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corre\eclon6 con un aumento en \e fi\treci6n g\omeru\ar y oste esocte­

cl6n se modlfic6 con lndometaclne. 

En control.a no se observ6 ntngune sttuact6n de lnte""5 en relect6n a 

ftltl"'tlct6n glomerular base\, post tngesta eguda de proteínas y ARP 

con edmlnlstreci6n de lndometeclna. 
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Fig.8 
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DISCLSION. 

Estas observeoctones prettmtnares y ltmltedas, sei'ialan que en lndlvt­

ci.Jos con L, E .s. stn nel"ropat(eo mantl"testa hay 111 del"ecto subctínlco 

en ta runct6n renal•. tal vez e>cprest6n de lesiones anat6mtcas meno­

res o tal vez relacionado a una regutacl6n t\rictonat comprometida. 

La nttrecl6n gtornen . .iler en promedio es menor a ta de Individuos CO!! 

troles¡ Sin embargo, no hay hlper1'lltrect6n, puea hay respuesta en 

condiciones basales a la IAP, to que no ocurre en netnSpatas cr6nlcos. 

El aumento slgnlncatlvo de la ftltrect6n gtomen.ilar ari:e ta IAP, mu~ 

tre que l!I pesar del del"ecto sLbclínlco la r'eServa fUnctonal aGn existe 

en estos pee lentes. 

Ante la poetbttldad de una dlsf'unct6n en ta euto-rregulact6n renal, es 

Importante enaltzar et comportamiento de la t\Jnct6n renal bajo condi­

ciones de acción fannacot6glca. 

En 1976, Donk•r(36), obserW en voh.ntartos con l'unct6n renal altere­

da, ~e ta lndometactna produjo une caída en la ftltrect6n glomel"\.llar 

y en la ARP. Posterlomient:e Klmberly en l977(3T), tambtWi not6 que 

la admtntstrnct6n de aspirina en 13 de 23 pacientes con L.E .s., dtsmt­

l"LIY6 te nttrectdn gtomel"\.llar. Estos dos l!lutOl"eS postularon que le p~ 

clJcct6n de prostaglandlnas ern necesario pera la flnct6n renal en ele.!: 
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tas condiciones. 

EsrA rrs 
SAL//I DE I~ NO DEBE 

81ihflJ TECA 

Nosotros hemos conl'lnn!!.do estas obsorvactones de Donkery Ktmbcrly. 

Stn embargo, est'..1dlos que pueden medir rescrvn l'uncionnl renal en 

L.E .s., con la J, ~.P, en busca de nefropat(e subclínlce y su respue:!. 

te con medicamentos q.ie modlflczon s(ntomns intrínsecos de regule-

ct6n, no se heb(nn realizado en pacientes con L.E .s, hasta donde s_e 

bemos. 

Nuestro trebBjO connmu1 la tmportancto de un sistema de genernct6n 

de prostag\andlnas Intacto para que se conserve ta capaclded functo-

nnl renal cuenda hay un da;,o subclínlco. 

En lndlvtduos nomia\es ta prod.lcct6n de prostaglandlnes no parece 

ser un factor prtmordlal en ta regulación de la f\.lncl6n renal y en ta 

respuesui de ta ftltrect6n g\om(u'\Jll!lr a le J ,A,P, pues no se obser-

veron cembtos en presencia de dosis útltes de lndometoctna, 

En contreate, en enfeniios con L.E .s. y Nefrcpat(a subclfnlce la 

p'rcUde de respuesta en ln flltl"'t'lcl6n glomerute.- besel e la J ,A,P. 

en presencia de lndometactna epoya la htp6tesls que les P!"'09tng\nn­

dlnes contribuyen al mantenimiento de le l'uncl6n renal comprometida. 

La s(ntesls de prostaglandlne.s es rroctor neceserto pare lo produccl6n 

de renlnros(3
B) •y toda vez que, se modlflcp en un sentido o en otro, 
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la ARP sul're cambios pllrelelos como lo demuestra este trebajo. 

L.n hlprrenlnemla q..,e existe en la mayoría de estos enfennos con 

L.E .s., podría r9SUltar del aumento., la actlvtdad rnetab6Hca del 

sistema de fosfoltpasa y llberecl6n de &cldo araquld6nlco. Ese au-

mento sostenido puede ocurrir como consecuencia de lnl'lamacl6n In 

sltu a nivel del mesanglo glomerular(30). 

