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El Lépus Eritematoso Sistémico (L-.E.5.) &5 una enfermedad cridnica,
de etiologla desconocida, con participacién multisistémica, que afec—
ta con predileccitn mujeres en edad generativa y que tiene una preva-

lencia aproximada de 76/100,000 habitantes.

A principlos de siglo varlos automs(n, ten{an conocimiento de la afec—
cién renal en el L.E.S,, y dasde ese ertornces 1n literatura sobre el

particular es muy amplia y se reconoce que la nefropatfn lGpica es com
plicacién frecuente de este padecimiente, presentindose clfnicamente

&n ol 40-76% de 103 pacientes por regla genaral en los primeros 5 afos
de su iniclo. Al investigar su frecuencia en blopsias renoles o autopsias,
por estudics histopatolSgicos con microscopla de luz, su frecuencin ol
canza hasta el 90%, S| empleamos técnicas maés sofisticadas como la
inmunofluorescancia o la microscop{a electrénica, es posible demosa=

trar alteraciones casi del 100% de los paciaﬁtes(e)-

La gran variabilidad clinlca y morfolégica de 1a nefropat{a 1Gpica hizo
diffeil conocer su historia natural y establecer su clasificacién clinico~

histolsgica,

En los 50'a Muehreke publicd su experiencia en 33 pacientes con L-.E.S.
w describté formas moderadas ¥y graves de la nefrepatfa tipica en base

a sus hallazgos con microscopia de luz en biopsias renales. Las for—

mas moderadas se caracterizaron por "Glomaerdlitis membranosa lo=

cal" y las graves por proliferacién y depbsitos de fibrina en la mem~



(3}
brana basal glomerular °,

En los 60's Pollak y Pirani, basados an los hallazgos histoléglcos por
microscopla de luz de biopsias renalas v autopsias en 87 pad entes con
l.E.S ., seguidos por un parfodo da 7 meses a B afos, clasificaron la
nefropatia lGptca en. 4 grupaa; Ri%n normal, glomerulltis Wpica, Glo

‘4
me rulonafritis 1Gpica activa y Glomarulonefritls ldpica memhmnosa( ).

El primaer sistama ordenado de clasificaciée de 1a nefropat{a dpica fué
el propuesto por Baldwin en 1970, cuando al estudiar 568 paclentes con
L.E.S., y afeccifn renal, identificé 3 tipos distintos de sata nefropa—
tfa e biopsias renales por la microscopfa de la luz, 1a iInmunocflucres—
cencia y 1a microscopia alectrénica. Estas incluysron: la nefritis 16—
plca praliferativa focal (PF), la nefritis 1Gpica proliferativa difusa
(PD) v 1a nefritis lGpica mambrancsa, cada una con rasgos clintcos t-

5
plcos ¥ curso caracte rfattco( ).

La PF afecta menos del 50% de los glomerulos vy los cambios consis—~
tan en inflamacién, proliferacién de células endoteliales y mas angia—
las, infiltraciSn por polimorfonucleares, necrosts y d epbsitos fibrinoi-
des., Las lesiones tfplcas en asa de alambre y medias lunas son hallaz
gos raros, Hay depbsitos de Inmuncglobulinas y los pacientes se pre

sentar con proteinuria minima y hematuria microscéplca. El curso



Sa caractariza por recurrencias intermitentes de !a proteinuria y he-
maturia en asocicidn con exacerbaciones de la enfermedad en otros

alstemas.

La PD se caractariza por afecclén de casi todos los glomerulos. Mu-
chas de las lesiones encontrad as son Semejantes a las vistas en la PF,
pero las asas de alambre, medlas lunas e inflamacitn intersticial son
hallazgos prominentes, Los depSaitos de inmunoglebutinas y comple—
mento astén slampre presentas ¥ sU curso es MAs serlo que el da la

PF, donde domina la protainur{a ¥ la retenciSn de azoados.

La membrenosa se caracteriza por engrosamiento untforme y difuso
de las paredes de los capilares glamerulares, con poca o ninguna infla
macién , prolifaractsn e infiltracién por polimorfonucleares . Tam-
bién hay depésitos de inmunoglobulinas y del componente 2 del comple
mento., La protelnuria as el rasgo clinico dominanta en este tipo his—
tolsgico y muchos pacientes se presentan con s{ndrome nefrético. Los
camblos histolégleos son indistinguibles de la nefritis membranosa —

idiopética.

En 1975 la crganizacién mundial da 1a s alud (OMS) adopté una sagun—
da clasificaclén, cuya infformaslén es d erlvada de 1a microscoplia luz,

la inmunofluorescencia y 1a mlcroscopfa electrénica en biopsias rena-



les a intercambiable con la propuesta por Baldwin en 1870, Esta cla-—
slﬁ_cacuSn de la O.M.S., divide 1a nefropatfa 10pica en & clases,

En 1a clase I, no hay anormalidades en los glomé&rulos cuando son exa
minados por la microscop(a de luz, 1a inmunoflucrescencia y micros
copla electrbnlca. Esta forma es extremadamente rara, Appeln),

en el estudio de 568 pactentes usando esta claslficacldn no encomtré —

ninglin paciente dentro de esta categorfa.

L.a clase Il se subdivide en A y B, En la clase llA, no hay evidencias
de lesionas por la microscopia de luz, pero son detectados complejos
frmunes por inmunoﬂb;or'escancia y microscopfa electrénica en ol me~
sangio. Enla clase 11B, los depbsitos de complejos inmunes se acom
paiian de un aumento en la matriz mesanglal y/o freas de hipercelula~
ridad rnasanglal detectados por la microscopla de luz. L.os paciertes
con esta clase 1l pueden presentarse clinlcamernte sin anormalidades
renales, perc algunos tendrén proteinuria moderada (menos de 10/24
hra.), cilindros heméfticos y lexcocitarios en el sedimento urtnario
con depuracibn de creatinina generalmente normal. Esta clase 1l co-

rresponde a lk mesangtal de Baldwin,

La tesiSn de la clase 111, que equivale a la PF de Baldwin, ademfs de
las anormalidades mesangiales obsaervadas en la clase Il exhibe Sreas

focales y segmentales de proliferacidn celular del erxictelio capilar,



{nfiltracién de polimorfonucleares, cariorrexis ¥y necrosis gua com=
promaten menos del 50% de los glomerulos. Los depfsitos do comple
Jos inmunes son detectados por nmunofluorescencia y microscopla —
electrfnica dentro del mesangio y en el lade subendotelial de la pared
del capllar glomerular,. Estos pacientes usualmente presentan enfer—
medad renal,

En la clase IV (PD de Buldwlﬁ) rmés del 50% de los glomerulos astan
comprometidos con los mismos camblos observados en 1a clase I a
la microscopfa de luz, Los depSsitos de complefos tnmunes son vis-

tos en localizacién mesanglal y subendotelial .

Las ewidencias clinlcas de alteracionas renales en esta clase son pro-
minantes, en la evaluaci&n inicial muchos pacientes do Appel en asta
catagoria tenfan hematuria microscopica, leucocituria y protetnuria
{rmpartante con franco sfndrome nefrético en varios de &llos. En asta
clagse Se describe una variante que se conoce como membrang prolife-
rativa y caracterizada por engrosamiento de la membrana basal del ca
pilar glomerular, camblos proliferativos y depésitos Inmunes subendo
teliales.

La clase VvV, membranosa an la clasificacién do Ealdwin, se caracteri=
za por engrosamiento difuso de las paredes de los capilares glomeru—
lares. L.a proliferaciény necrosis colular endotel (al estén ausentes;

tos complejos inmunes obsarvados por microscopla eloctrénica estén



limitados al mesanglo vy al lan.;.lu subepitelial de la mambreana basal glo
merular, La manlifestacién clinica da la glomerulonefritis es la pro-
teinuria; en la serie de Appel solamenta un paciente con proteinuria tm
portante en esta categoria seguido por 3 afos no desarrollé sfndrome
nefrético.

En ol Instituto Nacional de Cardiologfa se usa una clasificaciSn compea-
rable a la de la OMS , con modificaciones mencres relativas a las for—
mas esclerosantes y lesiones tibulo—tntersticiales que pueden ocurrir

sin que necesariamente haya lestén glomerular grave,

{03 cambios patol&glcos en el rASH de paclentes con L.E.S., no sa
limitan exclusivarmente al glomérulo, La infiltraclfn con células mono-
nucleares puede ocurrir a través del intersticio, ya sea en freas focales
o difusas. La atrofia y cambtos grasoses a nivel tubular también pue—
den observarse al 1ado de un glomérulo con proliferacién. A veces es—
te componente tubulo—intersticlal predomina ampliamente sobre la le~
sién glomerylar. Esta forma de nefopatfa tubulo—-intersticlal es con—

ternplada en la clas{ficacién histopatoldgica da la nefropatfa leica(B)-

Las arterias pegquefas y las artericlas aferentes pueden ser blanco en
t.E.S,, infiltrados Inflamatorios con engrosamtentos de la fntlma y/o

necrosis flbrincide suelen ocurrir,

En el curso de la nefropatfa 1dplca puedan sucedar transformaciones



histoiSgicas entre las diferontes formas , Baldwin creyS cuando deli—
nes las formas proliferativas y membrenosa que &stas no recurrfan,
Sin embargo, hoy en dia esti blen aceptado que los diversoes tipas his
toléglcos pueden evolucionar en 1os dos sentidos, de las formas més

o
benignas a las més sorias y de las més sarias a las més benignas( )-

En un irntento de buscar estas transformaclones histolSgicas, en una re
visibén da 475 biopsias renales se encontrd que la PF evoluciont a PD
en el 18% de los casos v que la translcién de la forma membrancsa a

las formas proliferativas fua rara ¥ ocurrib en 7% da los casos (10)_

En conclusion la nefropatia 1Gpica es pleomorfica, pero ya se han re—
conocido sus diferertes expresiones morfolbgicas, que suelen tenar
una traduceibn cifnica definida, si blen hay casos reconccidos donde la

correlacién histolégica y clfnica es divergenta, &sta as 1a excepcién,

Es obvio que leslones difusas y generalizadas que afectan glomerulos
v Ba acormpafian de alteraciones tubulo—intersticiales y vasculares, son
1as formas graves de prondstico socmbrio, pero en la mayor{a de los
cnsos 1a nefropatfle es relativamenta benigna y no es el problema més

grave del paciente,



LA PATOGENIA DE LA NEFROLATIA,

Et L.E.S., &5 una enfarmedad caractertzada por aberracién inmune

¥ formacién de anticuerpos contra:

~ antfgeros del nGcleo.
-  ant{gencs del citoplasma.
= célulag de la sangre.

-  protefnas eircutantes v a 1{pidos.

Los autcanticuerpas dirigidos al nlcleo (o hacen contra el Bcido deso—-
xinuclelco (ADN), a nucleopratelnas {complejo de ADN & histona), &
histona y a protainas nucleares no histonas, Estos anticuerpos se de

tectan en una frecuencia de B5-88% par inmunoflucrescencia indirecta,

Cuando sa dirigen a antfgencs del citoplasma, 1o hacen especialmen-
te contra mitocondrias y ribosomas,. En sl caso de los nntfgmos. en
1as cBlulas de ta sangre, se han reportado autoanticusrpos a eritroci=
tas (Coombs positivo) en un 10-18%, a plaquetas (1O%) v a leucocitos
en especial a linfocitoa (B0%). En relacién a protefias circulantes pus
den hacerio a protelhas de la coagulacidn (anticoagulante circularte)

¥ al fragmento Fc de [9G,  Los autoenticusrpas a \fpidos nos dan las
falsas saroluéticas (ca.f-diollplnas)al).

No se conoca la etiopatogenia de la aberracidn inmune, perola parti

cipacldn multifactorial es la aceptada, entre laa factores imolucra=



dos se encuentran;

- Un componente gendtico.

Alteracién intrinsecs on inmunorregulacién.

- Alteraclén irtrfnseca hormonal,

Factores ambfentales.

En o agpecto genético se encuentra una historia familiar de L .E.S,
on aproximademente al 5% de los casos cuando se hace la compara=-
clén con poblacifn en general. E! componente genético se mce evi—
dente por la presencla de autoanticuerpos u otras enfermedades con—
sideradas autolnmunes como es el caso de 1a Artritis Reumatoide, en
tra los familleres de pacientes con LL.E.S., v por la concordancia an
gemeloas monocigotos hasta en el 70% de los casos, 1o que no ocurre

an 1os dicigotos.,

l.as otras pruebas que apoyan la participacién genética proviene del
estudlo de los ant{gencs del complajo mayor de histocompatibilidad en
paclentes con LL.E.S. Los haplotipos que se han asociadocon L.E.S.
son: HLA Al, B-8 y DR3. La otra prusba en favor de esta componen
te genético es la asociacién del L.E.S. con otros astados donde se

ha demostrado compromiso genético como es la deficiencia de algu—
nos de los componentes del sistema del complemento, C2, C1,C4, CS,

C8, y ol inhibidor de Cl esterasa (27,



Las aiteraciones en la inmunorregulacifn se presentan tanto en la
inmunidad celular como en la frumoral, La presencia de linfopenia,

a expenaas de linfocitos T, particularments los Unfoclitos supresores,
es la anormalidad més clara de la inmunidad mediada por células en
I-.E.S., ¥y parece estar presenta alin sin manifestacién clinlca. Hay
alteraciones en la respuesta de los linfoclitos T a mitégenos (in vitro)

vy a los antfgenos usados an las pruebas cutfineas (in vivo),

L= anormalidades en la inmunidad humorel se manifiestan por una
respuesta exagerada de este sistema con la formecién de sutoanticuern

poa, lncluyendo las anticuerpos ltnf::citutoxtcos(“).

La predileccién del L.E .S, por Ias mujeres y su coexistencia en hom
bres con condicliones feminizantes como as el sindrome de Klinefal——
ter, ponen en tela de julcio a las slteraciones intr{nsecas hormonales,
e3 especial a los estrigenos. Sa saba que 1os estrSgenos modificsn
1a inmunorregulacion por aumentar la actividad de los linfocltos T
estimuladores y disminu{r la funcibén T supresora, L.os estrSgends
gue propiclan esta situaciSn son 1os hidroxilados en el carbono 168. La
cresclbn de un ambiente hormonatl srtificial en animales de experimen
tacién castrados, ha comprobado el pepel de los estrSgeris en 1n etis

patogenia del L.E.S.

Los factores ambientales se han considerado en ia etiopatogenia del

- 10 -



L.E.S. en especial en individues con un fondo o predispostcién ge—
nética, La influencia de estos factores pueden ser importantes en 1a
expresibilidad de 1a enfermedad, Es bien conocido que (ndividuos ex=
puestos a clertos medicamentos cormo 1a procainamida, hidrolacina v

anticonvulsivantes , desarrollan una enfermedad similar a la del L.E.S.
idiopftico. La axposicién a la luz ultravioleta tamblén se ha confirma-

do como capaz de desencadenar o exacerbar la enfermedad.

Durante muchos afos se ha discutido el papeal de un agente infeccioso,
posiblemente un virus an la etiopatogenia del L.E.S. 5Sin embargo,

no se ha podide sislar dicho virus en el 10pus del humano.

La participacién viral en la enfermedad se ha relscionada méa en ani
males, come en el caso de ratones que espontineamente desarrollan

un lGpus parecido al Pumano’ 1) .

Para terminar con estos factores {nvolucrados en la eticpatogenin del
L.E.S, se ha informado reclentementa que mones allmentados con al-
falfa (Hce en un aminobcido, 1a L-canavaltna) dessrrollan un sfndrame

Gpico reversible.

Esta discusién esté limitada s 1a enferrmedad humana, existen mode—
los animales de L..E.S, esponténeo o inducido por manipulacién gend

tica (retén) que of recen un fértil campo en la investigacién, pare no



es spropiades su discusifn en el contexto de este trabajo.