Se conoce que ta lesión inicial en ta nel'rltls tGptca ea ta actlvacl6n 

de cétulPs fagocíttcas masengtales con atrapamlento de complejos 

inmunes. TambUin hay pruebos de que tos fagocitos mesanglales PI-'!!, 

den ser derivados de células cln:utantes y se sabe q..,e la acttvacldn 

celular, se aeompai'ia de s(ntests de proetagla.ndlnas(39)• 

Et comportaml.-ito paralelo de prostaglendlnes y ARP en todo el ex­

perimento favorece la tnterpret:act6n de .que ta relación entre aste& 

autacoldes es resultado de un proceso acopl•do y no solo cotnctdental. 

Es lnteres21nte q..¡e a pesar de la hlper-f"91'llnemla que e)(lsta en la ma-

yor(a de tos enfenTIOS con L ,E' .s., no hey hipertensión arterial sts­

tfimtca. Herrena y Alarcon Segovle a este respecto estudiaron 42 pa­

cientes con L.E' .s., en estedo no uréfnlco; en::::ont,...,n<b que 16 de ellos 

ten(an ARP alta, pero solamente 3 de '9tos presentaron hlpert:analdn 

arterial slst&mlce moderedaJ se postut6 que esta hlporrenlnernla nor­

mctonslva. puede ser secundarla a dlstuncl6n tubular., al manejo del 
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sodio. Estos l!Utores tembl&n enllllZ8r"Orl otros mecanismos capaces 

de estimular" la producción de r"enlnas en pacientes con L .E ,S • • en­

tre los cueles estan ta perfusión dtsmlnuída de las arteriolas afere,n 

tes secundarlas "" vasculltls y lB acttvtded adrenél"'gice eumentede por 

estímulo de los receptores beta adrenérgtcos en el apar-ato yuxtagto­

merutnrC40>. 

Nosotros postulamos una hipótesis 8\tema, como sería el papel vnso­

dltatador de las prostagtandtnes que producirían un efecto antng6ntco 

que explique este estado de hlperrenlnemla nonnotenslva. 

E'n este trabajo nosotros utilizamos la lndometactna como drogo lnhllU 

dore de le síntesis de prostoglendlnas • ya ""'e ta mtiye>rl'a de tos estu­

dios sobre la hemodlMmlca renal y su lntere.ccl6n con prostaglandtnas 

astan hechos con este entt-tnflamatorlo no esterotdeo. Sin embargo, 

otros entltnfle1matortos no asteroides son capnces de !'Iterar ta hemo­

dln&mlca renal probablemente por lnhlblcl6n de la síntesis de prosta­

glendlnas. Recientemente Mltnlck(41), reportó que el ptroxtcam 1.1'1 

nuevo antllnnamatorto no esterol deo fué cepez de pl"Oduct r nefrotoxl­

ctd&d en 1.1'1 paciente con artritis reumatolde y en otro con pollmlalgla 

reum&tlca. 

El cornportamtento de \!' hemodtnamla renal sería Importante estudt.eo.c 

la con un bloquelldor selectivo del sistema renlna-ongtotenslaa del 

tipo cPptoprll pare conocer la lnterreteci6n entre prostnglarclnes y "!!. 
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ntnas. 

Otro de tos puntos a que lleva este tmbajo es conocer la hemodlnamta 

renal en Lri estado diferente en neff""OPat(a lúptca que pudiera e>q:>Ucar 

diferencias en respuesta a IAP en pre.sancta de lndometeclne. 

En oonclusl6n, m evidente que en enrer'TTIOS con L,E ,S.• sln n11rro­

pat(a m:snlflesta hay Lona lesl6n slbct(nlca aunque conservan una rase.!: 

va t'unctonal expresada por un aumerto en la ftttrect6n gtomen.itar t,!! 

ducld!' por tri IA.P. 

La reserva funcional• existe soto cuando la síntesis de pf"OStaglandl­

nas asta t~cta • sl se bloquea '8ta con Inhibido res potentes de ciclo 

oxigenase e dosis elevadas se pierde la capacidad de respuesta a la 

IAP. 

La partlctpacl6n ~a autacoldes en el mantenimiento de Lona rutra.ct6n 

gtomerular retatlvemente nonnel, parece ser carecterístlco de ta 

nerrttts t(¡ptca en esta etapa de su evotucl6n. 

Son necesarios mM estudios pera dartnlr la rlslopeotolog(a de ta ne­

rrltts teiplc" en estudios subclíntcos, 
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