Complelos Inmunes: Sin duda los complejes inmunes representan uno
de los principales, tal vez el més importante, mecantsmo patogénico
en algunas lesiones del L.E.S. El IL..E.S,, es considarado el pro—~
totipo de la enfermedad por complejos inmunes en el humano y su le—
s16n dominarte, vasculitis generalizada de los vasos menores ,es al
resultado del depdsito de complejos entfgenc—anticuerpo en la pared

vascular.

L.a formacifn de compiejos inmunes pueda ser {n situ o por 1a interac—

clén deal antfgeno y anticuerpo en sangre.

La nefropat(a 1dpica pareca estar mediada por estos complejos que
en su mayorfa se componen de ADN antl ADN, Las evidencins gque
favorecen a los complejos {mmunes como los responsables primarios
de la enfermedad renal sn L.E.S, , son el depésito de material elec—

trodenso, inmwunaglobulinas y complemonto en rifen3 718,

Los mecanismos patogbnicos exactas de 1a nefropatfa Wipica no se
conocen con claridad, Mucho de 10 que se sabe es producto de la -
observacibn en loa modelos animales experimentales de glomerulo—
nefritls, Aquf consideraremos los dos mecanismos més aceptados

en 1a actualidad, Uno de &llos es el depfsito de los complejos (nmu—



nes circulartes en la membrana basal glomerulary el otro que lla-
maremos el del "antigenc plantado" an que este se encuentra pegado

a la membrana basal glomearular.

En &l primar mecanisme los complejos inmunes depositados producen
ua respuesta inflamatoria secundaria. En &l segundo mecanismo el
Anti ADN reaccionar{a con el ant{geno pegado en la membrana bassl

Qas)
glomarular, guiando a una respuesta inflamatoria local .

Los complelos inmunes circulantes o “plantados" en el rifdn pueden

activar sistemas plasmiticos como el del complementc o el de la coa-
gulacidn con la consiguiente atraccitn de células inflamatorias con da-
7o de 1as célules endoteliales, perforaciSn de 1a pared capilar glome—

rular, proliferacitn epitelial, necrosis y clcatriz subsocucnteos).

No hay duda de la importancia de factores Inmunoléglcos en la nefro—
patfa idpice, pero hay otros factores no inmunolégicos que son tanme-
bién trascendentales, que segin clertas observaciones clfnicas y ex—
perimentalas influyen en la progresién del dafio glornemlar(w)n serén

abordados a continuacién,



FACTORES HEMODINAMICOS .,

Artes da conaiderar estos factores en la hemodinémica renal as impor—
tante definle una serie de conceptos que son furklamentales en el enten
dimiento de la fisiologfa remal ¥ que en este trabajo serén objeto da

mencién més adelante,

La unidad funcional del rifén es la nefrona, por cada rifén del humear—
o hay aproximadarnente 1,300,000 de éstas, Una nefrona ests cons—

titufda por un glomérulo y el siistema tubular.

El glomérulo, una estructure de 200 micras de difmetro, estd com-
puesto de una red de caplilares revestida por células endotaliales, una
regién centrel da células mesangiales , 1a capa parietal de 1a cpsula
de Bowman y su mambrana basal asociada, Es la porcién de la nefro
na responsable para la produccién de un ultrafiltrado del plasma. Los
glornérulos presentan un pelo vascular o hilio por donde 1a arteriola
eferente entra o cada glomérulo para luego dividirse en 4-8 18kulos v
formar el capilar o penacho glomerular, Los cepilares posteriormen
te e reunen para formar la arterlola eferente que sale del glomérulo

por su polo vaacular,

£1 volGmen de sangre recibido por los rifiones es de aproximadamen—
te el 20% de su peso. La sangre penetra a través de las arterias re

nales mayores, les cuales se ramifican para formar los interlobula-
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res y estss a su vez » 185 sarqueadas o arciformes. La sangre conti

nfa su recorride por las srteriolas efemntes que riegon ceade glomé=

Ao para selir por in arteriola eferente.

El rlego sangufneo es de 1 lit ro/minute, 1o que corrasponde al 20%

del gasto cardieco. Este litro de sangre llevn consigo unos 600 ml. de
plasma y a3 1o que viene a constituir el flujo plasmético renal. El L=
quido qua logra filtrarse hacla 1r cépsula de Bowman sa denorninn fil
trado glomerular. De estos 600 ml. de plasma se estan filtrondo uneos
120 mi/min, 1o que se conoce como la filtraclén glomerular. Al rela
clonar la filtractén glomerular con el flujo piasmético renal obtene——
mos la Wlamada fraceiSn de filtracibn, Gue no es més que la porclén
del plasma sangufneo que atreviess la pered capilar glomerular pora —
trarsformearae en flitredo glomerular v en condiclones normales os do

0.2,

Otro da los conceptos a2 discutir es el de aclaramiento o depuracibn re
nal . El termino aclaremiento sa refiere 2l indice o \;olocldad con que
un volGmen de plasma resdlta "depuredo o aclarado” de una sustarncla
en una unided de tiempo (Mi/min). La depuracibn se mide determinan—
do 1a concentroacibn de esh sustancia en el plasms y on 1o orlne recolec
tades en un perfodo que generelmente es de 24 horas (6-19). Relecio—
nando esos elermentas en la fSrmula clésica:

D& UV
P



Después de haber dafinido estos conceptos pasaremaos a los factores

hemodinimicos,

Es blen conocldo que el hombre y los animales pueden scbrevivir con
un solo rifSn en 1os casos de susencia congénita o remoclén quirGr—
glca de un rifbn, l.os cambios que se ven en los animales de axperi
mentacién sometidos » esa ablacifn o reduccifn en su massa renal,
son por un lado hipertrofla estructurel secundaria a estimulacién en
1a actividad mitStica y fintesis acelerada de icido riboruieico y por
el otro lado existen cambios funcionales en la hemodinfmica ransl a
nivel de ip filtract&n glomerular ¢con el manejo de clertos slectrolitos
como es: un aumento en la excrecién del agua, del sodio, del potesio

(20-21)
¥y bicarbonsto * .

Este hecho se considerd por muchos aifios como una respuesta compen—
satoria a 1a pérdida de tejido renal. Sin embargo, las observaciones
de hoy demuestran que 10s animales sometides 8 nefrectomfa unilate~
ral o a remocién de una parte de su masa renal presentan posterior—
mente proteinuria, hipertensifn arterial y falla renal progresiva qua

termina en esclerosis glomsmlar‘an.

Esta reducclbn en la masa renal es conalderada como un factor de ti-
po bemodinmico en nefropatfas, Sus efectos son probablemente el
producto de slteracilones en 1a microcirculecién glomerular y parece

estar determinada por otros factores entre los cuales estfn: El nivel
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de prasién srterial sistémica, el contenido de protefnas y tipo de If
pidos en la dieta, factores hormonoles y autscoides. Estss alteracio
nes en la microcirculacisn consisten principalmente en un aunme nto
del flujo sangufnec a los glomérulos, el cual condiclona un incremen
to de la presidn intraglomeruler y en la filtracién glomerular 1o que
a su vez produce dilatacibn y rupturs de cepllares con 1e formacifn

posterior de esclerosis glomem\ar‘(az).

A este respecto Brenner, al estudiar la hemodinfmica glomarular en
anlmales de experimentacién con reduccifn en su masa renal ha demos
trado incrementos adaptativos en el flujo sangufneoc glomearular ¥ en 1a
filtrecidn glomerular por nefronas, Cuando esta filtracién glomeru—
lar aumentada se hace sastenids se cae en un estado 1lamado de hiper
filtracidn y que se Interpreta comao 1s etepn en que todes las nefronas
remeanentes esten trabajando a su capacidad méxima con agotamiento

-~24
progresivo de su reserva ﬂ.lf'lclonal(za >.

Estos tipes da estudios tamblén se han hecha en circunstanciss de ma
nipulaclén dietética, en especial con el contenido de prateinas en 1n

diata.

Desde tos tlempes de Addis se ha sugerido 1a restriceisn de 1as pro-
tafnas de lo dietas en los nefrdpstas crinicos con l1a idea en prevenir un

sumento en el trebalo de 1as nefronas sobrevivientes en un rifén ya de



por si enfarmo y en su Srden para minimizar la pérdida adicional
de la funcitn renal®2), Este observaciSn de Addis se abandons pro
bablemente por la disponibllidad de la diflisis ¥ el transplante renal
en el manejo de esos enfermos y poca atencibn se prestd o las in—

fluencias da las protefnas sobre la progresién del dafo gtomerular.

Reclentemente se ha vuelto a explarar el posible efecto daletérec de
185 protefnas de las dletas en modelos experimentales de nefritis v
vy todo parece {ndicar que la ingesta alta de prote{nas ecelera el dafo

renal en estos model(w)-

En 1881, Hostetter (24) sl estudiar 3 grupos de ratas wistar cbsa rvs
que las sometidas a nefrectomfa unilateral, ablacién de las 5/6 par—
tes del otro rifén y dietas altas en protefhas, presentaron més reten
cién azoads y su filtracibn glomerular fué casl el doble cuando se com
pararon con el grupo en iguales condiciones , pero con dieta bajs en -

proteinas . Esa observacién la habia notado Lnlich(zl)'

Los estuciios de hemodinfmica rensl con masa reducide v su interec—-
ci6én con las protefnas de la dieta, también se han realizado en 105 ra=
tones NZW/NZB, conocidos de desarrollar trastormos sutolnmunes y
un tipo de glomerulonefritis porecida a 1s del 1Opus humana. Estos
retonas cusndo se les somete a nefrectomla unilateral presentan cam-~

bios en su histologfa renal con retenci6n azcada. La restriccién de

- 18 =



protefnas en asos snimalitos retardd s progresidn de su nefropatfa
en contreste 8 pquellos an lguales condiclones , pero con dietas sltas

en protefnas donde la nefropat{a tuvo un curso més répido y gr'ave(ea +25)

En conclusidn hay evidernclas da que ctros factores que se consideran
hemodinimicos tienen Gue ver con 1a progresitn o acentuscidn del da
fo renal. Estos factores se han estudiado axclusivamente en animae-
les de experimentaciéry,  Los mecantsmos por los cusales &llos opera
r{an tampoco se conocen con detalles, por 1o cusl se necesiten més

aestudios encaminados a aclarar este purte.,

& funcién es modulada por mediadores qufmicos, entre \os cuales
las prastaglandinas sor muy irmportentes; serén objeto de nuestra -

atenclbn.

- 19 =



PROS TAGLANDINAS ¥ RINON,

Lasg prostaglandinas (PG3) v 1os compuestas afines derivan de fcldos

grasos inssturedos esenciales de 20 carbonos. En &l hombre, el ci
do araquidénico es el precursor mbs sbundante de estas sustanclos

¥ proviens del Scido Unoleico de le dieta. Este fcido linclelco se ea

terifica con los fosfollpldos de las membranas celularas o se encuen—

tra en las uniones fstares en otros Lipidos complejos.

El Scido aregquidénico se libara de los fosfolfpides de las rnembranss
por la acclén de una de las fosfollpases, la AR, Une vez liberado,
este Scido se metabolize répidarnenta dando productas oxigenados por
medio de dos mecanismoa enziméticos diferentes, unn ciclooxigenass

v una lpaoxigenass.

La sintesis da PGa sigue la vis de 1s cicloaxdgensss, El prirmer pasa
en ests vip es la oxigenaciBn y clclizaclfin del &cide eraquidSnice pare
formar las derivados endoparéxidos ciclicos, 18 prosteglandine G
(PGG) ¥ 1» prostaglandina H (PGH}., Estos endoperdxidos son quirnics
mente lnestables ¥ se (somerizen por acctbn de 1a onzimes isomerasa

sirtetase pora der diferentes productos, PGEp, PGF,; o PGDg-

Las PGAg, PGE, ¥ PECy, Surgen por deshldrotecitn e isomerscifn de

la PSE dursme ia extraccldn v probablemente ningune do Bliss sparece



blaléglcamaenta.

El endoperéxido PGHp tamblén se metaboliza dando dos cornpuestos ines
tables y biclégicamenta muy activos, con estructuras que difiaren da

las prostaglandinas primarias, Uno de ellos es e] tromboxano A2 for
mado por 1a enzima tromboxano simtstasa y el segunda 1a proataciclina

{FG12) por accién de la enzima prostaciclina stntetasn(as).

Lag PGS también son sintetizadas en el rifin, La primera evidencia
de esta hecho fus proporcionada por L.ee en 1966, quién alsls 3 compues
toa de 1a médula renal del conejo. Uno de los compuastos partenecid

a una nueva clase de PGs que se llamd Medulina, que més tarde se de
mostrS ser 1a PGA2, Las otras doe sustancias restantes fueron la

FGE2 y PCF2 alfal),

En 1a médula renal, las PGa son sintetizadas por las enzimas microsg,
males y antonces liberadas del retfculo-endotelio al citoplagma o den
tro del Ifquido extracelular de la pon:lér{ més interna ds 1a médula -
renal. Los otroa sitios de sintesis en el rifdn son 1a corteza renal,
glomearulos vy thbulos colactorea. Lag PGa no son almacenadas |rntra-
celularmenta sino que son Liberadas por los rifiones en reapuasts a
satimutos comog imtrarrenales, 1a angiotensina I clreutante y cateco
laminas, L.as FGs renales son metabolizadas por sistemas enzimé-
ticoa propioa del rifdn, siendo 1a enzima principal da &stas la 16 hidro—

xideshidrogenasa, cuya accifin se conoce mejor in \dtro(a?)-

- o -
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Las principales scciones de las PGs sobre la funcidn renal son: su
pepal como hormena natriuréitica, moduladores del flujo sanguinec

renal, filtraclén glomerular y liberacién de reninas.

Para propésitos de este trabajo conslderamos més importantes es—

tas 3 Gltimas.

Ls Infusién de anglotensina |l en 1a arteria renal se scompais de una
calde inlcisl en el flujo sangufneo renal que es saguide por un aumen
to en 1a sintests de PGs, que revierten los efectos vasculores de esa
hormons presora. Por el contrario ai esta hormona no es capéz de
estimular 1o liberacifn da PGs si se blogues la sintests de ostas con
elgurnos de los Inhibldores, por ejemplo Indometascina, se continda su
scclén presora, De ssta maners se he damostrado el papal modula~-
dor de las PGs sobre el flujo sengulneo renal, sin que se tenga un me
canlsmo preciso para explicar sus efectos, que podrian ser de vaso-

dlletactén(Z7),

La Influencisr de las PGs sobre la hemodinfmics de La Filtracién glo
meruler es paralels a sus efectos sobre el flujo sanguineo renal v

las dos considereciones arriba anotadas se cumplen para ella,

Las PGs tamblén juegan un papel importante en la liberacién de re—

ninas. lLas pruebas que rpoyen este punto, se bnsnn principalmonte



an las observacionas en los enimales de experimentacién. La in-
fusidn de fcido araquiddntco v sus derivados int rerrensles, se mani

fiesta ey un BuMento en la activided de 12 renina plasmética,

En adiclén 1a inhiblcién da 1a slntesls de PGs con indometacina y

otros antllnﬂarnntor-los no esteroidaos disminuyen la actividad de esta

m[ma(ag) Son varios los rnecanlsmas propuestos par la liberacifn
de reninas por el ridén, Entre ellos estén: camblos en la presién de
parfusifn renal percibidas en los barcrreceptores, cambios en el so—
dio detectados en la miéicula densa y activacién directs de los recepto
res Beta rdrenérgicos del sistema narvioso simpético en el aparato

yuxtaglomerulsar,

Es I[mportante sclrrar qua muchas de los acciones de la PGs sobre
1a funcién renal se den en condiclones donde esta se encuentre altara
ds. Hay datos convincentes gque estes no tienen efectos moduladores

sobre 18 funcitn renal en sujetos y enimales non-nnlas(ag_ao).



HIPOTESIS +

L.a nefropsat{a I(pics es tan frecuente como lo demuestran
estudios invesivos. Sin embargo, solo uns proporciSn de los crsos
tienen enfermedsd renal manifiesta y deber{a ser posible demostrar

1a nefropsatla subclfhica mediante estudios funcionales no invasivos.

Lo capacldad funcional del rifiSn puedes valorarse sl se someta 21 65
gano a un aumento en 1a filtrecidn glomerular que resulta de la in=-
gestisn agudes de proteinas (1AF), ess prueba permite conocar e re—
sarva funcionsl ¥ as més Informativa que las medtides habitusles de

actaremi ento(ab v

Por otro 1ado es posible afladir a 18 informacién que se chtiane con

estas pruabas, la qua proporciona 1a medicién en plasma y orina de
tos autacoides que interviensn en 18 regulacibn de la fuxién rensol,
También al combinaria con estudios sobre hemodinmica renal, sa
puede dafinir con precisitn sl mecanismo de (les) camblo(s) produ~

cidog por la manipulacién experimental,
OBJETIVOS; En consecuencla los objativos de este trabnjo son:

1.~ ldentificar por medios no invasivos el estado fun
clonal del riddn, cuando no hay datos clinicos de

nefritis tdpica.



2.~ Condcer 10s factores de regulacién influenciables

por accibn farmacolégics.

JUS TIFICACION, l-a progresién da 1a nefropatfa L0plce constituye
la principal ¢ceusa de morbi-mortalidad en pacientes con L..E.5., ya
que cuando menos 1a mitad da los enfermos con L.E.S,, pusden tener
una nefritis subclfhica, es importante buscar métodos no invasivos —
capsces de reconocer alteraciones funclonatas, pare lograr diagnfe—

tico tempranc y ofrecar tratamlento oportunc.



MATERIAL ¥ METODOS ,

Ay, ESTUDIOS EN INDIVIDUOS NORMALES ,

Se estudiaron 10 individuos como sujetos controles, Este grupo in—
cluyd 9 mujeres y un hombre con una edad que varid entre 18 y 51
afos, media da 28 afios. Luego de permanecer en ayunas por 12 ho—
ras los voluntarios fueron admitidos en 1a unldad metabblica » las -

7120 a.m. donde permaneclieron acostados hasta el final del estudio,

Los exfmenes de laboratorio realizados »l ingreso » s unided Mmata—
bélice incluyeron: Hemoglobina, Hematocrito, Cuenta leucocitaria,

Nitrégeno ureico, creatinina, glucoss, sodio, potasio y cloro séricos,

Se tes cannllizb dos venss perifériceas, s primere pera obtener los —
muestras de sangre ¥y 1a segunde pare infundiries una soluclén de
lodotalamsto 131 I a 1# dosis de 1.2 u Cu/Kg, dilufdes en 300 ml., de
solucidén glucosads al 6% » rezén de 60 mi/hr.  Inmedistamente sntes
de iniciar Ls infuslén se les iryectd un bolo de 0.8u,. Cu/kg. de le mis
ma sustancia dllufda en 5 ml. da soluclén glucosade, En todos estos
sujetos se midis el flujo plaamético renal afediendo H ipuran 125,
.4 uCu/kg) a 1r solucién y (O.7uCu/kg) coma bolo. Después de urn

hors da aqullibrio se pldié a les voluntarios que vncieran completamen

te su vejlgs para iniciar ta recoleccién de 3 depuraciones de 30 mlrnu-~



tos. Durante todo el estudlo se les administrd suficiente cantidad
de »gua por via oral para mantener un volumen urinario mayor a S

mi/min.

Una vez obtenldes 125 depureciones bassles, se tomb muestra de sen
gre que se conservé en congelaclsn para meadir actividad de renins
plesmétics (ARP) en clino vy ortostatismo; y se les sdministrd una car
ga oral sgude de protefnas (IAP) de 1 gr/kg. constitulde de caselnato
da cslcto dilufde en leche, El equlvalenta nut ricional de la AP es de
600 calorfas, 10 mEqgs da sodio ¥y 14 mEgs da potasio, Sesent2 miny
tos después de la AP se recolectaron otras 4 depureciones de 30 mi
rutos ¥ se repitid la toma de muestras para medir ARP, Este mig-
mo estudic se practicd al mismo grupo voluntario paro antes recibis

ron 150 mg/dfa de indometacina durante 9 dfas seguidos.

B). PACIENTES CON L .E.S5,

Sa estudiaron 12 paciertes con L.E.S,, de 1o consulta externa de los
serviclos de Reumatologfa e Inmunclogla del Instituto Nacionsl de Car
diologfa, que reunfan méa de 4 criterios de 1la American Rheumstism

Assoclattm(aa)

+ Todes eran mujeres con una eded que varis entre 20
¥ 48 afios , media de 31 pilos. El tiempo de evolucitn del 1.E.S., va=-

rié entre 3 ¥ 16 afos con una medla de 8,7 aflos, La tabla | muestra



Caracteristicas

Tabla I

clinicas y laboratorio

Ninormat

en pacientes con LES

petes, [*9ad, TNa  [Ho  Tures ot e ti [ Buml s b | oAl | Activ. [T+ PoN[oRzeREs
o.L. 33/F |tags3a| 1V [ 16474 .5 N +/180 | 91 88 I 13/0 5
MLE. | 22/F [140/35|16/46 | 11/82 .03 N +/20 9% 87 I 15/0 5
B.d. 23/F [tIs/a0{ 11739 | 26/65 .08 N +/80 83 89 I 18/0 4
ML, 20/F |143/34 179 9/.76 X ) N +/80 98 95 1 15/0 [
DC. 40/F [138/45 1443 | 19711 03 N «/180| 78 76 o s /o 5
MIA, | 37/F [140/2| 1442 |17/98 K] N +/160| 76 78 0 18 /0 9
EV. 38/F 1a3ns| 1544 | 19/59 .8 N +/20 | 94 93 I 10/28] 18
MBcC, | 28/F [13as/3]{ 1029 [19/81 5 N «/u0 | 8% 8 0 5/0 s
€ ae/F 1382 [12/37 |11/ 10 | .02 N s/ 40 a? 74 0 18/0 4
MTP 26/F |143/38) 15/47 |14/ 82 e N *+/40 79 72 a 19/0 10
MCC, | 49/F [139/48 | 1545 | 9 /11 .3 N + /80 — - 0 5/0 ]
MCL | 27/F [140/42]13/39 j42/92 | .e8 N “/180 | — — 0 (10/1%] 3
X:31a X 864 R 04 X 87

+ 241 2 26 £ 103



1ss carecter{stices clinicas y de leborastorio més sobresallentes de es

tos paclentes,

En o1 momento de estudlo la actividad clinice del padecimiento no era

(33). En estas

mayor de 11, da acuardo a 1» ¢lasificacién de Rothfield
enfermss le funcibn rensl ara sparentamente normal, 12 crestinine,
nitrGgeno urelco, electrolitos séricos y ol sedimento urlnario fueron
normales o negatlvos, Las protafnas en orina de 24 hrs. no alcanza—
ron 1 grilitro. No hubo anemis, la tensibn artarisl media se midié so
larmente en 10 pacientes y fué antes de reciblr indometacing de BG.4 mm
Hg ¢ 1os anticuerpos antinucler res estaban positivos en todos los pacien
tes pero e tftulos bajos y el complemento hemolitico at 50% verts do

20 = 180 unidades,

En todes 1os casos 10 disis dieria de prednisons no fué mayor de 7.5
mg. sl dfa 0 15 mg. ceda tercer dfe, ningfn peclente recib{a snttinfa-

matorios no estervideca en las 2 semanes previss al estudlo.

Todos los pecientes fueron admitidos en la unidad metebblice del ser
vicio de nefrologla del Instituto Necions1 de Crrdiologia, por un perfo
do de 8 dfas, Duranta su intemeamiento los pacientes recibieron unn

diets constrnte de 2000 colorfas, BO mEgs de sodio ¥ 1 gr. de protef-

nas par Kg. de peso corporel (Teble 113,



Tabla O

Protocole de estudio en pacientes con LES

-
2z
k

Indicaciones

Ingreso:
Manejo: Dieta tija on proteinas 1gr/Kgr/d|:a. Sodio 80 mEq/dl'n,
Muestras: BH EGO,Q5, electrolitos, renina (e—u X ), PGS url'n!
rias, creatinina, sodio y proteinas en orina de orj
na de 24hrs, AAN y complemento,
Mcnoiu:Somo,’lnto_
Determinacion: FG FPR FF basales y postcarga de proto_n'
nas,
Manejo Semejante
Indometacina 150 mor/dia
Muestrav: BH, EGD, QS , #lectrolitos, renina (= X ), -
PGS urinarias, creatinina, sodlo y protei
nas en orina de 24 hrs,
Determinacien: FG, FPR, FF, basales y postcarga de pro

teinasw,



Diaremiante se determind: peso corporel (7:00 a.m, a 7,00 p.m.,),
volumen urinario, sodio, potasio, urea y creatinine urinarias. La
tensiSn artarial se midié cinco veces #1 dfa (7.00 a,mu; ll 2am.,
3.00 p.me; 7.00 pam.; ¥ 11:00 pum.) en tees diferentes posiclonas

{acostado, sentado y parada),

Une vez que tos paclentes lograron belance metabdlico, tres dias des
pués del tngreso, ¥ despuds de haber recolectado orine de 24 horas se
consarvs en refrigeracién pars medir prostaglandinss, se determiné
18 respuesta de la flltraciSn glomerulsr a la lAP vy se ﬁomamn mues-
tros de sangre pare medir ARP en iguales corcticliones que » lus volun
tarloa narmales. Al terminar el estudio se inicld la administracién da

180 mg/dfa de indomatacina,

Tres dies después de ta sadministrecitn da la Indomatacine sa repitid
1a recoleccién de orina sn refrigeracifn para medir prostaglsndines,
se determind la respuesta de la flltracién glomerular » 12 AP siguien
do el mismo pratocolo. También se tomaron muestras de sangre pam

medir ARP antes y despuls do 1a 1AP,

C) DETERMINACICON DE LA FILTRACION GLOMERUL AR Y FL.LUJO

PLASMATICO RENAL ,

Se estuits 1» tasa de fitraciSn glomerular y el fiujo plasmético renal



usrndo la fSrmula da 18 depurescién:

D= (Lthv (U) = cuatss en orina
=)

v

4

wvollimen urinario por min.,

P = cuentas en plnsma.

pare 10 cufl se contaron muestr as de | ml. de plasma ¥y orina enun
contador da radisciones gamma (Ames Gammacord) por un perfedo de

8 minutos, Se useron varisclones en la ventana prre secuenctslmen-—

te 18l io-datelmato (200-1 Kew y 1251 hipurand (0=50 kew). Comp los
dos espectros de radlacién se irterfieren mutusmente fud necesario de
terminer uns constante de correlacién ls que permitis calcular los

cuentas de Ol W 125 <on 1a sigulenta ecusciSn:

25
13, = 131 - %% xo.009)

125 - (¥ x o,o89)

D) OETERMINACION DE ACTIVIDAD DE RENINA PLASMATICA.

L. ARP fué medids por redicinmunoenssyo de acuerdo al mé&todo de

Habrucaq'), usando un equipo comercial (New Englond Nuclear, Boston
Mass)., Se tomaron muestrses con una jerings previamente enfriads y
conteniendo EDTA, L.as muestres colectadas se mantuvieron en bafa

de hielo antes de la separacifn del plasma en centrifugecitn refrige=

reds,



El plasma se guards bejo congelacifn a — 20 grados centfgredos du—
rente el tlempo en que Se realizd el ensayo. Cada muestra se ensa
¥6 par cusdruplicado, Se eldbors una curva estandar pare cada gru

po de muestras; el rango de la curva fué de 0.1 ng/ml, a 6,5 ng/mt.

El mismo dla que =o tom& sangre pera ARP se colects orina de 24

hrs. para determinar sodio. Los valores nornrmales de nuestro labo-
ratoric fuaron obtenidos en 10 voluntarics normales y el rango fué de
0.9 a 8.5 ng/ml/hr con una medla de 3.0 2 1 ng/ml/hr para una ex

crectén de sodio de B8 a 160 mEqgs/hrs ., con una media de 120t 1 mEq/

24 hrs.

E) DETERMINACION DE PROSTAGLANDINAS

La determinac({fn de PGs sa realizd por radicinmuncenssyo utillzarxdo
un equipo comarcial (NEN prostaglardina E2 125I) a través del méto

do de Frolich modificade.

Se colects orina de 24 hrs, , 1a que permanecis en refrigerscién du—
rente 1a recoleccién. [nmedistarmente después se tomé& una alfcuota
da cade una de 18s muestrea y se mantuvo en congelecibn a — 20 gre=—
dos cent{grades durante el tiempo que se tardS en aefectuar el ensayo,
Ceda muestra se ensays por duplicado, Se elabord uns curva estan—
dar pare grupo de muestras. £} rango de la curva estandsr fué de

0,25 a 25 pg de PGE2/0.1 ml.



Los valores controles en nuestro laboratorio fueron obtenidas en tres
woluntarios norrmmates v el range fub de 4.89 ng/hr, a 6.80 ng/hr. con

une media de £§.78 t 0.5 ng/hr.

La PGEZ2 se determiné solamente en 10 paciertes con L.E.S, ; no se
daterminé en ninguno de los sujetos controles por rezones econdmi-

Cas .,

F) ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados estan expresados como medla X error estandar. El

anflisis estadfstico se llevs b cebo con la prucba T de Student pares—
da y 10% resultadoa fueron consideredos significstives cuando P=0,.05,

3
También se reallzaron corralacionas lineales stmples( 5)-



RESULTADCS,

Ay FILTRACION GLOMERULAR. Figuras | y Tablas lIl-IV.

La filtrecifn glormarular basal fuf, en controles , siempre superior a

+

100 ml/min. ¥y en enfermos en promedio, fué de B8 - 3.3ml/min.

diferencia que no ocurrls por szar { P=<<0,001 ).

Cuando estos indlviduos se sometlioron a 1AP, en ambos grupos hubo

un aumento en la flitracifn glomearular. Sin embargo, al repetir la
IAP después de sdministrar indometacina 1560 mg/dfa por 3 dias segul
dos, se observ que la capacided del rifbn pare sumertar la flitracibn
glomerular en respuasta a IAP desapareciS solaments en los enfermaos,
y no fué modificada en el grupo control, sltuacién que también tuvo

significedo estadfstico ( P«<0.01 ),

B8) FLUJO PLASMATICO RENAL.t Figura 2 y Tablas V-VI.

El flujo plasmético renal basal fué, en controles de 391 2 on.y mi/
min, ¥ en enfermos, en promedio fué de 362 2 a7 ml/min, dife-

rencia que no alcanzs a tener significsdo estadfstico,

Cuardo sstos sujetos se sometieron a AP, en ambos grupes hubo au
merto en el flujo plasmético renal, Sin embargo, al repetir la IAP
despuéis de administrer indomatacina 160 mg/dfa por 3 dfas saguidos,

se cbservs Gue 1a capacidad del rifén para aumentar el flujo plasmfi-



Filtracion

Glomerular

LES Controties
Indometacina Indometacina
sIn con 5N con
— ___L NS +e ——] [—0++
t 1) 100 91 .7 110 19 114 122
P 8 P B P B P
+* + 4+
A\ FG
FG FG FG FG
sIN con 5N con
l-——oo--w-n-- I— NS
14 e 79
[=a]
+ p<(.03 ++p«D025 +++pec(003

++++ p< 000}

++e ¢+ p< 001

Fig. 1




Tabla W
" Filtracion Glomerular
Pacientes con LES

Sin tndometacina Con Indometacina

Mom, pac.{ Fg. basal | Fg. tAP Fg. basal | Fg. | AP
oLJ 76 12 80 91
MLE 97 119 100 103
BJP 88 86 113 103
MLM 80 129 76 91
NCR 73 g0 67 70
MAC 109 121 86 89
EVM 77 99 95 78
MCG 99 116 111 106
CCM 73 84 84 58
MPN g3 89 107 111
MCC 1 79 63 786 50
MOL 89 99 105 59

X 8608 100,25 91566 87.41

23.38 £3.56 1447 25,64




TABLA IV,

FILTRACION GLOMERULAR

CONTROLES,
SIN INDOMETACINA CON INDOME TACINA
CONTROLES FG BASAL FG (1AP) FG BASAL FG UAP)
RS uz 125 192 140
A M us 120 124 1265
1G 103 123 123 138
AR 1o 120 118 125
GR 103 e uz 1o
co 16 1o 128 127
GV 123 128 101 121
EB 96 100 83 89
ALG 19 120 : 104 jil:]
AG ua 181 103 110
= no.s 119.4 4.2 122.2

+ +
_ 2.s2 - 2.35 r aas * 3,3



tico renal dessparecis solamerte en 105 enfermos, ¥ no fué maodirt—

cado en et grupc control, esto tuvo significado estad(stico { P«<0.05).

Cy FRACCION DE FILTRACION. Flgura 3y Tablas VII = vill.

La fraccién de filtracién basal fué, en controles da 0.28 ¥ 0.08,

+
mientras en los enfermos, en promedio fue de 0,24 = .01, diferen

cta que no 11egs a tener significado estadfstico.

Cuando estos (ndividuos se sometiaron a 1AP, en el grupo de enfermos
hubo un aumento en l1a fracclén de filtraciSn, mlentres en 108 contro—
les no Hubo modificacién. Al repetir la IAP despufis de administrar
indometacina 150 mgs/dfa, por 3 dfas seguidos se observs que no se
perdiS 1a capacidad del rifén para aumentar 1a freccldn de flltrecién.

En loa sujstos controles esta respuasta no se modificé,

D) ACTIVIDAD DE RENINA PLASMATICA: Figura 4,

La ARP basal vari§, sn cortroles entre 1.1 ¥y 4.0 ng/ml/hr. con un
promedio de 2,2 : 0.52 ng/ml/tir y en enfermos , vari entre 4.0y
29 ng/ml/hr con un promedio de 13.54 I oo ng/ml/hr, para una
excrecién de sodio en orina de 24 hores de 80 mEqgs. Esta ARP aumen
tada en los enfarynos rlcanzs 5—6 veces la de 10s corntroles, difarencia

aue no ocurrib por azar ( P« 0.001).
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TABLA V

FLUOQ  PLASMATICO RENAL

PACIENTES L.E.S,

No, PACIENTES BaAS Al 1A P BASAL 1A P,
DLS 2608 _az2 aat 359
MLE 287 _408 426 448
asp 436 540 278 1256
ML M 347 508 ara 200
DCR 184 202 268 2685
MAGC 569 540 435 289
EVM 337 325 43t 300
MGG 487 464 535 523
ccm 347 384 413 206
MPN 480 433 490 469
mecge 73 ~ - -
MeL 340 852 820 are

T S e 7




FLUWO PLASMATICO RENAL., TABLA VI

CONTROLES
SIN INDOMETACINA CON  INDOMETAGINA
CONTROLES 8AS AL, 1AP BASAL 1AP
RS a84 484 453 485
AN 430 454 451 447
16 381 435 208 4365
AR 414 367 419 484
GR - - 392 380
co - - 432 428
GV asa 404 485 438
E B8 - - a7l 388
ALG ase 400 a52 [l rd
A G 422 482 307 445
5 o9l.s7 Aazae , , 4%8.0
T as - 10,88 - 1.8 - H.ee




Fraccion de Filtracion

0013

0. p<0001

Fig. 3

LES . Control
Indometacina
sin con sin con
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NS
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A FF
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TABLA VII

FRACCION DE FILTRACION

PACIENTES L, E. S,

SIN INDOMETACING,

CON  INDOMETAGCINA

0.017

No. PACIENTES BASAL 1A P BASAL 1AP
DLS 0,209 0,24 0,24 0.23
MLE 0,26 0.27 0.23 0.2
BS P 0.18 0,19 0,40 0.78
M LM 0,21 0,18 0,20 0,25
DCR 0,39 0,44 0.24 0,97
MAC 0.19 0,22 0,19 0.24
E VM 0.92 0.31 0.21 0,25
MCG 0.20 0.25 0,189 0,20
CCM 0.21 0.2t 0.15 0.20
M PN 0.21 0,21 0.23 0,24
MCC 0,28 - et -
MCL 0,28 0.27 0,28 0.20

; 0.248 0,281 + 0.218 0.235
+ 0.022 - 0,011 0,007




TABLA VIIL

FRACCION DE FILTRACION

CONTROLES
SIN INDOMETACINA CON INDOMETAGINA
CONTROLES BASAL, 1AP BASAL 1A P
RS 0.30 0,27 0,26 0.28
A M 0.09 0.28 0,26 0,27
1G 0.27 0.28 0.390 0.28
AR 0,27 0.30 0.20 0.30
GR - - 0,31 0.33
c-@ - - 0,3t 0,29
GV 0.30 0,30 0.26 0,20 !
EB - - 0,24 0,25 .
ALG 0,31 0,208 0,31 0,80 '
AG 0,27 0,26 0.27 0,28 '
= =0,267 0,282 + g.ggg + 0.284
5 o008 + 0,005 - = 0,007



L.a ARP bass! se encontrd incrementada en las 2/3 partes de los en—

farmos.

Al administrar Indomeatacina & estos individuos 150 mgs/dfa, por 3
dias seguldos, la ARP disminuyS en controles como en enfermos.

Sin embargoe, los enfarmos continuaron con ARFP aumentada.

Cuando estos individuas se somaotieron a 1AP, en controlea hubo un
incremento ¥ en enfermos una disminuciSn de la ARP., Estas dos si

tuaciones no ocurrleron por azar ( P« 0.05).

La diferencia en la ARP con Indometacina no muestra cambios en con
troles, pero en enfarmos refleja el camblo con la administracin de

&sta, situacibn que ocurrié con significade estadfstico ( P < 0,0l ).

E) PROSTAGLANDINAS, Figuras 6 y 6.

La excrecién urinaria basal de PGE2 an enfermos, fué, en promedio
de 14.7 2 3.0! ng/hr, casl 3 veces mayor a la del grupe controt

del laboratorio 5.78 I 0.5 ng/hr. en igual situncifn. La excrecidn
de PGE2 se redujo al administrar indometacina 150 mg/dfa, por 3 dias
seguidos, reflejando el ofacto farmacolégico blen conocide de ésta s0
bre ciclooxigenasa y comprobando que 1a dosis usada en estos experl
mentos fub til en términos farmacolégicos. Da cualquier modo al
analizar la correlacién entre PGEZ urinaria y filtracién glomerulor

se observd uns tendencla » que en presencis da hiveles urinarios ma—
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yores de PGE2, existid mayor filtraciSn glomarular, ess sltuactén
se magnificd y 1a R edquiri$ significado estadlstica cusndo en presen

cta da Indometacina disminuy$ la produccién de sicosanoldes,

OTRAS CORRELACIONES .

En este trabajo hicimos una serie de correlaciones en el grupo de va
luntarios normales v enfermos. En controles no se pudo establecer

ningGn tibo de correlacién entre filtracién glomarular, PGS vy ARP,

En snfermos las correlaciones que tuvieron asociacidn fueron las des
critas snterlormente, sin embargo, al intentar de correlacionar entre
flltraci8n glomerular m&xima baja AP y prostaglandinas , {nhiblendo
o no su sfrtesia, no fuf posible encontrar una asoclacibn con signifi-

cado estadfstico ( Fig, 7~8).

En realimen, en oste trabajo encontramos qua los enfermos con L.E.S.
tuviaron dafo renal subclinico, perc conservaron la capacidad de res—
ponder a la IAP, Esta capacidad de respuesta se perdiS al sdministrar

Indometacing.

En enformos sa presontd un estsdo da ARP aumentsds en condiciones

basoles, que también fué modificada por Indometacina,

La excrecldn urinarie de PGER sstuvo incrementada en enfermos, se
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correlaciond con un aumenta en 12 filtreciSn glomarular y cste asocla-

clén se modificsd con Indometacine.

En controlas no se absarvs ninguns situdciénde interés en relecibn a
filtrecién glomerular bassl, post ingesta aguda de prote{nas ¥y ARF

con administrecibn de Indometscina.
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DISCUSION ,

Estas observaciones pretirminares y limitsdas, sefalan qQue en (ndivi=
duos con L.E.S, sin nefropatfe manifiesta hay un defecto subcllnico
en 1a funcibn renal, tal vez expresibn de lesiones anatSmicas meno-
res o tal vez relacionado a uha regulac!6n funcional comprometida,

La filtracién glomerular en promedio as menor a 1a de individuos con
troles; Sin embargo, no hay hiperfiltracifn, pues hay respuesta en
condlcionas basales a la AP, 1o que no ocurre en nefrépatas crénicos,
E1 aurmnento significativo de la flitrectén glomerular snte 1a 1AP, mues
tra que » pesar del defecto subclinico la reserva funcional adin existe

en astos pecientes.

Anta la posibilided de una disfuncidn en la auto~rragulacién renal, es
importante analizar el comportamlento de la funcién renal bajo condi-

clones da accifn farmacolSgica.

En 1878, Donk.r‘(as), observd an voluntarics con funcién renal altera—
da, qua la Indomatacina produjo una calds en s filtrecifn glomerular
yenla ARP, Posteriormente Kimberly en 1977577, también not6 que
la administracisn de aspirina en 13 de 23 pacientes con L.E.S,, dismi-
ruys la filtrecidn glomerular. Estes dos sutores postularon que la pro

duccién de prostagtandinas era necesario pars la funcién renal en cier

- 38 =
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tas condliclones.,

Nosotros hemos conflrmado estas observaciones de Donker y Klmb‘crly.
Sin embargo, estudios qua pueden medir reserva funcional renal en
L.E.S,,conlal,A.P, en busca da nefropat{a subclfnics y su respuas
ta con medicamentos qua modifican sintormas intrinsecos de regule-
cién, no se hebfon realizado en paclentes con L.E.S. hasta donds sp

bemos.

Nuestro trebajo confirma la importancia de un sistema de generacifn
de prostaglandinas intacto para que se conserve la capacidad funcio—

nal renal cuando hay wn dafo subclinico.,

En irndividuos normales la producclén de prostaglandinas no parece
ser un factor primordial en la regulacién de 1a funcién renal v en la
respuests de la filtrecién glomerulsr a is 1.A.FP, pues no se obser—

varon cembios en presencia de dosis dtiles de Indormetacina,

En contrests, en enfermos con L.E.S. ¥y Nefropat{a subcl{nice la
pérdids de respuesta en la filtracién glomerular basal a la 1. 4A.P,
en presencia de Indometacina spoys la hipStesis gue las prostaglan—

dinas contribuyen al mantenimiento da la funcién rensl comprometida.

La sfntesis de prostaglandinas es factor necessrio pore la produccidn

de mlnascam. y tods vez que, se maodifice en un sentido o en otro,



la ARP sufre cemblos paratelos como lo demuestra aste trabajo,

L.a hiprreninemia Que existe en la mayor{s de astos enferrmos con

L.E.S., podria resultar de]l aumento en 1a actividad matab&lics del
sisterns de fosfolipasa vy liberectbn de fcide sraguidbnico. Ese au—
mento sostenido puede ocurrir como consecuencia de inflamacidn In

situ a nivel del mesangio glomerula F(GOJ‘

Sa conoce qus la lesidn {niclal en 1a nefritis (Gplca es la activacifn
de célules fagociticas messngistes con atrapamierto de complejos
inmunes, Tambtén hay prusbes de que 1os fagocitos mesangisles pue
den ser derivados da células circulamtes y se sabe que la activacitn

caluler, sea scompnaia de sintesis de prvetaglandlnes(ag).

El comportamianto paralelo de prostaglendines y ARP en todo al ax—
perimento favorece la interpretacién de que la retacidn entre estos

autscoides as resultado de un proceso acoplada y no solo coincidental .

Es interesante que a pesar de la hiper—-reninemia que existe en la ma=
yoria de 103 enfarmas con L. ,E.S ., no hay hipartersifn arterlal sig=-
témica. Herrera y Alarcon Segovia s ests respecto estudiaron 42 pa-
clentes con L.E.S., an esteda no urémico; encontrendo que 18 de ellos
tenfan ARP alta, pero solammte 3 de €3tos presentaron hipartensifn
arterial sistérnica modarada; se postulé qua esta hiparreninermia nor—

motensiva puede ser secundaria a disfunciSn tubular en el menejo del



sodio, Estos autores tamblén anslizaron otros mecanlsmos capaces
de estimular !a produccién da reninas en pacientes con L.E.S., &n—
tre los cusles estan la perfusisdn disminulda de las arteriolas aferen
tes sscundarias » vasculitis y la actividad adrenérgice aumentads por

astfmulo de los receptores beta adrenérglicos en el aparato yuxtaglo—

marula I"(do) .

Nogotros postulamos una hipStesls siterna, como serfa el papel vaso-
dilatador de las prostaglandines que producirfan un efecto antagénico

gque explique aste estado de hiperreninemis normotensiva.,

En este trabajo nosctros utilizemos le Indormetacina como droga inhibi
dora da ln s{rtesis de prostaglandinas, ya que 1a mayorfa de 103 astu=
dios sobre la hemodinSmica renal ¥ su Intereceibn con prostaglandinas
estan hechoas con este snti—inflamatorio no estercldeoc. Sin embargo,
otros sntiinflamatorios no estercides son capaces de alterar la hemo-—
dinfmica renal probablemente por inhiblcidn de la sfntesis de prosta—
glandinas. Reclantamente Mitnick™, reports que el piroxicam un
nuevo antlinflamatorio no estaroideo fus capaz de producir naefrotoxi—
cldad en un paciente con artritls reumatcide ¥ en otro con polimialgia

reum>Btica.

El comportamianta de la hemodinamia rensl serfa Importante estudisr
l# con un bloqueador salectlvo del sistema renina—angictensiaa del

tipo ceptopril para conocer la interrelocién entre prostaglancinas y re



ninas.

Otro da los puntos a que lleva este trabajo as conocer la hermodinamia
renal en un estado diferente en nefropatfa lipica que pudiera explicar

difarencias en reaspuasta a IAP en presencls de lndometacine.,

En conclusién, as evidente que en enfarmos con LL,E.S., sin nefro—
patfa manifiesta hay una lesién subcifnica aunque conservan una reser
va funcional expresada por un sumento en la filtracién glomearular in

duclde porla AP,

La reserva funcicnal, existe s0lo cuando la sintesis de prostaglandi-
nas esta intacta, si se bloques ésta con {nhlbidores potentes de clclo
oxigenaza a dosis elevadas se plerde la capacidad dea respussta 2 |a

1AP,

La partictpacifn de autacoides en el mantenimiento da una filtracion
glomerular relativamenta normal, psrece ser caracter{stico da la

nefritis ldpice en esta etapa de au evolucisn,

Son necesarios més estudlos para definir la fisiopatologls de la ne-

fritia 1Gpica on aatudlios subclinicos,
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